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RESUMO

O presente documento, redigido no ambito do “Estagio Curricular” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
consiste em dois relatorios de estdgio e uma monografia intitulada “Doenga de Alzheimer:
Contexto Atual e o Papel do Farmacéutico”. No que respeita aos relatorios de estagio, estes
seguem uma estrutura de analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats),
incidindo sobre os estagios realizados na Dire¢io de Avaliagio de Medicamentos da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED, I.P.) e em

farmacia comunitaria, na Farmacia Nazareth.

A Doenga de Alzheimer (DA), descrita pela primeira vez em 1901, constitui, ainda hoje,
uma area de investigagao extremamente relevante e atual. Tal acontece porque, apesar da
investigagao que tem vindo a ser desenvolvida ha varias décadas, a DA ainda nao tem cura e a
sua etiologia e explicagdo mecanistica permanecem por esclarecer. Esta doenga
neurodegenerativa, caracterizada pela formagao de agregados da proteina B-amildide (placas
senis) e de trangas neurofibrilares constituidas por proteina tau agregada, afeta uma grande
parte da populagao mundial envelhecida sendo, por isso, crucial responder as questoes que

sobre ela permanecem.

Neste documento sao revistos alguns assuntos pertinentes associados a doenga de
Alzheimer, nomeadamente mecanismos fisiopatologicos de neurodegeneragao, fatores de
risco e diagnéstico, bem como a terapéutica existente e possiveis futuros avangos nesta area.

O papel fundamental do farmacéutico nesta patologia é também abordado.

Palavras-chave: Doenga de Alzheimer, Peptideo B-amildide, Trangas Neurofibrilares,

Neuroinflamagao, Disfungao Vascular, Diagnostico, Terapéutica.



ABSTRACT

This document, written within the "Curricular Internship" of the Integrated Master’s
Degree in Pharmaceutical Science of the Faculty of Pharmacy, University of Coimbra, consists
of two internship reports and a monograph entitled "Alzheimer's Disease: Current Context
and the Pharmacist's Role". The internship reports follow a SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats) analysis structure, focosing on the internships carried out in the
Directorate of Medicines Evaluation of the National Authority of Medicines and Health

Products, I. P. (INFARMED, I. P.) and in community pharmacy, at Nazareth Pharmacy.

Alzheimer's Disease (AD), first described in 1901, is still an extremely relevant and
current area of research. This happens because, despite the research that has been developed
for several decades, AD still has no cure and its etiology and mechanistic explanation remain
unclear. This neurodegenerative disease, characterized by the formation of $-amyloid protein
aggregates (senile plaques) and neurofibrillary tangles consisting of aggregated tau protein,
affects a large part of the world's aging population, therefore it is crucial to answer the

unresolved questions that remain.

This document reviews some pertinent issues associated with Alzheimer's disease,
namely pathophysiological mechanisms of neurodegeneration, risk factors and diagnosis, as
well as the existing therapy and possible future advances in this area. The fundamental role of

the pharmacist in this pathology is also addressed.

Keywords: Alzheimer’'s Disease, Amyloid-B Peptide, Neurofibrillary = Tangles,

Neuroinflammation, Vascular Dysfunction, Diagnosis, Therapy.
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I.INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) permite formar profissionais
de salde capazes de atuar numa panoéplia de dreas, devido ao seu extenso e diverso plano
curricular. Esta formagao continua viabiliza a preparacao de especialistas do medicamento
passiveis de exercer a profissio em areas como analises clinicas, investigacao, farmacia
comunitaria, farmacia hospitalar, industria farmacéutica, assuntos regulamentares do

medicamento e produtos de salde, entre outros.'

A variedade de escolha, no que diz respeito a saida profissional, faz com que o estagio
curricular seja fulcral na tomada de decisao. Deste modo, a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) celebra acordos com diferentes instituigoes, garantindo aos
alunos a oportunidade de experienciar as diversas vertentes da profissao farmacéutica. O
INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. INFARMED,
I.P.) € uma das entidades vinculadas neste acordo, possibilitando assim a realizagao de um
estagio no ambito de assuntos regulamentares do medicamento. Desta forma, perante o
interesse despertado pela unidade curricular do tema em questao, o Infarmed revelou-se uma

escolha logica no momento de decidir o local de estagio.

O presente relatério incide sobre o estagio curricular realizado no Infarmed durante
o periodo de 6 de janeiro de 2020 a || de marco de 2020. A duragao de estagio estipulada
era 3 meses, no entanto, devido a pandemia da COVID-19 (Doenga Provocada pelo Novo
Coronavirus SARS-CoV-2), este foi dado por terminado antecipadamente, de modo a garantir
a seguranca dos alunos. Durante o estagio, exerci fungcoes na Unidade de Introdugao do

Mercado (UIM), parte integrante da Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM).
I.1. INFARMED, I.P.

Apos a adesao de Portugal a Comunidade Econdmica Europeia (CEE), foi publicado o
primeiro estatuto do medicamento resultante da transposi¢ao das diretivas europeias. Neste
seguimento, em 1993, foi fundado o INFARMED - Instituto Nacional da Farmacia e do
Medicamento, assim denominado na época. Portugal encontrava-se na vanguarda, sendo esta
uma das primeiras autoridades europeias a englobar todas as valéncias do medicamento.
Atualmente, esta instituicdo é designada de INFARMED - Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. e tem como intuito “regular e supervisionar os setores

dos medicamentos, dispositivos médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal”.> ?



Esta instituicao publica esta organizada de forma hierarquica, sendo o 6rgao supremo,
o conselho diretivo, ao qual estao subordinadas as unidades organicas com fun¢ao de negocio,
como é o caso da DAM, dirigida pela Dra. Marta Marcelino. Adicionalmente, existem também
os orgaos consultivos e as fungoes de suporte, tal como se pode ver no organograma presente

no Anexo 1.}
1.2. DAM

O medicamento possui um papel preponderante na medicina atual, sendo um bem
essencial que permite uma melhor qualidade de vida. Segundo o artigo 6.°, da diretiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, “nenhum medicamento pode ser
introduzido no mercado num Estado Membro sem que para tal tenha sido emitida pela
autoridade competente desse Estado Membro uma autorizagao de introdugao no mercado’.
A DAM/UIM ¢, dentro do Infarmed, a unidade responsavel por esta tarefa de extrema

relevancia.’

Na UIM sao geridos os procedimentos de Reconhecimento Muatuo (RM) e
procedimentos Descentralizados (DC), nos quais Portugal atua como Estado Membro de
Referéncia (EMR). Esta unidade é responsavel pelo registo do procedimento, avaliagio da
qualidade, eficacia e seguran¢a dos medicamentos, bem como pela emissao do Certificado de

Autorizacgio de Introdugio no Mercado (CAIM).®

Para obter a Autorizacio de Introducio no Mercado (AIM), o requerente deve,
primeiramente, efetuar uma pré-submissao eletrénica na plataforma SMUH-AIM (Sistema de
Gestao de Medicamentos de Uso Humano — Autorizagao de Introdugao no Mercado) e efetuar
o pagamento da taxa referida. O pedido &, seguidamente, avaliado, podendo ser necessario o
fornecimento de documentacao adicional por parte do requerente. Apos a aprovagao deste,
a equipa procede a validagao do processo submetido por via eletronica, através do Common
European Submission Portal (CESP).” Terminada a validagao, o calendério é iniciado, cabendo a
Portugal, como EMR, emitir o Assessement Report (AR) e circuld-lo pelos Estados Membros
Envolvidos (EME). Este documento é redigido apos o requerente responder as questoes
colocadas pelos EME, tendo como intento informar a posicao final dos que concernem. Nele
constam também os pareceres dos especialistas das areas de bioequivaléncia, qualidade,

seguranca e ecotoxicidade.?

Para que o processo seja dado como terminado, o requerente deve enviar o Resumo
das Caracteristicas do Medicamento (RCM), Folheto Informativo (FI) e rotulagem em

portugués, acompanhados de uma declaragao de conformidade das tradugoes. Caso nao
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pretenda comercializar o medicamento no EMR, o requerente deve enviar uma declaragao de
nao-comercializagao. Por dltimo, é emitido o CAIM, documento este que permite a

comercializagio do medicamento no Estado Membro a que diz respeito.?

2. ANALISE SWOT

O meu relatério encontra-se estruturado sob a forma de analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats). Nesta metodologia, as Forgas (Strengths) e as Fraquezas
(Weaknesses) dizem respeito a fatores internos, enquanto que as Oportunidades

(Opportunities) e as Ameacas (Threats) estio relacionadas com fatores externos.’
2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Acolhimento no INFARMED, I.P.

No decorrer do primeiro dia de estagio foi realizada uma sessao de acolhimento, por
parte do Dr. José Viana, da Direcao de Recursos Humanos, Financeiros e Patrimoniais
(DRHFP). Esta teve como proposito elucidar a estrutura da equipa dirigente, o funcionamento
e a politica da instituigao. Ademais, foram-me explicitadas as condigoes do estagio, o que seria
esperado de mim enquanto estagiaria e quais os meus direitos e deveres. Por ultimo, fui

informada de que diregao iria integrar, tendo, seguidamente, sido apresentada a equipa.

Considero que esta sessao de acolhimento inicial foi um dos pontos fortes do estagio,
uma vez que permitiu esclarecer as dudvidas existentes, assim como conhecer melhor a
instituicio em que ia estagiar. Adicionalmente, mostrou que os estagiarios eram bem-vindos e

valorizados.
2.1.2. Formacao Académica em Assuntos Regulamentares do Medicamento

A unidade curricular de Assuntos Regulamentares do Medicamento (ARM), lecionada
pelo Professor Doutor Joao José Sousa, é a Unica abordagem do plano de estudos do MICF,

no que respeita a2 AIM e todos os processos e nuances a ela subjacentes.

Assim, o conteldo programatico lecionado na unidade curricular em questao, revelou-
se essencial durante o meu estagio, relacionando-se diretamente com as tarefas que efetuei
na agéncia regulamentar. Os conhecimentos que adquiri na faculdade propiciaram, desta
forma, uma compreensao e adaptagao mais rapida ao dominio do trabalho realizado no

Infarmed, tendo contribuido de forma muito positiva na minha prestagao.



Deste modo, considero a formagao académica no ambito de ARM uma mais-valia para
os alunos da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), permitindo a

distincao dos colegas de outras faculdades, onde esta nao é de caracter obrigatorio.
2.1.3. Oportunidade de Formag¢ao Complementar

No decorrer do estagio, tive oportunidade de participar em varias formagoes, tendo
estas sido essenciais para a execugao das tarefas pedidas. Estas atividades formativas tiveram
uma grade relevancia pois transmitiram os conhecimentos inerentes as praticas da entidade
patronal, complementando o que estudei na unidade curricular de ARM. Foram realizadas
formagoes no ambito de: ARM — revisao dos tipos de procedimentos de introdugao no
mercado, candidaturas e legislagoes inerentes; GIMED — explicagao do funcionamento do
software, regras para a pesquisa e preenchimento dos campos; carregamento de informagao
para o GIMED — esclarecimento sobre que informagao deve ser carregada/verificada durante
o procedimento de validagao; preenchimento da informagao administrativa do Preliminary
Assessment Report (PrAR); fase nacional — elucidagao dos passos a seguir para verificar toda a
informagao; verificagao do Final Assessement Report (FAR); realizagao do Public Assessment
Report (PAR) e da informagao para o conselho diretivo; software GestProc — emissao de CAIM

e preenchimento de eventos.

A formagao complementar desenvolvida pelo Infarmed foi, assim, outro dos pontos
fortes do estagio, permitindo consolidar os conhecimentos existentes e adquirir novas

capacidades técnicas para a realizacao do trabalho expectado.
2.1.4. Integracao na UIM

Durante o meu estagio tive oportunidade de partilhar a sala com a restante equipa da
UIM e também com os colegas da Unidade de Manutengao no Mercado. Desta forma, senti-
me incluida na equipa, tendo este facto contribuido para uma melhor prestagao. A
proximidade aos técnicos superiores da UIM permitiu o constante esclarecimento de duvidas,

possibilitando a aprendizagem continua e a realizagao de um trabalho de qualidade.

Adicionalmente, possibilitou a mais célere e recorrente delegagao de tarefas, tendo
estas, huma primeira instancia, consistido na realizagao de validagoes de processos em fase
inicial. No decorrer do estagio, realizei também o preenchimento da informagao administrativa
do PrAR, a preparagao de fases nacionais, assim como do PAR e da informagao para o
Conselho Diretivo. Por ultimo, emiti CAIM e preenchi, no GestProc, os eventos referentes a

processos terminados. Desta forma, tive oportunidade de realizar varias tarefas, tendo estas



sido correspondentes a momentos distintos do procedimento de introdugao no mercado e

resultado na compreensao do funcionamento do mesmo.
2.1.5. Duragao da Frequéncia de Estagio

A duragao de frequéncia de estdgio acordada entre a FFUC e o Infarmed é de 3 meses.
Devido ao estado de salde publica, o estagio foi dado por terminado cerca de |4 dias uteis

antes do esperado.

Considero o periodo de estagio previsto adequado pois, caso a duragao fosse menor,
nao seria alcancado o dominio dos softwares e da linguagem técnica utilizada, nao sendo
igualmente possivel o desenvolvimento de autonomia. Este facto prende-se a multiplicidade de

tarefas realizadas, bem como a grande variedade de conceitos a estas subjacentes.

Assim, no periodo proposto € possivel adquirir as capacidades necessarias para a
realizagao das tarefas que constituem o trabalho recorrente da agéncia regulamentar em

questao.
2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Sistema Informatico

O sistema informatico do Infarmed é bastante complexo, sendo necessario recorrer a
um elevado nimero de softwares e pastas para realizar o trabalho devidamente. No decorrer
do estagio, deparei-me com alguns problemas a este nivel, uma vez que o GIMED, o software
que mais utilizei, falhava constantemente. Na qualidade de estagiaria, nao recebi acesso a base
de dados Drug Master File (DMF), tendo isto dificultado a realizagdo de algumas tarefas.
Adicionalmente, senti adversidade na navegacao das pastas e e-mails referentes a cada

processo, devido ao seu elevado numero.

Com o decorrer do estagio fui ganhando agilidade na realizagao das pesquisas e
navegagao nas pastas, contudo, tal mostrou-se, numa fase inicial, um grande entrave a

realizacao célere das tarefas.
2.2.2. Falta de Recursos Humanos

A crise econdémica que assolou Portugal teve repercussdes nas mais diversas areas,
também tendo sido sentida na agéncia regulamentar portuguesa. Os cortes or¢amentais
obrigaram a uma redugao do numero de colaboradores que perpetuou até a atualidade,

estando a instituigao a funcionar abaixo da sua capacidade por falta de recursos humanos.



Perante o grande volume de trabalho, e de modo a dar uma resposta atempada aos
processos, seria necessario um refor¢co dos recursos humanos. Este problema afeta o
desempenho da entidade, podendo colocar em causa o seu ranking a nivel europeu. Ademais,
este problema manifesta-se também no estagio, sendo um ponto fraco, uma vez que os

gestores estao bastante sobrecarregados e nao podem dar a devida atencao aos estagiarios.
2.3. Oportunidades
2.3.1. Posicionamento do INFARMED,I.P. na Europa: Portugal como EMR

Em 2019, Portugal ficou classificado em 3° lugar, no que respeita ao ranking de EMR
que mais contribuem para o sistema europeu de avaliagao de medicamentos. Esta posicao tem
vindo a ser mantida desde 2018 e carece de grande importancia para o Infarmed, uma vez que

aumenta o seu prestigio, enquanto agéncia regulamentar.'®

A sua boa classificagao ira influenciar positivamente os requerentes, no que respeita a
determinagao do EMR para o medicamento para o qual pretendem obter AIM. Este
posicionamento a nivel europeu € uma oportunidade de chegar mais longe e esta deve ser
aproveitada para elevar ainda mais o estatuto da instituicao, promovendo um trabalho mais

célere e de maior qualidade, de modo a continuar a subir no ranking.

