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I. INTRODUCAO

A saude publica é fundamental para o bem-estar de todas as pessoas, sendo que o
fraco acesso a medicamentos, outros produtos de saude e a profissionais com formagao
adequada constituem uma barreira a salde [|]. Estando a farmacia de oficina amplamente
acessivel 2 maioria da populagao, o farmacéutico comunitario € um profissional crucial na
melhoria do acesso aos cuidados de saude, na reducao de problemas de efetividade e
seguranga dos medicamentos, promovendo o uso racional dos medicamentos. Desta forma,
o farmacéutico, contribui para a diminui¢ao da ocorréncia de efeitos adversos relacionados
com os medicamentos, diminuindo a frequéncia de visitas a unidades de Urgéncia e
internamentos, permitindo uma redugao dos custos associados aos mesmos [2]. Assim, a
inclusaio de um estigio obrigatorio em farmacia comunitaria no percurso dos futuros
farmacéuticos revela-se vantajoso por todas as consideragoes descritas.

O estagio curricular é parte integrante do plano de estudos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
sendo que se apresenta como uma unidade curricular destinada a integragao na pratica
profissional, aprendizagem e consolidagao de todos os conhecimentos adquiridos ao longo
dos anos de formagao académica. Assim, pude desempenhar fun¢oes de aprovisionamento,
armazenamento e gestao de existéncias de medicamento e produtos de saude, preparagao
de medicamentos manipulados, dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)
e medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), acompanhados do respetivo
aconselhamento e comunicagao com outros profissionais da area da sadde.

O presente relatorio incide sobre o estagio curricular que decorreu entre o dia 10
de janeiro e 3 de junho de 2022 na Farmacia Torres Padilha, sob orientagao da Dra. Maria
Joao Pedroso. Este compreende uma analise SWOT (acrénimo de Pontos Fortes (Strengths),
Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats)), com o
propésito de avaliar a minha prestagao na FTP. Irei abordar a adequagao da formagao
académica as perspetivas profissionais futuras, apresentar diversos exemplos de casos
praticos onde tive a oportunidade de interligar os conhecimentos tedricos adquiridos com a

pratica profissional, bem como proceder as consideragoes finais.



2. ANALISE SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta estratégica utilizada para avaliar e comparar uma
empresa ou servico com a sua concorréncia, auxiliando na tomada de decisdes. A nivel
individual, o estudo permite avaliar uma determinada prestacao, como € o caso da presente
andlise SWOT (Tabela ) que, como anteriormente referido, tem como foco o meu Estagio
Curricular na Farmacia Torres Padilha. Na dimensao interna, a identificacido dos Pontos
Fortes (Strenghts) e Pontos Fracos (Weaknesses), permitiram-me compreender quais as
situagoes em que me posso destacar e aperfeigoar, respetivamente. Na dimensao externa,
temos as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats). A determinagao das
oportunidades ajudou-me a reconhecer ocasides passiveis de serem exploradas pela farmacia
de modo a enriquecer a minha experiéncia. As ameagas sao realidades externas que podem
ser prejudiciais ao sucesso enquanto estagiario. Encarei as mesmas com grande naturalidade,
pois sao essenciais para saber como agir em determinadas situagoes e modelar o discurso,

visando uma melhor compreensao pelo recetor, o utente.

Tabela I: Andlise SWOT do Estagio Curricular na Farmacia Torres Padilha

Pontos Fortes (Strengths) Pontos Fracos (Weaknesses)

® Localizagdo geogrifica da Farmacia e
Instalagoes.

* Integragao na equipa técnica da Farmacia
Torres Padilha.

=  Preparacao Individual da Medicagao (PIM). - Logistica do atendimento ao piiblico
= Participagdo na realizacio de Testes Rapidos Nomes comerciais d smed'cament.s
. o o iais do i os.
de Antigénio.
g = Aconselhamento de produtos de uso

=  Valormed.

®* Preparacio e Dispensa de Medicamentos veterinario.
Manipulados.
= Conhecimento adquirido na area de
Dermofarmacia e Cosmética.
=  Check-ups.
= Aconselhamento e Dispensa de MNSRM.
Oportunidades (Opportunities) Ameacas (Threats)

=  Participacio em formacoes. i
pac ¢ = Nivel de conhecimento do utente.

" Consultas de nutricao. »  Locais de venda de MNSRM.

= Redes Sociais.




I.1. PONTOS FORTES
I.1.1. Localizagdo geografica da Farmacia e Instalacoes

A Farmacia Torres Padilha ocupa uma posigao central na Vila da Lousa, na Avenida
Dr. José Maria Cardoso. Na sua periferia, encontra-se o Quartel dos Bombeiros Municipais
da Lousa, diversas zonas de restauragao, escritorios, hipermercados, constituindo-se, ainda,
como uma zona residencial, permitindo uma elevada afluéncia a esta Farmacia, com uma
quota consideravel de utentes fidelizados.

As instalagoes sao adequadas para a realizagao da maioria das atividades necessarias.
A zona de atendimento é um espago agradavel, amplo, com bastante luminosidade natural,
onde se inserem cinco balcoes de atendimento com a devida distincia, permitindo um
aconselhamento privado e discreto. Ao redor dos balcoes coexistem montras que
representam uma zona quente, onde estao normalmente expostos packs promocionais,
produtos sazonais, como, por exemplo, suplementos alimentares para fortalecer o sistema
imunitario no inverno, e filtros solares no verao. O backoffice, foi especialmente criado para
maximizar a interagao entre os varios colaboradores e dinamizar todos os processos. Aqui
estao presentes diversas zonas de organizagao, tais como promogoes em vigor, distribuigao
de tarefas, objetivos a atingir, reservas, bem como dispositivos essenciais para o seu
funcionamento como computadores, telefones, entre outros. A zona backoffice comunica
com o laboratorio, que dispoe de todas as condigoes para a realizagao de manipulados e de
conservagao de matérias-primas e reagentes e, ainda, com o armazém, onde se encontram
todos os medicamentos genéricos e todos os excedentes, criteriosamente organizados por
ordem alfabética.

A farmdcia conta, ainda, com quatro gabinetes, da diregao técnica, dos colaboradores
e dois com acesso a partir da zona de atendimento, sendo que um destes se destina a
realizagao de check-ups de tensao arterial, medigao do colesterol total na corrente sanguinea,
glicemia e realizagao de testes rapidos de antigénio a COVID-19. O quarto gabinete esta
idealizado para consultas de nutricao, bem como proporcionar um atendimento mais
personalizado e privado, caso exista essa necessidade. Destaca-se, em ultimo lugar, a
existéncia de duas instalagoes sanitarias para funcionarios e utentes e, ainda, de uma pequena
sala exterior, na parte traseira da farmacia, onde todos os fornecedores deixam as respetivas
encomendas.

As zonas da farmacia que albergam medicamentos, suplementos, matérias-primas,
reagentes e outros produtos tém as suas condigoes ambientais extremamente controladas

por termohigrometros, estrategicamente colocados na zona de atendimento, backoffice,
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laboratério, armazém e frigorifico, onde estao colocados medicamentos que necessitam de
temperaturas mais baixas. Desde o inicio do estagio curricular foi-me incutida a
responsabilidade de controlar semanalmente estes aparelhos, analisar os respetivos dados de
humidade e temperatura, justificar possiveis incongruéncias e realizar o seu arquivo em

dossiers.

1.1.2. Integracdo na equipa técnica da Farmacia Torres Padilha

A Farmacia Torres Padilha prima pela exceléncia no que concerne aos colaboradores
e dispoe de uma equipa variada onde se inserem farmacéuticos, técnicos de farmacia, uma
gestora e uma funcionaria que realiza a limpeza do espago. No primeiro dia, a 10 de janeiro
de 2022, a Diretora Técnica, Dra. Maria Alcina Padilha, apresentou-me os diversos espagos,
bem como a organizagao geral destes e, gradualmente, tive a oportunidade de conhecer os
restantes membros da equipa técnica.

A integracao € um dos pontos cruciais para o sucesso do estagiario. A hospitalidade e
disponibilidade por parte dos colegas fez-me sentir parte da equipa desde o primeiro dia de
estagio, o que se reflete na realizagao de todas as tarefas, bem como na motivagao para as
realizar. Na FTP, o erro é visto como parte do processo de aprendizagem para alcangar o
sucesso, pelo que me foi dado o espago de errar para aprender de forma natural e despertar

mais a minha autonomia e independéncia.

1.1.3. Preparacdo Individualizada da Medica¢do (PIM)

A Preparagao Individualizada de Medicamentos é um servico farmacéutico que
consiste na organizagao das formas farmacéuticas solidas num determinado dispositivo
multicompartimental [3]. No caso da Farmacia Torres Padilha, sao utilizadas caixas
descartaveis (Figura 1), que permitem ao utente, ou ao seu cuidador, saber quais os
medicamentos que deve tomar, bem como o horario correto dessa mesma administragao. O
servico tem como principal alvo a populagao idosa polimedicada, visto que, decorrente do
processo natural de envelhecimento e o declinio cognitivo, os mesmos podem, muitas vezes,
interferir com a gestao da medicagao de forma negativa.

A polimedicacio esta associada a uma taxa muito elevada de nio adesio a
terapéutica, pelo que o servico PIM podera minimizar a nao adesao a terapéutica involuntaria
(por exemplo, devido a esquecimento, nao deslocagao a farmacia, entre outros) [3]. Embora
o grupo anunciado anteriormente seja o principal alvo, qualquer utente que tenha dificuldade

em gerir a sua medicagao é candidato a este servigo. Normalmente, ao balcao, o profissional,



durante o atendimento, percebe se existem lacunas na gestao da medicagao e apresenta o
servico PIM quando ¢ apropriado.

O servigo PIM esta a cargo da Dra. Maria Jodao que, inicialmente, efetua uma breve
andlise do guia terapéutico cedido pela médica onde deteta possiveis interagdes major e
duplicagdes de dose e, posteriormente, procede a sua preparagao em ambiente de
laboratério. No decorrer do meu estagio curricular, foi-me concedida a oportunidade de
realizar a preparagao individualizada da medicagao com a supervisao de outro farmacéutico,
O que me permitiu um contacto mais proximo com este servico e com os utentes a quem se
destinava. A caixa descartavel é, posteriormente, selada e entregue ao utente, a partir do
nosso servigo de entrega ao domicilio. Desta forma, conseguimos fazer chegar a medicagao a

populacao que esteja mais isolada e tenha mais dificuldade em deslocar-se até a farmacia.

Manter foro do okonce e do visto dos ciongas
Consanvas em local fresco, saco e acabrigo da lur

Figura | - Servico de Preparacao Individualizada da Medicagao disponibilizado pela Farmacia Torres
Padilha.

l1.1.4. Participacao na realizaciao de Testes Rapidos de Antigénio

Em cendrio de pandemia, é inevitavel a interferéncia da COVID-19 no estagio
curricular, principalmente numa farmacia que realiza Testes Rapidos de Antigénio (TRAg).
Enquanto estagiario, permitiu-me estar sempre a par de todas as atualizagées das normas
emitidas pela Direcao Geral da Saude (DGS), visando oferecer o melhor aconselhamento
aos utentes. Participei ativamente na marcagao de testes, no preenchimento das inscrigoes,
com a precaucao de pesquisar a elegibilidade a comparticipagao do utente, gestao de stocks
de todos os materiais necessarios a realizacio dos testes, bem como comunicar os

resultados ao utente e ao SINAVE (Sistema Nacional De Vigilancia Epidemioldgica).



A pedido de varias instituicoes de apoio a individuos portadores de deficiéncia e
idosos, a Farmacia Torres Padilha realizou testes aos utentes nestes locais. Foi-me
concedido, regularmente, o voto de confianga, por parte da diregao técnica, para me
deslocar a essas mesmas instituigoes com uma enfermeira para a realizagao dos mesmos. A
minha presenca nestes locais permitiu-me uma maior proximidade com a populagao,
esclarecer diversas dlvidas das proprias colaboradoras dos lares como, por exemplo, no que
concerne ao tratamento de pequenas feridas, interagir com outros profissionais de salde e,

ainda melhorar as minhas capacidades comunicativas.

I.1.5. Valormed

A Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos, responsavel pela gestao dos
residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso através do SIGREM (Sistema
Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos) [4]. Estes residuos sao,
posteriormente, transportados para um centro de triagem, onde sao separados para
reciclagem, no caso do papel, cartao, plastico e vidro, ou para incineragao, no caso dos
medicamentos. Esta medida permite diminuir a contaminagao do ambiente envolvente, dado
que o descarte de medicamentos a nivel doméstico, seja para a rede de abastecimento de
aguas ou lixo comum, culmina na contaminagao do ambiente e da agua [5].

Como agente de saude publica, o farmacéutico tem deveres ecolégicos e deve
salvaguardar o equilibrio ambiental, bem como a protecao e preservagao da saude publica
[6]. Assim, ao sensibilizar a populagao para a utilizagao dos contentores da Valormed para
descartar os medicamentos fora de uso, pude contribuir para a diminuicio do impacto
ambiental que estes podem causar, bem como os efeitos nefastos que estes tém nos
diversos organismos.

A titulo exemplificativo da importancia desta questao, os antibidticos representam a
segunda classe terapéutica detetada com maior frequéncia no ambiente, sendo que o
primeiro lugar é ocupado pelos AINES (Anexo 4). A exposicio a concentragoes
subterapéuticas de antibiéticos provenientes do meio ambiente contribui para o
desenvolvimento de resisténcias bacterianas, que se apresenta como um problema de salide

publica emergente, e consequente falta de efetividade das terapéuticas [5].

1.1.6. Preparacao e Dispensa de Medicamentos Manipulados

O Medicamento Manipulado, é definido como ‘“qualquer férmula magistral ou

preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” [7].
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Estes medicamentos estao ao abrigo de legislagao propria e devem ser preparados segundo
um conjunto de normas, as Boas Praticas de Preparagao de Medicamentos Manipulados, que
visam a sua preparacao com a devida qualidade e garantem a sua reprodutibilidade. As
recomendagdes sao as mais variadas e englobam normas sobre pessoal qualificado,
instalacoes, equipamentos, documentos, matérias-primas, material de embalagem,
preparagao, controlo de qualidade e rotulagem. O rétulo deve conter toda a informacgao
necessaria em caracteres legiveis, contudo, no momento da dispensa, toda a informacgao oral
devera ser transmitida ao utente, para este utilizar corretamente o medicamento e cumpra a
terapéutica estipulada pelo médico [8]. No decorrer do meu estagio na Farmacia Torres
Padilha tive a oportunidade de preparar medicamentos manipulados, como uma pomada de
vaselina com enxofre a 6% (Figura 2) e, ainda, uma solugao alcodlica de acido boérico a
saturagao.

