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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Estadio

Orientado pelo Dr. André Paiva Loureiro



LISTA DE ABREVIATURAS

ANF - Associagao Nacional das Farmacias

ARSC - Administragao Regional de Saide do Centro
COVID-19 - Co — Corona; VI — virus; D — doenga -19
DCI - Designagao Comum Internacional

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PIM - Preparagao Individualizada da Medicagao

PNYV - Plano Nacional de Vacinagao

SARS-Cov-2 - Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

VIH - Virus da Imunodeficiencia Humana



I. INTRODUCAO

Na sociedade atual, o papel do farmacéutico comunitario, no que toca a prestagao de
cuidados de salde, é cada vez mais relevante. Além de especialista do medicamento, o
farmacéutico é fundamental no aconselhamento e no acompanhamento farmacoterapéutico
dos utentes. A adverténcia para interagoes medicamentosas, contraindicages, reagoes
adversas, selegao do medicamento mais adequado as necessidades de cada pessoa,
administragado de medicamentos, determinagao de parametros fisicos e bioquimicos,
identificagao de pessoas em risco, promogao de estilos de vida saudaveis e o contacto com o
médico prescritor fazem, cada vez mais, parte da atividade diaria do farmacéutico comunitario,
enquanto profissional de salde préximo da populagdo.'” Facilmente se percebe que os
servicos prestados pelos farmacéuticos nas Farmacias Comunitarias nao se resumem a
dispensa do medicamento, mas sim a garantia da saide e do bem-estar do doente, através da

promogao de um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca.

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) inclui no seu plano de
estudos, a realizagao de um estagio curricular em Farmacia Comunitaria cujo objetivo é
relacionar e aplicar os conhecimentos tedricos adquiridos ao longo de 5 anos de formagao ao

contexto da realidade profissional.

O presente relatério diz respeito ao estagio realizado na Farmacia Estadio, em
Coimbra, sob orientagao do Dr. André Paiva Loureiro e que decorreu do dia 6 de janeiro ao

dia 14 de julho de 2020, com a duragao total de 810 horas de estagio.

O relatério apresenta-se de acordo com as Normas Orientadoras da Unidade
Curricular “Estagio” 2019/2020, encontrando-se na forma de andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats). O objetivo é fazer a avaliagao critica do meu estagio,
relativamente a frequéncia do mesmo, integracao da aprendizagem tedrica e em contexto
simulado na pratica profissional e adequacao do MICF a realidade da Farmacia Comunitaria. A
avaliacao sera feita a dois niveis, sendo que a nivel interno pretendo abordar os pontos fortes
e fracos (Strengths e Weaknesses) do meu estagio e a nivel externo abordarei as oportunidades

(Opportunities) e ameagas (Threats).



2. APRESENTAGCAO DA FARMACIA

A Farmacia Estadio localiza-se no Estadio Cidade de Coimbra, na rua Rua D. Joao llI,
n° 11, 3030-349 e é propriedade da Dra. Ana Isabel Costa Neves Rebelo, que assume também

a sua diregao técnica.

A Farmacia Estadio encontra-se no bairro Solum, zona privilegiada da cidade de
Coimbra, rodeada de Clinicas de Saiide com diferentes especialidades, como a Clinica Montes
Claros, Clinicas Leite, Hospital da Luz clinica de Coimbra, Consultérios Dentarios e uma
Clinica de Medicina Integrativa. Na proximidade da farmacia existem ainda, escolas primarias
e secundarias, um centro comercial, ginasios, uma escola de linguas, restauragao e uma vasta
zona residencial. Desta forma, a farmacia serve uma populagao muito heterogénea e de

diferentes faixas etarias.

A farmacia dispoe de diversos servigos como a Medigao de Parametros Bioquimicos e
Pressao Arterial, Consultas de Nutricao e Podologia, Administragao de Injetaveis e Vacinas
nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao (PNV), Realizagao e Interpretagao de Testes de
Gravidez; Preparacoes de Medicamentos Manipulados; Preparagao Individualizada da
Medicagao (PIM) e Diagnostico diferencial de infegoes (servico de detegao de Staphylococcus
aureus). Procede ainda a recolha de medicamentos fora do prazo de validade, através do
VALORMED e é aderente do Programa de Troca de Seringas, cujo objetivo é a prevengao de
infecoes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) e pelos virus das Hepatites B e C nos
utilizadores de drogas injetéveis.® A farmacia colabora ainda com diversas instituicdes sociais

e lares de idosos.

A Farmacia Estiddio apresenta um horario de funcionamento alargado que visa
responder as necessidades da populagao, encontrando-se em funcionamento das 8h30 as 21h
nos dias uteis e das 9h as 19h aos sabados. Efetua, ainda, o servico permanente definido pela

Administracao Regional de Saude do Centro, |.P. (ARSC).



3. ANALISE SWOT

Na Tabela |, apresentada em seguida, encontram-se reunidos os pontos fortes, pontos
fracos, oportunidades e ameagas que identifiquei ao longo do estagio. Esta avaliagao
corresponde a minha analise, enquanto estagiaria, dos conhecimentos adquiridos na faculdade

e da sua aplicabilidade na farmacia, assim como da minha experiéncia durante este periodo.

TABELA 1| Anidlise SWOT - principais pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.

Andlise interna Andlise externa
PONTOS FORTES OPORTUNIDADES
= Localizagdo da farmacia e horério de atendimento
* InstalacBes e Robot = Integragio de conhecimentos adquiridos no MICF
= Equipa Técnica = Participagdo em formagdes
= Aprendizagem por etapas = Colaboragiao com Instituicoes
= Distingdo pela cor da bata = Realizagao do estagio durante uma Pandemia

* Prestagdo de Servigos Farmacéuticos

= Preparagio de Medicamentos Manipulados

PONTOS FRACOS AMEACAS

= Concorréncia dos Estabelecimentos de venda de

= Receitas Manuais MNSRM

= Associacdo entre DCl e nome comercial ® Alteracdo do prego dos medicamentos

= Medicamentos esgotados

3.1 PONTOS FORTES

Localizacao da farmacia e horario de atendimento

Devido a localizagao da Farmacia Estadio, referida anteriormente, os utentes que a
frequentam s3ao bastante heterogéneos, com diferentes graus de literacia e condigoes
socioeconomicas. Este fator, simultaneamente com o horario de atendimento mais alargado,
permitiu-me contactar com um leque variado de utentes com diferentes necessidades e
patologias e assim tornar-me mais flexivel durante o atendimento, adequando o discurso aos

diferentes niveis de compreensao dos utentes.



Instalacoes e Robot

A Farmacia Estadio apresenta excelentes instalagoes, tanto para os utentes como para
a equipa técnica. Possui uma sala de atendimento ampla e convidativa com lineares bem
organizados e com grande diversidade de produtos; uma area de recegao e gestao de
encomendas; dois gabinetes de atendimento personalizado, onde se realizam as Medigoes de
Parametros Bioquimicos e Pressao Arterial e Consultas de Nutrigao e Podologia, assim como,
alguns atendimentos no caso de o utente desejar maior privacidade; apresenta um Laboratorio
completamente equipado para a Preparagao de Medicamentos Manipulados e preparagoes
extemporaneas, como por exemplo antibioticos; uma area de armazenamento de
medicamentos, uma sala para a Preparagao Individualizada da Medicagao; Gabinete da Diregao

Técnica; Gabinete de Contabilidade, uma zona de arrumos, copa e instalagoes sanitarias.

Durante o estagio pude observar que a existéncia de um robot € uma mais-valia para a
farmacia, uma vez que facilita a arrumagao de um grande nimero de medicamentos de forma
mais eficiente e organizada. Também durante o atendimento, pude constatar que o facto do
medicamento solicitado ser cedido pelo robot, da ao farmacéutico mais tempo para se
concentrar nos utentes que esta a atender, permitindo escutar as suas preocupagoes, fazer os

devidos aconselhamentos e criar maior empatia com os mesmos.

Equipa Técnica

A Farmacia Estadio apresenta uma equipa técnica (Anexo |) jovem e dinamica que
procura fazer sempre mais e melhor em prol dos seus utentes. Destaco a simpatia e a boa
disposicao de toda a equipa, assim como a disponibilidade para me ensinar e partilhar
conhecimentos. Desde sempre demonstraram total confianga nas minhas capacidades,
incentivando-me a fazer mais e melhor e colocando-me sempre a vontade para expor as
minhas duvidas. O ambiente de entreajuda, o espirito de equipa e a boa disposicao facilitaram,

sem duvida, a minha integragao na farmacia, fazendo-me sentir parte da equipa.

Aprendizagem por etapas

O trabalho numa farmacia vai muito além do atendimento ao publico, e durante o
periodo de estagio tive a oportunidade de realizar uma série de atividades de backoffice
igualmente importantes e essenciais a farmacia, que me permitiram familiarizar com todas as

etapas do circuito do medicamento.



Numa fase inicial, as minhas tarefas concentraram-se no backoffice. Durante quatro
semanas procedi a rececao de encomendas didrias, instantaneas, e provenientes diretamente
de laboratorios familiarizando-me com as particularidades de cada uma. A recegao de
encomendas € um processo muito relevante para a farmacia, sendo importante confirmar as
quantidades, validades e pregos dos produtos recebidos. A realizagao desta atividade permitiu-
me contactar diariamente com medicamentos de diferentes laboratorios, facilitar a associagao
dos nomes comerciais e Designagao Comum Internacional (DCIl) reconhecer as embalagens
secundarias e ainda estabelecer um primeiro contacto com o software Sifarma 2000°.
Paralelamente, efetuei a gestao de reservas e devolugoes, organizagao de lineares, reposicao
dos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros produtos nas prateleiras
e gavetas respetivas, efetuei os procedimentos necessarios ao envio de contentores do
VALORMED, fiz o controlo de validades, tive a oportunidade de assistir a preparagao de alguns
Medicamentos Manipulados e preparar outros, realizei a determinagao de Parametros
Bioquimicos (glicémia, colesterol total e triglicéridos) e Pressao Arterial e fiz a PIM a alguns

utentes da farmacia assim como, para lares de idosos e institui¢oes.

No final deste periodo de adaptagao, iniciei o contacto com o publico. Numa primeira
fase, assisti aos atendimentos, prestando especial atengao aos procedimentos a realizar, do
ponto de vista informatico, no Sifarma 2000®, e do ponto de vista do aconselhamento,
nomeadamente, a adequagao da linguagem ao utente, questoes colocadas e respetivo
aconselhamento. Nesta fase, tive o primeiro contacto com o receituario, tendo-me sido
explicados os diferentes regimes de comparticipagao e todos os aspetos a que deveria estar
atenta nas receitas manuais. Tive também o primeiro contacto com o modulo de atendimento
do Sifarma 2000® e com as receitas eletronicas através da regularizacao de créditos/receitas
dos utentes das instituicoes servidas pela farmacia. De seguida, iniciei o atendimento ao
publico, inicialmente com a supervisio de um elemento da equipa, e, mais tarde, ja com
conhecimento do sistema informdtico e da localizagdo dos produtos na farmacia,
autonomamente. A divisio do periodo de estiagio em diferentes etapas permitiu-me, mais
facilmente, perceber o circuito do medicamento na farmacia e compreender a importancia das

diferentes atividades que realizei.

Distincao pela cor da bata

Na Farmacia Estadio, os estagidrios utilizam uma bata especifica de cor verde, diferente
da restante equipa técnica. Para mim, a utilizagio de uma bata de cor diferente que me

identificava como estagiaria foi um ponto positivo, uma vez que permitia ao utente distinguir
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facilmente os estagiarios, tornando-se mais tolerante e compreensivo por perceber que estava
a ser atendido por um estagidrio, que naturalmente seria mais inexperiente e demoraria mais

tempo no atendimento.

Prestacdao de Servicos Farmacéuticos

Durante o estagio curricular tive a oportunidade de realizar, frequentemente,
medigoes de Parametros Bioquimicos e Pressao arterial. A medigao era realizada num gabinete
proprio, sendo fornecido ao utente um cartao de registo com os respetivos valores medidos,
permitindo monitorizar a sua condigao. Esta atividade, constituiu o primeiro contacto que tive
com o publico, onde pude perceber que havia utentes habituais da farmacia que realizavam
este tipo de medigoes, a titulo pessoal, ou por indicagao médica. Permitiu-me contactar com
o publico, criar empatia com alguns utentes, escutar as suas preocupagoes e realizar os
primeiros aconselhamentos de melhoria da saide através de medidas nao farmacologicas

como alimentagao saudavel e pratica de exercicio fisico.

Preparacao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade do farmacéutico”.* Contrariamente as minhas
expectativas de que os medicamentos manipulados estariam em desuso e raramente seriam
preparados, apercebi-me que a Farmacia Estadio prepara um grande nimero de medicamentos

manipulados.

No decorrer do estagio tive a oportunidade de assistir e preparar alguns medicamentos
manipulados, pondo em pratica conceitos aprendidos na cadeira de Farmacia Galénica. Fiz a
preparagao de capsulas e suspensoes orais assim como, preparagoes semissélidas como
vaselina com enxofre para o tratamento da escabiose, vulgarmente conhecida como sarna.
Tive ainda a possibilidade de auxiliar no preenchimento da Ficha de Preparagio do
Medicamento Manipulado identificando as matérias-primas, etapas da preparagao, materiais
utilizados, condi¢oes de armazenamento e prazo de validade, assim como no calculo de prego

e respetiva rotulagem.



3.2 PONTOS FRACOS

Receitas Manuais

Atualmente, a maioria das prescricoes é realizada por via eletrénica, contudo
determinadas situagoes como faléncia do sistema informatico; inadaptagao fundamentada do
prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela respetiva Ordem profissional;

prescrigao ao domicilio e outras situagoes e até um maximo de quarenta receitas médicas por
més,” permitem que a receita seja prescrita manualmente. Para que uma receita manual possa
ser dispensada € necessario prestar atengao a varios pormenores, tais como prazo de validade
da receita; nome, numero de utente/beneficiario e a entidade responsavel; assinatura do

prescritor e vinheta bem como a justificagao que levou a prescrigao em receita manual.

Durante o periodo de estagio e sobretudo nos primeiros atendimentos, a validagao
das receitas manuais foi onde senti maiores dificuldades. Por um lado, era dificil, na maioria
das vezes, compreender a caligrafia do médico prescritor o que consequentemente,
comprometia a identificagao do principio ativo, dose e posologia do medicamento, obrigando-
me sempre a fazer uma dupla confirmagao com um elemento da equipa técnica de forma a
garantir a dispensa do medicamento correto. Por outro, a existéncia de inUmeros planos de
comparticipagao, assim como a necessidade de nao esquecer a impressao no verso da receita
e a assinatura do utente conduziu a algumas situagoes de nervosismo e inseguranga nos

atendimentos iniciais, rapidamente ultrapassadas com o tempo.

Associacao entre DC| e nome comercial

Uma outra dificuldade que senti durante o periodo de estagio foi a associagao entre a
DCI e o nome comercial do medicamento. No caso dos medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) a prescricao eletrénica é feita por DCI, no entanto o utente solicita muitas
vezes o medicamento através do nome comercial. Para uma estagiaria, ainda com pouca
experiéncia, tornou-se dificil fazer essa associagao, agravada pelo facto de muitos utentes nao
pronunciarem corretamente o nome dos medicamentos, o que provocou algum
constrangimento inicial e dificuldade na resposta. O software Sifarma 2000® foi uma ferramenta
essencial para ultrapassar esta dificuldade, uma vez que no caso de se tratar de um utente com
ficha na farmacia era possivel aceder a esta e identificar o medicamento habitualmente

utilizado, fazendo a correspondéncia entre DCI e nome comercial.



3.3 OPORTUNIDADES

Integracao de conhecimentos adquiridos no MICF

O MICF é um curso abrangente, multidisciplinar e com um plano de estudos muito
completo que procura preparar os estudantes para a realidade profissional. Na farmacia pude
por em pratica muitos conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos de formagao. A cadeira
de Farmacia Galénica foi importante para a preparagao de Medicamentos Manipulados e para
o correto manuseamento dos materiais de laboratorio e respetivo equipamento. As cadeiras
de Organizacao e Gestao Farmacéutica assim como, Comunicagao e Marketing Farmacéutico
ajudaram-me a perceber alguns conceitos de gestao e marketing essenciais ao trabalho da
farmacia. As cadeiras de Farmacologia | e Il foram igualmente importantes no estudo de
doengas, medicamentos e mecanismos de agao e nas cadeiras de Farmacoterapia e Farmacia
Clinica fui confrontada com casos clinicos e aprendi conceitos de “revisao da medicagao”,
“acompanhamento farmacoterapéutico” que se revelaram importantes durante a PIM que tive
oportunidade de realizar no decorrer do estagio, onde pude avaliar de forma critica os planos
de medicagao dos diferentes utentes. Também a cadeira de Indicagao Farmacéutica foi
fundamental, uma vez que nesta foram abordados alguns temas comuns da pratica na farmacia
comunitaria, como protegao solar, pediculose, doenga gastrointestinal (obstipacao, diarreia,
nauseas e vomitos, azia), alimentagao infantil, com os quais tive a oportunidade de contactar

durante o estagio.