Adicionalmente, tal prestigio teve um impacto positivo no meu estagio, uma vez que
Portugal é frequentemente solicitado como EMR, tendo eu, desta forma, tido oportunidade
de acompanhar a gestao de diferentes tipos de processos, assim como observar deliberagoes

positivas e negativas para a cedéncia de AIM.
2.3.2. Brexit

A saida do Reino Unido da Uniao Europeia (Brexit) faz com que este seja considerado

um pais “terceiro”, deixando de pertencer ao sistema europeu de avaliagio de
. 1 N . . .

medicamentos.’’ Desta forma, os processos ja iniciados e que visavam o Reino Unido como

EMR tém de ser redistribuidos por estado membros da Uniao Europeia.

Neste ambito, Portugal recebera varios processos ja iniciados, tendo aqui a
oportunidade de aumentar a sua importancia no contexto europeu do medicamento, através
do incremento do numero de processos iniciados. Tal podera beneficiar o seu ranking

europeu, enquanto EMR, sendo, por essa razao, uma oportunidade a nao perder.



Durante o meu estagio tive a possibilidade de observar diretamente as repercussoes
do Brexit, uma vez que foi discutida a distribuicao dos processos que ja estavam a decorrer,

assim como as outras consequéncias inerentes a esta situagao.
2.4. Ameacas
2.4.1. Pandemia COVID-19

A situagao de saude publica vivida a nivel mundial impactou varios setores economicos
de forma negativa, nao sendo o setor do medicamento uma excegao. A imposicao do
teletrabalho veio modificar a forma de realizar tarefas, tornando-as mais morosas e, deste

modo, contribuindo para um processo de avaliagao mais demorado.

Para além de a situagao pandémica representar uma ameaga para o Infarmed, esta
também impactou negativamente o meu estagio, uma vez que este foi sujeito a um término
antecipado. Assim, fiquei privada de visitar o laboratério de controlo de qualidade e de

desenvolver, em maior profundidade, as capacidades adquiridas ao longo dos meses anteriores.

3. CONCLUSAO

O estagio realizado na Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
revelou-se uma oportunidade Unica para o desenvolvimento das competéncias na area de
ARM. Durante este periodo foi-me possivel observar a elevada importancia da Diregao de
Avaliacao de Medicamentos e, mais concretamente, da Unidade de Introducao no Mercado,
no ciclo de vida do medicamento, uma vez que esta unidade é responsavel pela cedéncia de

AIM, o passo impreterivel para a comercializagio de um medicamento ao publico.

O sucesso do estagio deveu-se a 3 fatores distintos, a integracao na equipa da UIM,
permitindo uma aprendizagem continua; a formagao pratica ministrada, assim como o
esclarecimento de duvidas, que contribuiram para um bom desempenho e ganho de
autonomia; e a diversidade de tarefas executadas, viabilizando a aquisicao de nogoes acerca

do trabalho realizado diariamente naquela unidade.

Deste modo, o balango geral do meu estagio € muito positivo, tendo este sido bastante
enriquecedor, tanto a nivel pessoal como a profissional. Esta oportunidade de aprendizagem
permitiu consolidar os conhecimentos adquiridos na unidade curricular de ARM, assim como

desenvolver novas competéncias e melhor algumas.
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PARTE 1l

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Nazareth — Coimbra



LISTA DE ABREVIATURAS

ANF
COVID-19
DGS
INFARMED, I.P.
LAF

MICF

MNSRM
MNSRM-EF

MSRM
SNS
SWOT

Associagao Nacional de Farmacias

Doenga Provocada pelo Novo Coronavirus SARS-CoV-2

Direcao Geral de Salde

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

Linha de Apoio Farmacéutico

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em
Farmacia

Medicamento Sujeito a Receita Médica

Sistema Nacional de Salude

Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameagas, do inglés Strengths,

Weaknesses, Opportunities, Threats
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I.INTRODUCAO

A farmdcia comunitaria assume, atualmente, uma grande importancia junto da
populagao. A proximidade, o seu facil acesso e a grande panoplia de servigos prestados fazem
com que esta estrutura seja essencial para a saude publica. Neste contexto, é de destacar o
papel do farmacéutico, um profissional de saide com a devida preparagao académica, no que
respeita ao medicamento e a sua dispensa. O exercicio da profissao farmacéutica, neste
ambito, passa pela dispensa de medicamentos, aconselhamento farmacoterapéutico, medi¢ao
de parametros fisiologicos, gestao da terapéutica, administragdo de medicamentos, assim

como pela promogio de estilos de vida saudaveis.'

Desta forma, face a tamanha importancia da profissao, torna-se imprescindivel a
realizagao de um estagio curricular, de modo a colocar em pratica os conhecimentos
adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Este estagio
permitira, ao estudante, familiarizar-se com o mundo do trabalho e obter os fundamentos que

o tornarao num profissional de saiude capaz.

Assim sendo, optei por realizar o meu estagio curricular sob a orientagao da Dra. Ana
Patricia David, na Farmacia Nazareth, em Coimbra. Este teve uma duracdo de 670h, tendo

decorrido entre 18 de maio de 2020 e | | de setembro de 2020.

2. ANALISE SWOT

O meu relatorio de estagio encontra-se estruturado de acordo com a analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats). Nesta metodologia, as Forgas (Strengths) e as
Fraquezas (Weaknesses) dizem respeito a fatores internos, enquanto que as Oportunidades

(Opportunities) e as Ameacas (Threats) estio relacionadas com fatores externos.’
2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Equipa Técnica

A equipa técnica da Farmacia Nazareth é constituida por dois farmacéuticos (diretor-
técnico e farmacéutica substituta) e por 2 técnicos auxiliares de farmacia. Desde a recegao
calorosa a formagao que recebi, esta equipa revelou-se imprescindivel para o sucesso do meu
estagio. Devido a simpatia demonstrada por todos, senti-me rapidamente integrada na equipa,
o que permitiu, por sua vez, gerar um ambiente de confianga, onde me senti confortavel para

realizar questoes e, desta forma, adquirir e consolidar conhecimentos.
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Para além de acatarem as minhas questoes, estes profissionais de salide mostraram-se
sempre disponiveis para qualquer auxilio que necessitasse tendo, também, partilhado os seus
conhecimentos no que respeita ao aconselhamento de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (MNSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em
Farmacia (MNSRM-EF). Adicionalmente, a sua assisténcia nas tarefas de caracter logistico foi
impreterivel para o sucesso das mesmas. E ainda de visar a colaboragio de uma colega

estagiaria, na minha aprendizagem.
2.1.2. Localizacao da Farmacia

A Farmacia Nazareth encontra-se numa zona maioritariamente residencial, do centro
de Coimbra. A auséncia de outras farmacias na sua imediagdo torna a sua localizagio num
privilégio, permitindo a fidelizagado dos utentes. Ademais, a existéncia de comércio, a
proximidade a Unidade de Saude Familiar Cruz de Celas e a presenga de outras clinicas

médicas e consultorios privados, contribuem também para o sucesso da farmacia.

A localizagao da farmacia revelou-se um ponto forte do meu estagio, visto que a
maioria dos utentes que se deslocava a farmacia, era fidelizado. Desta forma, foi-me possivel
personalizar os atendimentos, de acordo com as preferéncias dos utentes, tornando-os Unicos.
Tal proximidade e familiaridade permite, também, a realizagio do acompanhamento

farmacoterapéutico.

E ainda de referir que, uma vez que o meu estagio atravessou o periodo de verao, o
fluxo de utentes da farmacia diminuiu. Contudo, considero este acontecimento algo positivo,
uma vez que, entre atendimentos, foi-me possivel esclarecer duvidas e fortalecer

conhecimentos referentes aos mesmos.
2.1.3. Heterogeneidade de Utentes

A heterogeneidade de utentes que frequentam a Farmacia Nazareth foi, também, um
ponto forte. Os diferentes poderes de compra e as disparidades referentes a literacia em
salde permitiram-me, enquanto profissional de saude, aconselhar diferentes tipos de
produtos, desde os mais acessiveis, aos mais caros, assim como adaptar a linguagem utilizada.
Este facto foi também significativo no que respeita aos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM), uma vez que me permitiu familiarizar, tanto com os medicamentos genéricos, como
com os medicamentos de referéncia. Tal heterogeneidade de utentes revelou-se ainda

bastante interessante aquando do aconselhamento de produtos de dermocosmética.
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Importa também frisar que a farmacia é frequentada por alguns médicos aposentados
que, através de receitas manuais, ainda prescrevem, fazendo uso de uma das excegoes legais
para o efeito (faléncia informatica, inadaptacao do prescritor, prescri¢ao no domicilio e até 40
receitas/més). Uma vez que este tipo de receitas esta, cada vez mais, em desuso, o facto de

ter tido a possibilidade de processar um niimero consideravel destas foi bastante positivo.
2.1.4. Plano de Estagio

O plano de estagio implementado consistiu numa introdugao faseada ao trabalho
realizado em farmacia comunitaria. Primeiramente, foram-me fornecidos os conhecimentos
necessarios no que respeita a logistica (encomendas, devolugoes, faturagao de lotes, etc.),
tendo sido, gradualmente, introduzida na realizagao de atendimentos ao publico. Desta forma,
formam-me incutidas responsabilidades de forma gradual e logica, possibilitando-me adquirir

os conhecimentos necessarios antes de os aplicar.

Assim, em primeira instancia, comecei por realizar tarefas de backoffice, nomeadamente
rececao de encomendas e arrumagao dos medicamentos nos seus respetivos locais. Deste
modo, tive a possibilidade de associar moléculas a nomes comerciais, consolidar
conhecimentos referentes a indicagoes terapéuticas e familiarizar-me com a arrumacgao e
disposicao dos produtos na farmacia. O controlo de prazos de validade foi a tarefa seguinte,
assim como a gestao de devolugoes. Todas as tarefas referidas anteriormente facilitaram a

compreensio do funcionamento do software SIFARMA2000°,

A segunda fase consistiu numa breve formacgao sobre os MNSRM, MNSRM-EF e
dermocosmeética. No que respeita aos medicamentos, foram-me explicadas as suas indicagoes
terapéuticas, posologia e contraindicagoes. Quanto a dermocosmética, foram-me elucidadas
as diferentes gamas, dentro de cada marca. Considero que esta breve formagao, realizada pela
minha orientadora de estagio, contribuiu bastante para cimentar os conhecimentos existentes,
assim como esclarecer duvidas. Adicionalmente, foi-me explicado o funcionamento da nova

versio do software utilizada nos atendimentos, o Sifarma.Atendimento®.

O inicio gradual da realizagao de atendimentos ao publico decorreu de seguida.
Durante o periodo em que realizei atendimentos fui confrontada com diversas situagoes,
tendo tido a possibilidade de realizar o processamento de receitas manuais, receitas
eletronicas materializadas e desmaterializadas. Ademais, foi-me possivel realizar

aconselhamento de MNSRM, MNSRM-EF e de produtos de dermocosmética.
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2.1.5. SIFARMA2000° e Sifarma.Atendimento®

A Farmdcia Nazareth é uma farmacia piloto, no que respeita ao modulo
Sifarma.Atendimento®, a mais recente atualizacio do software utilizado na maioria das
farmacias. Tal constituiu um ponto forte, uma vez que tive a oportunidade de interagir com as

duas versoes do software, tornando-me versatil na utilizagao de ambos.

Aquando do atendimento privilegiei a utilizagio do médulo Sifarma.Atendimento®, uma
vez que este apresenta varios beneficios, em relagao a versao anterior, tais como: possibilidade
de recuar no atendimento, mesmo que ja me encontre no ecra de pagamento; enquadrar
diferentes utentes no mesmo atendimento, sendo possivel emitir diferentes faturas; dividir as
faturas por iva a 6% ou iva a 23%, apenas clicando num icone; realizagao de campanhas de
forma rapida e sem erros, indicando o valor a descontar, sem ter de introduzir uma nova linha;

facil acesso e gestao da conta sauda, referente ao cartao das Farmacias Portuguesas.

Considero, assim, que a atividade desenvolvida com o médulo Sifarma.Atendimento®
me permitiu obter competéncias que me poderao distinguir de outros colegas, no momento

de ingressar o mercado de trabalho.
2.1.6. Conferéncia do Receituario e Faturacao de Lotes

Face ao elevado nimero de receitas manuais processadas, mensalmente, na farmacia,
é comum a existéncia de varios lotes para faturar. Desta forma, efetua-se diariamente a
conferéncia do receituario, de modo a detetar possiveis erros de processamento. Com a
aproximagao do final do més, inicia-se a segunda conferéncia do receituario, nao sendo esta,

habitualmente, realizada pela mesma pessoa.

Apos o término do més realiza-se a faturagao dos lotes, sendo este processo iniciado
com a verificagao dos lotes abertos. De seguida, estes devem ser fechados, impressos e depois
faturados no organismo principal em que estao inseridos. A emissao da lista de resumo de

faturas e entidades e do mapa comprovativo do receitudrio constitui o proximo passo.

As receitas manuais referentes ao Sistema Nacional de Saude (SNS) sao enviadas para
o Centro de Conferéncia de Faturas, na Maia, enquanto que as receitas que possuam outro
organismo sao da responsabilidade da Associagao Nacional de Farmacias (ANF). Em ambos os
casos, as receitas sao acompanhadas de um verbete identificador de lote, uma lista de resumos
de faturas e entidades, uma fatura, uma guia de faturagdo e um mapa comprovativo de

receituario.
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A observacao e participagao neste processo permitiu-me adquirir os conhecimentos
necessarios para a realizacao da tarefa. Considero esta aprendizagem um ponto forte, uma vez

que este tipo de informagao nao nos € transmitida na faculdade.
2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Lacunas no Plano Curricular do MICF

Apesar de vasto, o plano curricular do MICF ainda apresenta algumas lacunas, nao
providenciando, desta forma, a formacao mais completa possivel. Neste sentido, viso a
formacao relacionada com os medicamentos veterinarios. Mesmo apds ter completado a
unidade curricular de Preparagoes de Uso Veterinario com sucesso, senti alguma dificuldade
em responder a pedidos desta area. Neste aspeto, o auxilio prestado pela equipa técnica da

farmacia revelou-se essencial para que o meu desempenho estivesse ao nivel pretendido.

Refiro também a area da dermocosmeética. A formagao obtida forneceu-me as bases
necessarias para compreender a composicao dos cosméticos, contudo, em farmacia
comunitaria, € também necessario conhecer as marcas. Na minha opiniao, seria benéfico
usufruir de um maior contacto com as marcas durante a faculdade, tal como a realizagao de
um maior numero de casos praticos seria uma boa forma de aumentar a confianga, no

momento do aconselhamento dermocosmético.
2.2.2. Auséncia de Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparacio de medicamentos manipulados, como forma de responder as
necessidades individuais, € muito importante para o sucesso terapéutico, em especial, a nivel
pediatrico. Uma vez que todas as farmacias estao equipadas com um laboratério, seria de
esperar que todas preparassem medicamentos manipulados. Contudo, face a elevada

concorreéncia, tal nao se torna viavel. Tal é o que ocorre na Farmacia Nazareth.

