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Coimbra:

Nos teus bragos vejo o Mundo,
Sem pressa de embarcar.
Agora que chega a hora

Surge a memoria

Do que vivi aqui.

Coimbra, ai quem me dera
Parar o tempo e ficar...

Nos teus bragos vejo o Mundo,
Sem pressa de embarcar”

Balada de Despedida de 2015 - In lllo Tempore
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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santa Isabel



Lista de Siglas e Acronimos

ANF — Associacao Nacional das Farmacias

DCI — Denominagao Comum Internacional

FSI — Farmacia Santa Isabel

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MM — Medicamentos Manipulados

PUV — Produtos de Uso Veterinario



I. Introducio

No final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), surge o Estagio
Curricular, dada a necessidade de treino que os futuros Farmacéuticos possuem de, em
contexto de ambiente pratico real, aplicar os conhecimentos cientificos adquiridos ao longo
de quatro anos e meio, enquanto agentes do medicamento e futuros profissionais de satde'.

O presente relatorio pretende abordar a experiéncia tida e vivida naquela que &, sem
duvida, a area de maior contacto com a populagao - a Farmacia Comunitaria.

A Farmacia Comunitaria é, de facto, a area nobre no espetro daquilo que se considera
o saber farmacéutico. E o espaco no qual, numa base diaria, a populagio confia e com a qual
conta para obter resposta as suas necessidades. Assim, e sendo o utente detentor de cada vez
mais informagao nao fundamentada, impoe-se ao Farmacéutico Comunitario o desempenho
de um papel ativo junto da populagao, no qual se evidencia, além da prestacao de cuidados de
salde, a promogao do uso racional do medicamento através do aconselhamento e educacao
para a correta utilizagao das variadissimas terapéuticas a disposigao.

Para a realizagao do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, no periodo entre os
dias || de janeiro e 30 de abril de 2021, optei pela Farmacia Santa Isabel (FSI). Esta foi uma
escolha ponderada que se deveu nao so6 as boas referéncias obtidas acerca da mesma, bem
como a necessidade de conciliar as obriga¢oes a nivel associativo com esta importante etapa

do crescimento e formagiao enquanto pessoa e profissional.
2. Farmacia Santa Isabel

A Farmacia Santa Isabel situa-se num local nevralgico da cidade de Coimbra, na
Avenida Sa da Bandeira, n.° 28.
A FS| conta com uma area de atendimento composta por:
¢ Uma drea de atendimento composta por trés balcoes individualizados, bem como
diferentes areas de exposicao de produtos bem identificadas, proporcionando
facilidade de procura aos seus utentes;
e Um laboratério para preparagao de Medicamentos Manipulados (MM);
¢ Uma area de recegao e gestao de encomendas;
¢ Uma area de armazenamento de medicamentos;
¢ Um gabinete para a diregao técnica;
o Gabinete de apoio ao utente;

e Uma instalagao sanitaria.



A FS| apresenta um horario ininterrupto das 8 as 20 horas em dias uteis e das 8 as |3
horas ao sabado, realizando servico permanente de 24 horas a cada 20 dias, o que permite
responder de forma eficaz e competente as mais diversas possiveis necessidades da populagao.

A equipa técnica é composta por 4 pessoas, das quais trés farmacéuticos e um técnico
de farmacia. A Direcao Técnica estd a cargo da Dra. Ana Sofia Lopes Baptista.

O sistema informatico utilizado nos procedimentos da farmacia, desde a gestao dos
stocks a dispensa dos medicamentos, é o Sifarma2000°, desenvolvido pela Associagio Nacional
das Farmacias (ANF) e cuja instalagao esta a cargo da Glintt.

A maioria dos utentes que frequentam a FSI sao idosos, utentes de longa data ou que
habitem na periferia. No entanto, ha também utentes provenientes de localidades mais
distanciadas, sendo a Farmacia uma referéncia a nivel dos Produtos de Uso Veterinario (PUV).

Ao longo do periodo de estagio, foram varias as atividades e fungoes que desempenhei,
todas elas caracteristicas do normal papel do Farmacéutico Comunitario e préprias do
quotidiano de um estagiario da area, nomeadamente:

e Aprovisionamento, armazenamento e gestao de existéncias de medicamentos e
produtos de saude;

¢ Preparagao de medicamentos;

o Dispensa de Medicamentos Manipulados;

¢ Informacao e consulta de documentagao cientifica de utilizagao em Farmacia;

¢ Indicagao farmacéutica de medicamentos e produtos de saude;

e Interagao farmacéutico/doente/medicamento e, quando possivel, também com
outros profissionais de salde;

e Organizagao e gestao da Farmacia.



3. Analise SWOT

Tabela 1 - Andlise SWOT do Estdgio em Farmdcia Comunitdria.

Forcas (Streghts) Fraquezas (Weaknesses)
e Localizagio da farmacia e Receitas manuais
e Vasta componente veterinaria e Nomenclatura comercial vs DCI
e Participagao em formagoes e Produtos de dermofarmacia

e Sazonalidade do estagio
e Servicos farmacéuticos

e Preparagao de manipulados

Oportunidades (Opportunities) Ameacas (Threats)
e Grupo de farmacias « COVID-19
e Associagao a instituigoes ¢ Reduzida componente pratica no
o Estagio de verao decorrer do MICF
e Heterogeneidade de utentes ¢ Ruturas de stock

e Desconfianga do utente

3.1. Forgas (Strenghts)

3.1.1. Localizacdo da farmacia

A Farmacia Santa Isabel, tal como referido anteriormente, encontra-se num local
privilegiado da cidade de Coimbra pela envolvéncia que tem, nao s6 a nivel comercial (pela
proximidade ao Mercado D. Pedro V e Baixa da cidade) como ao nivel dos varios locais de
trabalho e ensino. Aliado a boa localizagao de que dispde, a Farmacia é de facil identificagao.
Além disso, encontra-se proxima de outros espagos, nomeadamente centros de anadlises
clinicas e o préprio Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Este conjunto de fatores
propicia um movimento, em determinadas horas, consideravel.

A afluéncia resultante, principalmente em horas de maior fluxo, constituiu claramente
um fator de preparagao para situagoes de maior pressao, criando e sempre evoluindo a
capacidade de lidar com as mesmas, mantendo a serenidade, competéncia e profissionalismo,

bem como proceder a um atendimento mais célere e capaz.

3.1.2. Vasta componente veterinaria

O leque de medicamentos e produtos de venda livre é, como seria de esperar numa

farmacia de referéncia, bastante amplo e vasto, de forma a cobrir a grande maioria das
12



necessidades dos seus utentes. No entanto, o fator que diferencia a Farmacia Santa Isabel
relativamente a outros espagos € a oferta e especializagao dedicados a componente
veterinaria. Consequentemente, muitos utentes dirigem-se a Farmacia nao sé para adquirir
medicagao para animais que nao encontrariam em outros lugares, como para obter o melhor
aconselhamento desde a desparasitagao, seja ela interna ou externa, a vacinagao ou ao
tratamento de patologias menores, como dermatites, abrangendo uma grande diversidade de
animais, que poderao ser desde os pequenos animais domésticos a animais de grandes

dimensoes, nomeadamente gado equino, caprino ou bovino.

3.1.3. Participacdo em formacgoes

Ao longo do periodo de estagio tive oportunidade de participar em agoes de formacgao
das mais diversas tematicas, desde multivitaminicos a produtos da Scholl®, passando pelas
gamas de dermofarmacia e cosmética das varias marcas.

Estas formagdes sao naturalmente uma mais-valia, uma vez que nos permitem
consolidar melhor alguns conhecimentos bem como melhorar a sua aplicagao pratica em

contexto real do dia-a-dia.

3.1.4. Sazonalidade do estagio

O meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria compreendeu o periodo entre o
inicio de janeiro e o final de abril e, como tal, ndo poderia deixar de evidenciar a vantagem
que foi a obtengao desta experiéncia neste espaco temporal, dada a variabilidade dos casos
clinicos que surgiram durante este tempo.

Assim, nos meses de janeiro e fevereiro, mesmo sendo o uso de mascara uma
realidade, existiu uma notdria procura por medicamentos dedicados ao tratamento de
constipagoes. Por outro lado, ao longo dos seguintes meses de margo e abril, altura em que
os niveis de pdlenes e poeiras no ar aumentam, aumentou a procura de solugdes para o alivio

de alergias.

3.1.5. Servicos farmacéuticos

Aconselhamento em Nutricio e Podologia

No sentido de atender as necessidades dos seus utentes, a Farmacia Santa Isabel tem,
ao seu dispor, acompanhamento em Nutri¢cao e Podologia, sendo estas duas areas com uma

crescente procura por parte da populagao.



O contacto com estes servigos foi, naturalmente, uma mais-valia no sentido em que
permitiu um maior contacto com profissionais das ditas areas, bem como conhecer produtos

que, sem esta experiéncia, dificilmente teria contacto.

Medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos

Durante o estagio tive a oportunidade de fazer medi¢cdes de parametros, como a
glicémia, a colesterolémia e pressao arterial.
Através destes servigos, e em conversa com os utentes, podemos identificar situagoes de

risco, bem como possiveis necessidades de intervengao farmacéutica.

3.1.6. Preparacao de manipulados

Acompanhando o crescente desenvolvimento da industria farmacéutica, e havendo
cada vez mais abrangéncia nas formas farmacéuticas, surge o decréscimo da necessidade de
medicamentos manipulados.

Apesar desta realidade, a FSI continua a disponibilizar a preparagao deste tipo de
medicamentos, sendo que os mais comuns vao desde as pomadas e cremes até as solugoes
auriculares.

Desta forma, a observagao recorrente desta pratica permitiu-me uma maior e melhor
familiarizacao com as proprias técnicas galénicas, bem como com as tabelas de calculo do custo

do proprio manipulado.

3.2. Fraquezas (Weaknesses)

3.2.1. Receitas manuais

Apesar de, hoje em dia, a maioria das prescricoes medicamentosas se realizar num
formato eletrénico, mantém-se uma grande utilizagao de receitas manuais. Estas apenas podem
ser prescritas em determinados cenarios, sendo eles a inadaptagao do prescritor, falha
informatica, prescricao ao domicilio ou caso haja um maximo de 40 receitas mensais. Além
disso, possuem um conjunto de regras e requisitos para a sua prescri¢cao, como a presenga da
vinheta do médico prescritor acompanhada do local de prescrigao, a presenga da excegao
legal, dados do utente, organismo de comparticipagao e, por fim, data e assinatura do
prescritor.