Participacao em formacoes

O Farmacéutico deve manter atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas, com

vista a melhorar e aperfeicoar a sua atividade enquanto profissional e agente de saide publica.’®

Durante o estagio tive oportunidade de assistir a algumas formagoes levadas a cabo
por delegados de informagao médica e farmacéutica, que se revelam essenciais para a formagao
continua do farmacéutico comunitario. Na Farmacia Estadio assisti a duas formacgoes, a
primeira relativa 3 marca Filorga® onde pude conhecer a filosofia da marca, assim como os
seus produtos e ainda a marca ISDIN® relativamente aos cuidados “pele do bebé” e “saude da
mulher”. Tive ainda oportunidade de assistir a outras formagdes fora da farmacia,
nomeadamente a Ac¢iao de Formagao “Vamos acordar para o sono” que decorreu na
Delegacao do Centro da Associagao Nacional das Farmacias (ANF) e “Nutri¢ao Clinica - como
tratar a desnutricio” e marca Fresubin® no Hotel Vila Galé em Coimbra. Participei no Curso

Geral BIODERMA?® realizado no Hotel Porto Palacio, no Porto que me permitiu conhecer
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toda a gama da marca e ainda numa Agdo de Formagao "Coronavirus 2019-nCov - Ameaga
sem Fronteiras" que decorreu no Auditério da Plural - Cooperativa Farmacéutica, em
Coimbra. Considero que a participagao nestas formagoes foi de extrema importancia uma vez
que me deu a oportunidade de adquirir novos conhecimentos e assim, favorecer a prestagao

de um aconselhamento mais seguro e informado.

Colaboracao com Instituicoes

A Farmacia Estadio colabora com varias instituicoes e lares de idosos da regiao de
Coimbra. Muitas destas instituigoes solicitavam os medicamentos a farmacia, principalmente
via e-mail, através do envio das receitas que eram posteriormente dispensadas e entregues ao

domicilio.

Uma das principais prioridades do farmacéutico é assegurar a utilizagao correta, segura
e efetiva do medicamento e promover uma melhor adesao a terapéutica. Desde o inicio do
estagio, tive a oportunidade de participar na PIM dos utentes das varias institui¢coes e lares de
idosos com os quais a farmacia colabora. Realizei PIM na farmacia, numa sala prépria para o
efeito, e de trés em trés semanas (uma vez que a atividade era rotativa entre os trés
estagiarios) acompanhava uma farmacéutica as instalagoes de uma das instituicoes e a um lar
de idosos onde, durante um dia e uma manha, respetivamente, realizavamos a PIM. Sendo os
utentes das instituigoes, séniores com multiplas comorbilidades e polimedicados é de extrema
importancia fazer a gestao correta da sua medicagao, melhorando a adesao a terapéutica e a
seguranca na toma dos medicamentos, evitando erros de dosagem, sobredosagem ou

esquecimento de tomas.

A oportunidade de participar nesta atividade foi das tarefas que mais gostei na farmacia
uma vez que pude perceber o impacto que o farmacéutico pode ter na promogao da toma
segura do medicamento certo, no dia e hora certos. Durante esta atividade, pude contactar
com os planos terapéuticos dos utentes e familiarizar-me com as embalagens dos

medicamentos assim como, facilitar a associacao entre a DCI| e o nhome comercial.

Realizacio do estdgio durante uma Pandemia

Entre 13 de marco de 2020 e 3 de maio de 2020 vi o meu periodo de estagio
temporariamente interrompido, por ter sido decretado Estado de Emergéncia Nacional, em

Portugal, devido a Pandemia de COVID-19.



Em dezembro de 2019 foi detetado na China um conjunto de casos de pneumonia
provocados por um virus desconhecido, num conjunto de pessoas que tinham frequentado
um mercado de marisco e animais vivos em Wouhan. Este virus foi designado,
taxonomicamente, como SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) e a
doenca associada como COVID-19 (Co- corona; VI — virus; D — doenga).” A transmissio
pessoa a pessoa ocorre por via respiratoria, através das secregoes respiratorias eliminadas
por quem esta infetado (quando tosse ou espirra) e é mais frequente em contactos préximos.’
A sintomatologia mais frequente é febre, tosse e dificuldades respiratorias. A 30 de janeiro de
2020 a Organizagao Mundial de Saude (OMS) declara Emergéncia Global de Satde Publica e,

mais tarde, a | | de marco declara a COVID-19 como Pandemia Internacional.

A existéncia de uma pandemia no decorrer do meu estagio foi uma experiéncia unica
que me permitiu experienciar a atividade da farmacia comunitaria num periodo pré-Pandemia

e no decorrer desta.

No final de fevereiro e inicio de margo, altura em que se tomou conhecimento do
surto de SARS-CoV-2 em Wuhan e no continente asiatico foram muitos os utentes de
nacionalidade chinesa que se dirigiam a farmacia a procura de mascaras para enviarem aos seus
familiares que se encontravam na China, onde ja existia rutura de stocks. Mais tarde, a medida
que o virus ia afetando diferentes paises, nomeadamente da Europa, verificou-se uma procura
desmedida de mascaras e solugoes antisséticas de base alcodlica a que, numa fase inicial, as
farmacias nao conseguiam dar resposta. Na ultima semana que estive na farmacia, antes da
interrupgao temporaria do estagio vivi momentos de grande stress dada a enorme e atipica
afluéncia de utentes a Farmacia a procura de mascaras, alcool a 70% e alcool a 96%, solugoes
de alcool-gel, paracetamol 1000 mg e ibuprofeno 400 mg. Sendo uma situagao nova e com
enorme difusao por parte da comunicagdo social, o receio da falta de medicamentos,
nomeadamente de medicagao cronica (diabetes, hipertensao), levou muitos utentes a
dirigirem-se a farmacia com o objetivo de levantar o maior numero possivel de unidades da

sua medicacao habitual.

Quando regressei a 4 de maio, a situagao estava mais calma, mas diferente, uma vez
que tinham sido implementadas todas as medidas de seguran¢a necessarias a prote¢ao dos
utentes e, também da equipa técnica. Houve alteragdes na sala de atendimento,
nomeadamente a existéncia de marcagoes no chao que permitiam estabelecer uma distancia
de seguranga entre o utente e o farmacéutico, assim como protecoes de acrilico nos balcoes
de atendimento que protegiam da transmissao de goticulas respiratérias, passaram a existir

fitas de contencao de forma a limitar a circulagao no interior da farmacia, assim como o facil
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acesso aos produtos (dermofarmacia, bucodentarios, puericultura e alimentagao infantil)
permitindo que estes apenas pudessem ser acedidos pelos colaboradores, o nimero de
utentes no interior da farmacia passou a ser limitado, deixaram de existir gondolas de forma
a facilitar o distanciamento social entre os utentes e a impedir que os produtos expostos se
tornassem numa fonte de contaminagao, passaram a estar disponiveis solugoes desinfetantes
para os utentes e equipa técnica e as consultas de Nutricao e Podologia assim como, os
servicos de medigao de Parametros Bioquimicos e Pressio Arterial foram temporariamente
suspensos. Passamos a trabalhar de mascaras, a higienizagao das maos passou a ser frequente,
foi também incentivada a adesao dos utentes ao servigo de entregas ao domicilio de forma a
evitar deslocagoes desnecessarias a farmacia. Durante este periodo pude aconselhar os
utentes sobre os diferentes tipos de mascaras e respiradores (FFPI, FFP2, FFP3), sobre a

importancia da etiqueta respiratoria e da correta lavagem das maos.

Estagiar durante uma Pandemia foi sem duvida uma experiéncia que constituiu uma
oportunidade de aprendizagem enorme. Na fase critica, que antecedeu o Estado de
Emergéncia, dada a afluéncia atipica de utentes a farmacia tive a oportunidade de realizar
inimeros atendimentos, o facto de os elementos da equipa técnica estarem também muito
ocupados, tornou-me mais célere e autonoma no atendimento. Tive a oportunidade de
contactar com diferentes receitas e tipos de comparticipagao, efetuar reservas de produtos,
melhorar a comunicagao com os utentes e incentivar a calma, ao bom-senso e ainda aos
cuidados que deveriam ser tidos em conta. Dadas as circunstancias, o enorme fluxo de utentes
na farmacia, os medos e a ansiedade destes, o quererem ser atendidos rapidamente e terem
acesso aos seus medicamentos, obrigou-me a saber lidar com situagoes de stress e a aprender
a manter a calma, de forma a puder ajudar os utentes e a equipa técnica da melhor forma
possivel. Simultaneamente, pude constatar a importancia que a Farmacia tem na vida dos
cidadaos, assim como a disponibilidade incansavel da equipa técnica para ajudar a solucionar

os seus problemas.

Durante o estagio, tive ainda a oportunidade de desenvolver um trabalho sobre a
“Adaptacao da Farmacia Estadio a COVID-19” (Anexo 2) onde procurei descrever todas as
acoes implementadas pela farmacia com o intuito de diminuir a probabilidade de contagio dos

utentes e equipa técnica.



3.4 AMEACAS

Concorreéncia dos Estabelecimentos de venda de MNSRM

Os MNSRM passaram a poder ser vendidos ao publico fora das farmacias, em locais

autorizados pelo INFARMED que cumpram os requisitos legais e regulamentares.®

Os estabelecimentos de venda de MNSRM sao uma ameaga para as farmacias e para a
propria profissao. O facto destes estabelecimentos conseguirem adquirir MNSRM, produtos
de higiene e cosméticos a um prego mais baixo permite-lhes, na maioria das vezes, venderem-
nos a um pre¢o também mais baixo. O utente, apercebendo-se destas discrepancias, opta
naturalmente, por adquirir estes produtos fora da farmacia. Uma vez que estes
estabelecimentos nao tém a obrigatoriedade de ter um farmacéutico, o aconselhamento e o
uso racional do medicamento podem ficar comprometidos. Da mesma forma, o facil acesso a
MNSRM e suplementos alimentares nestes estabelecimentos pode transparecer de forma
errada a ideia da sua inocuidade, podendo representar um risco para a saude do utente.
Durante o estagio apercebi-me da importancia do farmacéutico no aconselhamento ao utente,

assim como na promogao do uso racional do medicamento.

Alteracio do preco dos medicamentos

No decorrer do estagio apercebi-me que, por vezes, o pre¢o de venda ao publico dos
MSRM sofria alteragoes, aprovadas pelo Estado e controladas pelas autoridades competentes
- Direccao-Geral de Atividades Econdmicas e INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. Esta situagao gerava desconfianga por parte de alguns
utentes que assumiam que essas alteragoes eram da responsabilidade da farmacia, que por sua
iniciativa tinha decidido aumentar o pregco dos medicamentos. Nestas situagoes foi
fundamental manter a calma e explicar ao utente que se tratava de uma situagao alheia a
farmacia, tendo sempre presente a preocupacao de adequar o discurso ao utente que tinha a

minha frente.

Medicamentos esgotados

Durante o estagio pude constatar que muitos medicamentos ficaram esgotados por
tempo indeterminado, no armazenista ou até no proprio laboratério. Alguns deles foram:

Cloxam® 2 mg, Victan® 2 mg, Lasix® 40 mg e Trajenta® 5 mg.
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Na farmacia, eram criadas listas que incluiam todos os medicamentos esgotados e a
equipa técnica procurava contactar os armazenistas ou os proprios laboratérios com o intuito
de saber se estes tinham alguma embalagem que pudessem dispensar ou qual seria a previsao
de restabelecimento do fornecimento. Por varias vezes desempenhei esta tarefa, e pude
aperceber-me que para alguns medicamentos esgotados as previsoes de chegada eram de
varios meses, o que, naturalmente, era prejudicial para os utentes. No caso do medicamento
esgotado ter um genérico, era possivel a sua substituicdo, no entanto muitos utentes
mostravam-se reticentes a esta mudanga uma vez que estavam habituados ao medicamento
original e acreditavam que o genérico nao seria tao eficaz. Nestas situagoes foi importante
explicar-lhes que um medicamento genérico tem o mesmo principio ativo, dosagem, forma
farmacéutica e indicagao terapéutica que o medicamento que lhe deu origem e que por isso,
¢ igualmente eficaz. As situagoes mais complicadas surgiam quando o medicamento esgotado
nao tinha alternativa terapéutica, nestas situagoes foi necessario reencaminhar o utente para
o médico, para que este |lhe pudesse indicar uma alternativa terapéutica adaptada ao seu caso.
Esta situagao revelou-se uma ameaga ao meu estagio, sobretudo no ato da dispensa, uma vez
que me impediu de satisfazer as necessidades dos utentes. A falta constante de medicamentos,
a sua maioria indicados para o tratamento de doengas cronicas, € extremamente prejudicial

para o utente, por comprometer o tratamento e por em risco a saude publica.

4. CASOS PRATICOS
Caso |

MB, uma senhora de 38 anos, dirige-se a farmacia e solicita um produto para o
tratamento de fungos nas unhas. Em primeiro lugar procurei perceber se o tratamento para
os fungos seria para as unhas dos pés ou das maos assim como, quais os sinais que a unha
apresentava. MB disse-me que a unha de um dos pés apresentava uma pequena mancha na
extremidade e que a unha estava mais amarelada e baga do que o normal. Depois de perceber
que se tratava de uma onicomicose (infecao fungica nas unhas) aconselhei-lhe Amorolfina
Schollmed®, um verniz antifingico de aplicacio local. A escolha deste medicamento residiu no
facto de este ir ao encontro das necessidades da utente e a0 mesmo tempo da farmacia, por

ser aconselhado pelo grupo.

Seguidamente expliquei-lhe que deveria aplicar o produto na unha do pé afetada, uma
vez por semana, refor¢ando que o tratamento deveria ser continuado sem interrupgoes até a

regeneracao completa da unha e cura das areas afetadas. Uma vez que as unhas dos pés tém
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um crescimento mais lento do que as das maos o tratamento nao poderia ser inferior a 9-12
meses. Expliquei-lhe que a primeira etapa era limar a area afetada da unha, tanto quanto
possivel, utilizando a lima descartavel que se encontrava na embalagem, seguidamente deveria
utilizar a compressa embebida em adlcool, fornecida nas saquetas para limpar a unha e
finalmente, aplicar o verniz na totalidade da superficie da unha afetada com uma das espatulas

fornecidas. Deveria deixar secar o produto cerca e 3-5 minutos.

Paralelamente, reforcei a importancia de uma higiene dos pés cuidada e a importancia
de os secar bem apos a lavagem, trocar de meias diariamente ou sempre que sentisse os pés
transpirados assim como, evitar utilizar calgado muito apertado uma vez que a humidade é
propicia ao desenvolvimento de fungos. Reforcei ainda a importancia de evitar a utilizagao de
verniz ou de unhas falsas uma vez que estas podem levar a acumulagao de humidade, para além
de poderem camuflar o fungo, pois, como a unha estd coberta de verniz, pode mascarar a

aparéncia alterada da unha.

Caso 2

JF, um senhor de 45 anos, queixa-se de alguma tosse que sente ha dois dias, e solicita

Bissoltussin® j4 que um amigo Ihe tinha falado muito bem deste medicamento.

Perante esta situagao procurei saber quais os sintomas deste senhor, que quando
questionado acerca do tipo de tosse afirmou tratar-se de uma “tosse seca e irritativa, mas por
vezes acompanhada de alguma expectoracao”. No decorrer da conversa percebi que para
além da tosse apresentava secregoes nasais, mas nao apresentava dores de garganta ou no

corpo, nem febre. Questionado quanto a medicagao diaria, afirmou nao tomar nada.

Tentei explicar-lhe que neste caso o Bissoltussin® nao seria a melhor opgio, uma vez
que se trata de um medicamento antitussico indicado para o tratamento sintomatico da tosse
seca e irritativa, o que nao era o seu caso ja que para além da tosse seca apresentava alguma
expectoracio. Optei por aconselhar Bronchodual® solugio oral que se caracteriza por ter
uma ag¢ao dupla de alivio da tosse seca e da tosse com expectoragao sendo que, a dose
recomendada era de |15 ml a cada 3 a 4 horas, 4 vezes por dia. Alertei para a importancia de
uma boa hidratagao para facilitar a eliminagao da expetoragao. Para eliminar as secrec¢oes
nasais aconselhei o utente a fazer limpeza das cavidades nasais com soro fisiologico ou agua
do mar isotdnica. Dei ainda a conhecer um suplemento alimentar imunoestimulante Vitacé®,
formulado com Vitamina C, Zinco e equinacea, que contribui para o normal funcionamento

do sistema imunitario ajudando a reforgar as defesas naturais e aumentando as resisténcias do
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organismo. (E importante referir que este caso ocorreu em fevereiro de 2020, e por isso num

periodo pré-COVID-19.)