Assim, nao tive oportunidade de contactar com esta vertente da farmacia comunitaria,
tendo perdido a possibilidade de colocar em pratica os conhecimentos adquiridos em unidades

curriculares como Farmacia Galénica.
2.3. Oportunidades
2.3.1. Dispensa de Medicamentos Hospitalares

A alocagao de todos os meios dispensaveis para o combate a pandemia de COVID-19,
a nivel hospitalar, possibilitou a realizagao da dispensa de medicamentos hospitalares em

farmacia comunitaria. Esta medida, aprovada pela Dire¢do Geral de Saude (DGS) e pela
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Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.) na Norma
Conjunta DGS/INFARMED n.° 03/2020, a 19 de margo, permitiu evitar a deslocagao de
utentes, cujo Unico intuito seria a dispensa da sua medicagao, ao hospital, garantido, assim, a

continuidade do tratamento e a valorizacio da profissio farmacéutica.’

Para usufruir deste servico, o utente deve entrar em contacto com o hospital onde é
acompanhado e informar que pretende utilizar este mecanismo. Por sua vez, o hospital
contacta a Linha de Apoio Farmacéutico (LAF) que ira notificar, por e-mail, a farmacia escolhida
pelo utente. Neste e-mail irdo constar as informagoes necessarias para a dispensa do
medicamento. Apos a entrega da medicagao por um distribuidor grossista, esta é verificada,
num local reservado, por um farmacéutico, e o utente é informado de que se pode deslocar a
farmacia para a dispensa da mesma. E ainda importante referir que, de forma a proteger a
confidencialidade do utente, o medicamento é dispensado dentro de um saco opaco e que
quaisquer questoes sao esclarecidas pelo telefone, e nao ao balcao. Por ultimo, o farmacéutico
regista a dispensa na ficha do utente, utilizando o software da farmacia e confirma a LAF, por

e-mail, que esta foi realizada. Esta informagio encontra-se esquematizada no Anexo |.**

Face a esta oportunidade facultada pela pandemia de COVID-19, tive a oportunidade
de acompanhar a dispensa de varios medicamentos hospitalares, tendo participado na
verificagao da medicagao e registo no software. Este procedimento, para além de beneficiar o

utente, permite, também, salientar a importancia da profissao farmacéutica, para a sociedade.
2.3.2. Dispensa de Medicamentos Limitada

A 3 de agosto de 2020, os softwares utilizados em farmacia comunitaria passaram a
restringir a dispensa de medicamentos por més, por utente e por receita, no seguimento da
Portaria n.° 284-A/2016. Desta forma, apenas siao dispensadas duas embalagens do mesmo
medicamento ou quatro embalagens, caso se trate de embalagem unitaria, por utente, por més
e por receita. Uma vez ultrapassadas as quantidades dispostas anteriormente, é necessario
justificar a dispensa das embalagens extra, apenas podendo ser utilizadas as seguintes
justificagoes: “Quantidade de embalagens para cumprir a posologia é superior a duas
embalagens por més; ou quatro embalagens por més (no caso de embalagem unitaria)”,
“Extravio, perda ou roubo de medicamentos”, “Dificuldade de deslocagao a farmacia” e

“Auséncia prolongada do pais”.®

A implementagao desta medida permite uma compra mais racional por parte do utente,
sendo um passo importante para garantir a disponibilidade de medicamentos, para todos.

Assim, esta apresenta-se como uma forma de combater a existéncia de medicamentos
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esgotados. Ademais, podera beneficiar o doente, uma vez que, em caso de alteragao da
prescricao pelo seu médico, nao tera comprado um elevado nimero de embalagens do

medicamento prescrito anteriormente.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar a implementagao desta
medida, explicando aos utentes em que esta consistia e quais os seus beneficios. Procedi,
também, a justificacao da dispensa de embalagens extra as descritas na portaria mencionada

acima, quando a situagao se enquadrava nas justificagoes aceites no sistema informatico.
2.4. Ameacas
2.4.1. Medicamentos Esgotados

A existéncia constante de medicamentos esgotados é uma ameaga na area da farmacia
comunitaria. Esta acentuou-se ainda mais durante o periodo de saude publica que o mundo
atravessa. A falta de medicamentos como, por exemplo, o Victan® (Loflazepato de etilo), para
o qual ainda nao estao disponiveis medicamentos genéricos, torna-se um problema para o

utente, pondo em causa o seu bem-estar.

Assim, tendo em conta que esta € a nossa realidade, tive a possibilidade de contactar
com este problema durante o meu estagio. Notei que a existéncia de medicamentos esgotados
perturbava o doente, deixando-o agitado e por vezes sem possibilidades de tomar a medicagao
necessaria. Sempre que possivel tentei colmatar este problema através da dispensa de
medicamentos do mesmo grupo homogéneo. Contudo, tal nao era possivel em todos os casos.
Desta forma, era aconselhado o contacto médico para que fosse feita a substituigao da

medicagao.

No entanto, face a limitagao de duas embalagens do mesmo medicamento, por receita,
por més e por utente, este problema podera ser atenuado, possibilitando uma maior equidade

no acesso aos medicamentos e desencorajando o agambarcamento dos mesmos.
2.4.2. Pandemia COVID-19

O medo incutido pela disseminagao do coronavirus SARS-CoV-2 desencorajou as
deslocagoes as farmacias e a outros estabelecimentos de salde, pondo em risco a salde de
varios utentes. Desta forma, verificou-se um decréscimo no numero de utentes que
frequentam a farmacia. Esta traduziu-se numa queda das receitas, sendo a dermocosmética

uma das areas mais fustigadas.
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Esta situagao teve impacto no meu estagio, uma vez que, devido a menor deslocagao a
farmacia, por parte dos utentes, realizei menos atendimentos do que o esperado, nao tendo

tido a possibilidade de me deparar com outras situagoes.
2.4.3. Legibilidade das Receitas Manuais

A prescrigao eletronica veio agilizar todo o processo de dispensa de medicamentos,
reduzindo os erros e permitindo uma maior celeridade de todo o processo. Apesar disto, a
frequéncia de dispensa de medicamentos prescritos através de receitas manuais ainda é
superior ao esperado. Este tipo de receitas propicia a realizagio de um maior nimero de
erros, aquando da dispensa, sendo a legibilidade o fator que mais contribui para tal. A
dificuldade em discernir a escrita pode resultar em erros na dispensa, prejudicando o utente
e colocando-o em risco. Adicionalmente, também a farmacia é prejudicada, uma vez que nao

recebera a comparticipagao efetuada, caso existam erros na dispensa.

No decorrer do meu estagio tive oportunidade de processar varias receitas manuais,
tendo-me deparado, algumas vezes, com prescri¢oes de legibilidade bastante reduzida. Nestas
situagoes pedi auxilio aos membros da equipa, de modo a garantir que seria dispensado o

medicamento correto.

3. CASOS CLINICOS
3.1. Candidiase Vaginal

Utente do sexo feminino, com cerca de 40 anos dirige-se a farmacia e pede que lhe
ceda o medicamento Lemexin® 200 mg Ovulos (Nitrato de Fenticonazol) uma vez que pensa

que esta a desenvolver uma candidiase vaginal.

Face ao exposto, averiguo os sintomas que possui, questionando se sente prurido e
ardor e se apresenta corrimento e de que cor é o mesmo. A utente indica-me que sente algum
prurido, ardor e apresenta corrimento esbranquicado, espesso e sem odor. Perante as
respostas recebidas, o quadro clinico, muito possivelmente, diz respeito a uma infegao fungica

vaginal.

Tendo-se identificado a situagao, explico a utente que o medicamento por ela solicitado
é sujeito a receita médica e que nao o posso dispensar. Contudo, indico que existem
alternativas de venda livre para tratar esta condigao. Uma vez que demostrou preferéncia pela
formula farmacéutica évulos, indico-lhe o Gyno-Pevaryl Ovulos (150 mg de Nitrato de

econazol). Este MNSRM provoca danos nas membranas celulares dos fungos, aumentando a
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sua permeabilidade.” No momento da dispensa referi que a posologia consistia na introdugao
de um 6vulo na vagina, ao deitar, durante 3 dias consecutivos. Ademais, indiquei que, caso os

sintomas persistissem, deveria consultar um médico.
3.2. Acne

Utente do sexo feminino, com cerca de 20 anos, dirige-se a farmacia para comprar um
tratamento a acne. Em conversa, percebo que ja utiliza produtos de dermocosmética
adequados para a pele acneica, tendo, no passado, obtido bons resultados com a mesma. No
entanto, com a utilizagdo continua da mascara de protegao, a acne reapareceu na zona do

queixo.

Uma vez que a utente ja utiliza uma gama que a satisfaz, opto por aconselhar um
produto de uso localizado, o Benzac 5° (Peroxido de Benzoilo 50 mg/g). Este MNSRM
apresenta acao antimicrobiana, anti-inflamatoria, queratolitica e comedolitica, sendo indicado
para o tratamento da acne, uma afecao da pele, provocada pela Propionibacterium acnes. No
momento da dispensa indico que o produto deve ser aplicado na zona afetada apos efetuar a
limpeza da pele, uma a duas vezes ao dia. Visto que se trata de uma molécula fotossensibilizante
menciono também que n3ao deve expor-se a luz solar de forma direta e prolonga e caso
necessite de o fazer, deve colocar protetor solar. Adicionalmente, refiro que, apos verificar
melhorias, podera fazer apenas tratamento de manutengao, aplicando o gel de dois em dois

ou de trés em trés dias.®

4. CONCLUSAO

O exercicio da profissao farmacéutica é de grande responsabilidade, devendo incutir
seguranga ao utente. Para tal, a realizagao do estagio curricular é indispensavel, de modo a que
os estudantes consigam consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo do plano curricular

do MICF.

Assim, considero que o estagio que realizei na Farmacia Nazareth foi essencial para a
minha formacgao, tendo-me permitido deparar com as diferentes situagoes que fazem parte do
quotidiano da profissao. Considero, ainda, que o periodo de estagio de 670h foi adequado,
uma vez que me possibilitou gerar confianga na realizagao de atendimentos, apds a

consolidagao dos conhecimentos.

Desta forma, apos o término do estagio, sinto-me capaz de ingressar o mercado de

trabalho, tendo confianga nas capacidades que desenvolvi no decorrer do mesmo.
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6. ANEXO

Anexo I: Fluxograma de Dispensa de Medicamentos Hospitalares em Farmacia. (Retirado de)

PROCEDIMENTO
Dispensa de Medicamentos Hospitalares em Farmacia

FLUXOGRAMA DE INTERVENGAO

LAF notifica Farmacia por e-mail, confirmando que ira receber medicacdo hospitalar e informacées
adicionais

Farmacia recebe medicac3o através do Distribuidor Grossista definido como preferencial

Farmacéutico valida, em local reservado (ex: backoffice):

1. Kit recebido destina-se a sua farmacia

2. Kit pertence a um utente previamente identificado pela LAF

3. Terapéutica que consta na informagfo que acompanha o kit corresponde & que foi recebida

Farmacéutico contacta utente, informa que a sua medicacao esta disponivel e agenda dispensa de acordo
com disponibilidades de ambas as partes.
Utente apenas se devera deslocar & farmécia para levantamento da medicac3o.

Farmacéutico dispensa medicamento(s) dentro de um saco (idealmente o que foi entregue ou, se
necessario, outro) por forma a evitar a sua identificacdo por parte de outros utentes.
Devera ser privilegiado o esclarecimento de duvidas via contacto telefénico e ndo ao balcdo/postigo.

Farmacéutico regista a dispensa realizada no sistema informatico.

Farmécia confirma a LAF dispensa realizada, via e-mail (covid19@ordemfarmaceuticos.pt)

Para reporte de ndo conformidades ou mais informacdes, por favor contactar Linha de Apoio ao Farmacéutico:
covidl9@ordemfarmaceuticos.pt ou 800 219 219

NOTAS FINAIS
Caso a farmacia disponibilize o Service de Entrega ac Domicilio e o utente solicite, a medicacio podera ser entregue
por este meio, devendo este ponto ser acordado entre ambas as partes.
Caso a Farmdcia esteja atualmente a realizar os atendimentos através do Postigo, podera continuar a fazé-lo,

salvaguardando o cumprimento dos pontos anteriores.

Ha luzes que nunca se apagam. Vamos #vencerocovid19!
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LISTA DE ABREVIATURAS

ABCAIl  ATP-Binding Cassette Al
ApoE Apolipoproteina E
APOE Gene da Apolipoproteina E

APP Proteina Precursora Amiloide, do inglés Amyloid Precursor Protein

ATP Adenosina Trifosfato

AB Beta-Amildide, do inglés amyloid-Beta

BACE-I  B-Secretase |

BDNF Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro, do inglés Brain-derived Neurotrophic
Factor

BHE Barreira Hematoencefalica

C83 Fragmento C-terminal composto por 83 aminoacidos

C99 Fragmento C-terminal composto por 99 aminoacidos

CAA Angiopatia Amiléide Cerebral, do inglés Cerebral Amyloid Angiopathy

Cdk5 Cinase 5 dependente das ciclinas, do inglés Cyclin-dependent protein kinase 5
DA Doenga de Alzheimer

DAE Doenca de Alzheimer Esporadica

DAF Doencga de Alzheimer Familiar

DCL Défice Cognitivo Ligeiro

EMA Agéncia Europeia do Medicamento, do inglés European Medicines Agency

eNOS Sintase do Oxido Nitrico Endotelial
FSC Fluxo Sanguineo Cerebral
GLUT-1  Transportador de Glucose |, do inglés Glucose Transporter-I

GSK3p Cinase 3B da sintase do glicogénio, do inglés Glycogen Synthase Kinase 36

IC Inibidores da Colinesterase
IGF-1I Fator de Crescimento Insulina-Like do tipo |, do inglés Insulin-like Growth Factor |
IL Interleucina

INF-y Interferao y

iNOS Sintase do Oxido Nitrico Indutivel

LCR Liquido Céfalo-Raquidiano

LDLR Recetores da Lipoproteina de Baixa Densidade, do inglés Low Density Lipoprotein
Receptor

LRP-1 Low-density Lipoprotein Receptor-related Protein |
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NF-kB

NFTs
NMDA
nNOS
NO
NOS
PET
PP2A
PSEN
Psen

RAGE

RM
ROS
sAPPa
sAPPB
SD
SNC
TC
TNF-a
TREM2

UNV
VEGF

Factor Nuclear Kappa B, do inglés Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of

Activated B Cells

Trangas Neurofibrilares, do inglés Neurofibrillary Tangles
N-Metil-D-Aspartato

Sintase do Oxido Nitrico Neuronal

Oxido Nitrico

Sintase do Oxido Nitrico

Tomografia de Emissao de Positroes, do inglés Positron Emission Tomography
Proteina Fosfatase 2A

Gene da Presenilina

Presenilina

Recetor dos Produtos Finais de Glicagao Avangada, do inglés Receptor for

Advanced Glycation End-products

Ressonancia Magnética

Espécies Reativas de Oxigénio, do inglés Reactive Oxygen Species
Fragmento da Proteina Precursora Amildide a-Soluvel
Fragmento da Proteina Precursora Amildide B-Solavel
Sindrome de Down

Sistema Nervoso Central

Traumatismo Craniano

Fator de Necrose Tumoral a

Recetor Desencadeador das Células Mieldides 2, do inglés Triggering Receptor

Expressed On Myeloid Cells 2

Unidade Neurovascular

Fator de Crescimento do Endotélio Vascular, do inglés Vascular Endothelial

Growth Factor
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I.INTRODUCAO

Os avangos na area da medicina e a melhoria das condigoes de vida levaram a um
aumento da esperanga média de vida. Este facto, aliado a fatores demograficos como a
diminuicao da fertilidade e da mortalidade, promove o envelhecimento da populagao. Para
servir uma populagao envelhecida, é necessario estruturar a sociedade para que esta fornega
os cuidados necessarios, uma vez que ocorre um incremento das doengas relacionadas com
o avango da idade, nomeadamente de doengas crénicas, incluindo deméncia e doengas

neurodegenerativas.'

A Doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia.” Esta foi descrita,
pela primeira vez, no inicio do século XX, pelo psiquiatra alemao Dr. Alois Alzheimer. Este
estudou o caso de Auguste Deter, uma mulher de 5| anos admitida num hospital psiquiatrico,
em 1901, com perda de memoria, desorientagao e paranoia. Durante o internamento, a
doente padeceu de periodos de confusao intercalados com periodos de clareza, alucinagoes
auditivas, delirios e tornou-se agressiva. A sua fungao cognitiva continuou a declinar com a
progressao da doenga, tendo falecido cerca de 4 anos depois de ser admitida na instituigao. A
autopsia realizada permitiu identificar modificagoes histopatoldgicas no cérebro da doente,
consistentes com a teoria de que a doenga mental tinha uma base organica. Posteriormente,
o Dr. Alois Alzheimer publicou um artigo englobando a descrigao dos sintomas da doente e
os achados histopatoldgicos. Estes uUltimos consistiam em alteragoes neurofibrilares (trangas
neurofibrilares), formacao de placas neuriticas (placas de B-amiloide), degeneracao, morte de
cerca de |/3 das células corticais e atrofia cerebral. Certamente, Auguste Deter nao foi a
primeira doente com Alzheimer, no entanto, o seu caso foi peculiar devido ao surgimento

precoce e declinio muito rapido.’

Atualmente, a Organizagao Mundial de Salide define a Doenga de Alzheimer como uma
patologia neurodegenerativa de etiologia desconhecida e com caracteristicas neuropatologicas
e neuroquimicas que incluem a degeneragao e perda neuronal em determinadas areas
cerebrais, nomeadamente no coértex e hipocampo, a formagao de Trangas Neurofibrilares
(NFTs) constituidas por agregados intracelulares de proteina tau hiperfosforilada e a presenca
de placas senis ou placas amiloides formadas por agregados extracelulares de peptideo Beta-
Amiloide (AB). Estas modificagoes sao também acompanhadas por uma diminuigao da enzima
acetilcolina  transferase e alteracao de varios outros neurotransmissores e

neuromodeladores.*
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Esta patologia tem um grande impacto socioeconémico, sendo necessario reduzir os
custos a ela associados, assim como melhorar a qualidade de vida do doente, da sua familia e
dos seus cuidadores. Para tal, é impreterivel avaliar e estudar a doenga, promover o
diagnostico precoce e o acompanhamento necessario. Embora os avangos da medicina tenham
permitido desenvolver meios de diagnostico mais adequados, a terapéutica da DA ¢é ainda

bastante limitada, proporcionando apenas o alivio da sintomatologia.”

O desenvolvimento de farmacos capazes de eficazmente limitarem a neurodegeneragao
é o foco atual, no que respeita a terapéutica da DA. O farmacéutico, enquanto profissional de
salde, desempenha um importante papel, no que diz respeito a investigagio e
desenvolvimento de medicamentos. Ademais, a sua atuagao na farmacia comunitaria, na
dispensa hospitalar e nos assuntos regulamentares do medicamento é fulcral para a correta

utilizagao do medicamento, assim como a garantia da sua qualidade.

Este trabalho de revisao bibliografica tem como proposito fornecer uma visao global
da Doenga de Alzheimer, expondo o conhecimento atual e os principais desafios inerentes a

patologia.

2. DOENCA DE ALZHEIMER
2.1. Epidemiologia

A prevaléncia da deméncia é de 5% a 7%, na maioria dos paises. Estima-se que,
globalmente, 4,7 milhoes de individuos com idade igual ou superior a 65 anos, sofram de DA.
Projeta-se um crescimento deste numero, prevendo-se atingir, em 2050, 13,8 milhoes de casos
nos Estados Unidos da América e 130 milh&es a nivel mundial.’ Quanto 3 incidéncia, esta tem
vindo a aumentar nas ultimas décadas, sendo que, em 2012, se estimava que a cada 4 segundos
surgia um novo caso.® A nivel nacional, os dados sdo bastante mais escassos, estimando-se que
em 2013 existiriam 160287 doentes com deméncia, dos quais 80144 a 112201 dos casos
seriam de DA, uma vez que 50% a 70% dos diagnosticos de deméncia sao imputaveis a esta

doenca neurodegenerativa.’

Os parametros epidemiolégicos incidéncia e prevaléncia aumentam de acordo com a
idade, duplicando a cada 5 anos apos os 60 anos. Quanto as diferengas entre os sexos, os
estudos sao contraditérios. Grande parte sugere que ha uma maior incidéncia e prevaléncia
nas mulheres. Contudo, tal poder-se-a dever ao facto de as mulheres viverem, em média, mais

anos do que os homens. No que respeita as diferengas entre as ragas, verifica-se uma maior
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concordancia entre os varios estudos, sendo referido que os afro-americanos e os hispanicos

apresentam um maior risco de desenvolver DA, em relacio aos caucasianos.?

Quanto a mortalidade, a deméncia foi, em 2016, considerada a 5% causa de morte mais
comum, tendo ocorrido um aumento na ordem dos 148% desdel990.” No entanto, o niUmero
de obitos por DA devera ser superior, uma vez que, para além de subdiagnosticada, a DA é
indiretamente responsavel pela morte de varios doentes, nao sendo descrita no certificado de

obito como causa de morte.>®

Salienta-se ainda que os dados epidemiologicos variam consoante o estudo, uma vez
que a definicdo do que constitui um caso é um parametro fulcral para o resultado. As
diferentes metodologias utilizadas explicam as discrepancias observadas nesta area, tornando-
se dificil comparar estudos. A populagao abrangida, idade dos participantes, nivel de
participagao, tamanho da amostra, técnica de screening utilizada e a interpretagao dos critérios

sio fatores determinantes para a obtengao dos resultados.’
2.2. Tipos de Doenca de Alzheimer e Manifestacoes Clinicas

Tida inicialmente como uma doenca distinta da deméncia senil que afetava a populagao
mais envelhecida, o conceito de DA foi, mais tarde, expandido para englobar duas
apresentacdes distintas.”'® Assim sendo, atualmente, esta patologia divide-se em Doenca de

Alzheimer Familiar (DAF) e Doenca de Alzheimer Esporadica (DAE).'""

A seguinte tabela relne as principais caracteristicas dos dois tipos de DA, sendo

possivel observar as semelhangas e diferencas entre cada um deles.’

Tabela I: Caracteristicas gerais da DAE e DAF. (Retirado de ?)

DAE DAF
Idade de inicio 2 65 anos < 65 anos
Forma da doenca | Amnésica Nao-amnésica
Progressao Mais lenta Mais rapida
Achados Placas senis, NFTs Placas  senis, NFTs;  Melhor
patolégicos preservagao do hipocampo.
Genotipo APOE Favorecida por | ou 2 alelos ¢4 Favorecida pela auséncia de alelos €4

2.2.1. Doenca de Alzheimer Familiar

A DAF, representando apenas 1% a 5% dos casos de DA, caracteriza-se por um inicio
precoce, manifestando-se, tipicamente, entre os 50 e os 60 anos, podendo, no entanto, ter

inicio a partir da terceira década de vida. Esta forma da doenca esta relacionada com mutagoes
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autossomicas dominantes que podem ocorrer num dos seguintes genes: APP (codifica a
proteina precursora amildide), PSENI| ou PSEN2 (codificam a presenilina | e 2,
respetivamente). Tais mutagoes resultam num aumento tanto dos niveis de peptideos AR,

como na sua propensao para agregar.''

Varios estudos mostram que esta apresentagao clinica da DA tem um desenvolvimento
mais agressivo do que a DAE. Contudo, as perturbagoes da memoria sao menos frequentes
na DAF, quando comparada com a DAE, uma vez que cerca de 22% a 64% dos casos sao

variantes fenotipicas nao-amnésicas.'’
2.2.2. Doenca de Alzheimer Esporadica

A DAE representa mais de 95% dos casos de DA diagnosticados e manifesta-se
tipicamente apds os 65 anos de idade. A etiologia da DAE permanece largamente por
esclarecer, parecendo resultar de uma complexa interagio entre diversos fatores.'' Este tipo
da doencga tem sido associado a presenca do alelo €4 da APOE (Gene da Apolipoproteina E),
o fator de risco genético com maior relevancia para o desenvolvimento de DAE. As mutagoes

genéticas envolvidas na DAF nao sio encontradas na DAE."

E atualmente reconhecido que a DAE tem um inicio silencioso, ocorrendo décadas
antes do diagndstico de deméncia."” A fase inicial, denominada de doencga de Alzheimer pré-
clinica, é caracterizada por alteragdoes mensuraveis a nivel cerebral, no Liquido Céfalo-
Raquidiano (LCR) e sangue. Contudo, sintomas como perda de memoria ainda nao sao

visiveis.®

Segue-se a fase de Défice Cognitivo Ligeiro (DCL) devido a DA. Neste periodo, os
doentes apresentam um decréscimo da fungao cognitiva superior a esperada para a idade, mas
este nao interfere em demasia com o quotidiano. Existem evidéncias de alteragoes
relacionadas com a DA, no cérebro. Individuos com DCL, especialmente se envolve problemas
de memodria, possuem uma maior probabilidade de desenvolver DA ou outro tipo de

deméncia.®

A deméncia devido a DA ¢ a ultima fase desta patologia. Esta é definida por um declinio
cognitivo mais acentuado que impacta, de forma notavel, a memoria e a capacidade de realizar
tarefas rotineiras. Os doentes tornam-se dependentes de cuidadores para a realizagao da sua

rotina.®
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Na Figura | é possivel observar uma representagao temporal das diferentes fases da
DA enumeradas anteriormente, assim como a evolugao dos biomarcadores da patologia em

questao."

Risk factors Plaques & Tangles Cognitive impairment
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Clinical
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Tau mediated
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Figura |: Timeline hipotética para o inicio e progressao da neurodegeneragao e deterioragao cognitiva,
na DA. Na parte superior da figura, o eixo horizontal mostra a progressao das fases clinicas da DA, desde
a fungdo cognitiva normal, também denominada de fase pré-clinica, seguida do défice cognitivo ligeiro
(em inglés, na sigla MCl) e a deméncia. No eixo vertical encontram-se representados diversos
biomarcadores da DA e medidas da fungdo cognitiva. As barras coloridas horizontais representam o
periodo em que determinada intervengao deve ser feita de modo a obter maior probabilidade de sucesso.

(Retirado de ')
2.3. Mecanismos Fisiopatolégicos

A patogénese da DA ainda nao se encontra completamente esclarecida. Varios
mecanismos subjacentes a neurodegeneragao nesta doenga tém sido propostos com base em

estudos epidemioldgicos, clinicos e experimentais.'®

A doenga de Alzheimer, tal como ja referido, é caracterizada pela acumulagao
extracelular do peptideo B-amildide em placas senis e pela presenca de NFTs formadas por
agregados intracelulares da proteina tau hiperfosforilada.'*'®"” Estas alteragcdes proteicas
ocorrem varios anos antes do aparecimento dos primeiros sintomas da DA e tem-lhes sido
atribuido um papel central na disfungao sinaptica e neurodegeneragao que ocorrem nesta

doenga. Também a neuroinflamagao, desencadeada por uma ativagao exacerbada da glia, e a
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disfungao cerebrovascular sao alguns dos mecanismos que tém sido implicados na patogénese
desta doenca neurodegenerativa. Tais mecanismos, que se interligam entre si, serao discutidos

de seguida.'®
2.3.1. Peptideo B-Amildide

A hipotese da cascata amildide sugere que uma acumulagao anormal do peptideo AR,
devido a um aumento da sua produgao e/ou a um comprometimento da sua eliminagao, atua
como um gatilho que despoleta uma cascata de eventos, envolvendo a hiperfosforilagao da
proteina tau e neuroinflamagao, a qual resulta, ultimamente, na degeneragao e morte neuronal

que ocorre na DA.'®"”

A acumulagao patogénica do AP é desencadeada por anomalias na clivagem da Proteina
Precursora Amildide (APP), uma glicoproteina transmembranar do tipo |, que compreende
um pequeno dominio intracelular C-terminal e um grande dominio extracelular N-terminal.'®?°
E a Unica da sua familia que possui o dominio do peptideo AB. Apesar das funcGes desta
proteina ainda nao serem totalmente conhecidas, varios estudos sugerem que esta
desempenha um importante papel em diversos processos fisioldgicos, sendo de referir o
crescimento das neurites, neurogénese, funcio e plasticidade sindptica.”” A clivagem
proteolitica da APP pode ocorrer por 2 vias distintas, a via nao-amiloidogénica e a via

amiloidogénica, sendo, a primeira, a via predominante em condicdes fisioldgicas (Figura 2).'®

Nonamyloidogenic pathway (non-diseased) Amyloidogenic pathway (diseased) / I
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Figura 2: Clivagem da APP pela via nao amiloidogénica (amarelo) e pela via amiloidogénica (verde). A via
nao-amiloidogénica resulta na formagao de sAPPa e p3 soluvel, associados a uma fungao sinaptica normal,
enquanto que da via amiloidogénica resulta a produgio de peptideos P-amildides insollveis que,

posteriormente, formam as placas senis. (Retirado de '®)

Pela via nao-amiloidogénica, a APP sofre uma clivagem seletiva e regulada, pelas enzimas
a-secretase e y-secretase. Primeiramente, a APP é clivada pela a-secretase dentro do dominio
do AP, o que resulta na libertagao do fragmento da proteina precursora amildide a-sollvel
(sAPPa) para o meio extracelular e, num fragmento C-terminal composto por 83 aminoacidos
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(C83) que permanece retido na membrana. O sAPPa, para além de promover a adesao das
células aos seus substratos, estd envolvido na sinalizagao e plasticidade sinaptica, sendo
considerado neuroprotetor. No que respeita ao fragmento C83, este é posteriormente
clivado pela y-secretase, resultando na libertacao do peptideo p3, um fragmento sollvel

determinante para a sinalizagao sinaptica.'®

Na via amiloidogénica, ocorre a clivagem da APP na extremidade N-terminal, pela -
secretase | (BACE-l) e a consequente libertagao do fragmento da proteina precursora
amilodide B-soluvel (sAPPB) para o meio extracelular. Um fragmento terminal composto por
99 aminoacidos (C99) permanece na membrana, onde vai ser clivado pela y-secretase,
formando-se peptideos AB, cujas dimensdes podem variar.'® Os principais peptideos formados
nesta via sao AB4 (90%) e o AB4, (10%), constituidos, respetivamente, por 40 e 42 aminoacidos.
Estes peptideos tendem a agregar-se formando, inicialmente, oligdmeros e, posteriormente,
fibrilas que se rearranjam em folhas B, originando agregados insoliveis que constituem as
placas senis. O peptideo APy, é o que apresenta maior capacidade para agregar, sendo o

peptideo predominante nas placas senis.'®

Inicialmente, a hipotese da cascata amildide centrava-se no facto de que a agregacao
dos peptideos AP em placas seria responsavel pela neurodegeneragao e deméncia. No entanto,
novos dados vieram evidenciar, consistentemente, que a deposi¢ao das placas amiloides no
cérebro de doentes de Alzheimer, nio se correlaciona com a morte neuronal e défice
cognitivo. Além do mais, estudos com modelos roedores transgénicos da DA demonstraram
que os défices cognitivos nestes animais desenvolvem-se antes da detecao de agregados
amildides insoluveis. Em conjunto, estes achados vieram questionar o papel central atribuido
aos agregados de AP insoluveis nos mecanismos de neurodegeneracao na DA. Neste contexto,
estudos realizados por varios grupos de investigagao sugerem fortemente que, sao os
oligdmeros soluveis de AB, os quais se podem difundir através do parénquima cerebral, e nao
as fibrilas insollveis ou as placas senis, os principais responsaveis pelo desencadeamento da

disfuncio sinaptica, morte neuronal e comprometimento cognitivo."