Todas as especificagoes acima mencionadas, aliadas, muitas vezes, a dificuldade na

interpretagao da caligrafia e também aos inUmeros suborganismos, despachos e portarias, que



muitas vezes, conduzem a um atendimento mais moroso e propenso a erros ao longo do

processo de dispensa.

3.2.2. Nomenclatura comercial versus DCI

Ao longo de todo o MICF, o contacto com os medicamentos era feito através do seu
principio ativo, ou DCI, o que provocou uma reduzida nogao da relagio com as marcas. Posto
isto, associagao de farmacos aos respetivos homes comerciais foi, inequivocamente, uma das
grandes dificuldades do estagio ao nivel do atendimento e aconselhamento farmacéutico.

Deste modo, e numa perspetiva de otimizagao do servigo farmacéutico, este foi um
obstaculo que, apesar de ligeiramente mitigado com o trabalho de backoffice, aliado ao
desconhecimento das medicagoes por parte dos utentes, muitas vezes fazia com que se
passasse mais tempo a tentar descobrir os medicamentos desejados do que propriamente a
aconselha-los ou a proceder a sua dispensa, criando também uma sensagao de desconfianga

por parte do utente perante nos, estagiarios.

3.2.3. Produtos de dermofarmacia e cosmética

A area de dermofarmacia e cosmética €, como em muitas outras farmacias, uma area
de relevo no que ao aconselhamento ao utente diz respeito. Neste sentido, torna-se
imperativo que os estudantes recebam uma boa formagao a este nivel, algo que, na minha
opiniao, nao se verifica. No dia-a-dia somos muitas vezes confrontados com utentes que
procuram auxilio na escolha dos produtos indicados aos seus problemas. Ao longo do MICEF,
no entanto, e na Unidade Curricular de Dermofarmacia e Cosmética em particular, o foco
acaba por se desviar do eventual servigo prestado a populagao, havendo poucas oportunidades
de conhecer e estudar casos praticos, e recaindo sobretudo no desenvolvimento galénico e

tecnolégico dos varios tipos de produtos existentes no mercado.

3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Insercao num grupo de farmacias

A FSI insere-se num grupo com, no total, quatro farmacias, aliando-se as farmacias
Santa Cruz, Universal e Monte Formoso.
Esta realidade torna-se uma oportunidade na medida em que confere a FSI um maior poder
negocial e, consequentemente, uma maior facilidade na aquisicao dos produtos, bem como na

gestao dos mesmos, resultando num servigo mais eficaz junto da populagao.



3.3.2. Associacdao a uma instituicao

A FSI possui uma relagao de colaboragao com uma instituicao de solidariedade social,
com a qual se compromete a auxiliar através da gestao de receituario e fornecimento de
medicagao adequada as necessidades das suas utentes.

Posto isto, ao longo do estagio tive oportunidade de auxiliar na dita gestao de
receituario, na dispensa dos medicamentos e na identificagado dos mesmos, através de etiquetas
com o nome do destinatario e respetiva posologia, de forma a facilitar a sua administragao.

Este tipo de tarefas permitiu-me aprofundar e exercitar os meus conhecimentos acerca
da farmacologia dos medicamentos em questao, bem como prestar auxilio a uma instituicao

de solidariedade social.

3.3.3. Heterogeneidade de utentes

No seio da Farmacia Comunitaria, e como tal também da FSI, os diferentes casos
praticos que surgem diariamente obrigam a que o farmacéutico possua um conhecimento
amplo e abrangente, de forma a ser capaz de prestar os melhores cuidados. Desta forma,
devemos estar preparados para utentes perfeitamente familiarizados com a sua medicagao,
colmatando apenas possiveis lacunas no que a compreensao da terapéutica diz respeito, como
também para utentes que desconhe¢am quase totalmente a sua medicagao.

Na FSI, dada a sua localizacado numa das zonas mais movimentadas da cidade, existe
uma larga heterogeneidade de utentes, o que fez com que me deparasse, numa base didria,
com variadissimas situagoes, desde a instru¢ao de como utilizar um teste de antigénio rapido

de rastreio a COVID-19 ao aconselhamento em situacoes de doenca animal.

3.3.4. Estagio de verao

No decorrer do meu percurso curricular e académico, realizei um estagio de verao
numa farmacia comunitaria.

Apesar de este ter tido a duragao de apenas 140 horas (cerca de um més) e ter sido
realizado quando, na realidade, ainda nao possuia todas as bases necessarias ao exercicio da
profissao, permitiu-me contactar com e adquirir algumas nogoes da organizagao e gestao da
farmacia. Isto fez com que, chegado a FSI, me conseguisse adaptar mais rapidamente ao novo
contexto em que me inseria, adquirindo mais facilmente as rotinas necessarias e permitindo-

me adquirir outros conhecimentos.



3.4. Ameacgas (Threats)

3.4.1. COVID-19

Um ano depois, continuamos de bragos dados com a pandemia do nao tao novo
coronavirus, a COVID-19. Volvido todo este tempo, € certo que se fizeram avangos e ja sao
conhecidos mais factos acerca deste virus mortal e implacavel, no entanto a incerteza acerca
do futuro sempre pairou, tendo até, numa fase inicial do estagio, sido colocada a hipétese de,
uma vez mais, se suspender os estagios curriculares, o que, felizmente, nao se veio a verificar
necessario.

A pandemia, e apesar de se notar um certo laxismo das pessoas relativamente as
normas de seguranga, continua a exercer um papel importante na sallde mental das pessoas,
O que se veio a agravar com o novo confinamento que se viveu entre janeiro e o fim do més
de marco. Isto levou a um notoério aumento da irritabilidade da populagao e a diminuigao da

compreensao na eventualidade de erros cometidos.

3.4.2. Reduzida componente pratica no decorrer do MICF

O estagio curricular, no final do 5° ano do MICEF, é o unico momento de contacto com
a realidade do que podera ser a nossa vida a nivel profissional, revelando um défice na
componente pratica ao longo do mesmo, apesar da possibilidade de realizagao de estagios de
verao.

As grandes consequéncias deste défice a nivel da componente pratica sao o quase total
desconhecimento das rotinas diarias da profissao, bem como a inevitavel falta de confianga no
momento do atendimento e respetivo aconselhamento. Mesmo possuindo um conhecimento
minimamente abrangente, a realidade é que o plano tedrico e o plano pratico sao distintos.
Apenas com a criagao de rotinas de atendimento é possivel criar a capacidade de obter um
raciocinio logico, por vezes em situagoes de pressao, de forma a elencar conhecimentos com
o objetivo de fazer o melhor aconselhamento, tendo sempre como objetivo Ultimo o bem-

estar e conforto dos utentes.

3.4.3. Desconfianca do utente

Ao longo do estagio curricular na FSI, e particularmente durante o periodo em que me
foi permitido fazer o atendimento ao publico, tornou-se notéria a preferéncia, por parte dos
utentes, em serem atendidos por um dos colaboradores em especifico. Tal poder-se-ia dever
ao conhecimento de longa data das suas necessidades, o que se traduzia num atendimento

rapido e eficaz, algo que era, para mim, dificil numa fase inicial.



Com a passagem do tempo, no entanto, a criagao de alguns mecanismos e o aumento
do conhecimento acerca, nio sé dos medicamentos, mas também do préprio Sifarma 2000°,

permitiram-me adquirir uma agilidade e tornar o processo de atendimento mais eficaz.

3.4.4. Ruturas de stock

Ao longo do periodo de estagio na Farmacia Santa Isabel, varias foram as vezes que me
confrontei com situagoes em que os stocks, por parte das industrias, entravam em rutura.
Muitas vezes, os utentes que se dirigem a farmacia procuram medicamentos que sao habituais.
Ao nao haver esses medicamentos, cria-se uma certa desconfianca relativamente a novos
medicamentos (muitas vezes genéricos) e também relativamente a propria farmacia,

resultando em descontentamento.
Consideracoes Finais

Chegada a fase final do meu percurso no MICF, chegou também o estagio curricular
em Farmacia Comunitaria. Este revelou-se uma etapa crucial no entendimento daquele que &,
na realidade, o papel do Farmacéutico no seio da comunidade, bem como uma das fundagoes
para aquilo que ambiciono nao sé enquanto profissional, mas também enquanto pessoa.

Com este estagio, tive a oportunidade de adquirir e consolidar conhecimentos
inerentes as competéncias do Farmacéutico e, além disso, pude vivenciar experiéncias de uma
vertente mais humanistica que, decerto, promovem e contribuem para a valorizagao da
profissao junto da sociedade.

Num contexto de continuo crescimento, encontrei um desafio de elevada
complexidade, que me permitiu crescer exponencialmente enquanto pessoa e profissional,
acompanhado por colegas e utentes, do qual creio, olhando em retrospetiva, poder orgulhar-
me.

Resta-me, por fim, agradecer a toda a equipa da Farmacia Santa Isabel, e em especial a
minha orientadora, a dra. Ana Rita Vale Rodrigues, pela compreensao e proximidade
demonstrada ao longo de toda esta etapa e por sempre me terem feito sentir uma parte
integrante da equipa. A eles, o meu muito obrigado. Posto isto, parto com um misto de
sentimentos. A sensagao de dever cumprido é dbvia, mas nao totalmente satisfatoria. Creio
que esta insatisfagao € algo inerente a condigao humana naquela que é a busca continua pela

exceléncia.



Casos Clinicos

Caso | - Diarreia

Uma senhora com cerca de 75 anos dirige-se a Farmacia Santa Isabel com queixas de
uma diarreia que a incomoda ha cerca de alguns dias e nio passa. Diz que ja tomou Imodium®
duas vezes e nao resultou.