A pomada de vaselina com enxofre (2% a 10%) é utilizada para erradicar a escabiose,
mais vulgarmente conhecida como sarna. Representa uma opgao vantajosa do ponto de vista
econémico por apresentar um valor mais baixo relativamente a outras pomadas, mas
também no que concerne ao seu perfil de seguranca em criangas e gravidas [9]. No
momento da dispensa deste medicamento manipulado, € importante reiterar a sua utilizagao
correta e aconselhar o utente no sentido em que todo o corpo deve ficar impregnado com a
pomada, inclusive, as maos e unhas. Outras medidas devem ser mencionadas, como a
lavagem de roupas e tecidos, que possam ter contactado com a pele infetada, a altas
temperaturas [9].

A solugao alcodlica de acido bérico a saturagao € utilizada para situagoes de otite
devido as propriedades bacteriostaticas do acido borico. Com o aumento da resisténcia aos
antibidticos, sao necessarios outros tratamentos que sejam eficazes, pelo que a associagao
de acido bérico a antibioterapia demonstra ser mais eficaz no tratamento de otites [10].

Com a evolugao cientifica, existem cada vez mais terapéuticas inovadoras, pelo que a
prescricao e preparagao de manipulados em farmacia comunitaria é cada vez menor.
Contudo, com a preparagao destes medicamentos manipulados pude por em pratica os

meus conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Farmacia Galénica.



Figura 2 - Acondicionamento primario da pomada de vaselina com enxofre a 6% com o respetivo
rotulo.

1.1.7. Conhecimento adquirido na area de Dermofarmacia e Cosmética

A venda de produtos cosméticos esta altamente disseminada em diversas lojas e
plataformas online e, na generalidade, com pregos e packs promocionais muito mais
apelativos ao publico. A farmacia, em detrimento das lojas convencionais, conta com
profissionais qualificados para prestar um aconselhamento técnico sobre a utilizagao destes
produtos, pelo que o utente devera sentir-se valorizado quando frequenta este espago de
salde.

O conhecimento tedrico e tecnolégico adquirido na unidade curricular de
Dermofarmacia e Cosmética durante o MICF foi crucial para o meu desempenho em
contexto de farmacia de oficina. A abrangéncia de conteldos e resolugao de casos praticos
que se debrugaram sobre as mais variadas situagoes e afecoes de pele permitiram-me obter
o conhecimento necessario para aconselhar produtos aos utentes de forma auténoma, bem
como informar acerca da sua correta utilizagao.

Durante a minha estadia na Farmacia Comunitaria, pude colocar, diariamente, os
conhecimentos teoricos adquiridos em pratica, recomendando produtos para uma gama
diversa de afe¢oes e cuidados cosméticos. As condigoes que mais se destacaram foram a
saude oral, principalmente situagoes relativas a gengivas sensiveis, a pediculose, cuidados
solares e pos-solares, pele atopica e antienvelhecimento. Neste contexto, no ponto abaixo,

serao apresentados dois casos praticos relativos ao contorno de olhos e gengivas sensiveis.



1.1.7.1. Casos Praticos - Dermofarmacia e Cosmética

1.1.7.1.1. Contorno de Olhos

A utente relata que, no dia anterior, experimentou uma amostra de um produto para
o contorno de olhos e que nao sentiu nenhum desconforto de imediato. Durante a noite,
admite levantar-se varias vezes para beber 4gua devido ao calor que sentia na zona da face.
Ao observar-se ao espelho, verifica que a zona do contorno de olhos apresenta alguma
vermelhidao e ardor, pelo que decide lavar a cara com agua corrente, na tentativa de retirar
o produto da face. Questionou-me sobre algum produto que pudesse colocar de forma
segura, tanto para atenuar os seus sintomas, como para uso regular como contorno de
olhos.

Ao avaliar a situagao e apods dialogar com a utente, recomendei um produto de
contorno de olhos da gama Toleriane da La Roche Posay®, que se destina a contorno dos
olhos sensiveis, irritados com alguma vermelhidao, inchago e desconforto. A formulagao
conta com ingredientes cosméticos que vao acalmar a zona em questao, reduzir a sensagao
de comichao e desconforto e ainda restabelecer a microbiota da pele. Apos a apresentagao
do produto, referi algumas recomendag¢oes sobre o cuidado diario do contorno de olhos,
tais como a aplicagdo do cosmético com pouca pressao sobre a regiao, utilizando apenas
uma pequena quantidade na ponta do dedo, com suaves batidas, sem esfregar-.

Na minha opiniao, sempre que se recomenda um produto cosmético, é imperativo
que se explique a forma de realizar a aplicagao, pois faz toda a diferenga no que concerne
aos resultados cosméticos obtidos. No dia seguinte, a utente regressa a farmacia referindo

que se sente muito melhor e que a zona ja nao apresenta vermelhidao ou sinais de irritagao.

1.1.7.1.2. Recessdao gengival

A utente relata que tem um problema nas suas gengivas e que, sendo este
recorrente, necessita de visitar a clinica de medicina dentaria frequentemente. Ao dialogar, a
utente diz que a sua gengiva comega a diminuir e apresenta sinais de irritagdo como
vermelhidao e sangramento. Percebi rapidamente que se trataria de um caso de recessao
gengival, situagao caracterizada pela retragao da gengiva, expondo a raiz do dente, ficando
inflamada, levando ao aumento da sensibilidade das mesmas, dor, mau halito, sangramento,
perda de osso alveolar e, por fim, perda dos dentes.

O meu aconselhamento recaiu sobre um gel dentifrico e um colutério adequados
para o cuidado intensivo das gengivas sensibilizadas. A sua composigao com clorohexidina,

que previne o desenvolvimento do biofilme e da placa bacteriana diminui o risco e
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agravamento de infegoes, ja que esta tem um amplo espectro de atividade contra bactérias
Gram-positivas e Gram-negativas, afinidade para ligagao as mucosas e baixa toxidade para os
mamiferos [I1]. A formulagao conta, ainda, com dexpantenol que reduz a perda
transepidermal de agua (TEWL), atuando como hidratante e calmante em situagoes de
irritagao [12].

A agao mecanica realizada pela escova de dentes nas gengivas, aquando da
higienizagao oral, é um fator que pode exacerbar o problema, ja que a pressao exercida pela
escovagem favorece o ferimento e, consequentemente, a diminuigao da gengiva. Posto isto,
recomendei a utilizagao de uma escova de dentes periodontica, que gragas as cerdas suaves
e recorte adequado permite uma escovagem e higienizagao oral confortavel. Dependendo da
marca, a escova pode ainda ser apta a esterilizagdo no micro-ondas, o que é uma vantagem
para prevenir as infegoes gengivais recorrentes.

Por fim, reiterei a importancia de uma alimentagao equilibrada, que em muito
influencia a saude oral, a escovagem dos dentes, duas a trés vezes por dia, com o gel
dentifrico que aconselhei e posteriormente a utilizagdo do colutério, evitar o tabagismo e

qualquer material que possa agredir as gengivas.

1.1.8. Check-ups

No decorrer do meu estagio na FTP tive a oportunidade de realizar check-ups a
pressao arterial, glicémia e colesterol total. Na primeira semana, a Dra. Maria Alcina e Dra.
Maria Joao, demonstraram-me como deveria proceder para realizar estes rastreios, bem
como todos os cuidados necessarios, o que me permitiu estar confortavel com o ambiente
de gabinete.

Enquanto estagiario, a realizagao destes check-ups permitiu-me conhecer melhor os
utentes que, normalmente, recorrem a estes servigos, e criar relagdoes de empatia com os
mesmos. Em todas as situagdes procurei saber um pouco da histéria clinica do utente,
questionando-o acerca de possiveis patologias, medicacdo, valores anteriormente medidos,
os seus objetivos e duvidas relativamente a terapéutica. Desta forma, pude aplicar os
conhecimentos adquiridos durante o MICF com o objetivo de aconselhar o utente de forma

pertinente e profissional.

1.1.9. Aconselhamento e dispensa de suplementos alimentares e MNSRM

A formagao académica concedida pela Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra permitiu-me, na maioria das situagcoes, aconselhar o utente com grande

naturalidade numa gama vasta de problemas de salde. Destacou-se a importancia das
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unidades curriculares de Fitoterapia e Indicagao Farmacéutica, que em muito contribuiram
para a correta abordagem dos casos apresentados diariamente na farmacia de oficina.
Diariamente, pude aconselhar em diversas ocasides, como no tratamento de afegoes
respiratorias, problemas gastrointestinais, situagoes de dor, tratamento e desinfecao de
feridas, aconselhamento de suplementos, cosméticos, entre outros.

De seguida, serao apresentados alguns casos praticos que espelham o
aconselhamento cedido e produtos dispensados em situagoes de diarreia, dores de costas,

insonias e stress, falta de concentragao e garganta irritada.

1.1.9.1. Caso Pratico: Diarreia | Utente do sexo feminino, 22 anos |

A utente solicitava uma embalagem de Imodium® Rapid, para o alivio répido e eficaz
da diarreia. Quando questionada acerca de outros sintomas, indicava nauseas, vomitos e dor
abdominal. Nao apresentava febre, nem realizara nenhuma viagem recente, pelo que
descartei a hipotese de ser um caso de diarreia do viajante.

A loperamida, principio ativo presente no Imodium® Rapid, é um antidiarreico que
atua ligando-se aos recetores opiaceos da parede intestinal. Consequentemente, reduz o
peristaltismo e aumenta o tempo do transito intestinal e o tonus do esfincter anal, reduzindo
a incontinéncia [I13]. Nao sabendo a origem da diarreia, conclui que nao deveria ceder o
medicamento solicitado, pois, estaria a travar um reflexo de defesa do proprio organismo.

Aconselhei a utente a fazer reposicao de eletrdlitos e fluidos para prevenir a
desidratacao e dos problemas que pode desencadear. Desta forma, recomendei a toma de
Dioralyte® (hidrogenocitrato dissédico hidratado, cloreto de potéssio, cloreto de sédio e
glucose) em saquetas para dissolver num copo de agua. Referi, ainda, que deve haver uma
preferéncia por alimentos cozidos temperados com sal, sopas e ingestao de liquidos. Para
regularizar o transito intestinal, sugeri a utilizacio de um produto para a reposi¢ao da flora
intestinal, como o Atyflor®, cuja constituicdo conta com probidticos para a normalizagio da
funcao intestinal.

Além disso, pediu um produto para a dor abdominal que sentia, pelo que aconselhei
Buscopan® Compositum N. Na sua constituicio entra o Paracetamol, que atua como
analgésico e o brometo de butilescopolamina, como antiespasmédico atuando na origem da
dor. Informando ainda que podera ser utilizado em caso de dores menstruais, caso seja

necessario.



1.1.9.2. Dores de costas | Utente do sexo feminino, 57 anos |

Um senhor dirige-se a farmacia alegando necessitar de um Voltaren® 75 mg em
comprimidos para aliviar as dores de costas da sua mae. Primeiramente, questionei-o acerca
das dores de costas da senhora, pelo que foi dito que estas se situavam no fundo das costas
e interferiam negativamente no dia-a-dia. Informei o senhor que o Voltaren® 75 mg em
comprimidos é um medicamento sujeito a receita médica e que apenas o Voltaren® 25 mg
em capsulas moles é um medicamento nao sujeito a receita médica.

Ao questionar acerca de outros problemas de saude da sua mae, o senhor informou-
me que esta sofre de asma. Ao consultar a ficha da utente, observo que toma Xarelto®
(rivaroxabano), um anticoagulante oral direto. Mais uma vez, questionei o senhor, acerca da
toma de anticoagulantes pela sua mae, sendo que a resposta foi afirmativa.

Desta forma, desaconselhei o uso de Voltaren® 25 mg em capsulas moles, dado que o
principio ativo presente no medicamento, o diclofenac, € um anti-inflamatorio nao esteroide.
Este grupo de farmacos inibe a cicloxigenase, que é uma enzima importante na formagao de
prostaglandinas e tromboxano A2 a partir do acido araquidénico, com origem nos
fosfolipidos da membrana celular. As prostaglandinas sao essenciais para o aparecimento dos
sinais e sintomas relacionados com inflamacao, como a dor e febre. O tromboxano A2 é
responsavel pela agregacao plaquetaria, entre outras fungdes, pelo que a sua inibicao
associada ao uso de anti-inflamatérios potencia a ocorréncia de hemorragias em doentes
anticoagulados [14]. A inibicao da cicloxigenase, tem como consequéncia a utilizagio do
acido araquidénico por parte da enzima lipoxigenase com formagao de leucotrienos. Estes
causam a constrigao das vias respiratorias podendo levar a exacerbagao da asma da utente
[14].

O meu aconselhamento prendeu-se com a utilizagio de Voltaren® gel para massajar
no local da dor, visto que nesta forma farmacéutica, o efeito sistémico do principio ativo €
muito reduzido, desta forma os efeitos adversos nao sao clinicamente relevantes, sendo,

portanto, uma op¢ao segura e eficaz [|5].

1.1.9.3. Insodnias e Stress |Utente do sexo feminino, 42 anos|

A utente relata que, ultimamente, anda com muito stress e que durante a noite nao
consegue ter um sono tranquilo, com pesadelos e despertares constantes. A mesma
questiona se existe algum produto que a possa ajudar a adormecer e que contribua para o

aumento da qualidade do seu sono, bem como um que ajude a diminuir o seu stress.



Primeiramente, interroguei a senhora acerca do possivel gatilho que esteja na origem no seu
stress, ha quanto tempo durava a situagao e se ja tinha experimentado algum produto para
diminuir o stress ou ansiedade, sendo que me respondeu que nunca tinha tomado nada para
esse efeito e que a situagao ja se prolongava ha cerca de duas semanas, sendo que um dos
fatores desencadeantes seria o trabalho.