Desta forma, o peptideo AP parece atuar como um desencadeador da cascata
neurodegenerativa que caracteriza a DA. Este peptideo inicia uma série de eventos que

N e el

complexo |V e ativagao da microglia e astrocitos, o que conduz a neuroinflamagao e stresse

oxidativo, resultando, ultimamente, em disfuncio neuronal e morte celular.'®®
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2.3.2. Proteina Tau

O foco da comunidade cientifica, no que respeita a DA, tem sido reorientado para a
proteina tau, apos a obtengao de resultados insatisfatorios na terapéutica anti-amildide. Esta
nao se mostrou capaz de diminuir a progressao da doenga, reforgando a ideia de que, de forma

individual, o peptideo AB nio é o responsavel pela DA.>'?

A tau é uma fosfoproteina associada aos microtubulos. E expressa maioritariamente
nos neuronios, localizando-se preferencialmente nos axonios. Esta proteina promove a
polimerizagao da tubulina e tem um papel crucial na estabilizagdo dos microtubulos, sendo a
sua fungao regulada pelo seu estado de fosforilagao. A proteina tau &, desta forma, crucial para

o normal funcionamento neuronal.?'?

Modificagoes pds-tradugao da proteina tau, tais como hiperfosforilagao, truncagao e
glicagao, resultam na sua agregacao e, consequentemente, em disfungao sinaptica, parecendo

estar relacionadas com o desenvolvimento e progressio da doenca de Alzheimer.?'?

2.3.2.1. Hiperfosforilacdao da Proteina Tau

A fosforilagao da proteina tau é essencial para o normal funcionamento dos neurénios.
Todavia, diversos estudos revelam uma quantidade 3 a 4 vezes superior de tau fosforilada, em

doentes de Alzheimer, comparativamente a individuos normais.”

A tau hiperfosforilada perde afinidade para os microtubulos, originando oligdmeros
sollveis, os quais agregam e formam pares de filamentos helicoidais que, por sua vez, levam a
formacgao das trangas neurofibrilares (Figura 3). Estas ultimas sao abundantes no cérebro de
doentes de Alzheimer. A dissociagao da tau a partir dos microtibulos conduz a destabilizagao
destes, comprometendo o transporte axonal e a fungao neuronal (Figura 3). Além do mais,
diversos estudos atribuem sobretudo as formas oligoméricas da proteina tau e nao as NFTs,
um papel neurotdxico. Os oligobmeros de tau podem ser secretados para o meio extracelular
e propagar-se através de varias areas cerebrais, induzindo disfungiao sinaptica e perda de

memoria, ambas caracteristicas da DA 2%

A fosforilagao da tau é regulada pela atividade concertada de cinases e fosfatases. A
cinase 5 dependente das ciclinas (Cdk5), a cinase 3B da sintase do glicogénio (GSK3p) e a
proteina fosfatase 2A (PP2A) sao as principais enzimas envolvidas neste processo.
Interessantemente, tem-se verificado um aumento da atividade das cinases e uma diminuicao
da atividade da PP2A, na DA. Este desequilibrio entre a atividade das cinases e fosfatases

podera contribuir de forma importante para a hiperfosforilagio da tau na patologia em
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questdo.”” Além do mais, varios estudos indicam que o peptideo AB pode estar envolvido na

hiperfosforilagao e agregagao da proteina tau, através de varios mecanismos, incluindo a

ativacio de cinases.”
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Figura 3: Hiperfosforilagao da proteina tau. A hiperfosforilagio da proteina tau resulta na sua
dissociagdo a partir dos microtubulos, levando a destabilizagdo destes. A tau hiperfosforilada
agrega em filamentos helicoidais, os quais tendem a agregar e formar NFTs. (Retirado de »°)

2.3.2.2. Truncacio da Proteina Tau

A hiperfosforilagao nao é o Unico mecanismo envolvido na agregacao da proteina tau.
A truncagao é também uma das modificagoes associadas a este fendmeno, consistindo na
clivagem proteolitica da tau, propiciando, deste modo, a sua agregagao. A Caspase 3 ¢

responsavel pela clivagem da tau, no cérebro de doentes de Alzheimer.”

Para além de agregar mais rapidamente do que a tau funcional, a tau truncada

incrementa a morte celular via apoptose.”
2.3.2.3. Glicosilacdao da Proteina Tau

Existem evidéncias de que a proteina tau sofre glicosilagdo, mais concretamente, N-
glicosilagao. Esta modificacao permite manter e estabilizar os pares de filamentos helicoidais,

o que, por sua vez, facilita e promove a acao das cinases, resultando num aumento da

fosforilagio e diminuicio da desfosforilacio.?
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Vestigios de tau nao-hiperfosforilada glicosilada, isolada no cérebro de doentes de

Alzheimer, indicam que a glicosilagio precede a hiperfosforilagio, podendo até promove-la.”

Adicionalmente, os niveis de O-glicosilagao, um mecanismo que regula a fosforilagao
da tau, encontram-se diminuidos na DA. Tal, contribui para a presen¢a da forma

hiperfosforilada da tau, assim como da sua agregagio.”
2.3.3. Neuroinflamacao

Para além dos agregados do peptideo AP e da proteina tau, a neuroinflamagao,
envolvendo a microglia e os astrocitos, também parece desempenhar um papel muito

importante na doenga de Alzheimer, tendo sido descrita pelo Dr. Alois Alzheimer no seu

16;18

primeiro caso.
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Figura 4: Neuroinflamagio na Doencga de Alzheimer. (Retirado de '°)

A neuroinflamagao consiste numa resposta inflamatoria no Sistema Nervoso Central
(SNC), suscitada por um estimulo inflamatoério inicial que desencadeia a ativagao da microglia
num estado pré-inflamatoério (Fenétipo MI). Esta microglia ativada secreta varias citocinas e
quimiocinas pro-inflamatorias que levam ao recrutamento adicional de astrécitos e microglia
para o local de inflamagao. Em circunstancias normais, este processo promove a remo¢ao do
estimulo nocivo inicial e a microglia altera o seu estado de ativagao para um fenétipo anti-
inflamatoério (Fendtipo M2), produzindo fatores neurotroficos e citocinas anti-inflamatorias,

restaurando-se a homeostasia.'®
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Contudo, na DA, verifica-se uma ativagao persistente da microglia no estado M| e dos
astrocitos, o que resulta numa produgao excessiva de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias, como a Interleucina (IL)- 1B, Fator de Necrose Tumoral o (TNF-a), a IL-6, a IL-
12 e o Interferdo-y (IFN-y), bem como de Oxido Nitrico (NO) e espécies reativas de
oxigénio (ROS), gerando-se, assim, um estado inflamatério crénico, com um tremendo
impacto negativo na fungao neuronal. Neste contexto, importa referir que no cérebro de
doentes de Alzheimer se observam inUumeras células microgliais ativadas, assim, como

astrocitos reativos, a rodear as placas senis (Figura 4).'"°

A microglia desempenha um importante papel na clearance do peptideo AB, através da
sua fagocitose e degradagiao enzimatica nos lisossomas, pela neprilisilina, enzima degradadora
da insulina e metaloproteases da matriz.'® Estudos com modelos animais de DA demonstram
que, inicialmente, a ativacdo da microglia restringe a formagao de placas senis e atrasa a
progressio da DA.” No entanto, face aos elevados niveis de AB que ocorrem na DA, a
ativagao da microglia torna-se prolongada, verificando-se que, ao fim de algum tempo, embora
esta continue a produzir mediadores inflamatérios, perde a capacidade de fagocitar e
processar o peptideo AB. Tal ocorre devido a uma diminuigao da expressao dos recetores A
e das enzimas responsaveis pela sua degradacao, resultando na acumulagao deste peptideo. A
falha da microglia na clearance do AB podera estar relacionada com a resposta inflamatoria,
uma vez que o TNF-a, umas das principais citocinas produzidas pela microglia, reduz a
expressao dos recetores SRA e CD36, envolvidos no reconhecimento e internalizagao deste

peptideo.”

Relativamente a proteina tau, diversos estudos demonstram que a sua alteragao
também induz a ativagao da microglia. Neste contexto, tem-se observado a co-localizagao de
oligdbmeros da proteina tau com microglia ativada e astrocitos reativos, em doentes de
Alzheimer e em modelos animais da doenga.”’ Se por um lado a tau alterada leva 2 ativagio da
microglia, também a microglia ativada parece ter um importante impacto na patologia da tau.
Efetivamente, estudos com animais demonstram que a ativagao da microglia promove a

hiperfosforilagio da tau e a formagio de NTFs.”®

E ainda importante frisar que a microglia desempenha um importante papel na
disseminagao da patologia tau, tanto pela via sinaptica como pela via nao-sinaptica, como se

pode observar na Figura 5.”
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Figura 5: Patologia Tau. Tau hiperfosforilada pode ser disseminada entre células, explicando,
deste modo, a propagacao da patologia tau (A). Consequentemente, ocorre ativagao da microglia
e dos astrocitos, responsaveis pela libertagio de citocinas ou moléculas inflamatérias
neurotoxicas, como a IL-1B ou TNFa (B). A Ativagdo da glia, através da modulagao das cinases,
intensifica a patologia da tau, perpetuando um ciclo vicioso (C). Ademais, a microglia também
esta envolvida na propagagao da tau, através da libertagao exossomal desta, apos a sua fagocitose

(D). (Retirado de *)

A microglia executa a fagocitose da proteina tau e, uma vez internalizada, esta pode
ser degradada ou incorporada e libertada em microvesiculas, denominadas exossomas. Niveis
aumentados de proteina tau associada a exossomas tém sido detetados em cérebros de
doentes de Alzheimer, sugerindo um papel ativo da microglia na propagacao da patologia tau,

através da fagocitose e consequente exocitose.”

Quanto aos astrocitos, estes podem ser ativados pelas citocinas pro-inflamatérias
libertadas pela microglia, possuindo, também eles, a capacidade de produzir e secretar este
tipo de mediadores inflamatérios. Desta forma, a situagao inflamatoria gerada pela microglia
incita a ativagao do fendtipo Al dos astrocitos, caracterizada pela perda da capacidade da
estimulacdo do crescimento e sobrevivéncia neuronal, sinapsogénese e fagocitose. Estudos
indicam que, na DA, ocorre uma sobrexpressao do fenotipo Al por parte dos astrocitos,

contribuindo para a perda de integridade neuronal.'*”

Do exposto, resulta que, se a tau alterada e a acumulacao de AB podem induzir uma
ativacao exacerbada da glia, a neuroinflamagao resultante pode, por sua vez, provocar
alteragoes da tau e do AR, gerando-se, desta forma, um ciclo vicioso que podera contribuir

para a degeneracio e morte neuronal.””*
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2.3.4. Disfuncao Vascular

O cérebro, apesar de constituir apenas 2% da massa corporal total, utiliza cerca de
20% da glucose e oxigénio consumidos por todo o organismo. Os vasos sanguineos cerebrais
sdo vitais no fornecimento de nutrientes ao cérebro e remogao de compostos provenientes
do metabolismo cerebral. Desta forma, é crucial manter um adequado Fluxo Sanguineo
Cerebral (FSC), de modo a garantir que as necessidades deste o6rgio sao satisfeitas e,

consequentemente, assegurar a sua integridade estrutural e funcional.”

No SNC, os neurdnios, células vasculares (células endoteliais, pericitos e células
musculares lisas vasculares) e a glia (astrocitos, microglia e oligodendrocitos) formam uma
estrutura altamente dindmica, designada de Unidade Neurovascular (UNV).2"*3 A
comunicagao concertada entre as varias células que compoém a UNV (Figura 6), entre outras
fungoes, é responsavel pelo acoplamento neurovascular e pela regulagao da fungao da Barreira
Hematoenceflica(BHE).*> O acoplamento neurovascular é um mecanismo que permite regular
localmente o FSC, de acordo com a atividade neuronal em areas cerebrais especificas. Assim,
quando aumenta a atividade neuronal numa determinada area cerebral, o FCS nessa regiao
também aumenta, o que permite o fornecimento de substratos metabdlicos e a remogao de

compostos resultantes do metabolismo celular.”

A BHE, parte integrante da UNV, é formada essencialmente por células endoteliais
cerebrovasculares ligadas entre si através de tight junctions. Trata-se de uma interface dinamica
de permeabilidade altamente seletiva, a qual é essencial para o transporte de nutrientes e para
a protegao do SNC, uma vez que impede a entrada de componentes plasmaticos, compostos
potencialmente toxicos e microorganismos, no cérebro. A BHE costitui, também, uma
importante via de clearance para potenciais moléculas toxicas produzidas ou acumuladas no

cérebro, como é o caso do peptideo AB.*'*

Pericyte
Endothelium

Basement
membrane

Microglia

Figura 6: Unidade Neurovascular. (Retirado de *')
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Atualmente, existem fortes evidéncias de que a disfun¢ao cerebrovascular, associada a
disfungao da BHE, diminuicao do FSC e desacoplamente neurovascular, contribui de forma
critica para a neurodegeneragao e défice cognitivo, na DA. Desta forma, surgiu a hipotese
vascular que se baseia em 2 pontos ou hits. Esta postula que fatores de risco vascular
(hipertensao, diabetes e doencas cardiacas) e fatores de risco genético (presenca do alelo
APOE €4) podem levar a danos vasculares cerebrais, os quais podem resultar em hipoperfusao
cerebral e/ou disfungao da BHE, com a consequente acumulagao cerebral de neurotoxinas
(Hit ). Adicionalemnte, a disfuncao da BHE ira comprometer a clearance do peptideo AP e a
hipoperfusao parece potenciar a producao deste peptideo, o que, conjuntamente, resulta num
aumento dos niveis de AB e na sua acumulagao no cérebro (Hit 2). Estas duas vias podem, de
forma independente ou sinergistica, conduzir a disfungao sinaptica, degeneragao e morte

neuronal.’'??