Caso 3

RF, um senhor de 72 anos, dirige-se a farmacia com queixas de “prisao de ventre” que

persistia hd j4 alguns dias e, solicita Dulcolax® (bisacodilo).

Em conversa com o utente, percebi que se tratava de uma situagao recorrente, e que
sO conseguia resolver com recurso a este medicamento. Posto isto, expliquei-lhe que a
obstipagao é um problema muito comum em pessoas com mais idade, e que esta
frequentemente associado a uma dieta pobre em fibras, falta de exercicio fisico e uso de alguns
medicamentos. Expliquei-lhe que embora a obstipagao possa ser tratada com recurso a
laxantes (como é o caso do bisacodilo), estes apenas devem ser utilizados em situagoes
pontuais. Reforcei que o uso sistematico e continuo destes medicamentos poderia causar
habituacao e eventualmente desidratagao (por perda aumentada de agua em resultado do seu
mecanismo de agao). Expliquei-lhe a importancia de aumentar a ingestao de alimentos ricos
em fibras como fruta, legumes e cereais, (ja que estes aumentam o volume das fezes, tornando-
as mais macias, facilitando a sua progressao pelo intestino), de beber mais agua e praticar
alguma atividade fisica, como por exemplo caminhadas. Reforcei a importancia da reeducagao
dos intestinos através da criagao de habitos de defecacao (ir a casa de banho com tempo,
preferencialmente de manha, apos o pequeno-almogo e nunca ignorar a vontade de defecar).
Para além destas medidas nio farmacologicas, sugeri que levasse o Laevolac® Ameixa
(lactulose), que por ser um laxante osmotico é menos irritativo para a mucosa intestinal. A
dose recomendada é de 30 ml de xarope por dia em duas tomas, uma antes do pequeno-
almocgo e outra antes do almogo. Alertei ainda o utente para o facto dos efeitos sé se fazerem

notar ao fim de 2-3 dias de tratamento (periodo de laténcia).
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Terminado o estagio curricular na Farmacia Estadio, s6 posso fazer um balango positivo

deste periodo, que me fez crescer, tanto a nivel profissional, como pessoal.

Foi sem ddvida uma experiéncia enriquecedora, mas também desafiante, existindo a
necessidade constante de consolidar e adquirir novos conhecimentos. Durante estes seis
meses de estagio estive envolvida nas diferentes atividades que fazem parte do dia-a-dia do
farmacéutico comunitario. Fiquei a conhecer o circuito do medicamento na farmacia, desde a
chegada do armazenista até ao ato de dispensa, participei, por diversas vezes na PIM tendo
oportunidade de a realizar na farmacia e em instituigoes, pus em pratica os conhecimentos
adquiridos no MICF e contactei com diversos utentes tentado aconselha-los da melhor forma
possivel, através de uma linguagem simples e adequada ao seu entendimento. Foi
extremamente gratificante sentir que estava a ajudar, e que os utentes escutavam os meus

conselhos e recomendagoes e confiavam em mim para lhes esclarecer as suas duvidas.

Realizar o estagio durante a Pandemia de COVID-19 foi sem duvida um grande desafio
que, inevitavelmente, veio alterar a dinamica da farmacia. Depois do receio, ansiedade e
angustia das consequéncias que esta nova doeng¢a compreendia, surgiu a adaptagao a uma nova
realidade de mascaras e solugoes desinfetantes. O facto de ter estagiado durante este periodo
deu-me ferramentas para saber lidar melhor com situagoes de maior stress e reforgou a
admiragao que eu ja sentia pela profissao de farmacéutico na garantia da salide e bem-estar

dos utentes.

Por fim, resta-me agradecer a Dra. Ana Isabel Costa Neves Rebelo e ao Dr. André
Paiva Loureiro pela orientagao, assim como, a toda a equipa da Farmacia Estadio, pela forma
como me receberam, pela boa disposi¢ao que facilitou a minha integragao e por se mostrarem

sempre disponiveis para me ajudar e me porem a vontade para colocar as minhas duavidas.

Termino esta etapa, com o sentimento de dever cumprido, mais segura e confiante dos

meus conhecimentos, e com vontade de iniciar o meu percurso profissional.

24



BIBLIOGRAFIA

2.

APEF. - Farmacia Comunitaria. http://apef.pt/farmacia-comunitaria/

Farmacéuticos, O. dos. A Farmacia Comunitaria. https://www.ordemfarmaceuticos.pt/

pt/areas-profissionais/farmacia-comunitaria/a-farmacia-comunitaria/

Saide, D. G. da. DGS - Programa Troca de Seringas. https://www.sns.gov.pt/noticias/

2018/12/05/programa-troca-de-seringas-2/

Ministério da Saude. Portaria n°. 594/2004. Didrio da Republica 3441-3445 (2004).

INFARMED I.P. Portaria n.° 224/2015 - regime juridico a que obedecem as regras de
prescrigao e dispensa de medicamentos e produtos de saude. Legis. Farm. Compil. |, 15
(2015).

. Ministério da Saude. - Decreto-Lei n.° 288/2001. Didrio da Republica 261, 71507165 (2001).

. Documento, - D. O. COVID-19 FARMACIA COVID-19. (2020).

. Ministério da Saude. - Decreto-Lei n.° 134/2005 de |6 de Agosto. Didrio da Republica 1*

Série, 47634765 (2005).

25



ANEXOS

Anexo |

TABELA 2| Recursos Humanos da Farmacia Estadio.

Geréncia e Direcao Técnica

Ana Isabel Rebelo Paulo Barradas Rebelo

Farmacéuticos

Técnicos Auxiliares de Farmacia

Caixeiro

Contabilidade

André P. Loureiro (Farmacéutico Substituto)

Monica Gomes

Luis Cavaleiro

Ana Caldeira

Edite Dinis

Dina Rodrigues

Joao Pedro Roxo
Maria Joao Domingues
Carolina Cordeiro

Rute Silva
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l. Introducao

O presente trabalho tem por objetivo abordar as medidas e estratégias adotadas pela

Farmacia Estadio para responder a Pandemia de COVID-19.

2. Boas praticas e estratégias adotadas pela Farmacia Estadio

As farmacias, pela sua ampla distribuicao geografica e acessibilidade, constituem muitas
vezes a primeira linha de contacto com a populagdo.' Desta forma e tendo em consideragio
a situagao pandémica atual, as farmacias estao particularmente expostas a questoes sobre a
COVID-19, assumindo assim uma elevada responsabilidade perante a populagao em geral e os

seus utentes.'

As farmacias nao tiveram periodo de adaptagao a pandemia de COVID-19, e adaptaram
o seu modo operacional em pleno Estado de Emergéncia. Nesse sentido, a Farmacia Estadio,
a semelhang¢a de outras farmacias do pais, adotou uma série de medidas com o intuito de
mitigar os riscos e minimizar o impacto econémico-financeiro desencadeado pela pandemia
de COVID-19.% Face i situacdo pandémica atual foi recomendada a adaptacio dos processos
e espago da farmacia. Assim, a Farmacia Estadio atuou a 4 niveis: Equipa, Negocio,

Sustentabilidade Financeira e Adaptagao do Espago.

Sustentabilidade

Adaptacdo do

Eauiea Rlestcio Financeira Espaco
*Seguranga das *Preservar vendas e *Revisido do *Criar condigbes de
pessoas e redugio consolidar a relagao orgamento, previsao desconfinamento
do risco de contagio com os clientes de cash-flow seguro: clientes e a

equipa
*Gestao de processos «Adaptagio da *Andlise de

de quarentena e
contagio de
colaboradores

*Motivacao e gestao
do stress da equipa

*Organizacido do
tempo de trabalho e
cumprimento dos
requisitos legais

relacio com
fornecedores e
outros stakeholders

*Andlise do mercado
e das oportunidades
emergentes

*Adaptacao do

modelo da operagao:

atendimento e
aprovisionamento

endividamento e
COMPpromissos
assumidos

*Gestdo de tesouraria

*Verificar
elegibilidade e
acionar apoios
institucionais

*Novos habitos de
CONsSumo e
comportamento
comercial no front
office

*Servigos prestados
nos gabinetes de
atendimento
personalizado da
Farmacia

*Novos desafios de
organizagao do back
office

Figura 1| Niveis de atuagao: Equipa, Negocio, Sustentabilidade Financeira e Adaptacao do Espago.
Adaptado de Pharmacy Next Normal | Practical Tools & Insights. (2020).2
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2.1 EQUIPA

2.1.1 Seguranca das pessoas e reducao do risco de contagio

)

2)

3)

4)

3)
6)

7)
8)

9)

Formacao da equipa e implementagao do plano de contingéncia da Associagao Nacional
de Farmacias (ANF) para as farmacias;

Adogao de medidas de protegao individual dos colaboradores: mascaras, luvas e
solugoes desinfetantes;

Mudanca de bata (dos colaboradores) com mais frequéncia, sendo esta lavada
diariamente;

Estabelecimento de procedimentos de limpeza dos espagos, com definicao das zonas
limpas e zonas sujas;

Adocio do trabalho a distincia, quando possivel, por acesso remoto ao Sifarma® 2000;
Implementagao de medidas de protegao dos clientes no espago da Farmacia e no
processo de atendimento (abordadas no ponto 2.4);

Manutengao dos mecanismos de seguranga e mitigacao de risco de contagio;
Organizagao da equipa por turnos dindmicos e rotativos de forma a assegurar a
sustentabilidade animica dos colaboradores. Divisao da equipa em 2 turnos (um de
manha e um a tarde), com encerramento da farmacia entre eles (periodo de 30
minutos), para desinfecao de todo o espago, evitando o cruzamento entre os
elementos de cada turno;

Renovagao de mecanismos de lay-off e ativagao de processos junto da seguranga social.

2.1.2 Gestao de processos de quarentena e contagio de colaboradores

)

2)
3)

Implementagao de um modelo de gestao da equipa por turnos, reduzindo o risco de
encerramento por contagio;

Apoio aos colaboradores no acionamento de beneficios previstos para os infetados;
Acompanhamento da evolugao do processo com os colaboradores infetados ou em

quarentena.

2.1.3 Motivacao e gestao do stress da equipa

)
2)

3)

Manutengao de rotinas de comunicagao diaria com as equipas;

Motivacao da equipa celebrando os sucessos do dia-a-dia e envolvimento dos 2 turnos
da equipa nas decisoes;

Manutengao da equipa informada quanto a informacao cientifica e operacional relativa

a COVID-19;
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4)

3)

6)

Adogao, sempre que possivel, de mecanismos de gestao de desempenho ajustados ao
contexto;

Partilha de boas-praticas cientificas e comerciais e ajuste dos planos de formagao as
tendéncias e necessidades emergentes;

Reativagdo dos modelos de gestao de desempenho considerando a perspetiva

comercial.

2.1.4 Organizacao do tempo de trabalho e cumprimento dos requisitos legais

)

2)
3)
4)

3)

6)

Ajuste do horario e dos turnos de trabalho de acordo com o contexto (horério dos dias
ateis: 9h as 14h e das 14h30 as 19h30; ao sibado: das 9h as 14h e das 14h30 as I9h - minuta de
comunicagdo de alteragdo do hordrio em ANEXO; um turno no horério da manhi e outro no da tarde);
Acionamento de mecanismo de lay-off quando se justificar;

Otimizagao do recurso a beneficios de acordo com o quadro de pessoal;
Cumprimento das orientagoes emanadas pelo Ministério da Saude (INFARMED e
Diregao Geral da Saude), Ordem dos Farmacéuticos e ANF;

Atribuicao de fungoes contemplando a possibilidade de teletrabalho em algumas
atividades;

Afericao dos recursos humanos disponiveis — fim de apoio familiar, confinamento

forcado, entre outros.

2.2 NEGOCIO

2.2.1 Preservar as vendas e consolidar a relacio com os clientes

)
2)
3)

4)
3)
6)

7)

8)

Dinamizagao das vendas a distancia (produtos e servicos);

Adogao, como pratica, dos contactos pos-venda;

Refor¢co da solugao MedI80 (programa de Seguranca na Dispensa e Toma de
Medicamentos) para estimular a intervengao farmacéutica a distancia;

Ajuste do layout do espago e portfolio as novas necessidades;

Implementagao de um plano de comunicagao;

Comunicagao da retoma a | de junho de 2020 - reposi¢ao do horario da Farmacia (dias
Gteis: 8:30h as 21h e sabado: 9h as 19h), campanhas, disponibilidade de servigos;

Uso das protecoes acrilicas como suporte de comunicagdo - conteudos dos
laboratérios ou da propria Farmacia;

Promogao de novas oportunidades de cross-selling criando um script de atendimento

normalizado;
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%)

Associagdo do cartdo das Farmacias Portuguesas as fichas de cliente no sistema

informatico - evitando o contato direto com o cartao.

2.2.2 Adaptar a relacao com fornecedores e com outros stakeholders

)
2)

3)

4)

Avaliagao das condigoes comerciais, financeiras e de logistica com os fornecedores;
Promocgao dos fluxos de comunicagao entre Médico e Farmacéutico - em beneficio da
melhor gestao do doente;

Avaliagao das novas solugoes operacionais, tecnologicas e de servigos emergentes no
mercado no ambito da pandemia COVID-19;

Redefinicao do portfélio de produtos — para potenciar novas categorias em articulagao

com os parceiros.

2.2.3 Analisar o mercado e as oportunidades emergentes

)

2)
3)
4)
)
6)

7)

8)

Andlise do mercado por segmento (Informagao diaria ANFOnline, Safety, Sifarma.Gest
e Pharmacy Watch);

Redefinicao do Portfdlio — para potenciar novas categorias (ex: higiene pessoal);
Adaptacao ao mercado online;

Adaptacao da comunicagao: clientes, comunidade e Stakeholders;

Ajuste das categorias ao espago e novos fluxos de circulagao dos clientes no front office;
Criagao de packs de produtos de necessidades do momento - kit regresso ao trabalho,
kit desinfegao, kit protegao infantil;

Exploracio do mercado online e das entregas ao domicilio com intervengao
farmacéutica - Med|180, e-mail, carta, telefone;

Refor¢o da exposi¢ao direta ao balcao, fisica ou virtual — produtos sazonais,

promogoes, excessos de stock da Farmacia.

2.2.4 Adaptacao do modelo de operacao: Atendimento e Aprovisionamento

1)

2)

3)
4)

Adaptacio do processo de atendimento: - Cliente no interior da farmacia - Cliente no
exterior da farmacia - Cliente a distancia;

Adaptacao do Processo de aprovisionamento: - Gestao de Encomendas - Definicao de
zonas limpas/zonas sujas;

Implementagao de um plano Integrado de limpeza e desinfecao dos espacgos;

Promogao de meios alterativos de pagamento, ou cartoes com contactless.
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2.3 SUSTENTABILIDADE FINANCEIRA
2.3.1 Revisao do orcamento, previsao de cash-flow
I) Percegao dos impactos das vendas no or¢amento;
2) Anadlise da possibilidade de redugao de custos apds identificagao dos mesmos (ex: lay-
off, renegociagao de contratos com fornecedores, senhorios e outros);
3) Controlo rigoroso de stocks, créditos concedidos e vendas suspensas;
4) Analise dos impactos nos meios libertos futuros;
5) Elaboragao do orgamento retificativo, contemplando efeitos extraordinarios — Vendas,
Custos de Mercadorias, Pessoal, Financiamentos e apoios;

6) Reajuste de stocks face ao novo portfélio.

2.3.2 Anailise de endividamento e compromissos assumidos
I) Averiguagao do valor do endividamento existente e as suas caracteristicas (prazos,
montantes de capital, spread e outras condigoes) junto de: - Banca e similares -
Fornecedores - Outros credores;
2) Restruturagao da divida para otimizagao de custos financeiros, assim como potencial

antecipagao de pagamentos aos fornecedores.

2.3.3 Gestdo de tesouraria
I) Implementagao de um mapa de tesouraria;
2) Averiguacao de défices de tesouraria futuros. Para colmatar estes défices foi feita
avaliacao da:
- Possibilidade de injetar capital proprio na farmacia;
- Renegociar contratos (fornecedores, senhorios e outros);
- Necessidade de apoios adicionais junto da Banca (ex: Linha Capitalizar ou
linhas Finanfarma).
3) Previsao dos impactos nos meios libertos do atual contexto - apoios financeiros
governamentais, linhas de crédito e moratorias;
4) Implementagao de um plano de agiao para controlo e recuperagio de crédito

concedido e vendas suspensas.

2.3.4 Verificar elegibilidade e acionar apoios institucionais

I) Verificacao da elegibilidade para os apoios governamentais, do setor e da zona
geografica onde a farmacia de insere;
2) Pedido da moratoéria do reembolso dos empréstimos (capital, juros);

3) Diferimento do pagamento dos impostos e responsabilidade junto da seguranga social;

32



4)
3)

6)

Subscrigao e acionamento do seguro de perdas de exploragao, quando aplicavel;
Recurso aos sistemas de incentivos governamentais para adaptagao da atividade
empresarial ao contexto COVID 19 - programa ADAPTAR;

Acionamento e validagao da efetivagao das moratorias de reembolso dos empréstimos

- capital e/ou juros.