Com o objetivo de diminuir as insonias, salientei a importancia de medidas para
promover uma maior qualidade e higiene do sono, tais como evitar fazer refeicoes muito
pesadas ao jantar e evitar bebidas alcodlicas e estimulantes, como o café e cha [16]. Referi
que a utilizacao de equipamentos eletrénicos antes de dormir € prejudicial e que o ambiente
deve ser propicio para um sono tranquilo devendo, por exemplo, ajustar a luminosidade e
temperatura [16]. A pratica de exercicio fisico em horarios adequados ¢, também, uma
estratégia para diminuir o stress e ansiedade, assim como contribuir para a saude em geral.

Aproveitei para aconselhar a utilizagdo de dois suplementos onde se inserem
extratos de diversas plantas medicinais. O primeiro, para diminuir o stress que a senhora
experimenta durante o dia, contém Rodiola rosea na sua composicao que, tendo
propriedades adaptogénicas, normaliza as fungdes do organismo e aumenta a resisténcia ao
stress [17] [18]. O segundo apresenta-se como uma associagao de extratos de alecrim e
lavanda, e melatonina para atuar nas insonias relatadas. Os extratos destas plantas
contribuem ativamente para o aumento da qualidade geral do sono, e no caso da lavanda, a
diminuicao dos despertares noturnos [19]. A melatonina exdgena administrada por
suplementacao alimentar demonstra diminuir o tempo para adormecer, aumentar a eficiéncia
do sono, bem como a sua duragao [20]. Desta forma, recorrendo a fitoterapia pude atuar
com prontidao em todos os problemas relatados pela utente, que adquiriu ambos os

produtos.

1.1.9.4. Falta de concentracao | Utente do sexo feminino, 34 anos |

A utente deslocou-se até a farmacia para comprar alguns medicamentos para a sua
mae, para os quais tinha receita médica, e aproveita para referir que anda com alguns
problemas de concentragao, que interferem muito no seu trabalho, que é maioritariamente
em ambiente de escritorio. Ao dialogar com a utente, esta refere que nio tem problemas
em adormecer, nem outros problemas de salde, que o seu sono &, relativamente, tranquilo
e que esta falta de concentragao ocorre nos periodos onde existe uma maior carga de
trabalho. Por fim, pergunta se existe algo que possa tomar com o objetivo que melhorar a

sua concentrac;io.
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Apods a avaliagdo da situagao, aconselhei um produto que reune constituintes
importantes para a fungao cerebral, memoria e concentragao como a Ginkgo biloba e Panax
ginseng em associacdo outras vitaminas e minerais. A G. biloba tem propriedades
vasoreguladoras e promove o aumento de fluxo sanguineo ao cérebro, explicando os seus
efeitos positivos na memoria, concentragao, mas também em cansago, falta de energia e
depressao [21]. Por sua vez, o P. ginseng, devido as suas capacidades adaptogénicas contribui
para a normalizagao do organismo frente a uma variedade de agressoes ambientais e
emocionais. Tem um efeito protetor contra o stress, promove a eliminagao de toxinas,
regula os ritmos biologicos e contribui para um melhor desempenho da memodria e
concentragao [21] [22].

Como medidas nao farmacolodgicas, reiterei, principalmente, a importancia de uma
alimentagao saudavel e variada, com vista ao aporte de nutrientes e hidratagao necessarios

para a correta fungao do organismo, sobretudo a nivel cerebral.

1.1.9.5. Garganta irritada | Utente do sexo feminino, 27 anos |

A utente solicita uma embalagem de Brufen® 600 mg, pois relata algum desconforto a
nivel da garganta. Refere ainda que tem familiares infetados com SARS-CoV-2 e, apesar de
nao coabitar com os mesmos, tinha realizado com refeicido na casa dos mesmos no fim de
semana, pelo que relata alguma preocupagao, pois niao sabe se estd infetada. Nao
apresentava nenhum outro problema de saude.

Questionei a senhora acerca da possibilidade de realizar um TRAg nas nossas
instalacoes para esclarecer as duvidas pelo que esta me disse preferir levar um autoteste
para realizar em casa. Aconselhei a senhora sobre a realizagio do mesmo e interpretagao de
resultados, bem como o procedimento a tomar caso o resultado fosse positivo.
Relativamente ao desconforto na garganta, reiterei a necessidade de prescricao médica para
adquirir o Brufen® 600 mg e, que na situagio em que se encontrava, este nio era o
medicamento apropriado para tratar os seus sintomas.

O meu aconselhamento recaiu sobre a utilizagio de Strepsils® (1,2 mg de Alcool
diclorobenzilico e 0,6 mg Amilmetacresol) Mel e Limao, com agdo suavizante, antisséptica,
antibacteriana e propriedades antivirais. Retirando partido das capacidades anti-inflamatorias,
antioxidantes e emolientes, o mel representa um ingrediente seguro muito vantajoso para o
tratamento dos utentes com irritagao na garganta [23]. Na dispensa do medicamento,
indiquei a utente que cada pastilha pode ser administrada a cada duas a trés horas, conforme

necessario, e que esta deve ser dissolvida lentamente na boca. Como medidas nao
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farmacologicas, frisei a importancia da ingestao regular de agua e liquidos como chas ou

infusdes aromatizadas com mel, alimentagao equilibrada e repouso.

1.2. PONTOS FRACOS

1.2.1. Logistica do atendimento ao publico

O atendimento ao publico apresenta uma elevada complexidade, derivada da
necessidade de aplicar os conhecimentos cientificos, clarificar as duvidas dos utentes e saber
como comunicar todas as informagoes de forma clara e precisa pelo que, inicialmente, houve
uma maior preocupagao com todos os procedimentos que o atendimento exige.
Infelizmente, o sucesso, muitas vezes, depende de varidveis que em nada estao relacionadas
com as questoes técnicas. Assim, o conhecimento dos diversos modulos do software Sifarma
2000° e novo Sifarma (atualizagio do software Sifarma 2000%), ferramentas utilizadas na FTP,
demonstra-se essencial para um atendimento simplificado com um discurso fluido e
agradavel.

As situagoes nas quais revelei algumas dificuldades dizem respeito a logistica
requerida pelas receitas manuais e a inser¢ao de subsistemas de comparticipacao adicional
ao SNS (Sistema Nacional de Saude). As receitas manuais rapidamente se apresentaram
como um ponto fraco, nao so6 pela dificuldade de interpretagcao da medicagao prescrita, mas
por todos os procedimentos adicionais como a insergao manual do plano de
comparticipagao, do qual o utente é detentor, a respetiva validagao do numero de utente e,
ainda, a impressao no verso das mesmas. A inclusao de comparticipagoes adicionais, as quais
determinados utentes tém direito, mediante a apresentagao do respetivo documento, sob a
forma de cartao, revelou-se, igualmente, uma situagao que resultou num tempo acrescido de
atendimento.

O auxilio cedido por toda a equipa técnica da FTP e o contacto diario com estas
situagoes contribuiu positivamente para a minha aprendizagem. Assim, posteriormente, pude
realizar estas tarefas com uma maior confianga e independéncia, possibilitando uma maior

concentragao nas informagoes e aconselhamentos cedidos ao atendimento.

1.2.2. Nomes comerciais dos medicamentos

Inicialmente, o conhecimento dos medicamentos pelo seu nome comercial,
normalmente utilizado pelos utentes, exigia uma rapida pesquisa sempre que era
questionado acerca de um medicamento especifico. Esta situagao condicionava a rapidez e

destreza ao balcao da farmacia quando confrontado com receitas médicas e guias de
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tratamento, onde normalmente os medicamentos sao descritos na Denominacao Comum
Internacional (DCI).

Durante o percurso académico no MICF, a designagao dos medicamentos
comummente utilizada era a DCI, contudo, foram diversas as ocasides em que eram
apresentados, nos casos clinicos cedidos pelos docentes das unidades curriculares, os nomes
comerciais com o intuito de preparar os alunos para a realidade da farmacia de oficina. Hoje
em dia, devido a vasta gama de medicamentos presentes no mercado, seria impossivel que
todos fossem abordados nos casos clinicos, pelo que o estagio curricular e o contacto diario

com variadissimos MSRM possibilitaram esta aprendizagem.

1.2.3. Aconselhamento de produtos de uso veterinario

A componente da farmacia comunitaria que engloba os tratamentos veterinarios e a
saude animal foi, talvez, aquela em que percecionei uma clara falta de formagao e
conhecimentos para clarificar as duvidas dos utentes. Inicialmente, era necessaria uma
rapida pesquisa para esclarecer as questoes que me eram colocadas durante o atendimento.
No entanto, ao contactar diariamente com os produtos, adquiri mais experiéncia na area, o
que me permitiu responder com prontidao aos pedidos dos utentes.

A unidade curricular de Preparagoes de Uso Veterinario do MICF, lecionada de uma
forma logica e coerente, debruga-se sobre matérias que considero extremamente
interessantes, porém, revelam-se insuficientes para um correto desempenho do estagiario
em contexto de farmacia de oficina. Acredito que podera haver uma reforma no sentido de
incluir, no plano curricular da disciplina, um capitulo que inclua casos praticos, de forma a
contribuir para o conhecimento das marcas existentes no mercado, mas também no

aconselhamento prestado ao utente.

1.3. OPORTUNIDADES

1.3.1. Participacao em formacoes

A evolugao dos produtos e servigos, bem como a sua publicidade em plataformas
adequadas abertas ao publico, cria a necessidade, nos farmacéuticos, de se manterem
constantemente atualizados no que concerne a novos produtos e tratamentos, atualizagoes
de diversas formulagoes e as vantagens que advém da sua utilizagao, em detrimento de
outros.

Ao longo dos seis meses de estagio na Farmacia Torres Padilha, a participagao em
acoes de formagao permitiu-me conhecer novos produtos e aprofundar o meu

conhecimento acerca de outros. Deste modo, adquiri diversas informagoes que utilizei no
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aconselhamento diario de produtos aos utentes. Neste ambito, tive a oportunidade de

. . ~ . . ® . .
participar numa formagao sobre o plano de Dieta EasySlim™~, que se revelou vantajosa, pois
aprendi a abordar o tema de uma forma natural com utentes que desejavam perder peso,
mas também no conhecimento da vasta gama de produtos da marca e em que situagoes os
recomendar. De frisar, ainda, as formagdes das marcas Telfast®, Claritine® e Dulcolax®, que em
muito contribuiram para modelar o meu discurso, no sentido de melhorar o meu

aconselhamento, na hora de recomendar estes produtos.

1.3.2. Consultas de nutricao

A presenca de consultas nutricionais possibilitou-me uma maior proximidade com a
profissao do nutricionista e, deste modo, aprofundar determinados conceitos da area. Com
a presenca de uma vasta gama de produtos da Dieta EasySlim® exposta em lineares, é
importante saber em que consistem e em que situagoes sao utilizados em fungao dos
objetivos dos utentes. Assim, a formagao que adquiri neste contexto deu-me a oportunidade
de adquirir competéncias para clarificar algumas duvidas dos demais interessados, fungao que
realizei ao balcao de atendimento e por chamada telefonica.

O servigo em causa representa uma vantagem para a farmacia, visto que oferece a
possibilidade de explorar uma determinada fragao populacional da Lousa, que deseja perder
peso. Com a aproximagao do verao, &€ notéria a maior adesao as consultas nutricionais,
sendo que o plano mais procurado é o jejum intermitente, devido a sua maior disseminagao

nos media, mas também pelos alegados resultados obtidos.

1.3.3. Redes sociais

Na atualidade, as redes sociais representam uma plataforma de disseminagao de
conteldos explorada por praticamente todas as areas, incluindo a farmacia. A pagina de
Facebook e Instagram da Farmacia Torres Padilha permitem a divulgagao de informagoes de
saude, servigos prestados pela farmacia com o respetivo horario, eventos, promogoes, entre
outros, de modo a alcangar uma maior visibilidade pelos utilizadores das redes sociais. A
minha participagao no desenvolvimento das publicagoes foi recorrentemente requerida, nao
sO no design, mas também na calendarizagao das mesmas, assuntos a abordar e informagao

cientifica a incluir.
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1.4. AMEACAS

1.4.1. Nivel de conhecimento do utente

Atualmente, o utente que frequenta a farmacia comunitaria é, sem duavida, mais
informado devido a divulgacao de informagao e desinformagao nos media, nivel de formagao
académica e interesse pela sua propria saude, contribuindo ativamente para a subvalorizagao
do farmacéutico.

Ao longo do estagio, foram recorrentes as situagoes em que o proprio utente
avaliava os seus sinais e sintomas, diagnosticava e solicitava um produto especifico que,
segundo a sua avaliagao, seria o ideal para tratar a sua condigao. Normalmente, os
medicamentos requeridos eram MSRM, como antibidticos, inibidores da bomba de protoes,
anti-inflamatorios e analgésicos, sem consciéncia dos efeitos nefastos que estes poderao
apresentar em casos de uso improprio.

A procura de informagao, por parte do utente, em fontes mais acessiveis, que
normalmente se caracterizam pela baixa fiabilidade, influencia a sua opiniao relativamente aos
tratamentos, comprometendo a adesao a terapéutica e o proprio aconselhamento
farmacéutico. Assim, enquanto estagiario e futuro farmacéutico procurei e procurarei
transmitir informagoes baseadas no conhecimento cientifico, do qual sou detentor, com a
finalidade de educar e clarificar as dulvidas e crencas dos utentes, combatendo a

desinformacao e promovendo o uso racional do medicamento.

1.4.2. Locais de venda de MNSRM

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica para uso humano, podem ser
vendidos ao publico fora das farmacias em locais que cumpram os requisitos legais e
regulamentares, tal como € estabelecido no Decreto-Lei n.°134/2005 de |6 de agosto [24].
Isto representa uma ameaga constante, uma vez que desloca grande parte dos utentes a
esses locais, onde, normalmente, os precos praticados sao mais baixos e os packs
promocionais mais apelativos. A facilidade com que a populagao adquire medicamentos
nestes locais, cedidos por profissionais sem formagao necessaria para o efeito, contribui para
a banalizacao da farmacia e do farmacéutico, no sentido em que retira credibilidade a quem é
detentor de formagao académica adequada para aconselhar e clarificar duvidas relacionadas
com o medicamento.