De seguida sao discutidos os diferentes mecanismos associados a esta hipotese, os
quais se interligam entre si, perpetuando um ciclo vicioso que podera culminar na

neurodegenerescéncia associada a DA (Figura 7).’
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Figura 7: O papel da disfungdo vascular na Doenga de Alzheimer. (Retirado de *')

2.3.4.1. Hipoperfusao Cerebral e Hipoxia

Varios estudos evidenciam uma diminui¢cao do FSC e desacoplamento neurovascular

em determinadas areas cerebrais de doentes de Alzheimer, quando comparados com
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individuos saudaveis. Esta situagao patologica pode despoletar um estado de hipoperfusao e,
consequentemente, hipoxia, comprometendo o fornecimento de oxigénio e glucose

necessarios para a normal fungio neuronal.*

Estudos in vitro mostram que a hipoxia induz a permeabilidade das jungoes endoteliais
e consequentemente a permeabilidade da BHE, aumenta a produgao de ROS e a expressao de
genes pro-inflamatorios, levando ao desenvolvimento de neuroinflamagao e stresse oxidativo,
com um tremendo impacto negativo, nao apenas na fungao neuronal, como também na BHE,

promovendo/agravando a sua disfungao.**

Adicionalmente, este estado de privagao de oxigénio provoca um aumento da

produgio de AB, uma vez que ocorre estimulagio da expressiao da BACE-1.*

2.3.4.2. Oxido Nitrico

O ‘NO é uma molécula fundamental para a homeostase neurovascular, produzida por
3 isoformas distintas da Sintase do Oxido Nitrico (NOS): a endotelial (eNOS), a neuronal
(nNOS) e a indutivel (iNOS).**

Numa situagao de stresse oxidativo ocorre uma diminuigao da biodisponibilidade desta
molécula. De forma semelhante, os niveis de NO diminuem com o envelhecimento ou com o
aparecimento de patologias cerebrovasculares, uma vez que ha um decréscimo da sua sintese,
pelas células endoteliais. Assim sendo, nestas circunstancias, a vasodilatagao ira ser
comprometida, uma vez que esta molécula é vital para a regulacio do tonus vascular e
desempenha um papel crucial na regulagio do acoplamento neurovascular.
Consequentemente, ira verificar-se uma diminuicdo do fluxo sanguineo cerebral,

desacoplamento neurovascular, stresse oxidativo e alteracio da fungao da BHE.*
2.3.4.3. Disfuncao da Barreira Hematoencefalica

Na DA verifica-se a ocorréncia de uma disfuncao da BHE associada a um aumento da
sua permeabilidade, alteragao de transportadores especificos, diminuicao da clearance de
moléculas toxicas, nomeadamente do peptideo AB, e producao de moléculas neurotoxicas. A

hipoperfusio cerebral, inflamacio e o stresse oxidativo podem contribuir para tal disfungao.’!

a) Permeabilidade da Barreira Hematoencefdlica

A perda da integridade da BHE (Figura 8), nomeadamente a nivel do hipocampo, é uma
ocorréncia do envelhecimento, apresentando, no entanto, uma maior gravidade em individuos

com deméncia e DA. A degeneragao de pericitos, células que interagem intimamente com as

52



células endoteliais cerebrovasculares e que contribuem para a manutengao da estabilidade

estrutural da BHE, regulacao do fluxo sanguineo capilar e clearance de subprodutos toxicos, é

frequente na DA e tem sido associada, de forma importante, a perda de integridade da BHE.>'**

I Clathrin /
1 PICALM
| mediated
| transcytosis

Figura 8: Perda da Integridade da BHE. Nos capilares de um individuo com DA, ocorrem ciclos
viciosos que conduzem a neurodegeneragao. |- Degeneragao dos pericitos. 2- Aumento da
permeabilidade da BHE. 3- Extravasamento de proteinas derivadas do sangue, tdxicas para os
neurdnios e que agravam a situacao da BHE. 4- A expressio dos transportadores da BHE é

alterada. (Retirado de *')

Com o aumento da permeabilidade da BHE, ocorre o extravasamento de proteinas
plasmaticas (fibrinogénio, trombina, hemoglobina, plasmina e alubumina). Estas proteinas sao
toxicas para os neurénios e ativam a resposta imunitaria, levando a neuroinflamagao e stresse
oxidativo, o que agrava a disfungao da BHE. Também o extravasamento de glébulos vermelhos,
através da acumualagao de ferro derivado da hemoglobina, conduz a um aumento da produgao

de ROS e suscita o desenvolvimento de stresse oxidativo.®'

b) Transportador de Glucose |

A glucose é a principal fonte de energia cerebral. Para que esta molécula atravesse a
BHE, necessita do auxilio do transportador GLUT-1 (Transportador de Glucose 1).** Dados
post-mortem indicam que ocorre um decréscimo no numero de GLUT-| presentes nos
microvasos cerebrais, em doentes de Alzheimer. Desta forma, na DA, ocorre uma diminuicao
da quantidade de glucose transportada para o cérebro, nao sendo suficiente para atender as

necessidades energéticas deste 6rgio.’'™*

Os GLUTI, além de necessarios para o transporte da glucose através da BHE, sao
criticos para o normal funcionamento da rede de capilares, manutengao do FSC e integridade

da BHE.>'"?*
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¢) Clearance do Peptideo Beta-Amildide

A clearance de AP fica comprometida numa situagao de disfungao vascular, uma vez

que a BHE se encontra disfuncional.*

O transporte do peptideo AP através da BHE é realizado
com o auxilio do RAGE (Recetor dos Produtos Finais de Glicagao Avancada) e LRP-1 (Low-
density Lipoprotein Receptor-related Protein I), uma vez que se trata de uma molécula de grandes

dimensdes.’>’

O LRP-I desempenha um importante papel na clearance do peptideo A, ao mediar o
seu transporte a partir do cérebro. Na DA, verifica-se uma significativa redugao da expressao
dos LRP-I nas células endoteliais da BHE e nas células musculares lisas vasculares, o que
compromete a clearance de AB. Modificagoes oxidativas deste recetor, previnem a sua ligagao
ao peptideo AR, limitando a clearance do mesmo. Nos doentes de Alzheimer observa-se ainda
uma expressao aumentada do RAGE, um recetor envolvido no transporte de AP do sangue
para o cérebro, nas células endoteliais cerebrovasculares. Estas alteragoes contribuirao de
forma importante para a acumulagao cerebral de AB, na DA. A expressao aumentada do RAGE
esta, ainda, associada a um aumento da produgao de ROS e ativagao da via inflamatéria do NF-
kB (Factor Nuclear Kappa B) no endotélio, contribuindo para o desenvolvimento de

neuroinflamagio e stresse oxidativo.’””’

d) Producdo de mediadores inflamatérios

Aquando da disfungao vascular, as células endoteliais tornam-se reativas, produzindo e
libertando proteinas pro-inflamatorias. Tal resulta num ciclo vicioso, uma vez que o ambiente

inflamatério propicia disfungao da BHE.*

e) Disfuncdo Mitocondrial e Stresse Oxidativo

Como discutido previamente, a privagao de oxigénio desencadeia stresse oxidativo e
um aumento da producao de AB. Ambos os fatores contribuem para alteragoes mitocondriais.
A mitocondria tem um papel preponderante no transporte dependente de ATP (Adenosina
Trifosfato), através da BHE, uma vez que é a responsavel pela produgao de energia. Dados
mostram que, na DA, a densidade mitocondrial € menor e que estes organelos sofrem danos.
Desta forma, irao ocorrer problemas no transporte de grandes moléculas através da BHE e

gerar-se-a stresse oxidativo.**

Estudos in vitro demonstram que o stresse oxidativo cronico provoca um aumento da
permeabilidade da BHE e promove adesao dos leucocitos. Pensa-se que, para além de um alvo

do stresse oxidativo, a BHE também contribui para este ambiente, uma vez que o endotélio é
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muito reativo, sendo uma fonte de proteinas inflamatérias e ROS.** Assim sendo, os dados
sugerem que a BHE é tanto um alvo como uma fonte de stresse oxidativo contribuindo,

ativamente, para a neurodegeneragio.**

De forma semelhante, a mitocondria é também uma fonte e um alvo das ROS, uma vez

que os lipidos, proteinas e DNA mitocondrial sio altamente suscetiveis ao stresse oxidativo.*

Em suma, disfuncido microvascular e todos os fendmenos a ela associados
interrelacionam-se, instigando um ciclo vicioso que decorre e resulta na alteragio da
permeabilidade da BHE. A perpetuagao deste estado leva a um aumento da produgao de ROS,
gerando-se stresse oxidativo. Este, por sua vez, provoca danos a nivel mitocondrial,

impactando, negativamente, a producio de energia e podendo levar a morte neuronal.*

3. FATORES DE RISCO

O crescente numero de casos da doenca de Alzheimer e a inexisténcia de uma
terapéutica modificadora da doenga tornou imprescindivel o estudo dos fatores de risco
associados a esta patologia, de modo a possibilitar uma intervencio precoce."” Os fatores de
risco identificados em varios estudos dividem-se em modificaveis e nao modificaveis. Estima-
se que um em cada trés casos de DA possa estar relacionado com fatores de risco
modificdveis.'**® Desta forma, a pritica clinica de reducio de risco podera ter um impacto

positivo no desenvolvimento da doenca, provocando o decréscimo da incidéncia da mesma."
3.1. Fatores de Risco Modificaveis

O controlo dos fatores de risco modificiveis é crucial na prevencao do
desenvolvimento da DA. Estes fatores estao essencialmente relacionados com o estilo de vida,

ambiente e sadde cardiovascular.’’
3.1.1. Diabetes Mellitus Tipo 2

A diabetes Mellitus tipo 2 tem sido associada a um risco acrescido de desenvolvimento
da DA Esta patologia é caracterizada por insulinorresisténcia e, consequentemente,
hiperglicemia, provocando danos microvasculares em varios orgaos, entre os quais, o
cérebro.* Contudo, pensa-se que um dos mecanismos envolvidos seja a competicio da
insulina em excesso com o peptideo AP, pela enzima degradadora da insulina, a qual se traduz

numa redugdo da degradagao de AB e na sua consequente acumulagio no cérebro.”
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3.1.2. Hipertensao Arterial

A hipertensao arterial tem vindo a ser relacionada com atrofia cerebral, lesoes na
substancia branca e formagao de trangas neurofibrilares. Assim sendo, é concebivel que exista
associagio entre esta patologia e a DA.* Efetivamente, tem sido demonstrado que a
hipertensao arterial na meia-idade aumenta em cerca de 50% o risco de desenvolver DA em

idades mais avancadas.”

Pensa-se que a pressao arterial elevada possa comprometer a integridade vascular da
BHE, resultando no extravasamento de proteinas para o parénquima cerebral o que,
consequentemente, suscita danos celulares, apoptose e um aumento da acumulagao de AR, tal

como ja foi discutido anteriormente.”
3.1.3. Dislipidémia

A hipercolesterolémia parece aumentar o risco de desenvolver DA, uma vez que
elevados niveis de colesterol comprometem a fungao da BHE. Adicionalmente, alguns estudos
baseados em modelos animais demonstraram que esta condicdo esta associada a uma
deposigao de AB aumentada, incremento da formagao de NFTs, declinio cognitivo e disfungao

neuronal compativel com a DA.*
3.1.4. Peso Corporal

Quanto ao incremento do risco de DA, estudos observacionais tém evidenciado a
existéncia de uma relagao U entre o peso corporal e o desenvolvimento da patologia em
questao. Desta forma, tanto o baixo peso corporal, como o elevado peso corporal estiao
associados a este risco. Ademais, a idade é também um fator a considerar, no que respeita ao
peso corporal, uma vez que a obesidade na meia-idade esta associada a um aumento do risco

de DA, em 60%.*
3.1.5. Stresse

O stresse caracteriza-se pela hiperativagio do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal,
provocando um aumento da producao de cortisol que, consequentemente, leva a um
incremento da deposicao de AB no cérebro. Tem sido demonstrado que esta condicao
também conduz a um aumento da acumulagao de proteina tau hiperfosforilada, uma lesao
caracteristica da DA. Por esta razio, é concebivel que a exposi¢ao cronica a stresse possa

agravar o risco de desenvolver DA.*
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3.1.6. Disturbios do Sono

Disturbios do sono siao frequentemente reportados na DA, afetando cerca de 25% a
40% dos doentes que apresentam as condigOes ligeiras a moderadas da patologia. Varios
estudos tém demonstrado que distirbios do sono se encontram relacionados com um

aumento do risco de desenvolver DA.#

Um sono de ma qualidade provoca um aumento da sintese de AP e diminui a sua
clearance, contribuindo assim para a acumulagao patoldgica desta proteina. Por outro lado,
apos um alargado periodo de vigilia, ocorre uma diminuigao da producao de antioxidantes,
levando ao aparecimento de stresse oxidativo e, consequentemente, danos neuronais.

Posteriormente, estes danos poderio conduzir ao aparecimento de défice cognitivo.*

Individuos com apneia do sono, caracterizada por hipoxia noturna intermitente devido
a obstrugao parcial ou total das vias respiratorias superiores durante o sono, apresentam
niveis mais elevados de APB. Paralelamente, ocorre também um incremento da

hiperfosforilagio da proteina tau.”
3.2. Fatores de Risco Nao Modificaveis

Os fatores de risco nao modificaveis sao maioritariamente genéticos e, contrariamente
aos abordados anteriormente, ndo tém um papel ativo na prevengao. Estes siao Uteis para
determinar grupos de risco e promover um diagnostico precoce, através da consciencializagao

da doenga.
3.2.1. Idade

A idade é apontada como o fator de risco mais significante, existindo uma maior
probabilidade de desenvolver DA com o envelhecimento.” Na Figura 9, relativa a estimativa
do nimero de pessoas com deméncia em Portugal, para além de se observar uma tendéncia
crescente no que respeita ao numero de casos, observa-se, também, o aumento destes por

faixa etaria.®

E importante notar que a DA nao é uma patologia inerente ao envelhecimento, isto &,

a idade avancada nio é suficiente para causar o desenvolvimento desta patologia.®
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Figura 9: Estimativa do nimero de casos de deméncia em Portugal, de acordo com a idade. (Retirado de )

3.2.2. Apolipoproteina E £4

Varias mutagoes genéticas potenciam o desenvolvimento da DA, contudo a mutagao
envolvendo o alelo €4 do gene APOE ¢é a que constitui um maior risco para o desenvolvimento
de DA esporadica.’®* No SNC, a Apolipoproteina E (ApoE) é maioritariamente produzida pelos
astrocitos, sendo a sua fungao transportar colesterol e outros lipidos para os neurédnios, via
recetores ApoE. Estes pertencem, essencialmente, a familia de recetores da lipoproteina de

baixa densidade (LDLR).'"*

No ser humano, sao trés os alelos principais do gene APOE, sendo denominados de
APOEe2, APOEe3 e APOEe4. Estes codificam trés isoformas da ApoE (ApoE2, ApoE3 e
ApoE4), as quais diferem nos aminoacidos presentes nas posi¢oes |12 e/ou 158. O alelo €3 é
o mais frequente (77%), seguindo-se o €4 (13,7%) e, por fim, o €2 (8,4%). Contudo, nos
doentes de Alzheimer, a frequéncia do alelo €4 aumenta significativamente para cerca de 40%

a 65%."7*

Neste contexto, € importante referir que a presenca deste alelo, nao sé aumenta o
risco de desenvolvimento de DA, como parece diminuir a idade de inicio da doenga. Tal ocorre
devido ao importante papel desempenhado pela ApoE na regulagio do metabolismo,
agregacao, deposicao e eliminagao do peptideo AP, estando a sua acumulagao no cérebro

dependente das diferentes isoformas, segundo o padrao ApoE &4 > ApoE €3 > ApoE £2.'"*
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Quanto a agregacao do peptideo AB, varios estudos evidenciam que a ApoE4 apresenta

uma maior capacidade de a estimular, comparativamente a ApoE3.* Além do mais, a ApoE

intervém na clearance do AP, estando envolvida nos processos de degradagio enzimatica,

endocitose pelas células gliais e transporte através da BHE mediado por recetores.

A lipidagao da ApoE pelo ABCAI| (ATP-Binding Cassette Al), apos a sua sintese, € um

dos processos associados a clearance do AB.**** A ApoE lipidada liga-se ao peptideo Ap,

constituindo um mediador na sua captagao, por intermédio de recetores de superficie

celulares. Estudos em animais demonstram que uma melhoria na lipidagao da ApoE inibe a

deposicao de AP e que a delegao do gene da ABCAI aumenta a sua acumulagao. Tal ocorre

porque a ApoE lipidada pela ABCAI apresenta uma maior capacidade de clearance de AB,

promovendo a sua eliminagao pela via celular. De forma concordante ao disposto acima,

analises ao LCR de doentes de Alzheimer evidenciam uma diminuicao da eficiéncia deste

mecanismo de efluxo na ordem dos 30%, comparativamente a individuos saudaveis.'’