2.4 ADAPTAGCAO DO ESPACO

2.4.1 Front Office

)

2)
3)

4)

Afixagao de sinaléticas com regras de funcionamento da farmacia — desinfegao das maos
e uso de mascara;

Procurou dar-se aos clientes visibilidade sobre os momentos e registos de limpeza;
Privilegiou-se o uso de sistemas de gestao de fila de espera promovendo a circulagao
dos clientes no interior do espago;

Disponibilizagao de alcool gel ao longo de toda a zona de atendimento e nos lineares
gerando confianga nos clientes para manusearem os produtos em seguranga (imagens

| e 2 - Anexos);

Durante a pandemia de COVID-19 a afluéncia a Farmdcia aumentou, desta forma foram tomadas

medidas, na zona de atendimento, de forma a minimizar o contacto entre os utentes e 0s

colaboradores da Farmdcia, minimizando um possivel foco de contdgio. Paralelamente, foram

recomendadas medidas baseadas no Plano de Contingéncia COVID-19 para as Farmdcias

Comunitdrias' disponibilizado pela Ordem dos Farmacéuticos, a nivel do balcdo de atendimento

(principal ponto de contacto com os utentes que procuram ajuda na farmdcia), de forma a garantir a

seguranca e a protecdo de todos.

Na zona de atendimento':

Limitagdo do numero de utentes em simultaneo no interior da Farmacia, permitindo
seis pessoas nos balcoes de atendimento e duas em espera (imagem 3 - Anexos);
Assegurar a distancia de, pelo menos, | a 2 metros entre colaboradores da farmacia e
utentes, através da marcagao no chao da zona que o utente nao deve ultrapassar;
Colocacao de desinfetantes em locais estratégicos da farmacia, nomeadamente a

entrada (junto a maquina das senhas);
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Colocagao de fitas de contengao nos locais de facil acesso aos produtos, permitindo o
acesso exclusivo pelos colaboradores, evitando assim que os utentes lhes mexessem
(na zona de produtos de dermofarmacia, puericultura e alimentagao infantil);
Colocagao, a entrada da farmacia de um aviso com as principais recomendagoes a
adotar pelos utentes antes de entrarem na farmacia, assim como informagao sobre o
limite maximo de pessoas permitidas na Farmacia:

e Desinfetar as maos antes de tirar a senha;

e Garantir uma distancia de | a 2 metros entre os utentes e colaboradores da
farmacia;

e Nao ultrapassar as marcagoes no chao;

e Se espirrar ou tossir, tapar o nariz e a boca com um lengo (que deve descartar
num contentor adequado e nao o reutilizar) ou com o antebrago;

e Evitar cumprimentos e contactos diretos durante o tempo de permanéncia na
farmacia;

e Preparar antecipadamente as receitas que necessita de levantar: no caso de
receita eletronica no telemovel, pode preparar a mensagem para que seja mais
rapido dizer os codigos ao colaborador. No caso de receitas em papel, estas
devem ser devidamente organizadas, para que sejam dispensadas mais

facilmente.
No balcio de atendimento':

Foi alocado um posto de trabalho por colaborador evitando-se trocas;

Apenas os objetos estritamente necessarios ao processamento do atendimento
permaneciam no balcao;

Foi garantida a limpeza do balcao entre cada atendimento e sempre que a situagao o
exija;

Disponibilizagao aos colaboradores uma solugao antissética de base alcodlica (no
balcao) para desinfecao das maos entre cada atendimento;

Foram evitados cumprimentos e contactos diretos com os utentes (apertos de mao e
observagao proxima de um eventual problema de pele que o utente nos quisesse
mostrar, e/ou contacto direto com estas lesoes);

Evitou-se tocar no telemoével do utente e pediu-se-lhe para que dissesse os codigos da
receita eletronica. Na sua impossibilidade, este procedimento era seguido da
higienizagao das maos com uma solugao alcoodlica, bem como das superficies onde o

utente colocou o telemoével;
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Em casos de dispensa de receitas em papel e, sempre que se considerou necessario,
houve desinfecao das maos, posteriormente, e também das superficies;

Com o intuito de evitar o manuseamento de moedas e notas, sugeriu-se o pagamento
por multibanco, sendo a limpeza e desinfecao asseguradas com a frequéncia
considerada necessaria;

O encerramento da farmacia, por 30 minutos, a hora de almogo, foi aproveitado para

higienizagao de todos os balcoes.

2.4.2 Gabinete de Atendimento personalizado (GAP)

)

2)

3)

4)

Foi retomada a prestagio de servicos farmacéuticos e de salde assegurando as
necessarias condigoes de seguranga;

Afixagao na entrada do GAP a sinalética especifica com as regras a respeitar na
prestacao dos servigos e evidenciar os registos de limpeza;

Implementagao de medidas de seguranga e protegao adicionais para os colaboradores,
designadamente através do recurso a barreiras fisicas;

Colocagao das cadeiras do GAP de forma a evitar a proximidade frente a frente com
o utente, sempre que possivel, garantindo uma distancia de seguranc¢a de pelo menos

1,5 m.

2.4.3 Back Office

)

2)

3)

4)

3)

6)

Criagao de uma zona de Check-in/Check-out para colaboradores, pessoas externas e
mercadorias;

Disponibilizagao de solugoes desinfetantes em todas as areas comuns - copa, Wc,
armazém;

Afixagao standard de procedimentos de seguran¢a em cada uma das zonas do back
office;

Criagdo de zona de quarentena como alternativa a desinfecdo para entrada de
mercadorias nao urgentes;

Criagao de zona normalizada para reservas, Pick&Go e expedicao das encomendas para
entrega ao domicilio;

Foi privilegiada a limpeza em periodo de funcionamento com respetivo procedimento

e registo afixado.
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3. PHARMACY NEXT NORMAL

Uma vez que os comportamentos dos consumidores estao a mudar, ira, inevitavelmente,
acentuar-se um novo padrao de consumo multicanal. Com este, surgirao novos desafios
operacionais que obrigarao a uma nova organizagao do espago da Farmacia, de forma a que

esta consiga responder a nova realidade que enfrentamos de forma eficiente e competitiva.”

O conceito de Pharmacy Safe Store ajudara as Farmacias a enfrentarem estes novos

desafios.” No fundo, este novo conceito pretende desenvolver fluxos adaptados ao
comportamento dos consumidores, parceiros logisticos e colaboradores, promovendo uma

experiéncia de compra e de trabalho seguras, respetivamente.’

FRONT OFFICE E OS CONSUMIDORES BACK OFFICE E AS NOVAS TENDENCIAS
z O novo conceito Pharmacy Safety Store, sugere novos fluxos
O novo conceito de Pharmacy Safe Store, desenvolve fluxos adaptados a0 comportamento de parceiros logisticos e

adaptados ao comportamento do consumidor, colaboradores, promovendo uma experiéncia de trabalho
promovendo uma experiéncia de compra segura. segura.

?  cHECKN:

=HEeR ®  CHECK-IN: Q
0—0

 Afixar regras de acesso ao espago ha
montra ou porta, promover a desinfecao
das maos a entrada e uso de mascara;

 Privilegiar sistemas de gestao de vez com
visibilidade/som para o exterior;

e Assegurar cumprimento do limite maximo
de pessoas no espago. ®

* Definir e informar regras de acesso aos
colaboradores e parceiros logisticos;

* Assegurar que as banheiras sao
higienizadas.

- s
RECECAO: [

— * Promover a desinfe¢do das méaos antes e

© w \ apods o manuseamento dos produtos;

* Garantir a existéncia de uma zona transvase.

* Assegurar o distanciamento social
recomendado, através de marcagdes

sombra e proporcionar meios para - R
desinfecdo das maos junto dos expositores. ® CONFERENCIA: 7
« Optar pela informagao automatica da
fatura;
[ SHOPPING EXPERIENCE: E * Segmentar os produtos conferidos por local
B e °

de arrumacao, minimizando
manuseamento pelos operadores;
« Higienizar equipamentos utilizados na

Promover a desinfecao das maos

antes e apos o manuseamento dos conferéncia.
produtos;
« Afixar precos de forma bem visivel
nos lineares para evitar ® ARRUMAQ& -H
manuseamentos desnecessarios.

« Garantir a higienizagdo da caixa de
arrumacao de produtos;
L 4 CHECK-OUT: r\ * Assegurar que nao transitam
encomendas por arrumar entre turnos;
* Promover arrumacao dos produtos de
front office fora do horario de
atendimento.

Incentivar pagamentos contactless,
preferencialmente integrados com
sistema informatico;

* Implementar pagamentos através
de equipamentos de gestdo de
numerario voltado para o cliente;

Manutencao dos acrilicos de balcéo. T PHARMACY SAFE STORE

® PHARMACY SAFE STORE

Adaptado de GLINTT | ADJUSTT Adaptado de GLINTT | ADJUSTT

Figuras 2 e 3| Pharmacy Next Normal — Front office e os consumidores e Back office e as novas
tendéncias. Adaptado de Pharmacy Next Normal | Practical Tools & Insights. (2020).2
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FARMACEUTICO/PRESTADOR

CLIENTE

CHECK-IN Desinfetar as maos antes de entrar no
GAP;
Colocar a mascara (de preferéncia
cirurgica).

Desinfetar as maos antes de entrar no GAP;
Colocar a mascara, protegao ocular e luvas.

GAP RULES  Colocar os pertences/roupa em local
segregado para o efeito (bengaleiro);
Deve ter ao dispor alcool gel.

Sempre que possivel e que o servico em
causa o permita, deve evitar-se a
proximidade frente a frente com o cliente.

CHECK-OUT Desinfetar as maos ao sair do GAP;
Manter a mascara colocada até sair da
farmacia.

Limpar/desinfetar o espago e as superficies;
Retirar luvas e restante  material
descartavel, colocando-o em contentor
especifico.

Figura 4| Pharmacy Next Normal — O GAP e as pessoas. Adaptado de Pharmacy Next Normal | Practical

Tools & Insights. (2020).”

4. Conclusao

Através da realizagao deste trabalho, pode concluir-se que, face a situagao pandémica

inesperada que assolou o mundo, a Farmacia Estadio soube adaptar-se de forma a garantir o

atendimento dos seus utentes com segurancga.
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5. ANEXOS

Exmo. Senhor

Presidente do Conselho Diretivo do

INFARMED I.P.

Parque de Saude de Lisboa, Avenida do Brasil, n.° 53
1749-004 Lisboa

Coimbra, 29 de margo de 2020

Portal de licenciamento +

Assunto: Comunicagao do novo horario de funcionamento da Farméacia Estadio

Exmo. Senhor Presidente,

Importa comunicar a V. Exa. que, por necesséaria e exigente implementagao do plano de contingéncia de
prevengdo e combate ao COVID-19, a Farmacia Estadio passara a observar o seguinte horario de
funcionamento:

» Segunda-feira a Sexta-feira - das 9h as 14h e das 14h30 as 19h30;
Sébado - das 9h as 14h e das 14h30 as 19h;
Servigos de permanéncia de acordo com a escala da ARS Centro - Coimbra;

v Vv

Y

Encerramento aos domingos e feriados.

O predito horario encontra-se devidamente comunicado e afixado em local visivel para informagao dos
Utentes.

Sem mais, creia-nos disponiveis para qualquer esclarecimento julgado necessario.

Pela Farmacia Estadio,

Ana Isabel da Silva da Costa Neves Oliveira Rebelo

Documento || Minuta de comunicacao de alteragao do horario da Farmacia Estadio.
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Imagem 2

Imagem | e 2| Disponibilizagio de alcool gel em todos os lineares gerando confianga nos clientes
para manusearem os produtos em seguranqa.

Imagem 3| Nimero maximo de pessoas dentro da Farmacia Estadio em simultineo — afixado no
exterior das instalagoes.
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LISTA DE ABREVIATURAS

5-HPETE - Acido 5-hidroperoxi-eicosatetraendico (5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid)
5-LOX - 5-lipoxigenase

AA - Acido Araquidénico

ACh - Acetilcolina

ACHhE - Acetilcolinesterase

ACHhEIs - Inibidores da acetilcolinesterase (Acetilcolinesterase Inhibitors)
ADASCog - Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive

AEDS - Farmacos antiepiléticos (Anti-epileptic drugs)

APOE - Apolipoproteina E

APOE4 - Alelo 4 da apolipoproteina E

APP - Proteina Precursora Amildide (Amyloid precursor protein)

AB - B-amildide (Amyloid beta)

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

BHE - Barreira Hematoencefilica

CdkS5 - Cyclin-dependent kinase 5

cPLAZ2 - Enzima citosdlica fosfolipase A2 (Cytosolic phospholipase A2)
CysLTIR - Recetores do Tipo | dos Cistenil-leucotrienos
CysLT2R - Recetores do Tipo 2 dos Cistenil-leucotrienos

CysLTs - Cistenil-leucotrienos (Cysteinyl-leukotrienes)

DA - Doenca de Alzheimer

DR - Drug Repurposing

E/l - Excitatorio/Inibitorio

FAD - Doenca de Alzheimer Familiar (Familial Alzheimer’s Disease)
FLAP - Proteina ativadora da 5-LOX (5-lipoxygenase activating protein)
GABA - Acido y-aminobutirico (Gamma-AminoButyric Acid)
GABA R - Recetor GABA,

GABACR - Recetor GABA;

GABA-T - GABA transaminase
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GAD - Enzima acido glutamico descarboxilase (Glutamic acid decarboxylase)

GATs - Transportadores de GABA (GABA transporters)

GPRI7 - Recetor |7 acoplado a proteina G

1&D - Investigagao e Desenvolvimento

IF - Industria Farmacéutica

LCR - Liquido Cefalorraquideano

LOX - Lipoxigenase

LTA4 - Leucotrieno A4

LTB4 - Leucotrieno B4

LTC4 - Leucotrieno C4

LTD4 - Leucotrieno D4

LTE4 - Leucotrieno E4

LTs - Leucotrienos

MAPT - Gene da proteina-tau associada a microtubulos (Microtubule-associated protein tau)
MMSE - MiniMental State Examination

NFTs - Trangas neurofibrilares (Neurofibrillary Tangles)

NMDA - Recetor N-metil-D-aspartato

PET - Tomografia de Emissao de Positroes (Positron Emission Tomography)

PSENI - Presenilina-|

PSEN2 - Presenilina-2

p-tau - Tau fosforilada (phosphorylated-tau)

RM - Ressonancia Magnética

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio (Reactive Oxygen Species)

SD - Sindrome de Down

sAAPa - Proteina Percursora Amildide soluvel a (Soluble amyloid precursor protein )
sAPP - Proteina Percursora Amildide soltvel B (Soluble amyloid precursor protein B)
SNC - Sistema Nervoso Central

SWDs - Spike wave discharges

TLE - Epilepsia do lobo temporal (Temporal lobe epilepsy)

VGAT - Transportador vesicular do GABA (vesicular GABA transporter)
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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa que se caracteriza pela
deterioragao global, progressiva e irreversivel das fungoes cognitivas tais como, memoria,
linguagem e pensamento. A DA apresenta duas carateristicas neuropatologicas importantes:
acumulagao de agregados insoluveis de peptideo B-amildide (Amyloid beta, AB) e a agregagao
da proteina tau em trangas neurofibrilares (Neurofibrillary Tangles, NFTs). Estes agregados
danificam as conexoes existentes entre os neurdnios impossibilitando a sua comunicagao e
conduzindo a sua morte. As hipoteses globalmente aceites para explicar a patologia subjacente

a DA, sao a hipotese da cascata amildide e da patologia tau.

Apesar da investigagao crescente na area da DA nao existe, até ao momento, um
tratamento farmacoldgico capaz de alterar o curso da doenga. Desta forma, é evidente a
necessidade premente de explorar novos alvos terapéuticos de forma a encontar uma terapia
segura e eficaz que permita atrasar ou reverter a progressao da doenga. Assim, o drug
repurposing (DR), o processo de pesquisa de novas indicagoes terapéuticas para farmacos ja

aprovados, € uma hipotese a considerar.

A descoberta de um eventual papel da via dos leucotrienos na neuroinflamagao cronica
associada a DA e da sua contribuicao para as marcas patologicas da doenga despertou o

interesse sobre o reposicionamento de farmacos antiasmaticos que atuam nesta via.

Por outro lado, a DA e a epilepsia partilham caracteristicas fisiopatolégicas comuns,
tais como défice de aprendizagem e memoria, neurodegeneragao e morte celular. Existem
igualmente evidéncias de que a atividade epileptiforme acelera o declinio cognitivo através de
crises silenciosas e aumenta a formagao do peptideo AP e da proteina tau, o que suscitou o

interesse sobre o possivel reposicionamento de farmacos antiepiléticos.