Sabendo isto, questionei acerca da existéncia de febre, ao que a utente respondeu
negativamente, tal como quando questionada acerca da presenga de sangue ou muco nas fezes.
Sugeri que voltasse a tentar o Imodium® e alertei que, para que obtenha o efeito desejado,
deveria fazer uma terapia completa e nao desistir apds a segunda toma. Informei que
inicialmente deveria tomar dois comprimidos e, depois, um comprimido apo6s cada dejecao
diarreica’. Aconselhei, também, a levar um regulador da flora intestinal, neste caso o
Boulactis®, por forma a repor e reequilibrar o microbioma. Além destas medidas
farmacologicas, aconselhei também a adogao de algumas medidas nao farmacologicas, como a
ingestao abundante de agua e eletrolitos, o consumo de alimentos pobres em fibras e a

reeducacio intestinal, criando um horério para defecar’.

Caso 2 - Dor no testiculo esquerdo

Uma utente com cerca de 40 anos dirige-se a Farmacia Santa Isabel para aviar uma
receita. No final do atendimento, questiona se pode perguntar acerca de algo que a estava a
incomodar. Refere, entao, que o marido se queixou, durante o dia, de dor e inchago no
testiculo esquerdo e inquere acerca da possibilidade de dispensar algo para as dores.

Posto isto, questionei se era ja recorrente, ao que a senhora responde negativamente.
Era, por isso, uma dor aguda. Alertado, informei que, geralmente, dores testiculares requerem
atencio médica, devido a varios cenarios possiveis, como a torsio testicular*, que apesar de
mais recorrente em jovens também é possivel em idades mais avancadas, ou epididimite’, uma
inflamagao a nivel do epididimo que pode ser de origem bacteriana ou nao.

Assim sendo, sugeri que o melhor a fazer seria dirigir o senhor ao servigo de urgéncias
O quanto antes e que, dada a natureza das queixas, ser-lhe-ia dado atendimento prioritario.

Referi, também, que perante as possibilidades, qualquer medicacio que pudesse
aconselhar para as dores poderia mascarar algo mais grave e que necessitasse de maior

atengao.



Caso 3 - Cdo atépico

Um senhor dirige-se a Farmacia Santa Isabel, conhecendo a sua forte componente em
Produtos de Uso Veterinario, relatando que o seu cachorro apresenta manchas na pele e que
esta constantemente a cogar-se. Diz nao entender o porqué de isso acontecer, uma vez que
o animal tem as desparasitagoes, tanto interna como externa, regularizadas.

Conhecendo o quadro, concluo que se trata de um caso de atopia desencadeada,
provavelmente, por algum pdlen ou acaro presente no ar, algo muito recorrente no més de
Abril. Recomendo, por isso, o uso de um champd, o Dermocanis Atocare®, que tem atividade
antipruriginosa, hidratante e de limpeza, que devido a sua composicao é especialmente eficaz
em processos eczematosos e inflamatérios na pele do cio®. Informo, também, que se deve
molhar o pélo do animal com 4agua morna e depois aplicar o champ6 em varios pontos do
corpo, espalhando com os dedos de forma a facilitar o contacto com a pele. Convém deixar
atuar durante 3 a 5 minutos e, por fim, deve-se enxaguar bem, de forma a remover quaisquer

resquicios de espuma.
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I. Introducio

Seguindo a premissa da variabilidade de saidas profissionais que caracteriza o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) oferece a possibilidade de realizar um estagio curricular adicional ao estagio
em Farmacia Comunitaria. Deste modo, e apds alguma ponderagao, decidi abragar a
oportunidade proporcionada, optando pela area da Industria Farmacéutica (IF). Esta foi uma
escolha que se prendeu, acima de tudo, com o ja existente e crescente interesse pessoal pela
area em questao, bem como com a quase auséncia de conhecimento e experiéncias prévias
neste setor.

O presente relatério pretende abordar a experiéncia vivida num dos mais relevantes
intervenientes do ciclo do medicamento, sendo uma area que, por ser se obrigar a uma elevada
especializagao, requer igualmente um elevado e diferenciado nivel de formagao — a Industria
Farmacéutica.

A Indlstria Farmacéutica encontra-se em constante e continuo crescimento,
potenciando a descoberta de novos medicamentos e formulagoes, cujo desenvolvimento
requer um extenso e diversificado leque de profissionais com as mais variadas experiéncias a
nivel académico e profissional. Entre eles, destaca-se o Farmacéutico, que assegura o
conhecimento técnico e cientifico, bem como o cumprimento das Boas Praticas de Fabrico
(BPF)'2% Neste ambito, a sua atuagio incide em mdltiplos e variados departamentos, desde a
Garantia da Qualidade as unidades de Investigagao e Desenvolvimento (I&D) e Produgao,
passando pelos Assuntos Regulamentares e o Controlo de Qualidade, entre outros.

Posto isto, apds o processo de selegao, realizado mediante candidatura e consequente
entrevista, realizei estagio curricular na Bluepharma Industria S.A. entre os dias 3 de maio e
30 de julho de 2021. A base desta escolha prendeu-se, acima de tudo, com o interesse prévio
em conhecer a realidade da IF, o que, aliado as boas referéncias que fui recolhendo e
apreendendo através de sessoes extracurriculares, bem como a posigao destacada que ocupa
no panorama nacional e que vai cimentando a nivel internacional.

O inicio do estagio pressupos a escolha de um departamento especifico e posterior
colocagao. No meu caso, o departamento de eleigao foi o da Garantia da Qualidade (GQ).
Trata-se de um departamento multidisciplinar que, a nivel interno, se divide em varias equipas
e subgrupos de trabalho. Por este motivo, e de forma a contactar e melhor conhecer toda a
ordem de trabalhos do departamento, o meu estagio dividiu-se entre 3 dessas equipas.

No primeiro més fui incluido no grupo do Produto e Processo, tendo desempenhado

duas tarefas principais: a atualizagao e otimizagao da base de dados relativa aos periodos de
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Holding Time (HT) e, numa fase mais posterior, na elaboracao de relatérios de HT. Holding
Times sao os periodos maximos estabelecidos, durante os quais, qualquer material (matéria-
prima, produto final ou de bulk) pode permanecer retido antes da fase seguinte, sem que a
qualidade seja comprometida. Assim sendo, os relatorios de HT sao realizados no final de cada

estudo de HT e comprovam a qualidade do produto para o HT em questao.

No segundo més fui transferido para o grupo das Auditorias, ficando responsavel pela
avaliagao de relatérios das auditorias aos fornecedores dos principios ativos. As auditorias
constituem uma ferramenta com o objetivo da melhoria continua dos servigos prestados e

englobam a avaliagao do cumprimento das BPF.

Por fim, no terceiro més de estagio fui integrado no grupo da Gestao de Fornecedores,
desempenhando, também aqui, duas tarefas fundamentais: atualizagao da base de dados relativa
a certificagcao dos clientes pelas Boas Praticas de Distribuigao, tarefa que implicou o contacto
com os referidos clientes no sentido de obter a documentacao necessaria, com base na
guideline de 5 de novembro 2013 sobre Good Distribution Practice of medicinal products for human
use’; e identificacio da Cadeia de Abastecimento (Supply Chain), tarefa que, & semelhanga da
anterior, implicou um contacto constante, desta feita, com fornecedores, com o objetivo de,
mediante o preenchimento de um formulario interno, recolher as informagoes pretendidas
relativamente a Supply Chain, desde o seu local de fabrico até chegar as instalagoes da

Bluepharma.

2. A Bluepharma

A Bluepharma é uma empresa Farmacéutica sediada em Sao Martinho do Bispo,
Coimbra, tendo iniciado a sua atividade em fevereiro de 2001 apods a aquisigao da unidade
industrial previamente pertencente a multinacional alema Bayer. A sua atividade desenvolve-
se com o foco na investigacdo, desenvolvimento, produgao e comercializagio de
medicamentos’. Atualmente, 20 anos apés o inicio da sua atividade, o Grupo Bluepharma
assume-se como um dos mais empreendedores e inovadores do setor farmacéutico,

compreendendo 20 empresas e empregando mais de 700 colaboradores®.
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3. Analise SWOT

Tabela 2 - Andlise SWOT do Estdgio em Industria Farmacéutica.

Forcas (Streghts) Fraquezas (Weaknesses)
e Plano de integragao e Teletrabalho
e Filosofia Kaizen
e Equipa
e Formacao constante
Oportunidades (Opportunities) Ameacas (Threats)
e Visao global da empresa e do ¢ Plano curricular do MICF

percurso do medicamento
e Desenvolvimento de soft skills

3.1.  Forcas (Strenghts)

3.1.1. Plano de integracao

No momento da chegada de um novo colaborador a Bluepharma, é organizada, por
parte do departamento dos Recursos Humanos, uma reuniao de boas-vindas, a qual se segue
uma breve apresentaciao dos novos elementos aos colaboradores pré-existentes na empresa.
Além disso, a cada estagiario é atribuido um tutor com a fungao de o auxiliar nas suas tarefas,
oferecendo indicagoes e aconselhamento acerca das fungoes a desempenhar.

Este € um programa que, como o nome indica, se propoe a facilitar e acelerar o
processo de integracao dos estagiarios (e dos novos colaboradores na sua generalidade)
naquela que é, para a maior parte, uma nova realidade, resultando ambiente de trabalho mais

saudavel e desempenho mais eficaz das fungoes de cada um.

3.1.2. Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen é uma metodologia desenvolvida no Japao e tem como objetivo a
melhoria continua de processos, produtos, espacos e pessoas, de forma continuada e rotineira.
Desta forma, procura-se uma maior eficiéncia e melhores resultados com base nas constantes
mudanca e adaptacgio face a evolugio dos processos e melhor gestio dos recursos’. Sendo
esta uma filosofia adotada na Bluepharma, é visivel em todos os setores e departamentos.

De forma a cumprir os pressupostos inerentes a filosofia, sao realizadas, diariamente,
reunioes entre todos os elementos do departamento da GQ, organizadas por area de trabalho.
Idealmente, estas seriam levadas a cabo num formato presencial. No entanto, dadas as
circunstancias e consequente impossibilidade de todos os colaboradores se encontrarem

simultaneamente no gabinete atribuido, estes encontros passaram a realizar-se num formato

26



online através da plataforma Microsoft Teams®. Independentemente do formato utilizado,
estas reunioes tém, geralmente, uma duragao limitada (exceto as 2° e 6 feiras, em que as
reunioes sao realizadas por grupo de trabalho, permitindo um aprofundar das tematicas
discutidas). Nestes espagos, cada colaborador, consoante o grupo de trabalho em que se
insere, deve expor e explanar os principais pontos associados as suas fungoes, nomeadamente
as tarefas a desempenhar, com o objetivo de haver um acompanhamento diario coletivo do
trabalho no departamento.