Na Figura 10 é possivel observar a interagao da ApoE com o peptideo A, assim como

as repercussoes da mesma.'’
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Figura 10: Mecanismo molecular da ApoE e BA, na doenga de Alzheimer. A transcrigio da APOE nos
astrocitos é regulada pelos heterodimeros formados pelo RXR (Recetor Retindide X). O nivel de APOE
pode ser regulado por diferentes protéases, diminuindo a sua concentragao. APOE liga-se a BA, acabando

por formar placas e CAA (Angiopatia Amildide Cerebral). (Retirado de ')
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3.2.3. Mutacoes na Proteina Precursora Amiléide e na Presenilina

Foram identificadas mais de 30 mutagoes envolvendo a APP, as quais se traduzem num
aumento da produgao de AP ou na producao de AB com suscetibilidade acrescida a agregacao,

podendo, consequentemente, desempenhar um importante papel no desenvolvimento da

DA

Mutagoes dos genes que codificam a Presenilina (Psen) podem provocar alteragoes na
clivagem da APP. O complexo y-secretase é constituido por 4 proteinas, sendo a Psen uma
das suas subunidades cataliticas. Tem-se observado que mutagoes nos genes que codificam as
proteinas Psenl e Psen2 alteram o padrao de clivagem da y-secretase, provocando um

aumento do ratio AR/ A4 '

3.2.4. Mutacao do Recetor Desencadeador das Células Mieloides 2

A mutagao no TREM2 (Recetor Desencadeador das Células Mieldides 2) é rara. Nao
obstante, quando ocorre, esta relacionada com um aumento do risco de desenvolvimento de
DA ou da sua gravidade, possivelmente resultante da disfungao na clearance de AB. A
neuroinflamagao também aparenta ser um dos mecanismos envolvidos, uma vez que este
recetor, encontrado na microglia, possui um papel na inflamagao, fagocitose e sistema imune

do SNC.*®
3.2.5. Sindrome de Down

Os doentes com Sindrome de Down (SD) apresentam um maior risco de desenvolver
DA, uma vez que possuem uma cépia extra do cromossoma 2|, cromossoma este onde se
localiza o gene que codifica a APP. Nesta situagao ira ocorrer uma sobreexpressao de APP
que, consequentemente, provocara um incremento na sintese de AB no cérebro. Estes

doentes desenvolvem, assim, a forma familiar da DA, caracterizada por um inicio precoce.®®®

Estima-se que cerca de 30% dos individuos com SD, aos 50 anos de idade, sofre de
DA. Aos 60 anos, o nimero de afetados é de 60%.® Tendo em conta que a esperanca média
de vida de um individuo com SD ¢, atualmente, de 55 a 60 anos, estima-se que

aproximadamente 70% destes desenvolva DA.*’
3.2.6. Traumatismo Craniano

O Traumatismo Craniano (TC) é considerado o fator de risco ambiental mais

significante, no que respeita a DA.*
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Apods um TC, os niveis de AB ficam aumentados devido a varios fatores. A expressao
de APP sofre um incremento e, paralelamente, as enzimas B-secretase e y-secretase também
aumentam, resultando numa maior digestao da APP e, consequentemente, numa formagao e

deposicio de AB, aumentadas.”

4. FATORES PROTETORES

Os fatores protetores estao associados a um menor risco de desenvolver doenga de
Alzheimer, isto é, contribuem para uma menor incidéncia da patologia.*' Por esta razio, o seu
estudo é fundamental, uma vez que, atualmente, ainda nao existem opgoOes viaveis de
terapéutica modificadora da doenga. Adicionalmente, o estudo destes fatores podera

contribuir para a descoberta de novos tratamentos.”’
4.1. Reserva Cognitiva

Individuos com mais anos de escolaridade apresentam um risco diminuido de

desenvolver DA, uma vez que ocorre um fortalecimento da reserva cognitiva.®

A reserva cognitiva permite, mesmo apos ocorrerem mudangas neurodegenerativas, o
. .. . .. . 39

normal funcionamento cognitivo e parece ter impacto no inicio do desenvolvimento da DA.
Contudo, nao é apenas o nivel educacional que esta relacionado com a reserva cognitiva.
Atividades de lazer, exercicio fisico e relacionamentos também contribuem para o seu
fortalecimento, demonstrando assim a importancia do estimulo social e intelectual, na fungao

cognitiva normal.**!
4.2. Dieta Mediterranea

A dieta mediterranea, caracterizada pela ingestao de acidos gordos insaturados e
antioxidantes, é considerada um fator de protecao, no que respeita ao desenvolvimento da
DA.*" Estudos observacionais demonstraram associacio da aderéncia a dieta mediterranea
com taxas de declinio cognitivo mais lentas, melhorias na fungao cognitiva e progressao

reduzida para DA.”’

Certos constituintes presentes nos alimentos sao essenciais para a protegao da fungao
cognitiva, de entre os quais os acidos gordos insaturados, polifendis, antioxidantes e vitaminas,
todos eles caracteristicos da dieta mediterranea. Os antioxidantes, como é o caso das
vitaminas C e E, sao capazes de prevenir os danos causados por ROS. O acido

docosahexaendico, um 4cido gordo do tipo dmega-3, auxilia na clearance de AB.*' Por sua vez,
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os polifendis possuem a capacidade de restringir o desenvolvimento das NFTs, diminuir a

expressao de genes considerados fatores de risco e limitar a formagao de agregados de AB.*
4.3. Exercicio Fisico

Alguns estudos apontam para o exercicio fisico com um fator de prote¢ao, uma vez
que ocorre uma redugao do risco de DA em cerca de 45% a 50%, quando se compara com

individuos de habitos sedentarios.*”*'

O efeito neuroprotetor proporcionado pela atividade fisica estd relacionado com
varios mecanismos, de entre os quais a melhoria do fluxo sanguineo cerebral. Para além disto,
o exercicio fisico contribui para o aumento de fatores neurotroéficos como o BDNF (Fator
Neurotrofico Derivado do Cérebro), VEGF (Fator de Crescimento do Endotélio Vascular) e
IGF-1 (Fator de Crescimento Insulina-Like do tipo |), promovendo a estimulagao da
neurogénese e plasticidade sinaptica. A redugao dos radicais livres e o aumento da atividade

da enzima superéxido dismutase e da eNOS é também um dos mecanismos envolvidos.'**'

5. DIAGNOSTICO

Inicialmente, o diagnostico provavel de DA era atribuido a doentes com idades
compreendidas entre os 40 e os 90 anos e que apresentassem deméncia progressiva, quando
outras causas para estes sintomas se excluiam. O diagnéstico definitivo era apenas alcangado
ap6s a morte, com a realizagao de uma autopsia. Atualmente, é possivel diagnosticar esta

patologia precocemente, recorrendo a biomarcadores.*

Um biomarcador para a DA deve refletir os achados fisiopatoldgicos cerebrais
caracteristicos da doenga, isto é, as placas senis e NFTs, assim como outros mecanismos

inerentes a sintomatologia, como é o caso da degeneragao axonal e sinaptica.”’

Os biomarcadores sao, geralmente, quantificados no LCR, no sangue e no cérebro. No
ultimo caso € necessario recorrer a técnicas de imagiologia como Ressonancia Magnética (RM)
e PET (Tomografia de Emissao de Positroes). Os biomarcadores mais comuns e aceites de
forma geral sao o AB.,, o ratio AB4/AB4, a proteina tau total e fosforilada. Para além destes, a
neurogranina, um biomarcador em desenvolvimento, parece ser promissora para a avaliagao

de alguns mecanismos relacionados com a DA (Figura |1).%%
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CSF T-tau gives a measvre of the

intensity of neurode generation in AD,
Phosphorylated tau (P-tau) but is not a disease-specific marker
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Figura |1: Representacao dos biomarcadores mais utilizados para a DA: AB4,, o ratio

ABs/ABao, a proteina tau total e fosforilada e a neurogranina. (Retirado de *)

5.1. Biomarcadores da Patologia Amildide

Apods se descobrir que o peptideo AP é secretado para o LCR, iniciou-se o
desenvolvimento de uma técnica que o permitisse quantificar.* Atualmente, a medicdo da
concentragao de APs, no LCR é feita através de técnicas baseadas em anticorpos,
nomeadamente ELISA (Ensaio de Imunoabsor¢ao Enzimatica). Doentes com Alzheimer
possuem um decréscimo da concentracio de APy, no LCR. Este decréscimo reflete o
sequestro da isoforma em questao, pelas placas senis. Este parametro pode ser detetado nas

fases mais precoces da DA, nomeadamente na fase pré-clinica e na de DCL.¥

Para além da isoforma da proteina B-amildide com 42 aminoacidos, também outras sao
encontradas no cérebro, nomeadamente a isoforma com 40 aminoacidos (AB4), a mais
abundante. Varios estudos demonstraram que a analise das concentragoes das duas isoformas
conduzia a um diagnostico mais correto, tendo, por isso, surgido o ratio AB4,/AB4 no LCR ou
plasma, como biomarcador. Neste caso, a isoforma AB4, parece funcionar como um controlo
individual para a quantidade total de B-amiloide produzida no cérebro. Na DA é esperado um

ratio AB./APB4o reduzido.*

A avaliagao deste parametro no sangue tem-se relevado dificil uma vez que nao se
consegue estabelecer uma boa correlagio entre o AP presente no plasma e a patologia

amildide cerebral. Contudo, estudos recentes conseguiram relacionar estes dois parametros
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usando a técnica de espetrometria de massa. Apesar de promissores, estes resultados ainda

necessitam de uma validacio mais completa.”

A técnica de imagiologia molecular, PET, recorre a utilizagao de sondas marcadas com
radioisotopos para a realizagao do diagnéstico. Neste caso, utilizam-se sondas marcadas com
'®F, uma vez que apresentam uma meia-vida superior as inicialmente desenvolvidas com ''C.
Os doentes de Alzheimer apresentam uma maior retengao da sonda nas regioes corticais do

cérebro, tal como é possivel observar na Figura 12.¥

Figura 12: Comparagao do resultado de uma PET de
um doente que progrediu de DCL para DA (esquerda)
com o resultado de um doente que nao avangou de

DCL para DA (direita). (Retirado de *)

A carga amiléide determinada por PET, recorrendo ao radioisétopo '°F, apresenta uma
boa correlagio com o peptideo AP efetivamente presente no cérebro. Esta técnica permite
acompanhar a progressao da doenga, uma vez que, devido a sua elevada sensibilidade, é capaz

que detetar concentragdes picomolares da proteina.®
5.2. Biomarcadores da Patologia Tau

A proteina tau fosforilada € o componente principal dos NFTs, na DA. Os neuronios
que contém estas trangas libertam tau fosforilada, sendo possivel quantifica-la no LCR,
utilizando o método ELISA. Este biomarcador encontra-se aumentado na DA, no entanto,
apesar de especifico para a doenga em questao, a sua correlagao com a patologia neurofibrilar

cerebral é fraca.”

A avaliagao da proteina tau no sangue, onde esta também se encontra elevada, tem
resultado em conclusées pouco favoraveis. Contudo, a determinagcao da proteina tau

fosforilada em exossomas podera constituir uma possivel abordagem neste campo.**

De modo a visualizar a patologia tau com recurso a PET, tém sido desenvolvidas

sondas, como é o caso da '®F-AV145], que se liga aos agregados de proteina tau, na DA.
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Porém, esta sonda nao possui a capacidade de se ligar a todas as isoformas patoldgicas da

proteina, nem se correlaciona fiavelmente com a carga patoldgica cerebral da tau.”
5.3. Biomarcadores da Disfuncdo Sinaptica e Axonal

Para além da tau fosforilada, também é possivel quantificar a proteina tau total. A sua
quantificagao pode ser utilizada como medida de lesdes ou degeneragao axonal, na DA. Os
doentes de Alzheimer apresentam quantidades elevadas de tau total no LCR. Quanto maior o
seu incremento, mais intenso é o processo neurodegenerativo, fazendo com que este

biomarcador seja uma medida da progressio clinica da doenga.**

Quanto a disfuncgao sinaptica, esta € mensuravel pela neurogranina presente no LCR,
uma proteina dendritica presente nos neurdnios, envolvida na potenciagao, a longo termo, das
sinapses. Varios estudos demonstram uma eleva¢ao da concentragao de neurogranina na DA,
mas nao noutras doengas neurodegenerativas. Parece também existir correlagio entre a

magnitude do aumento de neurogranina e a gravidade do défice cognitivo e atrofia cerebral.”

6. TERAPEUTICA NA DOENCA DE ALZHEIMER

Apesar da investigagdo que tem vindo a ser realizada no ambito da Doenga de
Alzheimer, os avancos relativos a sua terapéutica tém sido poucos. A data, existem apenas
duas classes medicamentosas aprovadas para o seu tratamento. Tais medicamentos visam
essencialmente o controlo da sintomatologia, nao tendo capacidade de prevenir ou travar
eficazmente a neurodegeneragao. Ademais, os ensaios clinicos realizados no ambito desta
patologia tém-se revelado infrutiferos, fazendo com que uma terapéutica modificadora de

doenga permanega elusiva.”
6.1. Terapéutica Convencional
6.1.1. Inibidores da Colinesterase

Os Inibidores da Colinesterase (IC) surgiram a luz da hipotese colinérgica, segundo a
qual o défice cognitivo, na DA, esta associado a uma diminuicao da atividade da enzima
responsavel pela produgao de acetilcolina, a acetilcolina transferase, e ao consequente
decréscimo da concentragao deste neurotransmissor. Os IC ligam-se de forma reversivel a
enzima responsavel pela degradacao da acetilcolina na fenda sinaptica, aumentando, assim, a

disponibilidade sinéptica desta e a transmissio colinérgica entre os neurénios.*
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Atualmente, estao aprovadas 3 moléculas pertencentes a esta classe: donepezilo,
galantamina e rivastigmina. Estes farmacos tém mostrado melhorar a fungao cognitiva, as
capacidades funcionais e algumas manifestagoes de comportamento. Dados adicionais sugerem
um retardamento no desenvolvimento do défice cognitivo, quando comparado a evolugao
normal da doenca. Estudos clinicos indicam ainda que a utilizagao de IC é mais benéfica numa
fase inicial da doenca, atingindo melhores resultados ao nivel da fungao cognitiva,

comparativamente a um inicio tardio da terapéutica.’’
6.1.2. Antagonista dos Recetores NMDA (N-Metil-D-Aspartato)

As alteragoes caracteristicas da DA (formagao de depdsitos de [-amiloide,
hiperfosforilagao da tau e produgao de NFTs) estao relacionadas com a ativagao dos recetores
NMDA. Estes recetores ionotropicos sao ativados pelo neurotransmissor glutamato, tendo
um papel muito importante na transmissao excitatoria cerebral, manutengao da integridade
sinaptica, aprendizagem e memoria. Uma estimulagao excessiva destes recetores provoca
influxo exagerado de Ca®* que, consequentemente, leva a abertura do poro de permeabilidade
transitoria mitocondrial, deplecao de ATP e formacao de ROS, resultando, ultimamente, em
disfuncao mitocondrial. Assim, o normal funcionamento dos recetores NMDA é necessario
para uma fungao cognitiva normal, podendo a sua disfuncio estar relacionada com a

patogénese da DA a nivel sinaptico.”