A evidéncia de que “farmacos antigos” podem ser a chave para o tratamento da DA,

faz do DR uma hipotese a considerar no futuro.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Drug Repurposing, antiasmaticos, epilepsia,

antiepilépticos.
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ABSTRACT

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disease that is characterized by global,
progressive and irreversible deterioration of cognitive functions such as memory, language and
thinking. AD has two important neuropathological characteristics: accumulation of insoluble
aggregates of B-amyloid peptide (AB) and the aggregation of tau protein in neurofibrillary
tangles (NFTs). These aggregates damage the existing connections between neurons, making
communication impossible and leading to their death. The globally accepted hypothesis to

explain the pathology underlying AD is the amyloid cascade and tau pathology.

Despite the growing research in the field of AD, there is, to date, no pharmacological
treatment capable of altering the course of the disease. Thus, there is an evident need to
explore new therapeutic targets in order to find a safe and effective therapy that allows to
delay or reverse the progression of the disease. Thus, drug repurposing (DR), the process of
discovering new therapeutic uses for drugs already approved for other clinical indications, is a

hypothesis to consider.

The discovery of an eventual role of the leukotriene pathway in chronic
neuroinflammation associated with AD and its contribution to the pathological marks of the

disease aroused interest in the repositioning of antiasthmatic drugs that act in this pathway.

On the other hand, AD and epilepsy share common pathophysiological characteristics,
such as learning and memory deficit, neurodegeneration and cell death. There is also evidence
that epileptiform activity accelerates cognitive decline through silent crises and increases the
formation of AP peptide and tau protein, which has raised interest about the possible

repositioning of antiepileptic drugs.

The evidence that “old drugs” may be the key to the treatment of AD, makes DR a

hypothesis to consider in the future.

Keywords: Alzheimer's Disease, Drug Repurposing, antiasthmatic drugs, epilepsy,

antiepileptic drugs.
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I. DOENCA DE ALZHEIMER

As doengas neurodegenerativas representam uma grande ameaga a saude publica,
tendo a sua prevaléncia aumentado nos ultimos anos, em grande parte devido ao aumento da

esperanca média de vida.'

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenga neurodegenerativa que se caracteriza pela
deterioragao global, progressiva e irreversivel das fungoes cognitivas tais como, memoria,
atengao, concentragao, linguagem e pensamento. Com a doenga, surgem alteragdes no
comportamento, personalidade e capacidade funcional dos individuos, que dificultam a
realizacio das suas atividades didrias.> O processo neurodegenerativo origina disfungao
sinaptica e danos neuronais no cértex cerebral e hipocampo, areas fundamentais para os

processos cognitivos.>*

A DA é a forma mais comum de todas as deméncias e apresenta um elevado impacto

médico, social e economico sendo considerada um dos grandes desafios de saude do século

XX1.>*

A DA apresenta duas carateristicas neuropatoldgicas importantes: acumulagao de
agregados insoluveis de peptideo B-amildide (AB) no espago extracelular e a agregagao da
proteina tau em trancas neurofibrilares (NFTs) intracelulares.’* Estes agregados danificam as
conexoes existentes entre os neuronios impossibilitando a sua comunicagao e conduzindo a

sua morte.

Consideram-se dois subgrupos da DA, uma forma esporadica da doenga, mais comum,
caracterizada por um aparecimento tardio (apds os 65 anos) denominada DA esporadica de
inicio tardio e a forma Familiar da Doenga de Alzheimer (Familial Alzheimer’s Disease, FAD),
que apresenta uma componente genética e se carateriza por um aparecimento precoce (entre
os 40 e 60 anos).”* Estas duas formas de DA sao idénticas, com aspetos clinicos e taxas da

progressio comparaveis.’

O nome desta doenca deve-se a Alois Alzheimer, médico alemao, que em 1907 a
descreveu pela primeira vez numa doente chamada Auguste Deter que apresentava perda
progressiva das fungdes cognitivas, tais como a compreensio e memoéria.” Foi Alzheimer que

identificou, posteriormente, duas das marcas histopatoldgicas caracteristicas da doenca.®

A DA pode ser subdividida em trés estadios, cujas caracteristicas se encontram

descritas na Tabela 1.}
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TABELA || Estadios da DA. Adaptado de www.alz.org/alzheimers-dementia/facts-figures (2016)?

ESTADIOS DA DOENGCA DE ALZHEIMER

Fase Pré-Clinica
* Inicio do desenvolvimento de alteragoes neurologicas;

* Detecao de alguns biomarcadores da doenga no liquido cefalorraquidiano (LCR) e no
sangue;
= Auséncia de sintomatologia caracteristica da doenga.

Fase de Défice Cognitivo Ligeiro
= Ligeiro declinio das fungbes cognitivas tais como pensamento, memoria e linguagem,

detetaveis pelo préprio e/ou por familiares/amigos proximos;
* Declinio significativamente superior ao expectavel para uma situagao de envelhecimento
normal;

* Nao coloca em causa a capacidade de realizagao das atividades diarias.

Demeéncia
= Alteragdes significativas ao nivel da meméria, pensamento e comportamento.

1.1 EPIDEMIOLOGIA

Na ultima década, foram feitos esforgos para uma melhor compreensao epidemiologica
da DA, incluindo a sua ocorréncia e fatores de risco.”” Contudo, a complexidade do seu

diagnostico e as comorbilidades que a caracterizam dificultam este processo.*

A DA é a forma mais comum de deméncia definida como uma sindrome clinica
caracterizada por declinio progressivo em dois ou mais dominios cognitivos, incluindo
memoria, linguagem, personalidade e comportamento, dificultando a realizagao das atividades

basicas diarias,'® constituindo cerca de 50% a 70% de todos os casos.’

Sendo o disturbio neurocognitivo mais comum, a DA apresenta uma prevaléncia na
populagao mundial de 46,8 milhoes, sendo expectavel que esse numero aumente e atinja 131,5

milhdes de pessoas em 2050."

A DA, assim como outras deméncias, afeta, de igual forma, homens e mulheres, contudo,
verifica-se uma prevaléncia superior nas mulheres, uma vez que estas apresentam, em média,

uma maior esperanca média de vida."?

1.2 FATORES DE RISCO

Os fatores de risco para a DA podem classificar-se em dois tipos: modificaveis e nao

modificaveis.®
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Os fatores de risco modificaveis estdo, sobretudo, associados a fatores de risco
cardiovascular, tais como Diabetes Mellitus tipo 2 (uma vez que a hiperinsulinémia interfere
com a clearance de AP, competindo pela enzima degradadora de insulina), hipertensao e
obesidade. Também um estilo de vida pouco saudavel, com inatividade fisica, tabagismo e uma
dieta desequilibrada, pode aumentar a suscetibilidade para a DA. Um baixo nivel educacional
e traumatismos cranianos severos podem potenciar, de igual forma, o desenvolvimento da

doenca.t

Relativamente aos fatores de risco nao modificaveis, a idade assume um papel de destaque,
sendo o principal fator de risco da doenga. Uma vez que a esperanga média de vida tem
aumentado nos ultimos anos, é expectavel que a prevaléncia da doenga aumente em
conformidade." Por outro lado, sabe-se que mutagdes autossémicas dominantes nos genes da
proteina percursora amildide (Amyloid precursor protein, APP), presenilina-1 (PSENI) ou
presenilina-2 (PSEN2) estao envolvidas na via amiloidogénica da DA. Também individuos com
Sindrome de Down (SD) (caracterizada pela presenga de um terceiro alelo do cromossoma
21, cromossoma esse que contém o gene da APP), ou que apresentam o alelo 4 da
apolipoproteina E (APOE) (que influencia negativamente o processo de clearence do peptideo
AB) tém maior risco de desenvolver DA.'*"* A influéncia destes fatores serad explicada com

maior detalhe.

1.3 MANIFESTACOES CLINICAS

Numa fase inicial, os sintomas da DA sao subtis e pouco especificos. Surgem lapsos de
memoria, especialmente de acontecimentos recentes, o discurso é vago, ha perda de
entusiasmo na realizagao de atividades anteriormente apreciadas, aumenta o tempo necessario
para a realizacdo de atividades de rotina. Numa fase mais avangada, ha esquecimento de
pessoas ou lugares conhecidos, incapacidade para compreender questoes e instrugoes e

imprevisibilidade emocional.?

1.4 DIAGNOSTICO

Uma das maiores dificuldades no diagndstico da DA é o facto dos sintomas se
manifestarem numa fase ja avancada da doencga, dificultando a sua detecao precoce.
Atualmente, é possivel obter um diagnostico de DA com um grau de certeza de 90 %, no

entanto, o diagndstico definitivo requer uma avaliagio histolégica post mortem. '
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O diagnostico da DA inicia-se com a histéria clinica do doente e com informagoes
relevantes percecionadas por um familiar ou cuidador. Seguem-se os exames fisicos e

neurologicos, testes de avaliagdo da fungio cognitiva e testes laboratoriais.'®

A imagiologia cerebral é uma técnica de diagndstico que avalia a atividade funcional do
cérebro e permite detetar alteragoes caracteristicas de determinadas situagoes patologicas. A
Ressonancia Magnética (RM) é capaz de detetar a perda de tecido cerebral que caracteriza a
DA e a Tomografia de Emissao de Positroes (Positron Emission Tomography, PET) avalia a
atividade metabdlica das células cerebrais através da utilizacio de substancias radioativas."? No
caso da PET, é utilizada uma molécula marcada com um isétopo radioativo (composto B de
Pittsburgh - PiB) que é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE). Este composto
apresenta grande afinidade para as placas AB, possibilitando o diagndstico da DA."” Na DA
verifica-se uma diminuigao do consumo de glicose por parte dos neurodnios e células da glia
(insulinorresiténcia). A utilizagio do radionuclideo '®F-FDG (Fluorodesoxiglicose) permite
medir esse consumo. A PET permite também detetar a neuroinflamagao (gliose) que se verifica

nesta doenca.'®

Durante a avaliagao médica sao utilizados testes breves de avaliagao cognitiva, como o
MiniMental State Examination (MMSE) ou Alzheimer’s Disease Assessment Scale-Cognitive
(ADASCog) que permitem ao médico avaliar a fungao cognitiva através de uma escala de

pontuacdes.'

Existem ainda biomarcadores que permitem a avaliacdo do progresso da DA. Uma vez
que o processo fisiopatoldgico tem inicio décadas antes da manifestagao clinica dos sintomas,
estes podem auxiliar no diagnéstico precoce da doenca.' Os biomarcadores caracteristicos
da DA no LCR sao A, 4, e as formas total e fosforilada da proteina tau (tau e p-tau). Estudos
indicam que um doente com DA apresenta uma redugao nos niveis de AB, 4, e apresenta niveis
aumentados de tau e p-tau no LCR. Os baixos niveis de AB, 4, refletem uma diminuicao da
clearence deste peptideo e um consequente aumento da sua deposigao a nivel cerebral. Ja os

niveis elevados de tau e p-tau sdo sugestivos de neurodegeneracgio.'”'®

A combinagao de técnicas imagiologicas como a RM e a PET, em conjunto com avaliagao
do perfil de biomarcadores da DA no LCR, permite uma melhor diferenciacao da DA de

outras patolologias cerebrais.'
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2. FISIOPATOLOGIA

Foram propostos varios mecanismos para explicar a patologia subjacente a DA, sendo a

hipotese da cascata amiléide e a patologia de tau os mais aceites.'’

2.1 HIPOTESE DA CASCATA AMILOIDE

A hipotese da cascata amiloide sugere que um peptideo designado B-amildide (AB) se
acumula no cérebro formando placas amildide e origina uma sucessao de eventos, tais como
patologia de tau, disfungao sinaptica, neuroinflamagao, morte neuronal, e finalmente, deméncia

. 13,19 ~ ’ ’ . e .
que caracteriza a DA.">"" Pensa-se que a acumulagao deste peptideo é o acontecimento inicial
da DA que comega cerca de |5 a 20 anos antes dos sintomas clinicos da doenga se

manifestarem, sendo a sua principal causa uma alteragio da sua clearance."”

A proteina precursora amilodide (Amyloid precursor protein, APP) é uma proteina
transmembranar do tipo | que é sintetizada no reticulo endoplasmatico.” A APP é expressa no
Sistema Nervoso Central (SNC) por varios tipos de células, incluindo microglia, astrécitos e
neuronios (isoforma APP,y5) e também nas células e tecidos periféricos, como glandula adrenal,
rim, coracao, figado, bago, pancreas, musculos, plaquetas, leucocitos e células endoteliais
(isoformas APP,, e APP,,,). E através da via secretéria do aparelho de Golgi e de endossomas,
que esta se desloca até a membrana celular.”'> A APP sofre clivagem em diferentes locais
através da acao de enzimas proteoliticas denominadas de a-secretase, [B-secretase e y-
secretase originando fragmentos sollveis e fragmentos ligados a membrana com diferentes
fungdes bioldgicas.” Quando este processamento se torna aberrante, especialmente devido a

mutagoes nas B-secretases e y-secretases, pode existir uma producao anormal de AB.’

O peptideo AB, resultante desta clivagem, pode apresentar diferentes comprimentos,
incluindo a forma mais abundante, que consiste em 40 aminoacidos (AP 4) € uma forma,
menos sollvel e mais propensa a agregacao, de 42 aminoacidos (AB,.4,) que resulta de uma

maior imprecisio no corte pela y-secretase.®'?

O peptideo AB1.4; é toxico para os neuronios de inumeras formas, uma vez que pode
levar a formacgao de poros celulares originando perda de ides, interrupgao do equilibrio celular
do calcio e perda do potencial de membrana. Pode promover, simultaneamente, a apoptose

celular e provocar perda sinaptica.”’

50



2.1.1 VIA NAO-AMILOIDOGENICA

A clivagem da APP pode ocorrer através de uma protease extracelular designada o-
secretase resultando um fragmento extracelular soltivel denominado sAPPa (Soluble amyloid
precursor protein a) e um fragmento ligado a membrana com a porgao C-terminal, designado

aCFT com 83 residuos (C83).'

O sAPPa tem um papel importante na plasticidade e sobrevivéncia neuronal e é
protetor contra a excitotoxicidade. Este fragmento regula também a proliferagao de células-

tronco neuronais e tem um papel importante no desenvolvimento inicial do SNC.*

Uma vez que a clivagem ocorre entre os residuos 16 e 17 da regiao da APP a clivagem
realizada pela a-secretase nao resulta na formagao de A, impossibilitando a formagao de
agregados e placas amildide. Desta forma, a atividade da a-secretase é considerada como nao-

amiloidogénica (Figura 1).2*'

2.2.2 VIA AMILOIDOGENICA

Se a APP for clivada por uma B-secretase ou BACE | (Enzima | de clivagem proteolitica
da APP no sitio B) dara origem a um pequeno fragmento extracelular soltvel, sSAPPB (Soluble
amyloid precursor protein B), e a um fragmento C terminal maior (BCFT ou C99). O primeiro
residuo do fragmento BCFT/C99 é o primeiro residuo de AP e por esta razao, a atividade da

B-secretase é considerada de amiloidogénica (Figura 1).”®

Os fragmentos C-terminal, designados por aCFT (C83) e BCFT (C99), permanecem
associados a membrana e serao posteriormente processados pela y-secretase. A y-secretase
€ um complexo enzimatico de 4 proteinas (presenilina, nicastrina, anterior pharynx-defective |
e uma presenilina enhancer 2), sendo a presenilina a subunidade catalitica da enzima que pode

ser codificada pelos genes presenilina-1 (PSENI) ou presenilina-2 (PSEN2).**'

A clivagem do fragmento aCFT (C83) pela y-secretase origina um peptideo

denominado de p3 e no caso do fragmento BCFT (C99) forma-se o peptideo AB. (Figura 1)®

Na DA verifica-se um desequilibrio gradual e croénico entre a produgao e a clearence
dos fragmentos de AP, provocando um aumento dos seus niveis no cérebro e originando
oligdmeros, protofibrilhas, fibrilhas e, finalmente, placas, que sao uma das marcas patologicas

da doenca.”
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FIGURA 1| Processamento da APP — Via nao-amiloidogénica e via amiloidogénica. Adaptado de
Querfurth et al, (2010).2!