Enquanto estagidrio, estes foram fatores determinantes para a rapida integracao na
equipa, promovendo o sentimento de pertenga, bem como para o conhecimento e contacto

com as fungoes desempenhadas pelos restantes colaboradores.

3.1.3. Equipa

A equipa da GQ é composta por um grupo de jovens profissionais, muito a semelhanga
do que acontece na restante empresa. No entanto, apesar da juventude, a qualidade do
trabalho desenvolvido, bem como o profissionalismo de cada um, nao sao colocados em causa.

O facto de se tratar de uma equipa tao jovem proporciona que todos entendam os
problemas e dificuldades que um estagiario atravessa no inicio do seu percurso na empresa,

levando a que o auxilio chegasse, na grande maioria das ocasioes, prontamente.

3.1.4. Formacao constante

Seja qual for a area profissional, a formagao assume um papel crucial no desempenho
brioso das funcoes de cada um, seja na capacitagio direta para as mesmas ou na
complementaridade de conhecimento ao nivel do enquadramento na entidade profissional em
questao.

Enquanto colaborador da Bluepharma, tive a oportunidade de assistir a formagoes de
varios ambitos: numa fase inicial, no ambito do plano de integragao previamente referido —
Sistema Documental; Qualidade; Melhoria Continua; Farmacovigilancia; Saude, Ambiente e
Seguranga; BPF; entre outras —, por outro lado, mediante as tarefas desempenhadas no
decorrer do estagio, recebi igualmente formagao por parte de colegas do departamento,
permitindo-me obter conhecimentos suficientes para constituir uma mais-valia no

desempenho das fungoes em questao e adquirir autonomia para funcionar em teletrabalho.
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3.2. Fraquezas (Weaknesses)

3.2.1. Teletrabalho

Um ano depois, continuamos a ser confrontados por uma pandemia a escala mundial
que todos os dias influencia as nossas atividades e a nossa forma de agir. Um ano depois, a
incerteza relativamente ao futuro continua, infelizmente, a ser uma constante.

Chegando a Bluepharma, somos, felizmente, confrontados com um conjunto de
medidas adotadas tendo em vista a viabilizagdo do trabalho em moldes presenciais. No
entanto, os constantes avangos e retornos relativos ao plano de confinamento decretado pelo
Governo, bem como a evolugio pandémica dentro da propria empresa, tornaram o
teletrabalho uma constante, particularmente na segunda metade do estagio curricular.

Concordando, evidentemente, com essa e outras medidas concebidas com o intuito
de evitar contactos desnecessarios, nao deixo de notar que afetou, de certa forma, o natural
enquadramento em ambiente de trabalho, nas rotinas diarias, no auxilio e feedback relativo as

tarefas desempenhadas e, até, na convivéncia com colegas.

3.3. Oportunidades (Opportunities)

3.3.1. Visao global da empresa e do percurso do medicamento

A IF possui, por si s6, um conjunto de caracteristicas muito proprias quando comparada
com outras possiveis vertentes profissionais advindas do MICF.

Ao integrar o departamento da GQ pude testemunhar e adquirir uma perce¢ao mais
concreta, clara e abrangente da complexidade nao s6 estrutural, mas também de processos,
existente na Bluepharma, e nesse sentido na generalidade da IF, conferindo-me, também, uma
maior consciéncia das varias areas e departamentos existentes, bem como das varias
possibilidades atribuidas aos Farmacéuticos.

Do mesmo modo, ao logo do estagio tive oportunidade de visitar a fabrica e contactar
com os profissionais envolvidos nos processos ai existentes, o que resultou num maior e mais
concreto conhecimento relacionado com o ciclo do medicamento, desde a chegada das
matérias-primas, passando pelas varias etapas do fabrico e respetivos controlos, até chegar as

linhas de embalamento e posterior percurso no mercado.

3.3.2. Desenvolvimento de soft skills

No decorrer do estagio realizei varios tipos de tarefas, algo natural considerando,
como mencionei anteriormente, que integrei varios grupos de trabalho. Muitas vezes, na
concretizacao dessas tarefas, além dos conhecimentos técnicos e cientificos a elas inerentes e
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adquiridos ao longo do MICF, outros elementos e capacidades foram sendo desenvolvidos e
aperfeicoados. Dessas capacidades, as ditas soft skills, destaco a evolu¢ao da capacidade critica
(importante na interpretacao de resultados ou na detegao de oportunidades de melhoria), a
gestao de tempo (de forma a conseguir conciliar as tarefas sem colocar em causa a qualidade
do trabalho demonstrado, bem como os prazos definidos) e o aprofundar dos conhecimentos
em Microsoft Excel® (uma ferramenta informatica globalmente utilizada e que, ao longo do
estagio, se assumiu como um dos principais instrumentos de trabalho pela sua capacidade de
organizagao e tratamento da informacao, facilidade de pesquisa, entre varios outros fatores

que o tornam uma ferramenta de eleigao).

3.4. Ameacas (Threats)

3.4.1. Plano curricular do MICF

Ao longo dos cinco anos do MICF, os estudantes sao confrontados com um vasto
conjunto de unidades curriculares diretamente relacionadas com as varias possibilidades de
futuros profissionais. Ha, inclusive, unidades curriculares direcionadas para a Industria
Farmacéutica, bem como a possibilidade de realizagao de um estagio curricular nesta area. No
entanto, apesar de toda esta oferta a nivel curricular, penso que ha uma margem para a
complementar, reforcando esta componente do curso. Além disso, a abordagem adotada
relativamente a estas matérias, por parte dos docentes, leva a que se verifique um crescente
desinteresse dos estudantes em relacao a unidades curriculares como Gestao e Garantia da
Qualidade, levando a criagao de uma imagem que em pouco ou nada corresponde a realidade,

como pude vir a constatar ao longo do estagio curricular que realizei na Bluepharma.
4. Consideracoes Finais

Chegada a fase final do meu percurso no MICF, chegou também o momento de realizar
o estagio curricular, neste caso na Bluepharma. Este revelou-se, indubitavelmente, uma
experiéncia extremamente enriquecedora pela oportunidade impar de vivenciar e contactar
com a IF, numa etapa, também ela crucial, que antecede a entrada no mercado de trabalho, e
indispensavel para um melhor entendimento daquele que é, na realidade, o papel do
Farmacéutico no setor, bem como uma das fundagoes para aquilo que ambiciono enquanto
individuo e profissional.

Com este estagio, e como consequéncia de ter sido parte integrante do departamento
da GQ, a multiplicidade e variedade das tarefas que fui desempenhando ao longo de trés meses

proporcionaram-me uma visao mais precisa da area em questao bem como uma maior e mais
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concreta nocgao das tarefas didrias, permitindo-me desenvolver um extenso conjunto de
competéncias pessoais e profissionais que, num mundo e num setor em permanente evolugao,
certamente se mostraram imprescindiveis na criagao de solugoes para as novas problematicas
que, inevitavelmente, surgirao.

Resta-me, por fim, agradecer a toda a equipa do departamento da GQ da Bluepharma
calorosa recegao, bem como pela compreensao e disponibilidade demonstrada ao longo de
toda esta etapa no esclarecimento de todas as inevitaveis dlividas e por sempre me terem
feito sentir uma parte integrante da equipa.

Posto isto, parto com o sentimento de acerto pela escolha da Bluepharma para local
de estagio e de dever cumprido, esperando ter sido e dado um valoroso e util contributo e,

de alguma forma, ter auxiliado no percurso evolutivo da empresa.
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Lista de Abreviaturas

"®F-FDG — "*F-fluorodesoxiglicose

ACh — Acetilcolina

AGE — Produtos Resultantes de Glicagao Avangada (do inglés Advanced Glycation End products)

ApoE4 — Apolipoproteina E4

APP — Percursor transmembranar da Proteina Amiloide
AP — B-amiloide

BHE — Barreira Hematoencefalica

CATCH — Limiar Critico de Hipoperfusao Cerebral Atingido
DA — Doenga de Alzheimer

DM — Diabetes mellitus

FSC — Fluxo Sanguineo Cerebral

GADG65 — acido glutamico descarboxilase 65
GIP — Polipeptideo Inibitorio Gastrico
GLP-I — Glucagon-like Peptide- |

GLUT?2 — Glucose transporter 2

HbA | c — Hemoglobina Glicada

IGF-1 — Insulin-like growth factor-1

IL-33 — Interleucina 33

LCR - Liquido Cefalorraquidiano

MCI — Mild Cognitive Impairment

mRNA — Acido Ribonucleico mensageiro
NFT — Nédulos Neurofibrilares

PET — Tomografia de Emissao Positiva

PHF — Filamentos Helicoidais Emparelhados
RAGE — Recetor de AGEs

ROS — Espécies Reativas ao Oxigénio (do inglés Reactive Oxygen Species)
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SGLTI — sodium-glucose co-transporter |
SNC - Sistema Nervoso Central
VCAM-1 — vascular cell adhesion molecule-|
VILIP-1 — visinin-like protein-|

ZNT8 — Transportador de Zinco 8
[-secretase — secretase beta

y-secretase — secretase gama
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Resumo

Tanto a Diabetes mellitus como a Doenga de Alzheimer sao patologias cujas
prevaléncias apresentam tendéncias crescentes. Por um lado, a Diabetes mellitus, cujo sinal
predominante é a hiperglicemia e com multiplos efeitos em muitos outros niveis, assume-se
claramente como uma das principais doengas do século XXI. Por outro lado, a Doenga de
Alzheimer, sendo a principal causa de deméncia em idosos, por nao ver os seus mecanismos

fisiopatologicos clarificados, merece, também, a maior atengao da comunidade cientifica.

Nos ultimos anos varios foram os estudos que apontaram para uma possivel ligagao
entre estas duas doengas. Contudo, sendo pelo menos uma delas ainda parcialmente
desconhecida, nao ha, ainda, um completo conhecimento das ligagoes concretas entre a
Diabetes mellitus e a Doenga de Alzheimer. Varios foram, ja, os mecanismos propostos para
esta relagao bidirecional, sendo que o surgimento de danos na barreira hematoencefilica
(BHE), o surgimento de inflamagao central e periférica, os produtos resultantes de glicagao

avangada (AGEs) e a disfungao mitocondrial parecem assumir um papel de maior relevo.