Desta forma, a farmacia encontra aqui alguns desafios, dos quais destaco a
consciencializagdo para o uso correto e responsavel do medicamento e a pratica de pregos
competitivos com os que sao exercidos nos locais de venda de MNSRM, sendo que este
ultimo nem sempre é conseguido devido ao descontrolo econdmico que podera causar na
farmacia.
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2. CONCLUSAO

O MICF prima pela sua abrangéncia nos contetdos programaticos e, na generalidade,
compreende todas as ferramentas necessarias para o bom desempenho no estagio
curricular. O mesmo possibilita a aquisicio de diversos conhecimentos nas mais variadas
areas de atuagao, sendo que a consolidagio de conteldos tedricos e praticos, ao fim de 6
meses na pratica profissional, é inegavel. Além do enriquecimento cientifico, pude
desenvolver as minhas capacidades de comunicagao, conhecer e relacionar-me de forma
empatica com os utentes, permitindo-me prestar um aconselhamento de uma forma mais
confiante.

No presente relatério, procurei, de forma concisa, mencionar os pontos de maior
relevancia, focando-me essencialmente na atividade farmacéutica e na apresentagao de casos
praticos, onde procurei apresentar uma pandplia de situagoes reais que espelham a
diversidade e amplitude de conhecimentos adquiridos ao longo desta formagao académica,
assim como a importancia do farmacéutico, como agente de salde publica, na sociedade.

A equipa técnica da Farmacia Torres Padilha foi um grande apoio nesta etapa e
proporcionou-me uma formagao completa sobre todas as tarefas a realizar numa farmacia de
oficina, o que me permitiu reunir as bases necessarias para ser um bom profissional saude na

area.
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4. ANEXOS

Anexo | - Ficha de Preparagao de Medicamento Manipulado, mais concretamente a pomada
de vaselina com enxofre a 6%, realizado na Farmacia Torres Padilha.
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Anexo 2 - Percentagem relativa das classes terapéuticas detetadas no ambiente. Adaptado
de [5].
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Parte 1l

MONOGRAFIA

“POTENCIAL TERAPEUTICO DA METFORMINA
NA DOENCA DE ALZHEIMER”



ABREVIATURAS

18-FDG- |8F-fluorodesoxiglicose

AAC- Angiopatia Amiloide Cerebral

ACC- Acetil CoA Carboxilase

AChE- Acetilcolinesterase

ADAD- Autosomal Dominant Alzheimer Disease
ADP- Adenosine diphosphate

AGE- Advanced glycation end product

AICD- Amyloid Precursor Protein Intracellular Domain
AINES- Anti-Inflamatérios Nao Esteroides
AMP- Adenosine monophosphate

AMPK- AMP-activated protein kinase

ApoE- Apolipoproteina E

APP- Amyloid Precursor Protein

ATP- Adenosine triphosphate

AB- Peptideo B-amiloide

BACEI- 3-Site Amyloid Precursor Protein Cleaving Enzyme |
BDNF- Brain-Derived Neurotrophic Factor
BHE- Barreira Hematoencefalica

cAMP- Cyclic adenosine monophosphate

CCLI I- C-C Motif Chemokine Ligand I |

cdkS5- cyclin-dependent kinase 5

Cmax- Concentragao maxima plasmatica
COX-2- Ciclo-oxigenase 2

CREB- cAMP Response Element-Binding Protein
CRTC2- CREB Regulated Transcription Coactivator 2
CTF- C-Terminal Fragment

DA- Doenca de Alzheimer

DAMP- Damage-Associated Molecular Pattern
DHA- Dehydroascorbic acid

DLB- Dementia with Lewy Bodies

DM2- Diabetes Mellitus tipo 2

EOAD- Early-Onset Alzheimer Disease
ERK/2- Extracellular signal-regulated kinase 1/2
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G6Pase- Glucose-6-Fosfatase

GLP-1- Glucagon-like peptide-1

GLUT-I- Glucose transporter |

GPx- Glutationa Peroxidase

GSH- Glutationa Reduzida

GSKa3B- Glycogen synthase kinase-3 beta

HIF-1a- Hypoxia-inducible factor |-alpha

IL- Interleucina

kDA- Quilodalton

LCR- Liquido Cefalorraquidiano

LOAD- Late-onset Alzheimer's disease

MAP- Microtubule Associated Protein

MAPT- Microtubule Associated Protein Tau

MHC- Major Histocompatibility Complex

MTBD- Microtubule Binding Domain

mTOR- mammalian Target of Rapamycin
NAD+-Dinucleétido de nicotinamida e adenina oxidado
NADH- Dinucleétido de nicotinamida e adenina reduzido
NF-kB- Nuclear Factor kappa B

NFTs- Neurofibrillary Tangles

NMDA- N-metil D-Aspartato

NOX-2- NADPH oxidase 2

OCT- Organic Cation Transporter

P 13k- Phosphatidylinositol 3-Kinase

PAMP- Pathogen-Associated Molecular Pattern

PCR- Proteina C reativa

PET- Positron Emission Tomography

PGC-1 o - Peroxisome Proliferator-activated receptor-gamma Coactivator-1 «
PKA- Protein kinase A

PP2A- Protein phosphatase 2

PRD- Proline-Rich Domain

PRR- Pattern recognition receptor

RAGE- Receptor for Advanced Glycation end Products

RMN- Ressonancia Magnética Nuclear
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RNA- Ribonucleic Acid

ROS- Reactive Oxygen Species

sAPP- Soluble Amyloid Precursor Protein
SLC- Solute carrier

SNC- Sistema Nervoso Central
SNP- Sistema Nervoso Periférico
SOD- Superoxido Dismutase
SREBP-1- Sterol regulatory element-binding protein |
SRs- Scavenger Receptors

TLRs- Toll-Like Receptors

TNF-a- Tumor Necrosis Factor alfa
t-tau- Proteina Tau Total

Vd- Volume de distribuicao
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RESUMO

A Doenga de Alzheimer (DA) é a causa mais comum de deméncia, caracterizada pelo
agravamento progressivo do declinio cognitivo e, histologicamente, por diversos achados
como a presenga de placas senis e novelos neurofibrilares, constituidos por proteinas que
adquirem fungoes neurotoxicas como o péptido B-amiloide e proteina tau. A formagao
destas estruturas a nivel cerebral suporta as hipoteses mais aceites atualmente para a
etiologia da doenga, nomeadamente a cascata B-amiloide e a hiperfosforilagio da proteina
tau. No entanto, tratando-se de uma doenga multifatorial, a complexidade das vias de
sinalizagdo que culminam na patogénese da doenca é evidente, estando associada cada vez
mais a uma resposta exacerbada por parte das células do sistema imunitario residentes no
sistema nervoso central face as alteragoes estruturais e bioquimicas.

As terapéuticas atualmente disponibilizadas para a DA estao idealizadas apenas para
melhorar os sintomas, nao atuando nos mecanismos responsaveis pelo aparecimento da
doenga. A busca de novos tratamentos mais eficazes configura-se como uma necessidade
devido a grande prevaléncia que se espera que a DA venha a atingir. Deste modo, o estudo
dos mecanismos de agao de farmacos existentes permite acelerar o processo de inclusao de
uma determinada terapéutica no mercado, o chamado “drug repurposing”.

A metformina, um antidiabético nao insulinico, demonstrou diminuir a incidéncia de
deméncia em individuos diabéticos, o que a torna um alvo interessante para o tratamento de
determinadas patologias neurodegenerativas, como a DA. A sua capacidade para inibir a
hiperfosforilagao de proteinas, reduzir o stress oxidativo e neuroinflamagao, decorrentes,
principalmente, de vias de sinalizagao no seguimento da inibicao do complexo | da cadeia
respiratéria mitocondrial, proporcionam caracteristicas neuroprotetoras a metformina.

A controvérsia do tema, devido a obtengao de dados discordantes, nao sé pela
complexidade da etiologia da DA, mas também, devido ao vasto mecanismo de agao da
metformina, reforcam a necessidade de estudos robustos que suportem as vantagens da sua

utilizagao na DA.

Palavras-chave: Demeéncia, Doenca de Alzheimer, peptideo [B-amiloide, proteina tau,

metformina, mitocondria, neuroinflamagao.
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ABSTRACT

Alzheimer’s disease (AD) is the most common cause of dementia, characterized by
the progressive aggravation of cognitive decline and, histologically, by several findings such as
the presence of senile plaques and neurofibrillary tangles, constituted by proteins that
acquire neurotoxic functions such as the peptide B-amyloid and tau protein. The formation
of these structures at the brain level supports the most accepted hypotheses for the etiology
of the disease, namely the B-amyloid cascade and the hyperphosphorylation of the tau
protein. However, as it is a multifactorial disease, the complexity of the signaling pathways
that culminate in the pathogenesis of the disease is evident, being increasingly associated with
an exacerbated response by the central nervous system’s immune cells due to structural and
biochemical changes.

Current available therapies for AD are only designed to improve symptoms, not
acting on the mechanisms responsible for the onset of the disease. The search for new and
more effective treatments is a necessity due to the high prevalence that AD is expected to
reach. In this way, studying the mechanisms of action of existing drugs allows accelerating
the process of including a particular therapy on the market, so-called “drug repurposing”.

Metformin, a non-insulin antidiabetic agent, has been shown to decrease the
incidence of dementia in diabetic individuals, which makes it an interesting target for the
treatment of certain neurodegenerative pathologies, such as AD. Its ability to inhibit protein
hyperphosphorylation, oxidative stress and neuroinflammation, resulting mainly from
signaling pathways following the inhibition of complex | of the mitochondrial respiratory
chain, provide neuroprotective characteristics to metformin.

The controversy on the subject, due to discordant data, not only because of the
complexity of the AD etiology, but also due to the vast mechanism of action of metformin,

reinforce the need for robust studies that support the advantages of its use in AD.

Keywords: Dementia, Alzheimer’s Disease, B-amyloid peptide, tau protein, metformin,

mitochondria, neuroinflammation.
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I. INTRODUCAO

A Demeéncia engloba varias doengas, na sua maioria, progressivas, ocorrendo um
declinio na memdria, na cognicao e no comportamento, que interferem negativamente no
quotidiano da populagao. Representa uma das principais causas de incapacidade e
dependéncia entre os idosos, causando impacto nao sé nos individuos portadores desta
condicao, mas também, nos seus cuidadores e familiares. Atendendo ao aumento da
esperan¢a de vida, espera-se, igualmente, um aumento na prevaléncia destas patologias,
devido as consequéncias do processo de envelhecimento[I].

A Doencga de Alzheimer é a forma mais comum de deméncia, representando 60% a
70% dos casos [1]. E caracterizada por alteracées a nivel cerebral como a presenca de placas
constituidas por péptido B-amiloide, novelos neurofibrilares compostos por proteina tau
hiperfosforilada e neuroinflamagao que contribuem ativamente para a disfungao sinaptica e
perda progressiva de neurénios. Como consequéncia ocorre declinio cognitivo e alteragoes
na memoria e no comportamento, cuja gravidade depende da progressao da doenga.

A metformina é o antidiabético nao insulinico mais prescrito para o tratamento da
Diabetes Mellitus Tipo 2, contudo, foi recentemente associada a diminuicado do risco
cardiovascular, reducao da lipogénese hepatica, restauragao da fungao ovarica na sindrome
do ovario policistico e a redugao do stress oxidativo [2]. Paralelamente, a melhoria dos sinais
clinicos associados a deméncia e ao declinio cognitivo foram notificadas como possiveis
acoes da metformina. O vasto mecanismo de agao da metformina nao se encontra
totalmente descrito, apesar das décadas de utilizagao na pratica clinica, constituindo uma
barreira ao estudo da sua atuagao na Doenga de Alzheimer.

Pretende-se, com esta monografia, abordar as hipoteses etiologicas mais aceites para
o desenvolvimento da doenga de Alzheimer, fatores de risco que aumentem a suscetibilidade
a patologia e, concomitantemente, aprofundar o mecanismo de a¢ao da metformina. Deste
modo, serao discutidas possiveis vias pelas quais a metformina tem a capacidade para atuar

na Doencga de Alzheimer.
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2. DEMENCIA

2.1 Definicao, epidemiologia e etiologia

A deméncia descreve um grupo de doengas que se caracterizam por um conjunto de
sinais e sintomas como o declinio das fungoes cognitivas, perda de memoria, dificuldade de
expressao, falta de concentragao e alteragdes no humor, que afetam negativamente o dia-a-
dia dos portadores desta condicdo, bem como a forma como interagem socialmente. A
deméncia é causada por diversas alteragoes nos neurdnios e no ambiente que os envolve o
que resulta na disfuncao das células nervosas, aquisicao de fungoes tdxicas e morte celular
[3]

A demeéncia apresenta-se como um problema de saude publica, sendo que dados de
2019 estimam que, mundialmente, cerca de 47 milhdes de individuos sofram desta condigao
e que este nimero podera atingir os 13| milhdes no ano de 2050. Embora exista uma
reducao da incidéncia da deméncia nos ultimos anos, registada nos Estados Unidos, a sua
prevaléncia situa-se nos |5% em individuos com idade superior a 68 anos [4].

De acordo com a sua etiologia, as deméncias podem ser classificadas como primarias
ou degenerativas e secundarias. As primarias ou degenerativas, como a propria denominagao
sugere, resultam de processos neurodegenerativos em que existem alteragoes e lesao a nivel
dos neuronios, como é o caso da Doenca de Alzheimer, deméncia com Corpos de Lewy,
demeéncia frontotemporal e deméncia vascular. A deméncia secundaria é resultante de outras
doencas tais como traumatismo craniano, infecoes no sistema nervoso, tumores cerebrais,
intoxicagoes, deficiéncias nutricionais, entre outras situagdes que possam levar ao declinio
cognitivo [5][6].