Esta hipotese foi fortemente apoiada pela descoberta de que a FAD, relativamente rara,
e de inicio precoce, é causada por mutagoes autossomicas dominantes nos genes APP, PSEN|
ou PSEN2."” Algumas mutagdes presentes no gene da APP tornam o processo proteolitico da
B-secretase mais eficiente, uma vez que transformam a APP num substrato com maior
afinidade, aumentando assim, a produgio de AB.>'® O aparecimento precoce do processo
patoldgico da DA em individuos com SD (que apresentam uma copia extra deste gene devido
a trissomia) é outra evidéncia da implicacio do gene da APP na DA."> Também mutacdes nos
genes das PSEN| e PSEN2 provocam um aumento da atividade catalitica das presenilinas
levando a uma producio excessiva de AB.'”” Estas mutacdes alteram a producio do peptideo

AB, aumentando a razao AR, /AB, .4, favorecendo a sua agregagao e deposigao. "’

Existe ainda um gene que esta associado ao maior risco de desenvolver DA esporadica
de inicio tardio, o alelo 4 da apolipoproteina (APOE4).***** A Apolipoproteina E (APOE) é
uma proteina que é predominantemente sintetizada no figado, mas também ¢é produzida pelas
células da glia no cérebro e atua como uma proteina de ligagao a lipoproteina mediando o
metabolismo lipidico.> No SNC, a APOE é produzida principalmente por astrécitos e
transporta o colesterol para os neuronios via recetores APOE. O gene APOE é polimérfico,
com trés alelos principais: APOE2, APOE3 e APOE4. O risco de desenvolver DA ¢é até |5
vezes maior em pessoas com dois alelos APOE4, sendo que o alelo APOE2 pode conferir
protecao contra a DA. O alelo APOE4 esta associado a agregacao anormal de AP e a sua
presenca aumenta o risco de desenvolver DA, contudo, a presenca deste alelo nao implica

necessariamente o desenvolvimento da doenca.'*"”
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Na DA, a deposicao cerebral de AB segue, normalmente, uma sequéncia especifica na
qual as varias regioes estao envolvidas hierarquicamente. Inicialmente, os depositos deste
peptideo sao encontrados em exclusivo no neocdrtex. Numa segunda fase, as regioes
alocorticais do cérebro, seguidas dos nucleos diencefalicos, estriado e nucleos colinérgicos do
cérebro basal sdo afetadas. Finalmente, a deposicio de AB no cerebelo torna-se evidente.'”
Esse padrao regional progressivo de deposicao do peptideo AP foi confirmado em estudos in

vivo de imagem cerebral por PET.

A hipotese da cascata amildide é apoiada pela descoberta de mutagoes autossomicas
dominantes responsaveis pela FAD, mas a evidéncia para a DA esporadica de inicio tardio é

menos clara.”?

2.2 HIPOTESE DA PATOLOGIA TAU

A tau é uma proteina soluvel que em conjunto com a tubulina é responsavel pela
estabilizagao dos microtubulos, componentes do citoesqueleto essenciais ao transporte axonal

e trafego intracelular entre o corpo celular e as terminagdes axonais.'

A tau esta presente principalmente nos axoénios e é expressa pela proteina-tau
associada a microtdbulos (Microtubule-associated protein tau, MAPT). A semelhanca do peptideo

AB, a deposicdo da tau estd implicada na DA e est4 relacionada com a progressio da doenca.'

A fosforilagao da proteina tau regula a estabilidade dos microtubulos. Porém, na DA, a
proteina tau € hiperfosforilada e acumula-se nos neurodnios originando NFTs. A tau é
fosforilada, principalmente, por duas proteinas cinase: GSK-3 (Glycogen synthase kinase 3B) e
Cdk5 (Cyclin-dependent kinase 5). A sobreativagao prolongada destas cinases contribui para a
hiperfosforilagdo anormal da tau na DA.** A proteina tau hiperfosforilada perde a capacidade
de se ligar aos microtubulos tornando-os instaveis e, por consequéncia, origina alteragoes
graves no citoesqueleto que levam ao transporte axonal anormal e provocam
neurodegeneracio.” As NFTs encontram-se em grande quantidade no cérebro e no LCR de
individuos com DA.” A perda neuronal e a atrofia cerebral verificadas na DA estio relacionadas

com a patologia de tau."

A toxicidade da tau e o seu papel na DA parecem estar indissociavelmente ligados ao peptideo
AB. Contudo, o mecanismo subjacente ao aumento e agregagao da tau ainda nao é
conhecido.” Tanto o peptideo AB como a proteina tau usam mecanismos diferentes para
exercer toxicidade, contudo nao esta claro se a tau € um mediador ou co-fator da toxicidade
do peptideo AB."”
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3. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Apesar da investigacao crescente na area da DA, nao existe, até ao momento, um
tratamento farmacologico capaz de alterar o curso da doenga. Os objetivos clinicos do
tratamento passam por atenuar os sintomas da doenga, nao tendo qualquer efeito na
progressio da mesma.”> A DA provoca danos, principalmente, nos neurénios produtores de
acetilcolina (ACh) e glutamato e nas fendas sinapticas associadas. Sendo possivel estabelecer

uma correlagio entre esses danos e os sintomas cognitivos iniciais da DA.?>"

Inibidores da acetilcolinesterase

O reconhecimento do papel da ACh na memodria e na aprendizagem, levou ao
desenvolvimento de estratégias que permitissem aumentar terapeuticamente a atividade

colinérgica, cuja deplegdo é uma caracteristica tardia da neurodegeneraragio.”

Acredita-se que os inibidores da acetilcolinesterase (Acetilcolinesterase Inhibitors, AChEIs)
aumentam a transmissao colinérgica inibindo principalmente a enzima acetilcolinesterase
(AChE), mas também a butirilcolinesterase, enzimas responsaveis pela degradagao da ACh na
fenda sindptica, potenciando assim, a transmissio colinérgica.”>"> Os trés AChEls mais

utilizados no tratamento da DA sio o donepezilo, a rivastigmina e a galantamina.”

Antagonista dos recetores NMDA

A excitotoxicidade, definida como a sobrexposi¢ao ao neurotransmissor glutamato ou
sobrestimulagao do seu recetor N-metil-D-aspartato (NMDA), tem um papel importante na

perda neuronal progressiva que caracteriza a DA >

Nestas circunstancias, a utilizagdo de um antagonista dos recetores NMDA, como a
memantina, podera ser Util. A memantina bloqueia de forma nao competitiva os recetores
NMDA, é neuroprotetora, ajuda a restaurar a fun¢ao dos neuronios danificados e repoe o

equilibrio dos recetores contribuindo para a melhoria dos sintomas caracteristicos da DA.'>*
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4. DRUG REPURPOSING

O termo drug repurposing (DR), também designado por drug repositioning, drug
reprofiling, drug redirecting e drug rediscovery, é utilizado para designar o processo de pesquisa
de novas indicagdes terapéuticas para firmacos ji aprovados.’®* Em portugués, uma das
tradugoes possiveis para o termo DR, e ja reconhecida no glossario de pesquisa bibliografica

internacional, é a expressio “reposicionamento de fairmacos”.*

Apesar dos avangos tecnologicos e de um conhecimento mais alargado sobre as
doencgas humanas, os avangos farmacoterapéuticos em algumas areas tém sido mais lentos do
que o esperado.” A Industria Farmacéutica (IF) nio tem conseguido acompanhar o aumento
da necessidade de novas opgoes farmacoterapéuticas e por essa razao, o DR revela-se como
uma alternativa interessante que promete poupar tempo e dinheiro as industrias. A
importancia deste modelo é particularmente evidente em dareas com menos opgoes
terapéuticas tais como, oncologia, SNC, doengas raras, ou em pediatria, onde a IF nao é capaz

de antecipar facilmente o retorno do investimento feito no desenvolvimento.?*?’

O desenvolvimento de um novo medicamento comega com a descoberta e sintese de
uma nova molécula, segue-se a fase pré-clinica, onde sao realizados testes in vitro e in vivo para
avaliar a farmacocinética, farmacodinamica, seguranga e toxicidade do farmaco, de seguida
realizam-se os ensaios clinicos (de fase I, Il e Ill) e finalmente, a farmacovigilancia pos-

comercializacdo (fase IV). A duracio deste processo, dificilmente, sera inferior a 10-15 anos.*

No caso do reposicionamento de farmacos, o processo &, a partida, mais simples e
célere. Inicia-se com a pesquisa e identificagdo dos compostos alvo, segue-se a obtengao de
autorizagao de uso do composto a reposicionar, a fase de desenvolvimento (que pode ter
inicio com um teste pré-clinico ou diretamente na fase Il de ensaios clinicos) e finalmente, a
farmacovigilancia pés-comercializagao (fase 1V). Normalmente, este processo nao ultrapassa

os 10 anos.*®

O numero crescente de artigos cientificos nesta area, especialmente nos ultimos dez

anos, é revelador do interesse cada vez maior pelo DR.*
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5. DRUG REPURPOSING DE FARMACOS ANTIASMATICOS NA DA

Estudos in vitro e in vivo recentes indicam que os processos neuroinflamatorios
cronicos, caracterizados por niveis elevados de proteases inflamatérias (citocinas e
quimiocinas), assim como o aumento do stress oxidativo parecem ter uma relagao direta com
o comprometimento da memoria, défice cognitivo e deméncia e desta forma podem contribuir
para o desenvolvimento da DA.*' A descoberta de um eventual papel da via dos leucotrienos
na neuroinflamagao croénica associada a DA e da sua contribuigao para as marcas patoldgicas
da doencga despertou o interesse sobre o reposicionamento de farmacos antiasmaticos que

atuam nesta via.

5.1 VIA DOS LEUCOTRIENOS

Novas evidéncias da literatura destacam o papel dos cistenil-leucotrienos (Cysteinyl-
leukotrienes, CysLTs) como mediadores inflamatorios importantes em varias doengas do SNC,

como a doenca de Parkinson, epilepsia, esclerose multipla, e particularmente a DA.*'

Os CysLTs sao um dos principais constituintes da familia de lipidios eicosandides que
se formam no local da inflamagao apos a libertagao de um componente ubiquo da membrana,
o acido araquiddnico (AA), através da via da 5-lipoxigenase (5-LOX). Os CysLTs incluem o
leucotrieno C4 (LTC4), leucotrieno D4 (LTD4) e leucotrieno E4 (LTE4), que sao
estruturalmente diferentes dos leucotrienos A4 (LTA4) e B4 (LTB4), designados

simplesmente, como leucotrienos (LTs).*

Durante o processo inflamatério, os mastocitos, eosindfilos e leucocitos secretam os
CysLTs que participam em diversas atividades bioldgicas como quimiotaxia de leucocitos,
migracao de células endoteliais e proliferacao de células musculares lisas. No geral, a ligagao
dos LTs aos leucécitos aumenta a libertagao de citocinas inflamatérias na periferia e os CysLTs
tém efeitos vaso e broncoconstritores.’> Desde a descoberta dos CysLTs como mediadores
inflamatorios, que o seu contributo na fisiopatologia da asma e das doencas pulmonares
alérgicas, assim como nas doengas cardiovasculares (incluindo inflamagao vascular e
aterosclerose) tem sido explorado. Contudo, nos ultimos tempos, os CysLTs e os seus
recetores tém despertado grande interesse na comunidade cientifica, uma vez que parecem

estar envolvidos na fisiopatologia da inflamagdo crénica subjacente a DA.*'
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5.2 SINTESE DOS CysLTs ATRAVES DO METABOLISMO DO AA

Durante um evento inflamatério, o AA ¢ libertado dos fosfolipidios da membrana
celular pela enzima citosolica fosfolipase A2 (Cytosolic phospholipase A2, cPLA2). Os CysLTs
sao sintetizados a partir do AA pela via da lipoxigenase (LOX). Nesta via, o AA derivado da
membrana, ligado a proteina ativadora da 5-LOX (5-lipoxygenase activating protein, FLAP),
juntamente com o oxigénio molecular, é metabolizado pela enzima 5-LOX, resultando na
formagao do acido 5-hidroperoxi-eicosatetraenodico (5-hydroperoxyeicosatetraenoic acid, 5-
HPETE) que é imediatamente desidratado no LTA4 instavel.’’ O LTA4, por sua vez, é
rapidamente metabolizado por agao da LTA4-hidrolase para formar o LTB4, principalmente
em neutrofilos, ou para formar LTC4 pela LTC4-sintase, sobretudo em eosindfilos, basofilos,
mastocitos e macrofagos alveolares. O LTC4 formado é entao transferido para o espago
extracelular onde uma y-glutamil-transpeptidase cliva a fragao de acido glutamico para formar
LTD4, que por sua vez é transformado no LTE4 (o mais estavel) por clivagem da fragao de

glicina através da enzima dipeptidase (Figura 2).*'*

Membrana celular

cPLA2

| Acido Araquidénico |
FLAP
5-Lox

5-HPETE

Zileuton

LTA,

LTA4 - hidrolase LTC4 - sintase

[ LB, | | tro; | [Lro, ] [ e, |

i |
Montelucaste /]
Pranlucaste et \
Zafirlucaste i

GPR17 || cystTiR || cystTor

FIGURA 2| Sintese dos CysLTs pela via da LOX e os seus inibidores. Adaptado de Michael et al,
(2019).32

5.3 RECETORES DOS CysLTs

Os CysLTs podem ligar-se com diferentes afinidades aos Recetores do Tipo | e 2 dos

CysLTs (CysLTIR e CysLT2R) e ao recetor |7 acoplado a proteina G (GPR17).*

A expressao dos 3 recetores dos CysLTs é induzida ou sobreregulada nos neurénios
apos insulto e, posteriormente na microglia, sugerindo que a via dos LTs tem um papel

importante quer na fase aguda, quer crénica da inflamagio.*
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5.4 BIOSSINTESE TRANSCELULAR DOS CysLTs

A biossintese de CysLTs no tecido cerebral tem origem nas plaquetas, células
endoteliais vasculares e microglia.’’ Embora essas células ndo possuam as enzimas necessarias
para produzir o LTA4, podem utilizar o LTA4 dos neutrdfilos circundantes e produzir o LTC4,
através de uma via alternativa designada biossintese transcelular.’* Apés lesdo, os neutrofilos
infiltram-se nos tecidos cerebrais lesionados e libertam o LTA4, que é posteriormente
metabolizado por células endoteliais, células neuronais, astrocitos e microglia dando origem a
diferentes CysLTs, como LTC4, LTD4 e LTE4 (Figura 3).>'** A biossintese transcelular de
CysLTs é de extrema relevancia uma vez que, pode levar a um aumento significativo da

concentragao destes no cérebro e, eventualmente, contribuir para os eventos inflamatorios

neuronais caracteristicos da DA’
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FIGURA 3| Biossintese transcelular dos CysLTs no cérebro. Adaptado de Ghosh et al., (2016).3¢

5.5 PAPEL DA 5-LOX NA DA

Viarios estudos demonstram que a expressao cerebral da enzima 5-LOX e dos CysLTs
aumenta com o envelhecimento e estudos post mortem verificaram que a expressao da

proteina 5-LOX se encontra, significativamente, aumentada em individuos com DA.*'

A superexpressao da 5-LOX, e consequentemente dos CysLTs, demonstrou regular a
atividade da enzima BACE-| e do complexo enzimatico y-secretase (sem afetar a atividade da
enzima a-secretase) levando a clivagem da APP e a formagao e deposicao do peptideo A4,
no cérebro. Essas evidéncias foram confirmadas pela inibi¢ao farmacolégica da 5-LOX e
através de estudos genéticos de animais knockout da 5-LOX.' Verificou-se que a expressio
do gene que codifica a 5-LOX, o ALOXS5, aumentou significativamente em varias regides do

cérebro, como hipocampo e cértex, em modelos animais e em amostras de cérebro humano
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de DA. Estudos in vitro, e posteriormente confirmados in vivo, indicaram que a ativagao da 5-

LOX leva a um aumento significativo da formagio de AB.*"*

A deposicao de fragmentos patologicos AP é significativamente reduzida no cérebro
de animais knockout para 5-LOX.' Num murganho transgénico com patologia amiléide, a
deficiéncia na 5-LOX reduziu os niveis de AP, assim como a sua deposi¢ao no cérebro. Ao
mesmo tempo, a delecao do gene ALOX5 melhorou a memdria, aumentou a integridade
sinaptica e reduziu a patologia AP e tau em murganhos com DA. A administragao de injegoes
com dexametasona, que aumenta a expressao da 5-LOX, nestes murganhos resultou num
aumento significativo dos niveis de AB, e AB, 4.2 Da mesma forma, a superexpressao da 5-
LOX em murganhos triplo transgénicos (3xTg) com mutagoes na APP/KM670/67 | NL
(Swedish), levou ao aumento da formagao de placa amildide e dos niveis de y-secretase, tau e

p-tau.’?

A influéncia dos LTs na patologia tau é sustentada por estudos em dois modelos de
taupatia: murganhos h-tau (modelo transgénico que apresenta o gene tau humano - MAPT) e
murganhos PSI9 (modelo que apresenta a mutagao MAPTP301S). Em ambos os modelos, a
superexpressao da 5-LOX levou ao aumento da atividade da cinase Cdk5, resultando numa
maior fosforilagio da tau.® Para além disso, ambos os modelos apresentaram um agravamento
dos défices cognitivos nos testes comportamentais, provavelmente resultantes da disrupgao
da integridade sinaptica e do aumento da neuroinflamagao. Pelo contrario, o knockout do gene
ALOX5 em murganhos PS19 reduziu os niveis de fosforilagao da tau, tau insoluvel e p25/p35
(responsaveis pela desregulacio da Cdk5 e consequente hiperfosforilacio da tau®) e ao
mesmo tempo melhorou os défices cognitivos, acompanhados pela preservagao da integridade

sinaptica e diminuicio da neuroinflamacio.*

Os resultados dos estudos apresentados indicam, de forma clara, que os CysLTs
presentes no cérebro (humano e animal) contribuem para a formagao do peptideo AR,

hiperfosforilagdo da proteina tau e inflamagao que fazem parte da patogénese da DA.’'