A memantina é um antagonista parcial dos recetores NMDA, exercendo um efeito
protetor através da limitagao da excessiva excitagao glutamatérgica. Estudos comparativos
entre este farmaco e o placebo demonstram que a memantina possui efeitos benéficos na
fungao cognitiva, aumentando a capacidade de realizar as tarefas do quotidiano. Apesar deste
efeito benéfico ser ligeiro, o facto de ser toleravel, torna a memantina uma boa op¢ao para o

tratamento da DA.*
6.1.3. Terapia Combinada

A terapia combinada de IC com memantina, em doentes de Alzheimer em estado
moderado ou grave, tem mostrado resultados positivos em alguns ensaios clinicos,
observando-se melhoras estatisticamente significativas a nivel cognitivo e funcional, ainda que

reduzidas.*”
6.2. Novas Abordagens Terapéuticas

Varias moléculas conhecidas tém sido estudadas no ambito da DA. Entre as moléculas

estudadas, sao de referir as estatinas, nomeadamente a sinvastatina e a atorvastatina, e os anti-
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inflamatorios nao-esterodides. Contudo, os resultados obtidos nao tém sido favoraveis, nao se

tendo observado qualquer melhoria do declinio cognitivo ou funcional com estas moléculas.*

Por conseguinte, é necessario abordar o problema de outro ponto de vista, de modo

a desenvolver novas estratégias terapéuticas eficazes e seguras.*
6.2.1. Terapia Anti-Amiloide

Em 2019, 22,3% dos ensaios clinicos a decorrer no ambito da DA focavam-se na
terapéutica anti-amildide. De modo a combater a acumulagao cerebral do peptideo AB, podem
adotar-se diferentes estratégias, sendo uma delas a utilizagao de inibidores da (3 e y-secretase,
de modo a diminuir a produgao de AP. Outras estratégias envolvem a administragao de
farmacos antiagregantes que visam impedir a agregagao de AP, a remogao de AP através de
imunoterapia e o uso de farmacos reguladores da atividade das protéases, de modo a
proporcionar a clearance deste peptideo patologico. Entre as estratégias referidas, destacam-

se a imunoterapia e os inibidores da BACE-1.>

Anticorpos monoclonais tendo como alvo o peptideo AB sao a principal forma de
imunoterapia passiva para a DA. Contudo, os ensaios clinicos randomizados para este tipo de
terapias nio tém obtido resultados positivos. E o caso do Solanezumab, um anticorpo
monoclonal com capacidade de se ligar a forma monomérica e soltvel de AP e que, apesar de
reduzir significativamente a concentragao plasmatica de AP livre, nao demonstrou efeitos
modificadores da doenga. Tal como verificado com o Solanezumab, também anticorpos

monoclonais como o Gantenerumab, o qual se liga as formas oligoméricas e fibrilares do AB,

e o Crenezumab, que se liga as varias formas de A, falharam na fase Ill dos ensaios clinicos.*’

No que respeita aos inibidores da BACE-I, os resultados de fase lll nao sao
promissores, uma vez que os farmacos testados nao geraram resultados positivos. O
Verubecestat foi uma das moléculas testadas e, embora tenha reduzido os niveis de AB no
LCR em cerca de 90%, nao melhorou o declinio cognitivo e apresentou efeitos secundarios
significativos. Para além do Verubecestat, outros inibidores da BACE-|1 tém-se revelado
ineficazes. Atualmente, o Elenbecestat, o qual possui a capacidade de reduzir em 80% o

peptideo AB presente no LCR, encontra-se em fase IIl.*

Devido aos resultados negativos obtidos com a terapéutica anti-amildide, o foco
investigacional tem divergido para outras vertentes da doenga, tendo diminuido os ensaios

clinicos neste ambito.**
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6.2.2. Terapia Anti-Tau

TRx0237 é um inibidor da agregacao da proteina tau. Este farmaco encontra-se em
fase lll, estando a ser comparada a eficacia de diferentes doses em doentes com DA pré-

clinica.®*

AADvacl é uma vacina ativa que induz a resposta imunitaria através da ligagao a varios
epitopos presentes nas formas patologicas da tau. Desta forma, ira inibir a agregacao da tau e
diminuir a formacao de NFTs. Os resultados de fase Il deste farmaco nao sao ainda

conhecidos.**

O anticorpo monoclonal Zagotenemab foi desenhado de modo a captar e neutralizar
os agregados de proteina tau. Este encontra-se em fase Il, estando a ser avaliada a sua

seguranca e eficicia em doentes de Alzheimer sintomaticos.>

Uma vez que os ensaios clinicos envolvendo terapias anti-tau ainda se encontram em
desenvolvimento, nao existe informagao suficiente quanto a sua eficacia no tratamento da
neurodegeneragao caracteristica da DA. Contudo, o facto de nao terem sido cancelados

revela-se promissor.”

7. O PAPEL DO FARMACEUTICO NA DOENCA DE ALZHEIMER

Enquanto profissional de saude, cabe ao farmacéutico aconselhar, informar, detetar
interacoes e problemas relacionados com os medicamentos contribuindo, desta forma, para

uma melhor qualidade de vida dos utentes.”

No exercer da profissao farmacéutica existe um contacto constante com os utentes,
gerando confianca e familiaridade. A proximidade faz com que o farmacéutico seja procurado
quando surge a necessidade de um conselho na drea da salde, tornando-se, muitas vezes, num
confidente. Esta posicao privilegiada permite a detegao de sintomas caracteristicos de algumas

patologias que poderiam ser desvalorizadas num contexto mais formal.>®

Assim, o farmacéutico exerce um papel preponderante no apoio do doente de

Alzheimer e dos seus cuidadores.**>®

7.1. Modificacao de Fatores de Risco e Promoc¢ao dos Fatores Protetores

Um estudo realizado em Espanha avaliou o conhecimento de farmacéuticos e médicos

de clinica geral, no que respeita a DA. Entre as categorias avaliadas, desde o impacto da doenga,
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fatores de risco, curso da doenca, cuidados, terapéutica e sintomas, a menor pontuagao

alcangada registou-se no conhecimento relativo aos fatores de risco.”

Ainda que os resultados obtidos no estudo mencionado previamente nao reflitam
diretamente a situagao nacional, é concebivel que o nivel de conhecimento da DA, em
Portugal, seja semelhante ao do pais vizinho. Assim, torna-se imperativa a formagao dos
farmacéuticos no ambito desta patologia, de modo a que estes possam intervir junto dos
utentes. Uma vez que estes profissionais j& monitorizam varios parametros considerados
fatores de risco, como é o caso da hipertensao e da hipercolesterolémia, a sua agao junto do
doente pode ser significativa, explicando que o tratamento destas condigoes é essencial para
preservar a saude cardiovascular e a fungao cognitiva. Adicionalmente, o incentivo ao doente

para a pratica de fatores protetores, também recai sobre o farmacéutico comunitario.*®

Desta forma, o farmacéutico contribui ativamente para a educagao da populagao no
ambito dos fatores de risco e fatores protetores, na DA. Esta intervengao é extremamente
importante uma vez que, atualmente, nao existe terapéutica modificadora da doencga sendo,

por esta razao, impreterivel a prevengio.>
7.2. Promocao do Diagnéstico Precoce

De modo a que o farmacéutico consiga promover um diagndstico precoce, €
necessario o conhecimento dos sinais e sintomas da DA. Uma vez que existe uma grande
proximidade entre o utente e o profissional de saide em questao, torna-se mais facil para o
farmacéutico reconhecer possiveis alteragoes cognitivas, do que para o médico. Deste modo,
apesar de nao possuir os meios necessarios para efetuar o diagnostico, o farmacéutico pode
alertar o utente para a necessidade de aconselhamento médico e encaminha-lo na diregao
correta.’* Adicionalmente, pode fornecer ao utente o folheto iSalde relativo a doenca de

Alzheimer, de modo a que este fique mais esclarecido quanto a patologia e aos seus sinais.
7.3. Aconselhamento Farmacéutico

Enquanto profissional do medicamento, o farmacéutico deve saber aconselhar o utente
a nivel posologico, conhecer os efeitos adversos e estar atento a possiveis interagoes
medicamentosas.”® Ademais, pode implementar varias medidas, quer farmacoldgicas, quer nao

farmacologicas.
7.3.1. Medidas Farmacolégicas

A adesao continuada a terapéutica da doenga de Alzheimer pode revelar-se morosa,

uma vez que a medicagao disponivel é, muitas vezes, percebida como ineficaz. Por outro lado,
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o aparecimento de efeitos adversos ou a expectativa irrealista quanto aos resultados, também
conduzem ao abandono da terapéutica. Neste sentido, o farmacéutico pode intervir,

aconselhando devidamente o utente ou o seu cuidador.”’

O primeiro passo na gestao da terapéutica consiste na eliminagao de terapéutica
redundante ou prejudicial. A difenidramina, um anti-histaminico com indicagao terapéutica na
indugdo do sono, sedativos-hipnoticos, benzodiazepinas e farmacos anti-muscarinicos sao
contraindicados em idosos e em individuos com défice cognitivo, ndo sendo, por esta razao,

adequada a sua administragdo em doentes de Alzheimer.*®

A identificagao e tratamento de comorbilidades que possam agravar a DA é essencial
para uma melhor fungao cognitiva e comportamento. A desidratagao, desequilibrio eletrolitico,
anemia, hipoxia, problemas tiroideos, infe¢oes e caréncia de vitaminas sio algumas das

condi¢des que podem contribuir para a descompensagao da fungao cognitiva.*®

O uso de antipsicéticos também deve ser considerado e abordado com caugao, uma
vez que a sua utilizagao esta associada a um aumento do declinio cognitivo, da morbilidade e
da mortalidade. A sua administragao estd reservada para situagoes de disturbios
comportamentais refratarios, como é o caso de agressao severa, agitagao e psicose nao
relacionada com delirio, dor ou infecao. A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) aprovou
o uso de risperidona a curto prazo, na deméncia, em casos refratarios. Quando extremamente
necessarios, estes medicamentos devem ser utilizados na dosagem minima efetiva e pelo

menor periodo de tempo possivel.*®

Quanto a terapéutica aprovada para a DA, esta é normalmente dispensada em farmacia
comunitaria, aos doentes ou aos seus cuidadores. Aquando da dispensa, torna-se
especialmente importante a intervencao farmacéutica, de modo a garantir a adesao a

terapéutica.”’

A titulacao gradual da dosagem dos IC permite um ajuste do utente aos efeitos
adversos provocados por esta classe terapéutica. Estes incluem o aparecimento de nauseas,
vomitos, anorexia, flatuléncia, diarreia e dores abdominais. De forma a melhorar esta situagao,
pode ser aconselhada a administragao do farmaco apos uma refeicao. Adicionalmente, pode
ocorrer insénia. Desta forma, a administragao deve ser realizada, preferencialmente, durante
a manha e ap6s uma refeigao. O uso desta classe é contraindicado em doentes cardiacos graves
ou instaveis, em casos de epilepsia nao controlada, sincope de etiologia desconhecida e ulcera

péptica ativa.”®
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Quanto a memantina, os principais efeitos adversos incluem confusao, tonturas,
obstipagao, cefaleias e sonoléncia. Estes sao sentidos de forma mais frequente apos a titulagao

para a dosagem méxima recomendada.’®

Desta forma, aquando da dispensa da terapéutica, e em especial quando se trata da
primeira vez, o farmacéutico deve transmitir a importancia da adesao a terapéutica, visando
que os efeitos adversos sao expectaveis numa altura inicial e que, normalmente, sao

transitorios, melhorando com o uso continuado da terapéutica.”’

Quanto a suplementagao, nao existem dados que mostrem os seus beneficios, a
excecao da vitamina E, que parece desempenhar um papel protetor no que respeita ao declinio
cognitivo.”® Por esta razio, compostos associados a fungdo cognitiva, como é o caso da ginko
biloba, acidos gordos 6mega-3 e acido folico, nao devem ser aconselhados aos doentes de
Alzheimer.® Em caso de necessidade, o farmacéutico pode recomendar o uso de melatonina
para o combate a insénia que, muitas vezes, afeta dos doentes. Esta substancia é a mais indicada
para este efeito, uma vez que a insonia pode estar relacionada com uma disrupgao do ritmo

circadiano.”’
7.3.2. Medidas Nao-Farmacolégicas

Para além das medidas farmacologicas, a ado¢ao de medidas nao farmacologicas pelo
doente de Alzheimer assume, também, particular relevancia. Primeiramente, o doente deve
praticar uma alimentagao equilibrada, evitando dietas altamente caldricas e ricas em agucares
e acidos gordos insaturados. Deve privilegiar o consumo de acidos gordos 6mega-3, em
particular, os provenientes de peixe. Contrariamente, os acidos gordos dmega-6 presentes na
carne podem ser prejudiciais, uma vez que o acido araquidonico, um dos seus subprodutos,
pode agravar o processo inflamatorio e promover a agregacao de B-amildide. Desta forma, é
recomendada a adogao da dieta mediterranea pelos doentes, devendo-lhes ser transmitida a

necessidade de elevado consumo de frutas, vegetais e peixe rico em 6mega-3.”

O exercicio fisico € também uma das medidas a ser adotada, uma vez que este contribui
para uma reducao dos sintomas comportamentais relacionados com a deméncia e um aumento
da capacidade de realizar as tarefas do quotidiano. De forma semelhante, a terapia ocupacional
também pode beneficiar o doente através do aumento das suas capacidades funcionais e

independéncia.®
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8. CONCLUSAO

O presente trabalho de revisao bibliografica permitiu compilar informagoes cientificas
extremamente relevantes no ambito da doenca de Alzheimer. A estratégia abrangente
possibilitou o estudo de varias vertentes da patologia, de modo a formular uma opiniao

cientificamente fundamentada sobre o tema.

Apesar de extensivamente estudada, ainda nao se conhecem todas as nuances
relacionadas com a DA, verificando-se a existéncia de lacunas no conhecimento,
nomeadamente no que diz respeito a sua etiologia e patogénese. Cabe a comunidade cientifica
aprofundar o estudo da mecanistica envolvida na disfungao sinaptica e neurodegeneragao
caracteristicas da DA. Para tal é necessario ter em conta que se trata de uma patologia
complexa, nao se devendo adotar um pensamento restritivo nem eleger apenas uma hipotese
como explicagao definitiva da doenca. Neste sentido, € relevante destacar o papel do peptideo
B-amildide, da proteina tau, da neuroinflamagao e da disfungao microvascular, os quais, de uma

forma interligada, parecem contribuir para o desenvolvimento da DA.

A inexisténcia de uma terapia modificadora da doenga torna esta patologia um
problema mundial, exacerbado ainda pelo continuo aumento de casos. Desta forma, é
impreterivel consciencializar a populagio para a existéncia desta patologia, de modo a
promover a adogao de comportamentos protetores e o abandono de condutas de risco. A
realizagao de um diagnéstico precoce é também determinante, pois a terapéutica existente
apresenta melhores resultados numa fase inicial da doenga. Neste ambito, o farmacéutico
desempenha um papel muito importante, uma vez que € um profissional de saide com grande

contacto com o utente e com possibilidade de o aconselhar sobre o assunto.

Em suma, é necessario continuar a procurar desenvolver novas estratégias terapéuticas
capazes de eficazmente prevenirem e/ou travarem a neurodegeneragao que ocorre na DA.
De modo a que tal suceda, é crucial obter um conhecimento mais profundo acerca da etiologia

e patogénese desta doenga neurodegenerativa.
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