Avaliando a sua reversibilidade, esta esta diretamente relacionada com a etiologia da
demeéncia, podendo apresentar um caracter irreversivel, ou reversivel, denominando-se,
neste Ultimo caso, pseudodeméncia. O primeiro caso envolve processos de
neurodegeneragao, estando associado as deméncias primarias. Por outro lado, as reversiveis,
apesar de serem relativamente raras, podem surgir no seguimento de deficiéncias
nutricionais (vitamina Bl2), depressao, disturbios enddcrinos ou metabdlicos, lesoes
cerebrais que possam ser reversiveis, como os tumores e, ainda, a deméncia resultante da
administracao de alguns medicamentos (anticolinérgicos, psicotropicos, analgésicos e
sedativos) [6].

Os diferentes tipos de deméncia estao associados a sintomas e alteragoes cerebrais
distintas, pelo que o estudo das possiveis anomalias estruturais € crucial para classificar o

tipo de deméncia [3]. Contudo, resultados de autdpsias de cérebros de doentes com idade
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avancada revelam anormalidades relacionadas com mais do que um tipo de deméncia, a
denominada deméncia mista. Desta forma, é adicionado um novo nivel de complexidade no
que concerne ao diagnostico e tratamento das patologias neurodegenerativas. [3][5] Os
casos de deméncia mista combinam, normalmente, a Doenca de Alzheimer (DA) com a
demeéncia vascular, seguindo-se a DA com a Deméncia com Corpos de Lewy (Dementia with

Lewy Bodies, DLB) e a DA com a deméncia vascular e DLB. [3]
3. DOENCA DE ALZHEIMER

3.1. Introducao

A Doenga de Alzheimer (DA) é a forma mais comum de deméncia e a sua designagao
deve-se ao neuropsiquiatra Alois Alzheimer, que em 1907 examinou o cérebro de uma
mulher de 5| anos com um quadro de deméncia desconhecida, de instalagao insidiosa e
agravamento progressivo. Apresentava perda de memoria, dificuldade de expressao,
desorientagao, alucinagoes e alteragoes histologicas, tais como placas senis e novelos
neurofibrilhares (Neurofibrillary tangles, NFT) no cortex cerebral [7]. As pesquisas
posteriores a esta descoberta revelaram um padrao consistente entre a presenga de placas
constituidas por péptido B-amiloide insoluvel e NFT, sugerindo que estas alteragoes
patoldgicas estariam na origem da DA [8].

A Doenga de Alzheimer é uma doenga multifatorial e progressiva, que pode ter
diversas denominagoes consoante a idade em que aparecem os sintomas associados. A
maioria dos individuos, cerca de 95% (5 milhSes), que sofrem desta patologia tém uma idade
superior a 65 anos, sendo por isso denominada DA de inicio tardio (Late-onset Alzheimer's
disease, LOAD). O aparecimento em individuos com menos de 65 anos é consideravelmente
mais raro e ocorre em menos de 5% dos casos relatados de DA, sendo denominada DA de
inicio precoce (Early-Onset Alzheimer Disease, EOAD) e esta normalmente associada a
determinadas mutagoes em genes que codificam proteinas com um papel preponderante na
fisiopatologia da doenga [7][9]. Aproximadamente 1-2% da DA é herdada de forma
autossomica dominante (Autosomal Dominant Alzheimer Disease, ADAD) e pode apresentar-
se na forma de EOAD com uma taxa de progressao mais rapida [9].

Diversas estatisticas indicam que a partir dos 65 anos de idade, a cada 5 anos, o risco
para o desenvolvimento desta doenga duplica, refletindo, deste modo, o principal fator de
risco, a idade [10] e que no ano de 2050 ocorrera um novo caso de DA a cada 33 segundos

ou quase | milhao por ano, com uma prevaléncia estimada de 13.8 milhoes [8].
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3.2. Manifestacoes pré-clinicas e clinicas

A doenga tem um caracter insidioso, progredindo sem marcos nitidos, pelo que a
divisao da evolugao da doenga nem sempre ¢é facil. Contudo, pode ser dividida em 4 fases,
nomeadamente, as fases pré-clinica, inicial, moderada e severa.

A fase pré-clinica é caracterizada por um defeito suave na memoria, em que apenas o
doente perceciona algumas alteragoes, principalmente ao nivel da sua compreensao. Podem
ocorrer alteragoes no cortex e hipotdlamo, mas que nao tém impacto no dia-a-dia do
paciente, nao existindo, por isso, sintomas evidentes de DA [10].

Na fase inicial, com a progressio da doenga, os sintomas comeg¢am a causar
disturbios na rotina do paciente, com falta de concentragio, perda mais evidente de
memoria e desorientagiao. Os doentes sentem dificuldade em planear e executar tarefas mais
complexas e a degradagao da linguagem é evidente, sintomas que deixam os pacientes mais
ansiosos e deprimidos. Os défices sao percecionados pelos familiares, que se tornam mais
apreensivos [10].

A fase moderada caracteriza-se pelo agravamento do défice cognitivo. As alteragoes
histopatoldgicas espalham-se pelo cortex cerebral e, consequentemente, tém dificuldade em
reconhecer os familiares e amigos e a sua linguagem e escrita ficam altamente deteriorados.
Os doentes apresentam alteragées no comportamento e evidenciam outros sintomas
psiquiatricos como a melancolia alternada com episodios de agressividade, alucinagdes e
ideias paranoides [10].

A Ultima fase da DA denomina-se severa ou terminal, onde o défice de memoria é
extremamente grave, nao existe retengao de informagao, o discurso é fragmentado e nao
existe reconhecimento dos familiares mais préximos. O doente, normalmente, esta acamado

e perde a capacidade de deglutir os alimentos de forma conveniente e torna-se incontinente
[10].
3.3. Fisiopatologia da DA

Macroscopicamente, sao relatadas alteragdes como a atrofia da area cortical e
subcortical, resultantes da acentuagao dos sulcos corticais, aumento do espago
subaracnoideu e dilatagao dos ventriculos cerebrais [| 1]. Relativamente a histopatologia, a
acumulagao de péptido B-amiloide insoluvel em placas senis e a formagao de novelos
neurofibrilhares (NFT), constituidos, essencialmente, por proteina Tau hiperfosforilada, sao
consideradas as maiores causas de neurodegeneragao e progressao da doenga [7]. Contudo,
é cada vez mais unanime o papel relevante de outros fatores como a neuroinflamagao e

stress oxidativo na fisiopatologia da doenca [10].
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3.3.1. Hipotese da cascata B-amiloide

Atualmente, a hipotese da cascata B-amiloide continua a ser o modelo explicativo
mais aceite para descrever a etiologia da doenga de Alzheimer. Esta hipotese afirma que a
deposigao de péptido B-amiloide (AB) no parénquima cerebral desencadeia uma cascata de
eventos quimicos que culminam no desenvolvimento da deméncia presente na DA [12].

O AB é um pequeno peptideo hidrofobico, com cerca de 4 KDa, que surge na
sequéncia da clivagem proteolitica da proteina precursora amiloide (Amyloid Precursor Protein,
APP), uma proteina transmembranar do tipo | [13]. A APP estd localizada no cromossoma
21 e, ao sofrer splicing alternativo, origina trés isoformas: APP695, APP751 e APP770, sendo
que a APP695 é expressa em maior quantidade nos neurodnios [14]. Esta é constituida por
um grande ectodominio (N-terminal), um dominio transmembranar hidrofébico e um
dominio intracelular (C-terminal) [I13] e revela fungoes fisiologicas cruciais, como na
sobrevivéncia e crescimento celular, motilidade e libertagao de proteinas soluveis a partir da
sua clivagem. [7]. Da clivagem da APP podem surgir diversos isomeros de AP, variando no
numero de aminoacidos que a constitui, pelo que, assim, a isoforma mais prevalente é a
AB40, seguindo-se a AB42, que é mais hidrofébica e tende a agregar e polimerizar-se com
maior facilidade, tendo, por isso, uma maior toxicidade neuronal [13] [15]. Curiosamente,
mutagoes em genes que codificam proteinas ou componentes que interagem nos
mecanismos de clivagem da APP, sao normalmente associados a um aumento da razao
AB40/AB42, promovendo o potencial de agregacao do péptido [I5].

A APP pode ser clivada por duas vias distintas: a via nao amiloidogénica e a via
amiloidogénica, conduzindo a formagao de diferentes produtos, com fungdes discrepantes

(Figura l).
* Via nao amiloidogénica

A via nao amiloidogénica é, normalmente, a via de clivagem da APP, onde esta sofre
uma clivagem sequencial das enzimas o- e y-secretases, originando diversos produtos
sollveis nao patogénicos. A APP é clivada pela a-secretase entre os residuos 16 e 17 do
dominio AB, resultando dois fragmentos, sAPPa (Soluble Amyloid Precursor Protein-a) e CTFa
(C-terminal fragment a). O sAPPa é secretado e atua como fator neurotréfico e o CFTa é
internalizado e degradado. O fragmento CTFa, pode, ainda, sofrer proteodlise enzimatica pela
y-secretase, originando o péptido nao amiloidogénico (p3), que tem um papel importante na
sinalizagao sinaptica, embora ainda por elucidar [7] [16]. Desta clivagem resulta, ainda, a

AICD (Amyloid Precursor Protein Intracellular Domain, AICD) que, ao translocar-se para o

42



nucleo, tem a capacidade de regular a expressao génica e ativar genes pro-apoptoticos [17].
Desta forma, a via nao amiloidogénica nao proporciona a forma¢ao de AP, nao havendo

agregacao e consequente formacao de placas amiloides [I3].
* Via amiloidogénica

A via amiloidogénica resulta na produgao de A insoluvel que, uma vez libertado para
o espago extracelular, atua como um potente neurotdxico, normalmente direcionado a
neuronios especificos do hipocampo [18]. A protedlise da APP pela BACE-| (8-Site Amyloid
Precursor Protein Cleaving Enzyme [), uma enzima B-secretase, no N-terminal do dominio AR,
origina dois fragmentos distintos, a SAPPB (Soluble Amyloid Precursor Protein-6) e o CTFB (C-
terminal fragment 8) ou C99, constituido essencialmente pelo dominio AR e C-terminal da
APP. O CFTP é, posteriormente, o substrato da y-secretase ocorrendo a formagao de
AB(40/42) e AICD. A clivagem por mdltiplas y-secretases pode resultar em heterogeneidade

do terminal-C da A para formar diferentes isomeros de A, como a AB40 e AB42 [16].
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Figura | - Clivagem proteolitica da APP pela via nao amiloidogénica e pela via amiloidogénica [17].
3.3.2. Hiperfosforilacao da proteina tau

A Doenca de Alzheimer pertence a um grupo de patologias denominadas taupatias,
que sao caracterizadas histologicamente pela hiperfosforilagio de uma proteina associada aos
microtibulos (Microtubule associated protein - MAP), a tau. A formagao de novelos
neurofibrilares (NFT), constituidos essencialmente por tau hiperfosforilada, é requerida para

a apresentagao clinica da DA [19].
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A tau é uma proteina hidrofilica, codificada pelo gene MAPT (Microtubule Associated
Protein Tau) presente no cromossoma |7 que, na sua forma nativa, € desdobrada e esta
presente nos axonios dos neuronios. O splicing alternativo do gene MAPT produz 6
isoformas no Sistema Nervoso Central (SNC) e 6 isoformas adicionais no Sistema Nervoso
Periférico (SNP), cujos pesos moleculares podem variar de 58 kDa a 66kDa e uma isoforma
de 110 kDa [20].

A proteina é composta por quatro dominios primarios, o dominio N-terminal, o
dominio rico em prolina (Proline-Rich Domain, PRD), o dominio de ligagao a microtubulos
(Microtubule Binding Domain, MTBD) e a regiao C-terminal. O splicing alternativo dos
dominios N-terminal e de ligagao aos microtubulos produz seis isoformas no SNC. Os
dominios repetidos RI, R3 e R4 sao constitutivos, enquanto R2 é incorporado apenas nas
trés isoformas 4R. Os dominios NI e N2 podem nao ser apresentados, mas a inclusao de
N2 requer que NI esteja presente. As isoformas possiveis sao entao: ON3R, IN3R, 2N3R,
ON4R, IN4R e 2N4R [20] (Figura 2). Em individuos saudaveis, a expressao das isoformas
3R e 4R sao equilibradas, contudo, é relatada, em diversas taupatias, a alteracido da razio
3R:4R [21]. No caso especifico da doenca de Alzheimer, esta nao segue nenhum padrao,
existindo um aumento da isoforma 3R tau em alguns casos, e 4R noutros [20].

A tau, na sua forma nativa, é uma proteina desdobrada e altamente soluvel que, ao
interagir com a tubulina, promove a sua associagdo aos microtubulos, estabilizando a
estrutura dos axonios [21]. Estudos em roedores que apresentavam knockout desta proteina
nao apresentam um fenotipo grave, sugerindo que existe alguma atividade compensatoria
por outras proteinas associadas aos microtubulos (MAPIA, MAPIB, MAP2, entre outras).
Contudo, em humanos, os individuos portadores de dele¢oes no gene MAPT revelam
problemas no desenvolvimento do SNC [20].

A modificagao pos-tradugao da tau descrita com maior frequéncia é a fosforilagao.
No entanto, pode ocorrer a sua acetilagao, isomerizagao, glicagao, oxidagao, entre outras
modificagoes. Esta proteina contém 85 locais passiveis de fosforilagao, incluindo 45 residuos
de serina, 35 de treonina e 5 de tirosina, que correspondem a 53%, 41% e 6% dos casos,
respetivamente [22]. A fosforilagao da proteina tau tem como consequéncia a diminuicao da
capacidade de ligagao aos microtubulos, o que leva a destabilizagao dos mesmos, induzindo a
sua agregacao em depositos insoliuveis, os NFTs. A situagdo descrita leva ao
desenvolvimento de diversos eventos patologicos, tais como a deficiéncia no transporte
axonal, disfun¢ao sinaptica e mitocondrial, perda neuronal e neurodegeneragao [22].

Na DA, a hiperfosforilagao da proteina tau pode aparecer de forma mais precoce

relativamente as placas senis. No entanto, sao varios os estudos que associam a formacao de
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placas AB como um acontecimento chave para o desenvolvimento da taupatia. Assim, a linha
temporal dos mecanismos conducentes a neurodegeneragao na Doenca de Alzheimer

permanecem por elucidar [20].

Four-repeat (4R) tau isoforms
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Figura 2 - Isoformas da proteina tau resultantes do splicing alternativo do gene MAPT.