5.6 CysLTs E ATIVACAO DE MARCADORES NEUROINFLAMATORIOS

Os processos neuroinflamatoérios cronicos parecem estar envolvidos na fisiopatologia
da DA, numa fase precoce da doenga ou como consequéncia dos processos

neurodegenerativos que ocorrem durante a progressio da mesma.’'

A inflamagao é um processo bioldgico complexo iniciado pelas células imunes como

um mecanismo de defesa do hospedeiro contra uma variedade de estimulos (agentes
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patogénicos nocivos, substancias toxicas e lesoes celulares) no entanto, a inflamagao croénica
pode ser destrutiva, contribuindo para o agravamento da doenga. Desta forma, a
neuroinflamagao crénica que se verifica na DA tornou-se um alvo de interesse para

investigadores que procuram uma estratégia que permita reverter a doenca.’"*

Os processos inflamatorios, que levam a ativagao da glia e a libertagao de citocinas,
parecem estar fortemente associados a fisiopatologia da DA e a disfungao cognitiva. Foi
demonstrado que os CysLTs e seus recetores participam na ativagao da cascata inflamatoria,

particularmente durante a fase croénica da doenca.”

Durante o processo inflamatério na DA, verifica-se um aumento da renovagao
fosfolipidica devido a superativagao da enzima PLA2. Como consequéncia, as células neuronais,
microglia e astrocitos sao ativados e libertam citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1B e IL-
6) que, por sua vez, provocam a ativagao excessiva da PLA2, levando a disseminagao e
exacerbagao dos eventos inflamatérios que caracterizam a DA. Em estudos in vitro e in vivo
verificou-se que a expressao e ativagao neuronal da PLA2 é induzida por peptideos AB,
conduzindo a uma libertagio significativa de AA.*® Esses processos inflamatérios sio induzidos
especificamente pela microglia proxima dos depésitos de AR e NFTs, através da ativagao das
citocinas pro-inflamatorias ja referidas e de outros mediadores inflamatérios, como
prostaglandinas, LTs e éxido nitrico.’' Estudos demonstram que os niveis de citocinas proé-
inflamatorias se encontram sobreregulados no soro e no tecido cerebral de doentes com DA,

comparativamente a individuos sem a doenca.”

Sabe-se que o TNF-a pode aumentar a produgao de AP estimulando a expressao da
BACE-I e da y-secretase. A inibicao do TNF-a resultou numa diminuicao da formagao de A,
da neuroinflamagao e apoptose. Também a IL-1B foi considerada um fator de risco no
desenvolvimento de DA, uma vez que se verificou, em estudos clinicos, que a sua
superexpressao no hipocampo leva ao comprometimento da meméria a longo prazo. Em
modelos animais de murganhos verificou-se que os niveis de IL-1B aumentam
proporcionalmente com a idade, e que a IL-I também pode aumentar a producao de AB e a
hiperfosforilagao da tau. Além disso, também pode modular a atividade da y-secretase e o

nivel da sAPP nos neurénios.’'

Verificou-se ainda que durante a fase cronica da DA, o AB, TNF-a, IL-1B e LTD4
estimulam a expressao do fator nuclear NF-kB (Nuclear factor-kB), levando a um ciclo vicioso
de rutura celular e neurotoxicidade.’' Sabe-se que o NF-kB desempenha um papel muito
importante na inflamagao crénica que se verifica na DA, uma vez que a sua ativagao
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demonstrou regular a produgio de citocinas e 6xido nitrico na microglia.' Também a ativagio
do NF-kB regula positivamente a expressao da enzima BACE-I, aumentando a produgao do

31,33

peptideo AB.

5.7 PAPEL DOS CysLTs NOS ASTROCITOS E MICROGLIA NA DA

A ativagao dos astrocitos (astrogliose reativa) pelos CysLTs origina um conjunto de
acontecimentos fisiopatologicos caracteristicos da DA e que potenciam a neuroinflamagao. A
astrogliose reativa origina (1) aumento do AP levando a formagao de placas senis, (2)
hiperfosforilagao da tau originando NFTs (3), aumento da produgao de citocinas e quimiocinas
levando a neuroinflamagao, (4) alteragao da permeabilidade da BHE e (5) aumento da
libertagdio de glutamato, provocando excitotoxicidade das células nervosas.’® Também se
verificou que durante uma reagao inflamatoria os astrocitos libertam CysLTs e que os

CysLTIR e CysLT2R se encontram sobreregulados, aumentando assim sua expressio.*

O papel preciso da microglia durante a DA é incerto e controverso, mas varios estudos
sugerem que existe uma desregulagio da sua funcdo durante a doenca.’® Durante a DA, a
capacidade da microglia fagocitotar e degradar o AP fica comprometida, contudo o numero
destas células aumenta com o aumento da acumulagao de placas amiloide. Tal, leva ao aumento
da libertagao de citocinas proé-inflamatorias, contribuindo para a neuroinflamacao e criando
um ciclo vicioso que afeta a estabilidade neuronal.®*** A microglia é capaz de libertar CysLTs
e expressar CysLTIR e CysLT2R, mesmo nao ativada. A inibicao da ativacdo da microglia

demonstrou atenuar a neuroinflamacio e, portanto, a neurotoxicidade.*

5.8 ABORDAGENS FARMACOLOGICAS DA VIA DOS CysLTs NA DA

A via dos CysLTs pode ser explorada farmacologicamente a 2 niveis: inibicao da sintese

de LTs (inibindo a enzima 5-LOX) e antagonismo dos CysLTRs.”

5.8.1 INIBICAO DA SINTESE DOS LEUCOTRIENOS

Um dos farmacos estudados para um eventual reposicionamento na DA ¢ o zileuton

que atua por inibicao da enzima 5-LOX; inibindo a producao quer dos CysLTs, quer do LTB4.

O mecanismo subjacente a inibicao da 5-LOX na DA ¢ incerto, mas pensa-se que seja
através da diminuicio da expressio dos genes da PSEN-I e da y-secretase.’® Os efeitos anti-

inflamatérios do zileuton no hipocampo resultam da reducio dos niveis de TNF-a e IL-1B.2%*'
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Os estudos realizados até ao momento com o objetivo de avaliar o potencial deste
farmaco na DA verificaram que: o zileuton reduziu os niveis de AP e de deposicao de placa
amiléide em modelos animais Tg2576; demonstrou-se que esta agao foi mediada por uma
diminuicio na expressao do gene PSEN-| e da y-secretase;* e este farmaco foi também capaz
de reduzir os niveis de proteina tau insoluvel e hiperfosforilada em modelos animais 3xTg com

placas amiloide e NFTs.*

Num modelo de murganho 3xTg de |12 meses, 3 meses de tratamento com zileuton
resultaram numa diminuigao significativa de placas amiléide comparativamente ao tratamento
com placebo. Nos testes comportamentais de avaliagao de fungao congnitiva, Y-maze e fear-
conditioning, o zileuton nao agravou a disfungao cognitiva, tendo os murganhos que receberam

o placebo tido uma deterioragio significativa.*

Em dois modelos animais de taupatia (h-tau e PS19), numa fase inicial da patologia (3 meses),
7 meses de tratamento com zileuton levaram a uma melhoria significativa da memoria espacial,
avaliada nos testes Morris Water Maze e Y-maze assim como, uma diminuicao da fosforilacao
da proteina tau acompanhada por niveis reduzidos de co-ativadores da Cdk5 e aumento da
integridade sinaptica. Este efeito também foi observado quando o tratamento com zileuton

teve inicio passados 12 meses da patologia estar instalada em murganhos h-tau.”

5.8.2 ANTAGONISMO DOS CysLTRs

Os antagonistas dos CysLTRs, montelucaste, zafirlucaste e pranlucaste, bloqueiam
diretamente a agao dos CysLTs e, a semelhanc¢a do zileuton, demonstraram potencial para

serem reposicionados na DA.

Os estudos, realizados até ao momento, com o objetivo de avaliar o potencial dos
antagonistas dos CysLTRs na DA verificaram que: o tratamento oral com o pranlucaste
melhorou os défices cognitivos induzidos por injegoes intracerebroventriculares de AB,.4; em
murganhos e a supressio da via NF-kB desencadeada pelo AB;*** injegdes intraperitoneais de
zafirlucaste, durante 21| dias, melhoraram a aprendizagem em modelos de murganhos com DA,

que foi induzida por injecio intracerebroventricular de AB.***

Outro antagonista seletivo dos CysLTRs, o montelucaste, tem vindo a ser
intensamente debatido como uma nova opg¢ao terapéutica para a DA e outras doencgas
neurodegenerativas, e &, entre os 3, o firmaco que apresenta maior potencial de

reposicionamento.”
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O montelucaste atua nas células que expressam os CysLTRs, sobretudo monédcitos,
eosinofilos, basofilos e mastocitos. Este firmaco é também capaz de prevenir a formagao de
Espécies Reativas de Oxigénio (Reactive Oxygen Species, ROS) e a produgcao de LTB4 em
neutrofilos humanos ativados. Em neurdnios de murganhos o montelucaste bloqueou a morte
celular induzida pelo AR, 4, suprimiu a expressao de CysLTIR e reduziu a produgao de

citocinas pro-inflamatérias e a ativagio da caspase-3 (molécula pré-apoptotica).™

No contexto da DA, infusdes intracerebroventriculares de peptideo AB,4, em
murganhos originam défices de memoria e aprendizagem, aumentam as citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1B e NF-kB) e as moléculas caspase-3. Num estudo, o tratamento de
4 semanas com montelucaste (I a 2 mg/Kg/dia), apos injecao de AP, melhorou a
aprendizagem nos testes Morris Water Maze e Y-maze, reduziu a expressao induzida do
CysLT IR no hipocampo e cortex, assim como os niveis de citocinas pro-inflamatérias TNF-a
e IL-1B e reduziu ainda a via NF-kB ativada pela AB,4,.”> Também foi demonstrado que o
montelucaste foi capaz de restaurar a fungao da aprendizagem e memoria na deméncia

associada a idade em murganhos.*'

Por outro lado, o tratamento com o montelucaste em modelos animais atenuou
significativamente a atividade da AChE, que se encontra aumentada na DA provocando uma
reducao ainda mais significativa da ACh, demonstrando o seu potencial terapéutico no

tratamento da disfuncio cognitiva na DA.*'

Em estudos pré-clinicos, o montelucaste demonstrou aumentar a neurogénese no
hipocampo, diminuir a neuroinflamagao e melhorar a aprendizagem e meméria. No entanto,
este farmaco apresenta uma biodisponibilidade reduzida e nesse sentido, foi realizado um
estudo clinico de fase | intitulado “Safety, and Efficacy of a New Buccal Film of Montelukast in
Patients With Mild to Moderate Alzheimer's Disease (BUENA)” utilizando uma nova formulagao
(filme oral) com o intuito melhorar a sua biodisponibilidade.’' O montelucaste foi considerado
seguro e toleravel em individuos saudaveis, reduziu o efeito de primeira passagem e teve uma
biodisponibilidade 52% maior no LCR em comparagio com a formulagio ji conhecida.’” Assim,
o antagonista do CysLTIR montelucaste, com esta nova formulagio podera ser um

medicamento efetivo e com potencial de ser reposicionado no tratamento da DA.”

Outros estudos que apoiam os efeitos benéficos do montelucaste na deméncia,
recorreram a bases de dados, como a Norwegian Prescription Database (NorPD), e
demonstraram que doentes com asma com mais de 50 anos aos quais foi prescrito

montelucaste, comparativamente a outros medicamentos antiasmaticos, como
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corticosterdides, tiveram uma menor probabilidade de necessitarem de um farmaco para a
deméncia anos mais tarde, ou de necessitarem de ser institucionalizados. Este estudo sugere

que o montelucaste podera ter um efeito preventivo na progressio da DA.”
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6. DRUG REPURPOSING DE FARMACOS ANTIEPILETICOS NA DA

Varias evidéncias cientificas sugerem que a DA e a epilepsia partilham caracteristicas
fisiopatologicas comuns, tais como défice de aprendizagem e memoria, morte celular e
neurodegeneracio a nivel do hipocampo.® Existem igualmente evidéncias de que a atividade
epileptiforme acelera o declinio cognitivo, de forma direta ou indireta através de crises
silenciosas.”” Os doentes com epilepsia apresentam, normalmente, um comprometimento
cognitivo semelhante aos doentes com DA que, por sua vez, tém maior risco de desenvolver
epilepsia em comparacio com individuos nio dementes da mesma idade.”® Sdo cada vez mais
as evidéncias que indicam que a epilepsia aumenta a formagao do peptideo AP e da proteina
tau e por isso, a atividade epilética recorrente na DA pode originar um ciclo vicioso que
aumenta a agregacao destas proteinas aberrantes, com as consequéncias deletérias ja
conhecidas.”” As evidéncias que sugerem que a atividade epileptiforme pode, de facto, ser
parte integrante do fenotipo da DA e até mesmo um fator de risco, suscitaram o interesse
sobre o possivel reposicionamento de farmacos antiepiléticos na DA para atrasar ou impedir

a progressao da doenca.
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6.1 EPILEPSIA E DA

A epilepsia € uma doenga croénica caracterizada por convulsdes recorrentes que
resultam de distrbios na atividade elétrica do cérebro.* Trata-se de uma doenga neuroldgica
multifatorial que apresenta sintomatologia diversificada e normalmente ¢é diagnosticada apds a
ocorréncia de duas crises epilépticas singulares nao provocadas.*’ As convulsdes sio descargas
elétricas anormais no cérebro que causam alteragdes na consciéncia e no comportamento.*'
A forma mais comum de epilepsia € a epilepsia do lobo temporal (Temporal lobe epilepsy, TLE),
que se manifesta com crises parciais (que envolvem apenas um hemisfério cerebral podendo
acabar por afetar os dois hemisférios, designando-se secundariamente generalizadas) e

representam aproximadamente 20% de todos os casos de epilepsia.*'

A prevaléncia de convulsées em individuos com DA, relativamente a individuos sem

deméncia, ja tinha sido descrita por Alois Alzheimer.*’

Inicialmente a epilepsia na DA foi considerada um epifendmeno, contudo, novas
evidéncias sugerem que a atividade epileptiforme pode, de facto, ser parte integrante do
fenotipo da DA e até mesmo um fator de risco, tornando-se assim um alvo interessante para

atrasar ou impedir a progressio da doenca.*

Sao varios os estudos que demonstram que individuos com DA apresentam um risco
mais elevado de desenvolver convulsoes epiléticas. No entanto, a prevaléncia exata da epilepsia
na DA é dificil de avaliar devido a dificuldades metodoldgicas na realizagao dos estudos e ao
facto da maioria das convulsoes ser dificil de distinguir do estado confuso flutuante
comummente observado em individuos com DA.** Nestes, as convulsées podem acelerar o
declinio cognitivo, sendo por isso, importante o seu reconhecimento e tratamento precoces.”
Na DA, as convulsées podem ser tonico-clonicas e muitas vezes os doentes apresentam
consciéncia alterada, periodos amnésicos e confusao que pode permanecer sem diagnostico
durante varios anos. Além disso, pelo menos 20% dos doentes com DA sofre episddios
transitorios de perambulagao e desorientagao amnésicas, elementos caracteristicos de varias

demeéncias, os quais tém sido associados a descargas epileptiformes.*

A associagcao entre as duas doengas tem implicagoes patoldgicas, pois a atividade
epilética pode ocorrer numa fase inicial da DA e contribuir para o seu agravamento.” Por
outro lado, existem evidéncias, em modelos animais de DA, de que esta doenga pode levar a
excitabilidade patologica dos circuitos neuronais envolvidos na TLE e que a DA de inicio

precoce esta associada a um aumento da taxa de crises e/ou ao risco relativo destas.’**
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A coexisténcia de convulsdes e DA levanta questoes sobre as suas causas e
consequéncias. Sera que a epilepsia aumenta o risco de desenvolvimento da DA ou serao as
alteragoes patologicas cerebrais nos individuos com DA que predispéem o inicio das crises?
Estudos observacionais sugerem que ambos os mecanismos sao possiveis, embora o segundo

pareca mais provavel.”

6.2 FATORES GENETICOS PARTILHADOS NA EPILEPSIA E DA

A prevaléncia de crises epiléticas em individuos com DA ¢é fortemente influenciada por fatores

genéticos.’®*

Sindrome de Down

Individuos com SD, que apresentam uma coépia adicional do cromossoma 21, que
contém o gene APP, normalmente desenvolvem DA entre os 40 e os 60 anos.” Num estudo
prospetivo com a duragao de 8 anos, 41 dos 49 doentes com SD e DA desenvolveram
convulsoes. A percegao de que individuos com SD podem apresentar convulsoes e que estes,
no decurso da doenga, apresentam alteragoes neuropatologicas caracteristicas da DA sugere
a existéncia de uma sobreposicio entre a epilepsia e a DA.** As convulsdes epiléticas podem
ocorrer no contexto da DA e da SD, podendo ser consequéncia da partilha de mecanismos
patoldgicos subjacentes ao declinio cognitivo nestes individuos, ou seja, parte integrante do

fenotipo da doenca e nio um epifenémeno.”