Esta monografia destaca as bases mecanisticas conhecidas de cada doenga

isoladamente, bem como pretende apontar as possiveis pontes e ligagoes entre elas.

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Doenga de Alzheimer; hiperglicemia; deméncia; BHE;

inflamacao; AGEs; disfuncao mitocondrial.
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Abstract

Diabetes mellitus and Alzheimer’s Disease are diseases which prevalence is increasing.
On one side, Diabetes mellitus, for which the major signal is hyperglycemia and having multiple

effects on many other levels, is clearly one of the major diseases in the 21*

century. One the
other side, Alzheimer’s Disease, being the primary cause of dementia in the elderly, and

because its mechanisms are unclear, also deserves the attention from the scientific community.

In the past few years several studies pointed to a possible connection between these
two diseases. However, being one of them partially unknown, there is not yet a full knowledge
on the specific links between Diabetes mellitus and Alzheimer’s Disease. At this point, there
are several proposed mechanisms for this bidirectional relationship, as the damage on the
blood-brain barrier (BBB), the appearance of central and peripheral inflammation, advanced
glycation-end products (AGEs) and the mitochondrial dysfunction seem to assume a more

prominent role.

This monograph highlights the known mechanistic foundations of each disease in

separate, as well as it intends to show possible links between them.

Keywords: Diabetes mellitus, Alzheimer’s Disease; hyperglycemia; dementia; BBB;

inflammation; AGEs; mitochondrial dysfunction.
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I. Introducio

A Diabetes mellitus (DM) &, a nivel global, a doenga metabodlica mais comum e €
largamente caracterizada por hiperglicemia, seja pela incapacidade de o pancreas manter uma
producao suficiente de insulina ou pela falta de resposta das células aos seus estimulos. Como
consequéncia, a Diabetes mellitus esta, também, muito associada a varias patologias a nivel

vascular e cognitivo'.

A Doenga de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia em idosos,
originando défices graves ao nivel da memoria e fungdo cognitiva®. Numa perspetiva de salde
publica, a Doenga de Alzheimer possui um vasto conjunto de encargos economicos e sociais

que se prevé que aumentem em 5 vezes nas proximas décadas’.

Tendo em conta o rapido crescimento tanto da populagao diabética como da
percentagem de idosos, a identificagao de associagoes sintomaticas entre DM e DA, bem como
a elucidagao dos mecanismos moleculares que medeiam essas associagoes, podem aumentar
a protecao relativamente aos impactos médicos e economicos a que estas duas patologias
estao ligadas. A compreensao das potenciais pontes entre DM e DA podera oferecer novas

abordagens a modelagio do inicio e progressiao de ambas as doengas”.

A presente monografia tem, por isso, como objetivo a realizagio de uma revisao
bibliografica relativamente a potencial relagao bidirecional existente entre a Diabetes mellitus
e a Doenga de Alzheimer, focando particularmente os mecanismos subjacentes a cada doenga,

bem como aqueles que sao comuns entre elas.
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2. Diabetes mellitus

2.1. Caracterizacao e epidemiologia

A DM é uma das grandes doengas do século XXI, constituindo um problema de saide
publica que atinge mais de 400 milhdes de pessoas no mundo inteiro, podendo afetar
. . s . 5 . . s . .
individuos de qualquer idade’, raga ou estatuto social. Assim, os encargos econémicos relativos
ao controlo da doenga atingem valores elevadissimos, algo que assume uma importancia ainda

maior tendo em conta o contexto pandémico que vivemos atualmente.

Trata-se de uma perturbagao metabdlica que resulta de uma redugao da produgao de
insulina, da sua fungao ou ambas. Geralmente, a DM ¢é categorizada de duas formas: tipo | ou
tipo 2, sendo que, tanto uma como a outra, levam a complicagoes em varios dominios, como
nefro e neuropatias, doengas cardiacas ou até disturbios alimentares. Enquanto a DM tipo | é
uma doenga autoimune que afeta as células B pancreaticas, resultando na diminuigao da
producao de insulina ou na total incapacidade de a produzir, a DM tipo 2 relaciona-se
primariamente com a diminuicao da sensibilidade dos recetores a insulina, podendo envolver

ainda uma producio insuficiente de insulina®.
2.2. Normal regulaciao da glicémia

A glucose é o principal substrato utilizado pela maioria dos 6rgaos que controlam a
homeostase energética do nosso organismo. A presenga desta no organismo resulta e/ou

depende essencialmente dos seguintes processos fisioldgicos:
e Absor¢ao intestinal no pos-prandial;

e Producao hepitica (representa cerca de 90 % da produciao endogena de glucose e

contempla o balango entre gliconeogénese, glicogendlise e glicdlise);

e Consumo extra-hepdtico, principalmente ao nivel do cérebro e sistema

musculoesquelético’;
e Armazenamento sob a forma de glicogénio®.

A glucose controla a secrecao hormonal endécrina do pancreas (insulina, glucagon,
somatostatina)’ bem como a sinalizagdo neuronal da sua prépria homeostase, regulagio da

fome e dispéndio de energia'.
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2.2.1. Transporte intestinal da glucose

O esvaziamento gastrico e a absorgao intestinal sao os principais fatores determinantes
na absorcao de glucose na corrente sanguinea apos uma refeicdo. Os enterdcitos, células
responsaveis pela captacao de glucose do liumen intestinal para os vasos capilares, expressam
dois tipos de transportadores de glucose: os sodium-glucose co-transporter | (SGLTI), que
medeiam o co-transporte de moléculas de glucose e ides sédio, que fornecem a energia
necessaria a acumulagao da glucose nos enterocitos contra o gradiente de concentragao, e os
GLUT?2, que promovem a difusao da glucose dos enterdcitos para a corrente sanguinea. Todo

este processo é dependente de ATP '"'2,

A expressao e atividade dos SGLT| é regulada pelo conteido em glucose proveniente
da dieta, sendo que o aumento de glucose na mesma leva ao aumento da expressao e atividade
de SGLTI, promovendo assim o aumento do transporte de glucose através da parede
intestinal’. Também a Leptina, hormona proveniente das células do tecido adiposo, regula a
expressao de SGLTI. Apesar de nao ser um fator preponderante para a expressao deste
transportador a nivel intestinal, a hiperleptinémia reduz drasticamente a expressao intestinal

de SGLT 1.

Os niveis de GLUT2 sao regulados consoante a concentragao de glucose nos
enterocitos, sendo este transportador recrutado de forma rapida e transitoria para a
membrana do enterécito, levando a um aumento do transporte da glucose". Além disso, foi
demonstrado que a insulina diminui os niveis membranares de GLUT2 como resultado da sua
internalizagao das membranas plasmaticas de volta para o meio intracelular, levando a inibigao
do transporte de glucose. Tobin et al. demonstraram, em ratos, que a resisténcia a insulina
provoca a perda de controlo do transporte mediado por GLUT?2, sendo que os niveis do

referido transportador permanecem elevados'.

2.2.2. Secrecao hormonal induzida pela glucose nas células intestinais

A administragao oral de glucose leva a uma maior estimulagao da produgao de insulina
e a2 modulagao de glucagon no pancreas. A esta resposta fisioloégica chama-se “Efeito das
Incretinas”, uma vez que se deve a libertagio de hormonas incretinas, glucose-dependent
insulinotropic polypeptide (GIP) e glucagon-like peptide-I (GLP-1). Por definigao, as incretinas
apresentam baixas concentragoes plasmaticas e sao libertadas apos a ingestao de nutrientes
em concentragoes capazes de aumentar a produgao de insulina em situagoes de hiperglicemia.
Em individuos saudaveis verifica-se um efeito das incretinas normal e intacto, contrariamente

ao que acontece naqueles com tolerancia reduzida, hiperglicemia ou diabetes, em que se
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observa a sua reducio ou até auséncia'’. O efeito das incretinas defeituoso determina,

também, a incapacidade do pancreas secretar insulina em resposta a estimulos fisiologicos,

contribuindo, desta forma, para a hiperglicemia em doentes com DM tipo 2. As terapéuticas a

base de incretinas tornaram-se, por este motivo, principios basilares no tratamento

farmacoldgico da DM tipo 2'°.

2.3. Fisiopatologia

Tal como anteriormente referido, a DM é categorizada em dois subtipos principais,

com causas diferenciadas entre si:

DM tipo | — associada ao aparecimento de autoanticorpos varios meses antes do
surgimento de sintomas. Pensa-se que nao sao patogénicos, no entanto sao utilizados
como biomarcadores do desenvolvimento autoimune. Os autoanticorpos
caracteristicos sao aqueles que tém como alvo a insulina, a acido glutamico
descarboxilase (GAD65), a proteina 2 associada ao insulinoma (IA2) ou o
transportador de zinco 8 (ZNT8). O primeiro autoanticorpo a aparecer, geralmente
durante a infancia, tem como alvo a insulina ou a GADé65 (autoanticorpos anti-insulina

ou anti-GAD65)"**;

DM tipo 2 — assim que ocorre a disfungao das células § e/ou a resisténcia a insulina no
figado, musculos esqueléticos e tecido adiposo, verifica-se o desenvolvimento de
hiperglicemia, levando a uma quantidade excessiva de glucose em circulagao no sangue;
esta € uma doenga que deriva de uma combinagao entre um conjunto de fatores
genéticos e/ou relacionados com o estilo de vida, constituindo a obesidade e um estilo
de vida sedentario dois dos mais importantes fatores de risco relativos a esta

patologia®.

2.3.1. Diabetes mellitus tipo |

O desenvolvimento da DM tipo | decorre ao longo de trés fases com declinio da

quantidade de células B funcionais (Tabela 1), o que podera constituir um biomarcador para

avaliar a progressao da doenga.
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Tabela I- Desenvolvimento e sintomatologia da DM tipo | (informagdo retirada de [19]).