3.3.3. Neuroinflamacao

A neuroinflamagao contribui significativamente para o desenvolvimento da DA e
deve-se, principalmente, a ativagao da microglia. O aumento de marcadores associados ao
sistema imune inato e adaptativo, presentes no cérebro de pacientes com esta patologia,
sugere a importancia desta hipétese como um possivel fator desencadeante da
neurodegeneragao. Recentemente, associou-se a existéncia de AP e p-tau a ativagao da
microglia e dos astroécitos cerebrais, com o recrutamento de células do sistema imunolégico
para os locais envolvidos, favorecendo um ambiente inflamatério, pelo que ira ser
desenvolvido, principalmente, o contributo destas duas células no desenvolvimento da DA
[23].

A microglia, células imunes presentes no SNC, tém uma fung¢ao fundamental na
manutenciao da homeostase cerebral, plasticidade neuronal e regulam o nimero de sinapses
funcionais, através da sinalizagao do fator neurotroéfico derivado do cérebro (Brain-Derived
Neurotrophic Factor, BDNF). Estas células expressam uma grande quantidade de recetores de
reconhecimento de padroes (Pattern recognition receptors, PRRs), incluindo recetores
semelhantes a Toll (Toll-Like Receptors, TLRs), recetores scavenger (Scavenger Receptors, SRs)
e recetores para produtos finais de glicagao avangada (Receptors for Advanced Glycation end
Products, RAGEs) [23]. Apos a ativagao dos PRRs, devido a sinais exdgenos (padroes
moleculares associados a patdgenos, PAMPs) e sinais enddégenos (padroes moleculares
associados a perigos, DAMPs), é desencadeada uma resposta através de cascatas distintas,
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que provocam a ativagao da microglia e a produgao de multiplos fatores pro-inflamatorios e
neurotdxicos incluindo fator de necrose tumoral-a (Tumor Necrosis Factor alfa, TNF-a),
oxido nitrico, interleucina-I, interleucina-1p (IL-1B) e interleucina 6 (IL-6) e espécies reativas
de oxigénio (ROS), levando a stress oxidativo, danos progressivos nos neuronios e
neurodegeneragao [23] [24]. Os niveis elevados de IL-| resultam no aumento da produgao
de APP e acumulagao de AP e, adicionalmente, a IL-IP leva ao aumento da expressao de IL-
6, culminando na ativagao da cdk5 e consequente hiperfosforilagao da proteina tau [25] [26].
O TNF-a pode aumentar a produgao de AP ao aumentar a expressao de P-secretase e,
ainda, a atividade da y-secretase [27] [28]. A ligagao de oligbmeros AP e proteina Tau aos
PRRs leva a ativacao da microglia e desencadeamento da cascata anteriormente mencionada,
evidenciando a interligagao entre as diferentes hipoteses para o desenvolvimento da
patologia, demonstrando a complexidade da fisiopatologia da DA (Figura 3) [23].

Paralelamente, diversos estudos de Tomografia de Emissao de Positroes (Positron
Emission Tomography, PET) correlacionaram a ativagao da microglia in vivo com a carga
amiloide cerebral e a gravidade dos défices cognitivos, bem como com a agregacao PB-
amiloide e tau em pacientes DA [23].

No tecido cerebral de doentes com DA foram encontrados astrdcitos ao redor de
placas senis e em regioes de neurodegeneragao, evidenciando a possivel contribuicao destas
células no processo inflamatério e neurodegenerativo. A secregao de neurotoxinas soluveis
e libertacao de diversos componentes do sistema do complemento, incluindo C3, levam a
disfuncao sindptica. Além disso, o péptido AP consegue ativar a via do NF-KB em culturas
astrogliais, aumentando a expressao de mRNA C3 (Figura 3), sendo que estes mediadores

inflamatorios sao encontrados em abundancia nas andlises post-mortem de pacientes com DA

[23].
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Figura 3 — Contributo da microglia e astrocitos cerebrais no desenvolvimento da neuroinflamagao
na Doenga de Alzheimer. Adaptado de [23].

3.4. Fatores de risco
3.4.1. Fatores genéticos

Cerca de 70% do risco de desenvolver DA podera ser atribuido a genética [29]. A
EOAD ocorre, usualmente, devido a mutagoes autossomicas dominantes nos genes APP
(proteina amiloide precursora), PSEN| (presenilina 1) e PSEN2 (presenilina 2). A LOAD
também apresenta uma forte componente genética, sendo que a presenca do alelo 4 do gene
ApoE foi identificado como o maior fator de risco genético para o desenvolvimento de
LOAD [30].

A Apolipoproteina E (ApoE) é uma glicoproteina codificada pelo gene ApoE,
localizado no cromossoma 19, e apresenta 3 isoformas resultantes de polimorfismo num
unico nucledtido (SNP), a ApoE2, ApoE3 e ApoE4 [29]. E altamente expressa no figado,
astrocitos e microglia e tem fungdes cruciais no metabolismo do colesterol, transporte de
lipidos, controlo da inflamagao, fungao sinaptica e neurogénese [29] [30]. Estudos apontam
para a capacidade de ligagao da ApoE4 ao péptido AP e causar a sua deposigao em placas
senis, contribuindo, de forma adicional, para o desenvolvimento de danos vasculares no
cérebro, nomeadamente, Angiopatia Amiloide Cerebral (AAC). Por sua vez, as isoformas
ApoE2 e ApoE3 estio associadas a um efeito neuroprotetor ao relacionarem-se com a

clearance eficaz do péptido AP [29]. Embora a presenca do alelo ApoE4 nao seja necessaria

47



nem suficiente para o desenvolvimento do AD [15], sao varios os estudos que apontam para
uma associacao entre o alelo ApoE4 e o desenvolvimento de ambas as formas de DA, a
LOAD e EOAD [10].

Foram identificadas mais de trinta mutagoes no gene APP, sendo que 25 destas estao
relacionadas com a DA e a acumulagao excessiva de péptido A insoltvel [10]. A maioria das
mutagoes na APP e PSENI levam ao aumento da razio AB42:AB40. Esta desregulagao
favorece a deposicao da AP no tecido do cérebro favorecendo a cascata amiloidogénica [29],
uma vez que a AP42 é relatada como tendo uma capacidade de agregagao maior [30].

As mutagoes na PSEN| estao associadas a 80% dos casos de EOAD, sendo que
apenas 5% estao relacionadas com PSEN2 [29]. O gene PSENI esta localizado no
cromossoma 14 e é um componente crucial do complexo y-secretase, que cliva a APP em
fragmentos AB. Mais de duas centenas de mutagoes foram identificadas na PSEN 1, sobretudo
a nivel dos exoes 5,6,7,8. A maioria destas mutagoes sao missense mas, no entanto, insergoes
e delegoes também ja foram relatadas. Nestas condigoes, o complexo y-secretase favorece o

aumento da razao AP42:AB40, culminando na maior deposicao de AB no cérebro [30].

3.4.2. Fatores adquiridos

Os fatores adquiridos sao diversos, a idade, como discutido anteriormente,
desempenha um papel preponderante no desenvolvimento da DA. No entanto, outros
fatores como as doencgas cerebrovasculares, diabetes, hipertensao, obesidade e dislipidemia,
matrimonio, stress, depressao e tabagismo revelaram estar relacionados com a génese da

patologia.

= Doencas cerebrovasculares

Os acidentes vasculares cerebrais hemorragicos e isquémicos sao fatores conhecidos
que aumentam o risco de vir a desenvolver DA, sendo que analises postmortem de cérebros
de pacientes com DA indicam a presenca de doenga vascular parenquimatosa (angiopatia
amiloide devida ao péptido AP e arteriosclerose em pequenos vasos) com historial de
hemorragias em mais de 50% dos casos [29]. Os dados indicam que cerca de 6 a 47% dos

individuos com deméncia tém ocorréncia simultanea de doenca cerebrovascular [29].

= Hipertensao

A hipertensao pode contribuir como fator desencadeante para o desenvolvimento da

DA através da sua capacidade de causar alteragdes na vasculatura responsaveis por
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hipoperfusao, isquémia e hipoxia cerebral, que levam a acumulagao de APP, AB e aumento
da expressao de presenilina. A disfungao da BHE, causada pela hipertensao, estd, igualmente,

associada ao desenvolvimento da patologia neurodegenerativa [29].

= Dislipidemia
A dislipidemia aumenta o risco de desenvolvimento da DA devido ao efeito na
integridade da BHE. Adicionalmente, a hipercolesterolemia estd associada ao aumento da
sintese e deposicao de péptido AP42 devido a alteragdes na clivagem da APP ou alteragao
do transporte e metabolismo [I5]. Elevadas concentragoes de colesterol tém, ainda, a
capacidade de induzir a formagao de NFT, declinio cognitivo, neuroinflamagao, disfungao de

neurdnios colinérgicos e a presenga de hemorragias cerebrais compativeis com a DA [29].

= Diabetes tipo 2

A presenga de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) esta intimamente relacionada com a
DA. Os fatores desencadeantes podem ser a resisténcia a insulina, deficiéncia de insulina,
problemas relacionados com o recetor insulinico, efeitos toxicos da glucose e produtos de
glicagao avancada (AGE) e danos a nivel dos vasos sanguineos. A utilizagio de modelos
animais permitiu demonstrar que a insulinopenia e insulinorresisténcia estimulam a agao da
e y-secretase ou reduzem a clearance de AB, levando a acumulagao deste péptido no tecido
cerebral. A ativagao do recetor da insulina leva a fosforilagao de PI3K, que por sua vez, inibe
a enzima glicogénio sintetase cinase 3B (GSK3f) que é importante para a fosforilagao da
proteina tau. Posto isto, uma deficiéncia de insulina ou resisténcia leva a ativagao anormal da
GSK3pB e consequentemente aumento da p- tau. Os AGEs induzem ainda a morte neuronal e
ativagao das vias de morte celular, estimulam a APP, bem como a expressao de secretases
BACE| e PSENI, num processo envolvendo espécies reativas de oxigénio. A formagao de

AB glicosilada nao enzimatica é muito mais toxico do que a forma nao glicosilada [29].

=  Matrimonio, Stress, depressao

O matriménio é igualmente um fator que pode aumentar a suscetibilidade para o
desenvolvimento da DA, sendo que a viuvez é um fator importante no desenvolvimento
patologia. Em condigoes de stress, o aumento da atividade do eixo Hipotilamo-Hipdfise-
Supra-Renal, leva ao aumento da produgao de cortisol, que pode causar a deposicao de AP
no hipotdlamo e cértex pré-frontal, p-tau e neurodegeneragao. A depressao €, também, um

fator de risco para o desenvolvimento da DA, em idades mais avangadas. De acordo com
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andlises PET, individuos com depressao major apresentam atrofia hipocampal e deposi¢ao de

AB [29].

= Tabagismo

O tabagismo pode afetar o desenvolvimento de DA através de varios mecanismos. A
formagao de radicais livres, desenvolvimento de stress oxidativo e libertagio de substancias
pro-inflamatoérias levam a ativagdo dos macrofagos e consequentemente neuroinflamagao.
Para além de aumentar predisposicio a outras patologias, como as doengas
cerebrovasculares, que sao um risco para DA. A cessagao tabagica, de acordo com as

evidencias recolhidas, é recomendada para diminuir a incidéncia de deméncia [29].

3.5. Diagnostico

O diagnostico da Doenga de Alzheimer requer a presenga do fenotipo caracteristico
e dos biomarcadores associados a patologia, tais como a positividade para a presenga de
peptideo AP e NFTs [3I]. A sindrome amnésica, atrofia cortical posterior e afasia
progressiva, fenotipo clinico comummente associado a DA, quando acompanhados pela
presenca de peptideo AP e tau, estabelece o diagndstico a doenga [31]. A analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) permite o doseamento da isoforma de AB42, associada a deposicao
amiloide, e da proteina tau total (t-tau), refletindo a extensao da neurodegeneragao. A
neurogranina, uma proteina dendritica, € um marcador sinaptico e tem surgido com um
novo biomarcador, visto que a sua elevada concentragao no LCR esta relacionada com a
rapida deterioragao cognitiva, atuando como fator preditivo da progressao da DA [32]. O
sangue, comparativamente ao LCR, é um fluido mais acessivel, contudo, é notéria a baixa
concentragao de biomarcadores devido a elevada concentragao de outras proteinas

plasmaticas e protéases, que podem degradar os componentes a pesquisar [32].

As técnicas de imagiologia revelam-se vantajosas caso exista suspeita de DA e devem
ser realizadas, pelo menos uma vez, em individuos que apresentem declinio cognitivo [32]. O
cérebro pode ser examinado através de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN), que deteta
alteragoes do volume cerebral nas areas mais afetadas na DA, o hipocampo e o cértex
entorrinico. Estudos revelam que os individuos com DA, em comparagao com o controlo,
apresentam uma perda no volume no hipocampo e no cortéx entorrinico de 26-27% e 38-
40%, respetivamente [33]. A Tomografia de Emissao de Positroes (Positron Emission
Tomography, PET) constitui outro método de imagiologia que utiliza uma molécula radioativa,

o composto B de Pittsburgh, que atravessa a BHE e liga-se com elevada afinidade com o AB
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[34]. Desta forma, é possivel avaliar a presen¢a do peptideo B-amiloide e retirar conclusoes

sobre a progressao da doenga consoante as areas cerebrais afetadas.

3.6. Estratégias terapéuticas atuais

Atualmente, os farmacos aprovados para a DA tratam apenas a sintomatologia
associada a patologia e consistem em trés inibidores da colinesterase (AChE), a donepezilo
(AChE reversivel e nao competitivo), galantamina (AChE reversivel e competitivo) e
rivastigmina (AChE pseudo-irreversivel) e um antagonista nao competitivo do recetor N-
metil-D-aspartato (NMDA), a memantina [35] [36].

O declinio cognitivo, na DA, pode ocorrer devido a perda de neurdnios colinérgicos,
pelo que a utilizagao de inibidores da AChE, enzima responsavel pela degradacio da
acetilcolina, permite aumentar os niveis deste neurotransmissor na sinapse e,
consequentemente, a atividade colinérgica [35]. O tratamento de pacientes que apresentam
DA leve a moderada ¢, geralmente, iniciado com os AChE. Caso ocorra a progressao dos
sintomas durante a monoterapia com AChE, procede-se a troca por outro AChE, ou é
adicionada a memantina ao regime terapéutico [35].