Mutacoes nos genes PSEN |, PSEN2 e APP e peptideo AB

As mutacoes no gene PSENI sao a causa mais frequente de FAD, tendo sido
identificadas convulsdes em individuos portadores da mutagao PSEN| E280A.* As convulsées
devido a mutagoes na PSEN2 ocorreram em 30 % dos individuos e na APP provocaram
convulsées em 57 % dos individuos.* Individuos com epilepsia de inicio tardio e de origem
desconhecida (n=40) demonstraram elevada prevaléncia de AB,.4,no LCR e predisposicao para
DA, comparativamente a controlos saudaveis (n=43), sugerindo um possivel papel do peptideo

AB na epilepsia associada a DA.*

Num outro estudo verificou-se que a administragao de acido cainico (que mimetiza a
TLE), a modelos animais desencadeou convulsoes, gliose, perda de neurénios no hipocampo
e maior producao e secrecao de peptideos AB,-4/AB,-4,. Verificou-se também que o peptideo

AP pode contribuir para a patogénese da TLE, uma vez que a acumulagao deste no hipocampo
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durante a DA leva a degeneragao das sinapses que também estdo envolvidas nas crises

epiléticas e no comprometimento da meméria na TLE.*®

Proteina tau e NFTs

Também na epilepsia, particularmente na TLE, a proteina tau apresenta-se
hiperfosforilada, parecendo partilhar um papel patolégico comum nas duas doengas.’®*** Em
modelos animais, a redugao da proteina tau demonstrou potencial para diminuir a
suscetibilidade convulsiva e estabeleceu a tau como um modificador genético da
hiperexcitabilidade. Num estudo, em murganhos com DA, verificou-se que reduzir
geneticamente os niveis de tau, parcialmente (Tau,.) ou completamente (Tau..), impediu

défices de aprendizagem e meméria e a atividade epileptiforme.*®

APOE4 e Interneurénios GABAérgicos

Individuos com DA, positivos para a APOE4, apresentam frequentemente niveis
elevados de peptideo AB que prejudica a neurotransmissio GABAérgica.* O tratamento com
pentobarbital, agonista do recetor GABA,, restabeleceu a neurogénese em murganhos APOE4
e como seria de esperar, o tratamento com picrotoxina, antagonista do recetor GABA,,
diminuiu a neurogénese no hipocampo.’” Estes resultados sugerem que a ativagio dos
recetores GABA, e a via de sinalizacao GABAérgica podem ser direcionadas para mitigar os
efeitos deletérios da APOE4 na neurogénese.”” Por outro lado, o alelo APOE4 também
predispde para a epileptogénese em portadores sem deméncia.*** Num estudo, individuos
com o alelo APOE4 e lesao cerebral traumatica moderada-grave apresentaram um risco duas

vezes maior de epilepsia em comparacio aos que nio possuiam esse alelo.”

6.3 SISTEMA NEUROTRANSMISSOR GABAERGICO

O 4acido y-aminobutirico (Gamma-AminoButyric Acid, GABA) é o principal neurotransmissor
inibitorio no SNC e esta envolvido na regulagao da fungao cognitiva, memoria e aprendizagem,
fungdo motora, ritmo circadiano, neurogénese e maturagio sexual.* A regulacio da funcio
neuronal pelo GABA ocorre através da sua interagdo com duas classes de recetores -
recetores ionotropicos GABA,c e recetores metabotropicos GABAg* Os recetores
ionotropicos GABA, (GABA,Rs) apresentam uma estrutura pentamérica, com cinco
subunidades proteicas dispostas em torno de um canal central de CI. Os recetores
metabotropicos GABA; (GABAGR) encontram-se acoplados a proteina G (responsavel por

regular a atividade neuronal através da abertura do canal K* ou da inibicio do canal de Ca**).*
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Nos mamiferos, a combinagao mais comum do GABA,R (expresso em todo o SNC) contém
duas subunidades a, duas f e uma y (2a:2B:1y). Os recetores GABA. sao compostos por
subunidades pl-3, formando canais homoméricos ou heteroméricos, tornando-os distintos

dos recetores GABA, em farmacologia e fungio.*

6.4 SINTESE DO NEUROTRANSMISSOR GABA

Nos interneurdnios GABAérgicos, o neurotransmissor GABA ¢ sintetizado a partir do
glutamato pela enzima acido glutamico descarboxilase (Glutamic acid decarboxylase, GAD). Nos
terminais pré-sinapticos € armazenado em vesiculas sinapticas através da agao do
transportador vesicular do GABA (vesicular GABA transporter, vGAT). Apos a despolarizagao
da membrana induzida pelo potencial de agao, o GABA ¢ libertado na sinapse e pode ligar-se
aos recetores ionotropicos GABA, (GABA,R) ou metabotropicos GABA; (GABA;R) na

membrana pés-sinaptica, resultando na inibigio do neurénio pés-sinaptico.*

Na sinapse, o GABA libertado é recaptado pelos transportadores membranares de
GABA (GABA transporters, GATs) que se encontram nos neurdnios e astrocitos. Nos
astrocitos, o GABA é reciclado em vesiculas sinapticas ou absorvido pelas mitocondrias, sendo
metabolizado pela GABA transaminase (GABA-T) em glutamina para recaptagio neuronal.’>*
Em condic¢oes patoldgicas, os astrécitos reativos libertam GABA através da GABA-T (Figura
5).%?

Neurdnio pré-sindptico
GABAérgico

Glutamina

e * ! . - Glutamato

Astrocito

Neurdnio pés-sindptico

FIGURA 5] Sintese do neurotransmissor inibitério GABA. Adaptado de Govindpani et al.,, (2017).3°
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6.5 DESEQUILIBRIO EXCITATORIO/INIBITORIO

Os sistemas GABAérgico e glutamatérgico sao, respetivamente, os principais sistemas
de neurotransmissores inibitorios e excitatorios do cérebro. A manutengao do equilibrio
Excitatorio/lnibitorio (E/l) € um fator importante na regulagao de varias fungoes cognitivas,

tais como meméria e aprendizagem.**

Na DA, para além das alteragoes observadas no hipocampo também a alteragao da
neurotransmissao excitatoria € um fenodmeno bem identificado em modelos animais e
humanos.* Existe evidéncia, em modelos animais de DA, de que a interrupgio do equilibrio
E/l surge como resultado da disfungao excitatoria, glutamatérgica e colinérgica. Contudo, a
existéncia simultanea, de um envolvimento GABAérgico é cada vez mais provavel.” Assim, é
possivel que as alteragoes verificadas nos sistemas excitatorios sejam acompanhadas por
alteragoes GABAGérgicas (inibitorias), que contribuem para o desequilibrio E/l associado ao

comprometimento cognitivo da doenga.*

Verificou-se que os murganhos transgénicos de DA que superexpressam os genes APP,
PSENI ou APOE4 exibem convulsoes espontaneas e spike wave discharges (SWD) sugerindo
assim um desequilibrio E/I precoce associado ao peptideo AB.* As SWDs sio de particular
interesse revelando-se uma caracteristica inicial do desequilibrio E/l na DA, uma vez que

ocorrem antes da presenca de convulsdes espontineas.®

Paralelamente ao declinio cognitivo, verifica-se que o desequilibrio E/l também esta
. . 45 .. o . .

presente na epilepsia.” O aumento da atividade epilética, por sua vez, desencadeia sprouting
GABAérgico e aumento da inibicao sindptica no hipocampo como mecanismos
compensatorios que surgem de forma a atenuar a sobreexcitacio neuronal.*’ Por outro lado,
o aumento da fungao inibitéria pode interferir com os processos necessarios a aprendizagem
e memoria.’’ O crosstalk entre os recetores NMDA e GABA, foi considerado como um
mecanismo compensatério para atenuar a sobreexcitagdo observada frequentemente em

condigdes patoldgicas.”

Foi demonstrado que, devido a prépria DA ou a algum mecanismo compensatoério, o
sistema GABAérgico passa por uma remodelacio significativa.”’” A importincia dos GABA,Rs
na regulacao das vias neuronais envolvidas na memoria e aprendizagem é evidente, o que
explica o facto de, na ultima década, o sistema GABAérgico se ter tornado um alvo terapéutico

promissor para a DA.Y
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6.6 ALTERACOES DO SISTEMA GABAERGICO NA DA

Foram realizados alguns estudos com o intuito de avaliar possiveis alteragdes do

sistema GABAérgico na DA. As conclusoes encontram-se resumidas, em seguida:

Neuronios GABAérgicos e disfungao sinaptica na DA

Foi demonstrado que existe uma perda consideravel de captagao sinaptossomal
GABAérgica na DA, sugerindo danos nos terminais GABAérgicos, independentemente de
qualquer perda neuronal GABAérgica real. Assim, apesar da aparente economia do sistema
GABAérgico, existe uma potencial interrup¢ao da fungao sinaptica nos terminais

GABAGérgicos, que parece ter implicagdes importantes na patogénese da DA.*

Papel do glutamato na disfungao GABAérgica

O glutamato também ¢é um precursor do neurotransmissor GABA e,
consequentemente, a interrup¢ao da recaptagao do glutamato pode reduzir indiretamente a
sintese GABAGérgica, intensificando o desequilibrio E/l e promovendo um aumento da
hiperexcitabilidade.* Existem evidéncias de que a propria sinalizagio glutamatérgica é capaz
de modular a expressao dos GABA,R, fazendo com que a disfungao GABAérgica seja uma

consequéncia da disfuncio glutamatérgica.”

Alteracio da gliotransmissao GABAérgica

No SNC, para além dos neurdnios, também os astrécitos sao capazes de produzir e
libertar o neurotransmissor GABA. Recentemente, varios estudos revelaram que os astrécitos
ativados pelo peptideo AR podem libertar GABA e contribuir para a patologia da DA O
excesso de GABA libertado pelos astrocitos pode ligar-se aos recetores extra-sinapticos
GABA,R e GABAGR e inibir fortemente a fungao sinaptica e, consequentemente provocar os

défices cognitivos e de memoria caracteristicos da DA.*

6.7 REPOSICIONAMENTO DE FARMACOS ANTIEPILETICOS

Existe um grande niumero de farmacos que modulam a fungao GABAérgica, sendo que

alguns deles sao utilizados no tratamento de varios disturbios neurologicos, como a epilepsia.

Foi demonstrado que muitos compostos que atuam no sistema GABAérgico melhoram
o comprometimento cognitivo através da inibicio dos efeitos negativos do peptideo AB.”

Varios medicamentos direcionados ao sistema GABAérgico parecem melhorar a fungao
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cognitiva (diretamente através da acao nos GABARs ionotropicos ou metabotropicos e/ou

indiretamente através da modulagio GABAérgica do ténus colinérgico e glutamatérgico).”

Muitos compostos neuroprotetores sao capazes de melhorar a excitotoxicidade
dependente do glutamato através da ligagao aos GABA,Rs, possivelmente modulando e
restabelecendo o equilibrio E/l. Curiosamente, o proprio GABA pode impedir a
neurotoxicidade induzida pelo AP, e os moduladores alostéricos positivos GABA,
demonstraram efeitos neuroprotetores e anti-amiloidogénicos em modelos animais.* Entre
0s muitos compostos até agora investigados, os farmacos antiepiléticos (Anti-epileptic drugs,
AEDs) demonstraram neutralizar a apoptose celular em varios modelos de doengas
neurologicas especificas quer in vitro, quer in vivo.*® Sendo a DA uma doenca neurodegenerativa
marcada por uma complexa cascata de eventos patologicos que culminam na morte celular e
consequente deplegao neuronal, os ADEs, tanto os mais antigos como os de novas geragoes,
demonstraram exercer efeitos neuroprotetores.®®* O seu mecanismo de acio é mediado
principalmente pela modulagao da atividade dos canais de sédio, calcio e potassio, das sinapses
glutamatérgicas e GABAérgicas.”® Assim, a ativacio desses mecanismos pode ter potencial
terapéutico para o tratamento de doencas neurodegenerativas como a DA.”’ Na Tabela 2,
estao resumidos os resultados de alguns estudos com AEDs que apresentam maior potencial

para a DA.

TABELA 2| Farmacos antiepiléticos com potencial no tratamento da DA. Adaptado de Garg et dl,
(2018).50

FARMACOS ANTIEPILETICOS COM POTENCIAL NA DA

Carbamazepina
= Melhora os sintomas comportamentais em doentes com DA em ambulatério, resistentes

ao tratamento (Olin et al., 2001);
* Melhora o declinio cognitivo e reduz a deposigao do peptideo AR num modelo de murganho

transgénico de DA (Li et al,, 2013).

Acido Valpréico
* Inibe significativamente a producao de IL-6 e TNF-a (Andrzejczak, 201 I);

= Reduz a deposicao do peptideo AB (Xuan et dl., 2015).

Levetiracetam
= O tratamento cronico reverte a remodelaciao do hipocampo, alteragées comportamentais,

disfungao sinaptica e declinio cognitivo (Sanchez et al.,, 2012);

*  Promove a clearence de AP e regula positivamente o transporte e a degradagao autofagica
deste (Shi et al.,2013);

* Reverte o declinio associado a idade nos processos de aprendizagem e memoria (Devi e

Ohno, 2013).
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7. CONCLUSOES

A DA ¢é uma doenga neurodegenerativa com grande expressao em todo o mundo,
representado um dos pricipais desafios de salde deste século. A falta de sucesso das
terapéuticas farmacoldgicas anti-glutamatérgica e potenciadora da ACh para interromper a

progressao da doenga, sugere a necessidade premente de explorar novas alternativas.

Por outro lado, existe um maior interesse em aproveitar o “patrimoénio farmacologico”
existente, poupando tempo e recursos, através do DR. A investigagao sobre o
reposicionamento de farmacos aumentou nos ultimos anos, inclusive a nivel da DA, revelando
alguns farmacos com interesse para reposicionamento como os antiasmaticos que atuam na

via dos LTs (zileuton, pranlucaste, zafirlucaste e montelucaste) e os AEDs.

Sao varias as evidéncias que sugerem a via dos LTs como um novo alvo terapéutico
para a DA. A intervencao a nivel da enzima sintetizadora dos LTs, a 5-LOX, utilizando o
zileuton, assim como a nivel dos CysLTRs através dos antagonistas pranlucaste, zafirlucaste e
montelucaste, melhora a patologia da DA em varios modelos in vivo. De todos os antagonistas
dos CysLTRs mencionados, o montelucaste foi o mais promissor, revelando ser capaz de
aumentar a neurogénese no hipocampo, diminuir a neuroinflamagao e melhorar a
aprendizagem e memoria. No entanto, sao necessarios mais estudos que permitam perceber
o seu verdadeiro potencial e a0 mesmo tempo desenvolver estratégias que aumentem a sua

biodisponibilidade.

Outros farmacos com potencial para serem reposicionados na DA sao aqueles que

atuam ao nivel do sistema GABAérgico, particularmente os AEDs.

Inicialmente, a investigagao na area da DA centrou-se nos mecanismos dos recetores
excitatérios de glutamato, incluindo os recetores NMDA, ignorando o envolvimento do
sistema GABAérgico. Porém, essa percecgao alterou-se nos Ultimos anos uma vez que varias
linhas de investigagao indicam que a neurotransmissao GABAérgica sofre, simultaneamente,
profundas alteragoes patologicas na DA, fazendo desta, um alvo terapéutico promissor. No
SNC a manutengao de um equilibrio dinamico adequado entre o neurotransmissor excitatorio
(glutamato) e inibitério (GABA) é fundamental para a fungdo neuronal. A remodelagao
GABAérgica que se verifica na DA podera estar envolvida em perturbagoes do equilibrio E/I

que levam a deterioragao cognitiva precoce.

Ao mesmo tempo, parece existir uma relagao entre a DA e a epilepsia, uma vez que
varios estudos sugerem que as duas doencas partilham caracteristicas fisiopatologicas comuns.
Também a prevaléncia das crises epiléticas em individuos com DA é fortemente influenciada
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por fatores genéticos e a existéncia de epilepsia e DA em individuos com SD reforga a

probabilidade de existir uma predisposigao genética partilhada entre as duas doengas.

A investigagao de substancias que atuam em alvos GABAérgicos e que protegem direta
ou indiretamente contra os efeitos do peptideo AB representam uma via de investigagao
promissora para a pesquisa de novas estratégias terapéuticas na DA. Novas linhas de
investigagao sugerem que os AEDs podem ser capazes de inibir a hiperexcitabilidade e

melhorar o declinio cognitivo, sendo por isso farmacos interessantes a reposicionar.

O reaproveitamento de “farmacos antigos” capazes de atuar em varios aspetos da
doenga podera ser uma estratégia vantajosa para tratar a DA, em vez da abordagem infrutifera

das ultimas décadas.
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