DMI PRE- DMI
SINTOMATICA SINTOMATICA
Fase | Fase 2 Fase 3
AUTQIMUNIDADE Presente Presente Presente
CELULAS B : s :

PERDA DE P . p ¢ p "
CELULAS B resente resente resente
DISGLICEMIA Ausente  Hiperglicemia Hiperglicemia
SINTOMAS Ausente Ausente Presente

Numa primeira fase, a doenca é assintomatica e € caracterizada pelos valores de
glicémia em jejum e tolerancia normais, bem como a presenca de dois ou mais autoanticorpos
pancredticos. O diagndstico da fase Il prende-se com a presenca de dois ou mais
autoanticorpos pancreaticos, bem como disglicémia — desregulagao da glicémia em jejum ou
diminuigao da tolerancia a glucose ou hemoglobina glicada a valores entre 5,7 % e 6,4 %, sendo

. . . s . " . . . 9]
que os individuos permanecem assintomaticos. Por fim, na fase 3 verificamos hiperglicemia
bem como o surgimento de sintomatologia especifica, como a poliuria, a polifagia ou a

polidipsia.

Em criangas, o quadro classico de DM tipo | expoe sintomas de hiperglicemia, sendo
que um tergo dos casos chega mesmo a apresentar cenarios de cetoacidose diabética. O inicio
dos sintomas pode ser repentino, sendo que, se nao forem tratados prontamente, podem
originar emergéncias médicas. A grande maioria dos individuos apresentam polidipsia, poliuria
e polifagia. A polidria resulta da diurese osmotica, causada pela hiperglicemia. A polidipsia
deve-se a hiperosmolalidade e desidratagao causada pela diurese aumentada. Ha um aumento
da lipdlise e produciao de corpos cetonicos, resultando na diminuicao da massa muscular,
polifagia, cansaco e sensacdo de fraqueza. Pode, também, haver disturbios a nivel dos
eletrolitos. Na eventualidade de nao reconhecerem estes sintomas, os doentes poderao
desenvolver cetoacidose diabética, sendo, por isso, necessdria hospitalizagao e tratamento

com fluidos, insulina, potassio e uma monitorizagao cuidada.

No caso de adultos, o inicio dos sintomas pode apresentar um registo mais variavel. O
diagnostico pode ser feito com base nos niveis de glicémia — superior ou igual a 200 mg/dL

numa colheita aleatoria (ou superior ou igual a 126 mg/dL em situagao de jejum) — ou da

hemoglobina glicada (HbAIc)*' .
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2.3.2. Diabetes mellitus tipo 2

Mais de 90 % dos casos de DM correspondem ao tipo 2 da doenga, uma patologia
marcada pela secrecao deficiente de insulina pelas células B situadas no pancreas, resisténcia

dos tecidos a insulina e uma resposta compensatéria na produgao de insulina®.

Nesta doenga, a resisténcia a insulina contribui para o aumento da produgao de glucose
no figado e diminui¢ao da sua absorc¢ao nos musculos e tecido adiposo. Além disso, a disfungao
das células B resulta na reducao da secregao de insulina, tornando-se insuficiente para a
manutengao dos niveis fisiologicos de glucose em circulagao no sangue. Tanto um fenémeno
como o outro poderao estar presentes numa fase inicial da doenga, sendo que, quando em

simultaneo, amplificam o cenario de hiperglicemia, levando a progressao da doencga.

Os fatores de risco associados incluem uma combinagao complexa de fatores
genéticos, metabdlicos e ambientais que interagem entre si, contribuindo para o
desenvolvimento da doenga. Apesar da predisposi¢ao individual, causada por fatores nao
modificaveis (dada a forte base genética) ha evidéncias que sugerem que muitos casos da
doenga podem ser prevenidos através da melhoria de fatores de risco modificaveis, como
obesidade, sedentarismo e dietas nao saudaveis. Existem dois tipos de perfil possiveis: o perfil
de risco positivo, caracterizado por um estado de normoglicemia, e o perfil de risco negativo,
no qual se verifica a disfungao da célula B e insulinorresisténcia. Quando se verifica a disfungao
das células B no pancreas e/ou resisténcia a insulina no figado, levando ao aumento da
produgao de glucose, bem como no musculo esquelético ou tecido adiposo, provocando a
diminuicao da captagao da glucose nestes tecidos, desenvolve-se uma situagao de

hiperglicemia®.
3. Doenca de Alzheimer

3.1. Caracterizacdao e epidemiologia

“Deméncia” é o termo geralmente utilizado para referir o declinio cognitivo
suficientemente severo ao ponto de interferir com a capacidade de um individuo realizar as
suas atividades diarias de uma forma independente, sendo que a sua forma mais comum ¢é a
DA, a qual representa cerca de dois ter¢os dos casos de deméncia em pessoas com 65 ou

mais anos de idade.

A DA é uma doenga neurodegenerativa com um inicio imprevisivel e uma desregulagao
progressiva das fungdes comportamental e cognitiva, nas quais se inclui a memodria, a

compreensao, a capacidade de comunicagao, a atengao ou a capacidade de julgamento.
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Apesar de haver um reduzido nimero de casos resultantes de mutagoes genéticas
dominantes, a sua maioria acaba por surgir de forma esporadica, sem qualquer causa genética.
No entanto, fatores ambientais e metabdlicos sao considerados como de risco relativamente

ao desenvolvimento de deméncia?.

Apesar de, aparentemente, a grande maioria dos casos de DA ocorrer de forma
espontanea e esporadica, as mutagoes de trés genes — percursor transmembranar da proteina
amiloide (APP), presenilina | (PSENI) e presenilina 2 (PSEN2) — levam ao surgimento de uma
variante mais rara da doenga, a DA familiar, que se instala numa fase mais precoce da vida dos

doentes, nomeadamente entre os 30 e os 50 anos®.

A causa que se cré mais provavel para DA é a morte celular neuronal, que, geralmente,
tem inicio no cortex entorrinal do hipocampo. Varios fatores de risco tém vindo a ser
associados a esta doenga, como o envelhecimento. No entanto, existem outros, como
doengas traumaticas, depressao, doengas cardiovasculares, o historico familiar, entre outros.
O facto de haver um familiar direto com DA aumenta, em cerca de 10 %, o risco de
desenvolver a mesma. Por outro lado, o uso de anti-inflamatorios, atividades de lazer como a
leitura, uma dieta saudavel e exercicio fisico sao fatores que diminuem o risco de contrair a

doenca®.
3.2. As fases da doenca

DA ¢, invariavelmente, uma doenca progressiva, sendo que a sua evolugao difere entre

individuos, incluindo trés etapas:
e Fase pré-clinica;
e Mild cognitive impairment;
e Deméncia.

A esperanca média de vida para uma pessoa com 65 ou mais anos com diagnostico
confirmado de DA é de 4 a 8 anos, podendo estender-se até 20 anos, sendo que a principal

causa de morte nestes individuos é a pneumonia®.

3.2.1. Fase pré-clinica

Nesta fase, os individuos que estejam a desenvolver a doenga encontram-se, ainda,
assintomaticos. Ha, no entanto, clara evidéncia a nivel laboratorial, pelo que a identificagao
dos biomarcadores podera ajudar ao seu diagnostico. Sinais de amiloidose, bem como o

aumento dos niveis de proteinas Tau no liquido cefalorraquidiano (LCR), poderao servir como
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biomarcadores da doenga, apesar da sua nao especificidade relativamente a DA. Fatores como
positividade de ApoE4, aumento das proteinas Tau no LCR, tal como espessamento do cortex
entorrinal e volume hipocampal poderao auxiliar na previsao da progressao para a fase

seguinte da doenca®.

3.2.2. Mild Cognitive Impairment (MCI)

Nesta fase, os doentes apresentam falhas, nao sé ao nivel da memoria ou da orientagao
temporal e espacial, mas também noutros dominios, como a capacidade de comunicar. Apesar
destas limitagoes, estes individuos continuam capazes de cumprir as suas fungoes, socializar,
ou seja, continuam a ser capazes de uma vida independente. Nesta fase, além dos ja abordados
fatores de risco da doenga, também a severidade da deficiéncia no momento do diagnostico
podera ser considerada um fator de risco preponderante relativamente a progressao para a

3? fase da doenca®'.

3.2.3. Deméncia

E nesta fase que os utentes experienciam e sofrem défices incapacitantes ao nivel da
memoria. As alteragdes ao nivel da fala incluem diminuigao no débito espontianeo de palavras
e circunloquio no sentido de colmatar palavras que tenham sido esquecidas. Sao, também,
experienciados défices ao nivel das capacidades visuais e espaciais, resultando na incapacidade

de executar movimentos coordenados (apraxia), resultando em acidentes mais frequentes.

Além de todas estas limitagoes, entre 20 e 40 % dos individuos experiencia, em
determinados momentos, alucinagdes (visuais, mas também olfativas e auditivas) e cerca de 50

% tera comportamentos disruptivos’'.
3.3. Fisiopatologia

Ha dois tipos de alteragoes neuropatologicas relativas a DA que fornecem evidéncias

acerca da progressao da doenga e respetivos sintomas, que se pautam por:

e Lesdes positivas (causadas por fendmenos de acumulagao), caracterizadas pela
acumulagao de noédulos neurofibrilares, placas amiloides, entre outros depositos

encontrados nos cérebros de doentes com DA.

e LesOes negativas (causadas por fendmenos de perda), caracterizadas pela atrofia

neuronal, resultante da perda sinaptica®.

Além destas alteragoes, ha outros fatores, como processos inflamatérios ou o stress

oxidativo, capazes de causar neurodegeneragio”.
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3.3.1. Placas senis

As placas senis nao sao mais do que depdsitos de proteina -amiloide (AB) a nivel

extracelular, podendo apresentar varias morfologias.

Enzimas proteoliticas, como a [-secretase ou a y-secretase, sao responsaveis pela
biossintese dos depdsitos desta proteina a partir do APP***, Estas enzimas clivam o APP em
varios fragmentos de aminoacidos que atingem as formas finais AB40 e Ap42. Existem varios
tipos de monémeros AP, incluindo longas e insoluveis fibras amiloides que se acumulam, dando
origem a placas amiloides que se podem espalhar ao longo do cérebro. A proteina AR
desempenha um papel preponderante ao nivel da fungao neurolégica e da neurotoxicidade
pelo que, a sua acumulagao em pontos como o hipocampo, amigdala ou cortex cerebral pode

estimular a microglia, causando danos nos axénios e dendrites, bem como perda sinaptica®® ¥

3.3.2. Nodulos neurofibrilares (NFTs)

Os nédulos neurofibrilares sao filamentos de proteina Tau hiperfosforilados que se
dobram sobre si, dando origem a filamentos helicoidais emparelhados (PHF) e acumulando
citoplasma neuropericarial, axénios e dendrites, o que levara a perda de microtubulos e

proteinas associadas a tubulina.