A memantina é utilizada na DA moderada a grave e, sendo um antagonista dos
recetores NMDA, pode atuar através da redugao do efeito neurotoxico da ativagao
excessiva dos NMDA pelo glutamato [35] [37]. Esta ativagao € responsavel por
excitotocicidade que tem sido associada a degeneragao neurofibrilar e toxicidade induzida

por tau, na DA [37].

4. METFORMINA
4.1. Perspetiva histoérica

No século XIX, analises relativas aos fitoconstituintes da planta Galega officinalis,
demonstraram que esta continha uma grande quantidade de guanidina, principalmente nas
vagens de sementes imaturas. Este composto, anos mais tarde, veio a apresentar
propriedades hipoglicemiantes em animais, assim como os seus derivados, galegina e
sintalina. No entanto, a introducao destes no tratamento da Diabetes Mellitus foi
impossibilitada devido a toxicidade que apresentavam. A sintese quimica de guanidina por
Adolph Strecker permitiu aos investigadores a formagao de biguanidas através da fusao de
duas guanidinas, desenvolvimentos que se revelaram fulcrais para a sintese da metformina,
uma dimetilbiguanida, por Werner e Bell, em 1922 [38].

No ano de 1929, através de estudos realizados em animais, foram relatadas

propriedades hipoglicemiantes da metformina, bem como a sua menor toxicidade quando
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comparada aos outros derivados da guanidina. Contudo, a sua utilizagao nao foi encarada
como vantajosa, dado as doses elevadas de firmaco necessarias para se observar a redugao
de glicose no sangue de animais. Mais tarde, em 1949, estudos posteriores concluiram que a
metformina era util no tratamento de gripes e que os individuos aos quais foi administrada a
biguanida apresentavam niveis de glicose no sangue mais baixos [38].

Na década de 50, Sterne decidiu iniciar estudos com os seus pacientes, através dos
quais concluiu que a metformina poderia substituir a necessidade de insulina ou, noutros
casos, baixar a dose de insulina necessaria. Desta pesquisa, foi evidenciada uma grande
vantagem da utilizagdo da metformina, que é a sua baixa capacidade de induzir hipoglicémia
grave, como havia sido relatado para as sulfonilureias [38]. Atualmente a metformina
representa a primeira linha de tratamento farmacologico para a Diabetes Mellitus Tipo 2,

sendo altamente prescrita, mundialmente, para esta patologia [39].

4.2. Farmacocinética

A metformina é uma base hidrofilica que, a pH fisiologico, encontra-se na forma de
catido, condigdes preponderantes no que concerne a sua farmacocinética. E absorvida no
intestino delgado e apresenta uma biodisponibilidade de 50 +/- 16% [40]. A concentragao
plasmatica maxima (C,,.) é atingida aproximadamente 2,5 horas ap6s a sua administragao
por via oral. A ligacdo as proteinas plasmaticas é insignificante e o volume de distribuicao
médio (Vd) situa-se entre 100-300L. O tempo de semi-vida é de 6 a 7 horas em individuos
com uma fungao renal normal [38]. Relativamente a influéncia dos alimentos na absorc¢ao do
farmaco, a concentragao plasmatica de metformina é cerca de 30-300 vezes superior em
amostras de individuos que foram administrados com o farmaco em jejum [41].

A depuracao renal média da populagao, calculada a partir de dados publicados, é de
510 +/- 130 mL em individuos saudaveis e diabéticos com uma fungao renal inalterada [40].
Assim, quando ocorrem alteragdes ao nivel da fun¢ao renal, a depuragao renal de farmaco
diminui, o tempo de semi-vida é prolongado e, consequentemente, ocorre o aumento da
concentragao de metformina no plasma e dos efeitos adversos.

No organismo, a metformina ¢é transportada essencialmente através de
transportadores de catides organicos (Organic Cation Transporters, OCTs) (Figura 4), que
pertencem a uma familia de transportadores SLC (Solute carrier, SLC), os SLC22 [42]. A
absorcao intestinal pode ocorrer através dos OCT3 (SLC22A3) presentes na membrana
apical dos enterdcitos, mas também pelo transportador de monoaminas na membrana
plasmatica — SLC29A4. A captagao do farmaco da corrente sanguinea para os hepatocitos,

local onde desempenha maior parte da sua fungao, é mediada pelos transportadores OCT |
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(SCL22Al) e possivelmente OCT3 (SLC22A3), que sao ambos expressos na membrana
basolateral destas células. O transportador OCT2 (SLC22A2), presente na membrana
basolateral das células dos tlbulos renais, desempenha uma fun¢ao importante na captagao
de metformina da circulagao para as células epiteliais renais. Por sua vez, a secregao renal de
metformina da célula tubular para o lumén é mediado por SLC47Al e SLC47A2,
transportadores expressos na membrana apical das células do tubulo proximal. A presenga
de OCTI e SLC29A4 na parte apical das células dos tubulos proximal e distal podem indicar
um papel importante na reabsor¢ao de metformina [43].

A metformina sera transportada para o hepatocito essencialmente através dos
transportadores OCT I, dados que sao corroborados por estudos realizados em roedores
que nao expressavam o transportador de catides organicos, em que a absor¢io de

metformina da corrente sanguinea para o figado revelou-se insuficiente e, ainda, ineficaz na

redugao da glicémia [44].
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4.3. Mecanismo de acao
4.3.1. Mecanismo de acdo no figado

A metformina pode atuar em determinados orgaos alvo através de diversos
mecanismos de agao que, apesar da sua longa utilizagao na clinica, permanecem, ainda, pouco
claros. O figado parece ser o principal local de agao do farmaco, onde a concentragao de
metformina € muito superior em relagao a outros orgaos, apos a sua administragao oral. A
premissa anterior podera ser justificada devido a grande expressao de transportadores de
catices organicos | (OCTI) na membrana dos hepatocitos e pelo direcionamento do
farmaco absorvido a nivel intestinal para o figado a partir do sistema porta hepatico [44].

A metformina atua principalmente reduzindo a produgao de glicose pela via da
neoglicogénese hepatica, mas também demonstrou aumentar a captagao de glicose nos
tecidos, diminuir a resisténcia a insulina e melhorar o perfil lipidico gragas ao seu efeito na
reducao da produgao de lipidos e no aumento da B-oxidagao de acidos gordos. Assim, como
a metformina nao estimula diretamente a secre¢ao enddgena de insulina, a ocorréncia de
hipoglicémia nao é observada, ao contrario de outros antidiabéticos nao insulinicos [43].
Devido aos efeitos no metabolismo anteriormente enunciados, seria de esperar que o
tratamento com metformina melhorasse a qualidade de vida, bem como a diminuicao de
eventos cardiovasculares, hipotese que foi corroborada com dados de estudos retrospetivos
relativos a terapia a longo prazo com a biguanida [38].

A redugao da producao de glicose hepatica, pela diminuigao da neoglicogénese, deve-
aerdbia fica comprometida, existindo um desequilibrio na producao de energia celular.
Nestas condigoes, a célula recorre a glicolise para producao de Adenosina Trifosfato (ATP)
com consequente formagao de acido latico, que pode explicar a ocorréncia de acidose latica
como efeito adverso mais grave da metformina [44].

A cadeia respiratéria mitocondrial, na membrana interna da mitocondria,
compreende complexos (I-1V) que funcionam como transportadores de eletroes, até ao
aceitador final de eletroes, o oxigénio. O movimento de eletroes gerado pelo potencial de
reducao relativamente baixo dos diversos complexos e do elevado potencial de redugao do
oxigénio, juntamente com o bombeamento de protoes da matriz mitocondrial para o espago
intermembranar, fornecem um gradiente eletroquimico necessario para a sintese de ATP
(Adenosine triphosphate, ATP) pela ATP-sintase. Sendo o NADH a espécie doadora de
eletrdes inicial, a inibicao do complexo | pela metformina vai ser responsavel pelo aumento

da relagago NADH:NAD+, diminuicaio do bombeamento de protoes e do potencial
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eletroquimico, levando a uma redugao da sintese de ATP a partir de Adenosina Difosfato
(Adenosine diphosphate, ADP) e fosfato inorganico [45].

A diminuicio de ATP ¢é concomitantemente acompanhada pelo aumento de
Adenosina Monofosfato (Adenosine monophosphate, AMP), que se revela um mediador
importante no mecanismo de atuagao da metformina. O AMP pode atuar por diversas vias,
suprimindo a fungao da adenilato ciclase, comprometendo a via de sinalizagaio cAMP-PKA
que culmina na expressao de genes gliconeogénicos, mas também na inibicao da frutose-1,6-
bifosfatase, enzima necessaria na via da gliconeogénese na conversao de frutose-1,6-bifosfato
a frutose-6-fosfato. Contudo, o seu efeito mais importante sera a contribui¢ao na ativagao da
proteina quinase ativada pela adenosina 5’ -monofosfato (AMP-activated protein kinase, AMPK)
[44].

A AMPK é uma proteina quinase constituida por trés subunidades, uma subunidade
alfa catalitica e duas subunidades reguladoras, beta e gama. A ativacao requer a ligagao do
AMP a subunidade reguladora gama mas, também, a fosforilagio de residuos de tirosina
(Thr172) presentes na subunidade alfa catalitica. Assim, a ligagdo provoca uma alteragao
conformacional na AMPK que a ativa alostericamente e inibe a desfosforilagao de Thrl72
[46]. Deste modo, a administragao de metformina ativa indiretamente a AMPK, que altera o
metabolismo das células para um estado preferencialmente catalitico [45], salvaguardando o
consumo de ATP, verificando-se o seu papel preponderante no restabelecimento da
homeostase de células que se encontrem sob stress energético.

A AMPK pode, ainda, interferir na fosforilagio do Coativador de Transcrigao
Regulado por CREB 2 (CRTC2), que desempenha um papel importante na regulagao da
produgao hepatica de glicose através da neoglicogénese. O CRTC2 nao fosforilado migra
para o nucleo, onde se associa ao CREB fosforilado levando a expressao de co-ativador |
alfa do recetor gama ativado por proliferadores de peroxissoma (Peroxisome Proliferator-
activated receptor-gamma Coactivator-la - PGC-la) e de outros genes que codificam enzimas
intervenientes na neoglicogénese, como a glucose-6-fosfatase (G6Pase). Contudo, a
fosforilagao no residuo de serina (Serl71) do CRTC2 pela AMPK impede a progressao da
via de sinalizagao, contribuindo para a inibicao da neoglicogénese [45].

A metformina reduziu o conteldo de lipidos hepaticos, verificando-se um aumento
da B-oxidacdo de acidos gordos e uma diminuicao na lipogénese. O sucedido pode ser
explicado a partir da ativacgao de AMPK pelo farmaco, que induz a inativagao de
determinadas enzimas cruciais na sintese de acidos gordos, tal como a Acetil CoA

carboxilase (ACC) [45]. Adicionalmente, o tratamento com biaguanida diminui os niveis de
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proteina de ligagao ao elemento regulador de esterol-1 (SREBP-1), um fator de transcrigao

que estimula a lipogénese hepatica [44].
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Figura 5 — Mecanismo de agdo da metformina no hepatocito [44]. A metformina é transportada
para o hepatocito através dos transportadores OCTI. A inibicado do complexo | da cadeia
respiratoria mitocondrial causa o aumento de AMP, consequente ativagao do AMPK e inibicao da
adenilato ciclase. A via de sinalizagio é responsavel pela inibicio da expressio de genes
neoglicogénicos, explicando a capacidade do farmaco em inibir a neoglicogénese.

4.3.2. Mecanismo de acdao no intestino

O intestino tem surgido, nos Ultimos anos, como um potencial 6rgiao alvo da
metformina. O farmaco demonstrou aumentar a captagao de glicose nos enterocitos e
favorecer o seu metabolismo anaerébio, com consequente produgao de lactato [41]. A
utilizagao de |8F-fluorodesoxiglicose (I18F-FDG) em técnicas de imagem como a tomografia
computadorizada por emissao de positroes (PET-CT) permite monitorizar a captagiao da
glicose a nivel intestinal, visto que o I8F-FDG é um andlogo da glicose e funciona como um
marcador da sua captagao. Os resultados confirmaram que a metformina causa aumento da
captacao de glicose no intestino, pois verificou-se um aumento na captagao de |18F-FDG no
intestino delgado, mas também no coélon, nos pacientes a quem era administrada a
metformina [47]. O mecanismo subjacente a capacidade da metformina em induzir o
metabolismo anaerdébio nos enterocitos permanece pouco claro. Contudo, estudos em
ratos, nos quais os niveis plasmaticos de glicose e lactato foram medidos na veia cava
inferior, veia hepatica, veia porta hepatica e aorta demonstraram que a concentragao
plasmatica de lactato é superior na veia porta hepatica. Isto indica que ocorreu uma maior
produgao de lactato no intestino que foi, posteriormente, direcionado para o figado através

da veia porta hepatica [47].
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O tratamento com metformina aumentou a concentragao de peptideo semelhante ao
glucagon | (Glucagon-like peptide-1, GLP-1), em diversos estudos com roedores e humanos.
O GLP-1 é uma incretina secretada pelas células L, que se encontram no intestino, mas
principalmente no ileo [47]. O GLP-I é fisiologicamente secretado apds a ingestao de
nutrientes e tem multiplas agoes, tais como a estimulacao da expressao do gene que codifica
a insulina, bem como a sua secregao, inibicao da secregao do glucagon, inibicao da ingestao
de alimentos e retardamento do esvaziamento gastrico, contribuindo para um aumento da
saciedade. Assim, devido a sua agdo, a incretina participa na regulagio e normalizacao da

glicémia apos a ingestao de alimentos [48].
4.3.3. Mecanismo de acao anti-inflamatério

A metformina demonstrou ter efeitos diretos na inflamacgao, incluindo a sua interagao
com a sinalizagao celular envolvendo o NF-KB e outros mediadores da inflamagao, inibicao
da diferenciagao de células que integram o sistema imunitario e supressao de citocinas pro-
inflamatorias [44]. A agao anti-inflamatoéria deve-se, em grande parte, devido a agao que tem
sobre a mitocondria e deste modo aumentar os niveis de AMP intracelular, que resulta na
ativacao de AMPK. Contudo, nos ultimos anos, varios mecanismos independentes de AMPK
foram descritos para a agao anti-inflamatoria da metformina [49].