As proteinas Tau hiperfosforiladas sao o constituinte mais abundante dos NFT, nos
cérebros de individuos com DA e a sua evolugao reflete-se nos varios estagios morfoldgicos

dos NFTs:

e Fase pré-nédulo — fase em que as proteinas Tau fosforiladas sao acumuladas no

compartimento somatodendritico, sem que haja formagao de PHF;

e NFTs maduros — caracterizados pela agregagao de filamentos de proteina Tau com

deslocagao dos nucleos para a periferia do soma;

e Nodulos extracelulares — resultam da perda neuronal devido a grandes amontoados

de proteina Tau filamentosa com resisténcia parcial a protedlise®.

3.3.3. Perda sinaptica

O dano sinaptico ao nivel do neocértex e sistema limbico leva a perda de meméria e
é, geralmente, observada em fases precoces da doenga. Este processo envolve varios
mecanismos, como defeitos no transporte axonal, danos mitocondriais, stress oxidativo, entre
outros processos que, eventualmente, levam a perda de dendrites, terminais pré-sinapticos e

distrofia dos axénios®.
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As proteinas sinapticas, como neurogranina, proteina neuronal pés-sinaptica, VILIP-I
(visinin-like protein-1) ou sinaptotagmina- |, podem servir como biomarcadores para a detecao

de perda sinaptica, bem como para avaliagio da sua severidade®.
3.4. As causas da doenca

A DA é considerada uma doenga multifatorial associada a variados fatores de risco,
como o aumento da idade, fatores genéticos, lesdes a nivel craniano, infegoes, doencas

cardiovasculares ou até fatores ambientais (Figura 3).

A causa da doenga é, no entanto, ainda desconhecida. Ao longo dos anos, varias foram
as hipoteses propostas, porém ha algumas que se pensa corresponderem a causa principal:
alguns autores acreditam que o fator preponderante é o dano da fungao colinérgica; outros,
por outro lado, pensam que o principal fator é a alteragao da produgao e processamento da
proteina AB*"*. Cré-se que também a disfuncio das proteinas Tau pode desempenhar um
papel importante no desenvolvimento da doenga. Além disso, também as hipoteses

neurovascular e inflamatéria sao tidas em conta a este nivel da discussao.

Idade e género
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Doengas cardiovasculares .
W Lo Infegdes
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Figura | - Fatores de risco relativos a Doenca de Alzheimer (adaptado de [32]).

3.4.1. Hipé6tese amiloide

Desde cedo se reconheceu o importante papel que a deposigao anormal de placas AP
desempenha no Sistema Nervoso Central (SNC), havendo uma forte correlagao relativamente
a deméncia. No entanto, mais recentemente, provou-se que, mesmo em cérebros ditos

saudaveis, a medida que estes envelhecem, ha acumulagao das ditas placas. Isto levantou a
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questao sobre se, efetivamente, a deposigao das placas AB seria, por si so, a principal causa do

inicio da DA*,

Em condigoes normais, a proteina AB é cindida a partir da APP pelas 8 e y-secretases
e libertada no exterior da célula, onde é rapidamente degradada e/ou removida. No entanto,
em idades avangadas, a capacidade metabdlica de degradagao de proteina AB encontra-se
diminuida, ocorrendo, por isso, a sua acumulagao. AB40 e AB42 sao os principais componentes
da AP acumulada. O aumento da razao de AB42 e AB40 induz a formagao de fibrilhas amiloides
que, acumuladas, originam as placas senis, causando neurotoxicidade e induzem a patologia

Tau, levando a morte celular e neurodegeneragio™.

3.4.2. Hipoétese colinérgica

A Acetilcolina (ACh) é sintetizada no citoplasma dos neuronios colinérgicos através da
juncao da colina e da acetil-coenzima A pela enzima Colina Acetiltransferase (ChAT) e é
transportada para as vesiculas sinapticas pelo Transportador Vesicular de Acetilcolina

(VAChT).

No cérebro, a ACh esta envolvida em varias fungoes e processos fisiologicos criticos,

como a memoria, a informagio sensorial, entre outros®.

Na DA, verificou-se a degradagao de neuronios colinérgicos, causando perda de
fungoes como a cognitiva ou a memoria. Acredita-se que a acumulagao de placas amiloides
afeta a neurotransmissao colinérgica, causando a redugao do uptake de colina e a libertagao
de ACh. Varios estudos demonstraram que a perda sinatica colinérgica, associada a formagao

de placas AP esta relacionada com a neurotoxicidade®.

3.4.3. Hipotese tau

A proteina Tau é uma das proteinas associadas aos microtibulos e regula a associagao
de tubulina. No cérebro humano sao expressas seis isoformas resultantes de splicing
alternativo do mRNA, com ou sem os exdes 2, 3 e 10, sendo que este ultimo contém a regiao
de ligagao do microtubulo. A insercao do exao |0 permite a produgao da isoforma 4R,
enquanto a isoforma 3R é produzida sem o dito exao. O cérebro humano adulto é capaz de
expressar tanto a isoforma 3R como a 4R, que se localizam principalmente nos axénios dos

neurdnios*.

Em cérebros com DA, as isoformas 3R e 4R da Tau sao acumuladas num estado de

hiperfosforilagao®.
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Estruturalmente, é possivel observar fibrilhas unicas que, periodicamente, aparecem
como PHF®, Estas estruturas patologicas sio referidas como NFTs se se formarem em corpos

celulares e como filamentos se tiverem origem em dendrites ou axoénios.

Esta expansao da patologia da Tau esta fortemente correlacionada com a extensao dos
sintomas a nivel cognitivo. Estudos de Tomografia de Emissao Positiva (PET) mostraram que
os padroes espaciais da Tau estao intimamente ligados aos padroes de neurodegeneragao e
apresentagio clinica em individuos com DA® e o declinio cognitivo é indicador de patologia
ao nivel da Tau e, de forma indireta, de niveis elevados de AB*. Além disso, reportou-se que
as lesoes provenientes da Tau ocorrem de forma prévia, relativamente a acumulagao AP e,

portanto, a progressao da DA esta fortemente associada a patologia Tau®.

3.4.4. Hipotese neurovascular

A hipoperfusao cerebral pode ser descrita como uma atividade hemodinamica instavel
que pode progredir, impactando negativamente o metabolismo celular no cérebro e a fungao

cognitiva.

A diminuicao progressiva do Fluxo Sanguineo Cerebral (FSC) é pior quando se atinge
o Limiar Critico de Hipoperfusao Cerebral (CATCH). Pode ser considerado como o inicio da
insuficiéncia do FSC, que atinge um limiar onde a deterioragao hemodinidmica se evidencia
perante o desequilibrio entre o FSC e as necessidades neuronais. A deterioragao
hemodinamica prolongada danifica as células endoteliais que regulam a reatividade do FSC e

do ténus vascular, além de afetar as vias de sinalizacio entre astrocitos e neurénios®.
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Figura 2 - A neurodegeneracgao proveniente da hipoperfusao (adaptado de [48]).

3.4.5. Hipotese inflamatoéria

A inflamagao é uma resposta imunoldgica vital contra um conjunto de fatores, como
infecao, trauma ou doenga. Naturalmente, a sua falha provoca efeitos prejudiciais graves.
Numa resposta eficaz, ocorre o recrutamento de células imunes mediante mecanismos pro-
infamatdrios para as areas afetadas, onde vao promover um conjunto de agoes como aumento
da vascularizagao, recrutamento de células adicionais ou iniciar o processo de fagocitose. A
resolucao da inflamagao, quando a ameaga que lhe deu inicio é neutralizada com sucesso,

envolve o aumento da expressio de mediadores anti-inflamatérios®.

No cérebro, que possui as suas proprias células imunes, a microglia, ocorrem
mecanismos semelhantes. Em cérebros saudaveis, a microglia participa em varias fungoes,
desde a manutengao das sinapses a regulagao da fungao cognitiva. No contexto de resposta
imunoldgica, este conjunto de células recebe estimulos patologicos, segundo os quais

desenvolve respostas inflamatérias, e atua na fagocitose™.

De forma semelhante ao funcionamento da microglia, também os astrocitos
desempenham papéis importantes na manutengio da estrutura e funcionamento do cérebro’'.
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Estudos recentes indicam que a producao da citocina Interleucina 33 (IL-33) por estas células

é uma importante etapa do desenvolvimento do circuito neuronal®’.

As células neuronais expressam varios recetores e moléculas inflamatorias. Os sinais
inflamatorios, consequentemente, promovem a ativagao das proteinas cinases e fosfatases que,

por sua vez, regulam a fosforilagido das proteinas Tau®’.

Deste modo, a inflamagao croénica apresenta potencial para desencadear o inicio e

progressao da DA com base na patologia das proteinas Tau.
4. Possiveis ligacdes entre Diabetes mellitus e défice cognitivo

4.1. Diabetes e o declinio cognitivo

Uma analise recente de 14 estudos envolvendo 2,3 milhoes de individuos e englobando
mais de 100 000 casos de deméncia concluiu que a DM esta associada a um aumento de 60 %
no risco de deméncia. No caso de situacoes de deméncia vascular, também em doentes com
DM, verificou-se uma incidéncia superior nas mulheres comparativamente aos homens,

representando, respetivamente, um aumento de risco de 120 % e 70 %**.

Num estudo com individuos com historia familiar de DA, os doentes com DM exibiram
um maior declinio a nivel cognitivo apds o inicio da DA*. Em doentes com DA de origem
esporadica, os doentes com DM e alteragdes patoldgicas a nivel da fungao cerebral
significativas exibiram menor capacidade cognitiva quando comparados com doentes que
apenas apresentavam alteracdes cerebrais®®. Mesmo em individuos sem DA, o declinio
cognitivo é mais acentuado entre aqueles com DM comparativamente com os grupos

controlo®’.
4.2. Diabetes e a atrofia cerebral

Nos dltimos anos, verificou-se que a DM provoca a atrofia da matéria cerebral, isto &,
a redugio do seu volume™®. A perda de matéria cinzenta ocorre nos lobos frontal e temporal,
bem como no cortex cingulado anterior, enquanto a perda de matéria branca ocorre também
em zonas adjacentes. Mesmo em jovens adultos, a hiperglicemia esta associada a atrofia

cerebral®’.

Em estudos realizados em modelos animais verificou-se que a neurodegeneragao pode
ser causada por disturbios no metabolismo da glucose com aumento substancial dos niveis de

AB sobre-expressando APP®.
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4.3. Diabetes e alteracoes vasculares cerebrais

A DM provoca o aumento da incidéncia de alteragoes vasculares ao nivel do cérebro,
coragao, rins, entre outros o6rgaos. Estas alteragoes vasculares sio mais frequentemente
observadas nos cérebros de individuos com DM e DA, comparativamente com aqueles que
apenas sofrem de DA®. A DM provoca o aumento da aterosclerose no cérebro, induzindo,
além disso, resisténcia a insulina e hiperglicemia®’. A resisténcia a insulina leva & diminuigdo da
producao de  oxido  nitrico, provocando a  modificagdo da  resposta
vasoconstrigao/vasodilatagdo dos vasos sanguineos. Os mondcitos penetram na parede dos
vasos sanguineos, causando inflamagao, resultando em arteriosclerose. Os produtos
resultantes da glicagcao avangada (AGEs, do inglés Advanced Glycation End Products), bem como
niveis elevados de glicémia, resultam no aumento da expressao do Vascular Cell Adhesion
Molecule-1 (VCAM-1) nas células endoteliais e subsequente inflamagao e redugao da produgao
de oxido nitrico, exacerbando a arteriosclerose. Além disso, cerca de metade dos diabéticos

sofre, também, de hipertensio, o que acelera a progressio de lesdes vasculares no cérebro®.
4.4. Diabetes, metabolismo cerebral da glucose e sinalizacdao da insulina

Nos humanos, a existéncia de DM ou hiperglicemia esta associada a hipometabolismo
cerebral®. Alteragdes no padrio de distribuicio de '®F-fluorodesoxiglicose ('®F-FDG)
dependem dos niveis de glicémia sendo que podem aparecer padroes semelhantes a DA em
individuos com hiperglicemia®. Um estudo da ADNI (Alzheimer’s Disease Neuroimaging
Initiative) revelou uma captagao de '°F-FDG inferior em doentes com MCl e DM quando
comparado com individuos apenas com MCI*, o que sugere que a DM modifica o

metabolismo, a nivel cerebral, na fase de pré-deméncia.

A resisténcia cerebral a insulina tem vindo a ser reportada em doentes com DAY, A
expressao da proteina ligadora de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-1), inibindo-o, esta
aumentada em doentes com neuropatia diabética periférica, indicando que a desregulagcao da
sinalizagao insulina/IGF também podera contribuir para a degeneragao do SNC induzida pela

DM. O mecanismo molecular subjacente requer, no entanto, mais estudos.
4.5. Produtos resultantes da glicacao avancada e sinalizacio RAGE

A glicolipotoxicidade, resultante da hiperglicemia e dislipidemia, desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento das varias complicagoes que advém da DM. Os AGEs foram,
inclusive, identificados como uma ligagao crucial entre a DM e a DA, uma vez que induzem a

expressio do seu recetor, RAGE, que, por sua vez, &, também, recetor de AR®. Os niveis de
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RAGE encontram-se aumentados em varios tipos de células nos cérebros com Alzheimer.

Também a co-localizagio de RAGE ao mesmo tempo que AB e Tau é observada®.

Além da hiperglicemia, também a dieta se pode revelar uma importante fonte de AGEs.
Estudos recentes sugerem que o consumo elevado de AGEs derivados de produtos ricos em
gorduras pode aumentar a acumulagao dos mesmos nos cérebros de doentes diabéticos e/ou

obesos’.
4.6. Disfunciao mitocondrial

A disfungao mitocondrial € outra possivel ligagao entre a DM e a DA, uma vez que,
aliado ao stress oxidativo dai resultante, tem sido recorrentemente observada em individuos
com ambas as patologias. Além disto, a lesaio mitocondrial € um “gatilho” importante na
formagao do inflamassoma, um complexo multiproteico citoplasmatico com a fungao de

sinalizar o processo inflamatério, que sera abordado adiante’'.

As mitocondrias sao a maior fonte de Espécies Reativas ao Oxigénio (ROS). A cadeia
transportadora de eletroes esta fortemente envolvida na geracao de energia, onde o oxigénio
atua como um aceitador de eletroes. Quando esta cadeia é quebrada, as ROS podem

acumular-se em quantidades téxicas para as células’

A alteragao no metabolismo energético e da fungao mitocondrial sao caracteristicas
dos pacientes diabéticos. Perturbagdes intrinsecas ao nivel das mitocondrias sao verificadas
em individuos obesos e insulinorresistentes, factos comprovados pela observagao da redugao

de ATP no figado diabético tipo 2”.

Foram identificadas varias anormalidades mitocondriais e metabdlicas em neuronios do
hipocampo de individuos com DA, comparativamente com controlos da mesma idade. Analises
morfométricas de cérebros doentes mostram redugoes significativas do nimero de
mitocondrias. Além destas alteragoes foram acompanhadas de dano oxidativo ao longo da
progressao da DA. Na mesma linha, a diminuicao da atividade da citocromo oxidase na regiao
cortical. Deficiéncias nesta enzima, que é fulcral na cadeia transportadora de eletroes, levam

ao aumento da producio de ROS, contribuindo para o processo neurodegenerativo’.

Evidéncias sugerem que a AP pode perturbar diretamente o funcionamento das
mitocondrias e contribuir para o défice no metabolismo energético e a morte neuronal
verificada na DA. A presenca de AB nas mitocondrias foi associada a desregulagao do

metabolismo mitocondrial e produgio de ROS™.
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4.7. Inflamacao central e periférica

Em diabéticos, a resposta imunologica encontra-se comprometida. Além disso, e tendo
em conta o risco de neuropatia, a DM pode, também, afetar a imunidade celular. Varios foram,
ja, os estudos conduzidos para determinar os mecanismos subjacentes a DM que provocam a
disrupgao das defesas contra agentes patogénicos, nomeadamente os estimulos de fatores

proinflamatérios”.

A neuroinflamagao emerge como um fator preponderante na patogénese da DA, tendo
esta sido observada em modelos cerebrais da dita doenca”. A microglia € ativada, de forma
cronica, na proximidade das placas amiloides. Apesar de diminuir o seu peso através da
fagocitose, a inflamagao cronica descontrolada resulta na libertagao de fatores neurotoxicos,
como mediadores inflamatérios e ROS, resultando na exacerbagio da DA’ A resposta da
microglia a inflamagao é, geralmente, adaptativa, tendo sido observada indugao das citocinas e
quimiocinas no hipocampo’. Viarios estudos reportam a correlagio entre a inflamagio
periférica e o declinio cognitivo. Por exemplo, foram observados marcadores de inflamagao

periférica em doentes com MCI®.

4.8. Dano da Barreira Hematoencefalica (BHE)

A DM ¢, como dito anteriormente, uma das condi¢oes clinicas mais comuns e
prevalentes no mundo, causando efeitos prejudiciais no organismo que ainda estao a ser
descobertos. No entanto, as neuropatias diabéticas sao aceites como um dos efeitos mais

prejudiciais, levando a permeabilizagio da BHE®'.

A BHE é uma membrana endotelial continua que sela os contactos entre células,
revestida por células vasculares e terminagoes perivasculares de astrocitos. A BHE protege os
neuronios de fatores presentes na circulagao sistémica e mantém o interior do SNC altamente
regulado, condigoes necessarias para assegurar o correto funcionamento sinaptico e neuronal.
A sua disrupgao permite a passagem de células e patogénicos que, por sua vez, sao toxicos e
estdio associados a respostas inflamatorias e imunoldgicas, podendo originar

neurodegeneracio®.

Reportou-se que o envelhecimento causa uma gradual desorganizagao da BHE no

hipocampo, bem como lesdes nos pericitos, relacionados com MCI¥.

Em ratos, tanto o dano da BHE como a ativagao da microglia sao causados por
obesidade induzida pela dieta®. O envelhecimento potencia os efeitos do stress oxidativo e a

inflamagao, bem como os genes envolvidos na formagao de Ap.
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5. Conclusao e Perspetivas Futuras

Apesar do tratamento convencional da DM, totalmente centrado na manutengao e
gestao dos valores de glicémia, nao podemos olvidar os efeitos a longo prazo que nao sao
diretamente ligados a hiperglicemia e que, 2 medida que a populagao envelhece, afetam cada

vez mais individuos.

Mecanismos como o stress oxidativo ou a inflamagao estao comumente presentes, nao
s6 na DM, mas também na DA. Com a disponibilidade de um cada vez mais amplo leque de
farmacos direcionados a DM e respetivas complicagoes, a esperanga de vida de individuos

diabéticos é cada vez maior.

Aos dias de hoje, a relagao entre a DM e a DA nao é, ainda, conclusiva. No entanto, a
medida que vao surgindo e sendo realizados cada vez mais estudos, a tendéncia é para que no
futuro, seja ele mais ou menos proximo, esta relagao seja clarificada. Nos proximos anos, e
também devido ao envelhecimento da populagao, os sistemas de salde, globalmente, serao

confrontados com o aumento da populagdo diabética com DA®.

A medida que a idade avanca, a maioria dos individuos diabéticos experiencia sintomas
de um largo espetro, desde disfungao subtil e quase impercetivel, a deméncia e perda de
memoria. Esta perda gradual de capacidade cognitiva em doentes diabéticos de maior idade
ameaga e coloca em causa a sua independéncia, uma vez que leva a incapacidade para a
realizacao de determinadas tarefas, nomeadamente a monitorizagao da glucose ou o ajuste
dos horarios e administracao de insulina. A perda de peso, tal como o controlo agressivo da
glicémia, nio é uma estratégia de intervencio ideal em idosos®*. Deve, por isso, haver um
incentivo a continuagao do estudo dos mecanismos comuns 2 DM e neurodegeneragao para
que, num futuro préximo, seja possivel desenvolver estratégias e agentes terapéuticos que

retardem o declinio cognitivo e permitam uma maior qualidade de vida.
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