A ativagao indireta da AMPK pela metformina inibiu a sinalizagio do mTOR, o que
levou a diminui¢ao dos niveis das citocinas proé-inflamatérias como a interleucina (IL)-18 e
IL17-A. A biguanida também induziu a expressao de forkhead box P3 (FOXP3), um regulador
células T reguladoras, que pode modular as respostas inflamatérias. Adicionalmente, a
diminuicao da fosforilagao do fator nuclear kappa B (NF-kB) p65, conduziu a redugao de
citocinas inflamatorias, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-6 e proteina C
reativa (PCR). A inibicao do receptor toll-like 4 (TLR4) é outro mecanismo relatado que,
por um lado, resulta numa menor proliferagao de mediadores inflamatérios, mas também
melhorou a atrofia ventricular esquerda, em modelos de roedores com enfarte do
miocardio, o que reforga o impacto positivo da metformina nas doengas cardiovasculares.
Outro efeito importante da agao do farmaco é a neutralizagao do efeito dos produtos finais
da glicagao avangada (AGE) na promogao da inflamagao através do recetor para a via dos
produtos finais da glicagao avangada (RAGE) [49].

Os possiveis efeitos independentes da ativagao AMPK, parecem estar relacionados,
por exemplo, com a redugao do fator la induzido por hipéxia (HIF-1a), aumento de

adiponectina, uma hormona com propriedades anti-inflamatorias derivada do tecido adiposo,
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reducao da expressao de NADPH oxidase 2 (NOX2) e ciclo-oxigenase 2 (COX2), que
contribuem para a agao anti-inflamatoéria da metformina.

A metformina suprime a quimiocina || do motivo CC (CCLI 1), que esta relacionada
com a disfuncao celular e tecidual relacionadas com a idade. Estudos em roedores
demonstraram que a CCLI | prejudicou nao sé a neurogénese, mas também a aprendizagem

e capacidade cognitiva [50].
4.4. Potencial terapéutico da metformina na Doenca de Alzheimer

O tratamento atual da Doencga de Alzheimer é apenas sintomatico, pelo que nao atua
na prevengao da perda neuronal, atrofia de determinadas areas do cérebro e,
consequentemente, a progressiva deterioragao cognitiva [35]. O desenvolvimento de novas
terapéuticas que tenham como alvo os marcadores mais caracteristicos da DA, a AB e
proteina tau, tém sido a prioridade nos ultimos anos, no sentido de alterar o padrao
progressivo associado a patologia. Novas terapias que tém como alvo o péptido B-amiloide
tém sido o foco durante décadas, no entanto, os tratamentos mais promissores tém
beneficios clinicos reduzidos durante os ensaios clinicos [35]. A redugao dos depdsitos de
AB insollvel, por si, pode nao ser suficiente para induzir alteragdes benéficas na doenga.
Adicionalmente a complexidade dos mecanismos que conduzem a deposi¢ao de AP e a baixa
penetragao cerebral das terapéuticas sao possiveis justificagdes para o fracasso das novas
terapéuticas [51]. Desta forma, o reposicionamento e redireccionamento de farmacos (Drug
repositioning and repurposing) ja existentes no mercado, oferece uma via alternativa para
acelerar a identificagao de terapias que tenham a capacidade de atuar nos mecanismos
conducentes a DA [51]. Nesse sentido, sao diversos os farmacos candidatos ao “Drug
repositioning and repurposing”, entre os quais, a metformina [51].

O uso da metformina, em individuos diabéticos, demonstrou reduzir o risco de
desenvolver DA e tem demonstrado uma influéncia positiva ao controlar alguns sintomas
relacionados com a patologia [52]. Verificou-se que a incidéncia de deméncia € menor em
diabéticos medicados com antidiabéticos nao insulinicos, sendo que o risco de desenvolver
DA foi muito menor no grupo de individuos administrados com metformina [53]. No
entanto, os resultados permanecem contraditorios, sugerindo que o efeito da biguanida
podera ter efeitos diferentes consoante os processos patolégicos associados, perfil de risco
e fase da doenga demencial [2]. Deste modo, sio necessarios mais estudos sobre a
administragao da metformina, a longo prazo, em individuos com Doenga de Alzheimer, com

vista a elucidar os potenciais efeitos benéficos da sua utilizagao e os mecanismos subjacentes.
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Na DA, a metformina pode atuar em diversos alvos celulares (Figura 6) como a
inibicao do complexo | da cadeia de eletroes mitocondrial, com a ativagao da AMPK, a
interagao com a via de sinalizagado mTOR e fosfatase 2A (phosphatase 2A, PP2A) e inibicao da
neuroinflamacao. Estes efeitos siao, possivelmente, responsaveis pela inibicio da
hiperfosforilagio da proteina tau, diminuicao do stress oxidativo e menor libertagio de
citocinas  pro-inflamatérias, processos conhecidos por estarem na origem da
neurodegeneragao. Para além do seu efeito nos neurdnios, estudos revelam que os

astrocitos e a microglia integram os potencias alvos terapéuticos da metformina [2].
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Figura 6 — Alvos celulares da metformina [2]. Inibicdo do complexo | da cadeia de eletroes
mitocondrial, com a ativacio da AMPK, e inibicio da via de sinalizacio mTOR. A ativacio de
fosfatase 2A (phosphatase 2A, PP2A) e inibicao da neuroinflamagao.

4.4.1. Ativacao da AMPK

A metformina, como ja referido anteriormente, ao inibir o complexo | da cadeia
respiratoria mitocondrial, ativa indiretamente a AMPK. Sendo o AMPK um sensor do de
energia celular, apresenta uma gama ampla de efeitos através de diversos mediadores
importantes nos processos inflamatoérios e neurodegenerativos [2]. Entre os quais a inibigao
a inibicao da via de sinalizagao por mTOR, que ira ser abordada posteriormente.

A regulagao da via de sinalizagago AMPK desempenha uma agao preponderante na
DA, uma vez que demonstrou inibir a fosforilagao da proteina tau e formagao de péptido AB
[54]. Um estudo realizado em células estaminais neuronais humanas corrobora esta
hipotese, sendo que a ativagao da AMPK pela metformina previne a agregagao de AB, tendo,
por isso, caracteristicas neuroprotetoras [2]. A capacidade da metformina em diminuir
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fosforilacao de tau por mecanismos dependestes de AMPK, pode ocorrer pela inibicao do
mTOR [2].

A modulagao da agao da AMPK pela metformina pode resultar na redugao da
atividade da proteina BACEI em células nervosas. O sucedido ocorre por interferéncia com
mRNA, diminuindo a expressao da BACEI [55]. A hipotese nao é consensual devido a
existéncia de dados referentes a regulacao da BACEI| em neuronios com vista a aumentar a
geragao de AR, sugerindo os efeitos prejudiciais da ativagao de AMPK [2].

A fisiopatologia da DA é complexa, resultando de multiplos fatores genéticos ou
adquiridos. No desenvolvimento da doenga, a sua progressao € responsavel por alteragoes
nos mecanismos celulares e moleculares subjacentes a patologia, com o possivel
aparecimento de mecanismos compensatorios. Assim, compreende-se que a agao da
metformina principalmente através da inibicdo do complexo | na mitocondria pode ter
efeitos heterogéneos na via de sinalizagao AMPK, dependendo do envolvimento e do tipo de

sinalizagao mitocondrial em cada doente e modelo de estudo utilizado [2].

4.4.2. Inibicdao da via de sinalizacio mTOR

A metformina atua indiretamente suprimindo a via mTOR através da inibicao do
complexo | da cadeia transportadora de eletroes mitocondrial e consequente ativagao da
AMPK, como referido anteriormente. A mTOR é uma proteina quinase composta por dois
complexos distintos, mMTORC| e mTORC2 [56]. A ativagao da via de sinalizagago mTOR é
responsavel por determinadas fungoes celulares, tais como biossintese de macromoléculas,
autofagia, controlo metabdlico, biogénese mitocondrial e tradugao de mRNA. Apresenta
ainda fungoes de regulagao do crescimento, sobrevivéncia e morte celular [2] [56]. Assim, a
sua desregulagio esta associada a determinadas doengas como cancro, disturbios
metabdlicos e doengas neuroldgicas [57].

Os individuos com DA, possuem elevada atividade mTOR [2], pelo que a sua inibigao
podera trazer efeitos benéficos, tal como foi comprovado com a utilizagao da rapamicina, um
inibidor de mTOR. A rapamicina tem a capacidade de ligar e induzir alteragoes no complexo
mTORCI e a sua utilizagio demonstrou reduzir o declinio cognitivo e AB [2]. E, ainda,
importante referir que a inibicio da mTOR demonstrou reduzir a fosforilagio da tau
induzida por microcistina-leucina-arginina, contribuindo para o diminuicao da
neurotoxicidade [52]. Adicionalmente, existem dados que indicam que a metformina pode
inibir diretamente o mTOCI| através de um mecanismo independente de AMPK [58].

Desta forma, estabelecendo uma comparagao, a metformina, assim como a

rapamicina, ao inibir a via de sinalizagago mTOR, pode exercer um efeito benéfico nos
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mecanismos associados a neurodegeneragao e atrasar a progressao da DA, no entanto, essas

informagoes carecem de estudos robustos que suportem essa hipotese.

4.4.3. Atividade Anti-inflamatéria

A neuroinflamagao, como referido anteriormente, desempenha um papel importante
na fisiopatologia da DA. A estimulagao da microglia, pela deposigao de A, leva ao aumento
da expressao de marcadores inflamatérios como MHC-1, MHC-l|, IL-1 e TNF-a [52]. O uso
de farmacos com propriedades anti-inflamatorias, como os anti-inflamatérios nao esteroides
(AINEs) demonstrou reduzir o risco de DA em 50%, e, os seus efeitos protetores contra a
neurotoxicidade causada pela deposicao de péptido B-amiloide foram comprovados em
modelos animais [52]. A metformina demonstrou reduzir a resposta inflamatoria através do
aumento da depuragao de AP e da inibicio da via de sinalizagio NF-KB, envolvida na
expressao e proliferagcao de citocinas pro-inflamatorias [2][52]. A metformina demonstrou
reduzir a expressao de diferentes citocinas pro-inflamatorias, que tém uma agao importante
no desenvolvimento da DA, como TNF-a e IL-6 e IL-I, tal como é referido na hipotese da
neuroinflamacao. A agao anti-inflamatoria da biguanida leva a diminuicao destes mediadores,
assim as fun¢oes que desempenham no aumento da produgao e acumulagao de AR, através
do aumento da expressao de enzimas amiloidogénicas, e hiperfosforilagao de tau, nao se

verificam [52].
4.4.4. Inibicao do Stress oxidativo

O Stress oxidativo é caracterizado por um desequilibrio no sistema redox celular ou
pela acumulagao excessiva de ROS, que podem causar danos celulares tais como a oxidagao
de biomoléculas, incluindo acidos nucleicos, proteinas e lipidos [59]. O cérebro é
especialmente suscetivel ao dano oxidativo devido ao elevado consumo de oxigénio, grandes
quantidades de acidos gordos poli-insaturados, que sao alvo de radicais livres e ainda pelos
baixos niveis de antioxidantes. As espécies reativas de oxigénio (ROS) contribuem para a
lesao cerebral em doengas neurodegenerativas, podendo induzir a acumulagao de AB. Na
DA, a deficiéncia de Citocromo c oxidase na cadeia transportadora de eletroes mitocondrial
é responsavel pela produgao excessiva de ROS, diminuigao dos niveis de energia e disfungao
metabdlica. A associagao entre os efeitos de ROS na hiperfosforilagao da proteina tau pode
ser explicada devido a capacidade do ROS em inibir a fosfatase 2A (phosphatase 2A, PP2A) e
consequente ativagao da GSK3p (glycogen synthase kinase 3B), que causa a hiperfosforilagao

da proteina tau e consequente formagao de NFTs [59].
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O dano oxidativo &, normalmente, acompanhado pela regulagao positiva de enzimas
antioxidantes, tal como acontece com a superoxido dismutase (SOD) e glutationa
peroxidase (GPx) cuja expressao esta aumentada em individuos com DA [52][60]. A
metformina, ao aumentar a expressao de SOD, induz a degradagao de AP e diminui o stress
oxidativo. A prote¢dao dos neurdnios contra o comprometimento da memoria, pela
metformina, através do aumento de enzimas antioxidantes como a catdlase, GPx e
glutationa. O acido desidroascorbico (Dehydroascorbic acid, DHA), que contribui para a perda
neuronal, é captado pelos astrocitos através dos GLUT-1 e, numa reagao catalizada pela
GSH, convertem em vitamina C. A metformina pode aumentar a captagio de DHA através
do aumento da expressao de GLUT-1 e de GSH [52].

O stress do reticulo endoplasmatico € uma das consequéncias do stress oxidativo e
leva a desregulagao da homeostase do célcio celular. O aumento do calcio citoplasmatico
esta associado a ativagao de vias de apoptose, fosforilagao da proteina tau e formagao de AP
[61]. Dados recentes mostram que a metformina reduz o calcio citoplasmatico através da
inibicao do stress do reticulo endoplasmatico e redugao do influxo de calcio através dos
recetores NMDA [52]. Os mecanismos propostos para a inibicao do stress oxidativo, por

parte da metformina estao representados na Figura 7.
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Figura 7 — Mecanismos subjacentes a inibigao do stress oxidativo pela metformina [52].

4.4.5. Inibicao da hiperfosforilaciao da proteina tau

Os NFTs, constituidos essencialmente por p-tau, sio das alteragdes estruturais,
presentes nos cérebros de individuos com DA, mais evidentes. A hiperfosforilagao desta

proteina resulta do desequilibrio celular de quinases e fosfatases da tau [52]. Desta forma, as
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tau quinases (GSK-3, ERK1/2 e cdk5), responsaveis pela formagao de p-tau, representam um
alvo terapéutico na abordagem das taupatias [62]. A biguanida demonstra ter um efeito
inibitorio sobre a ERK /2, no entanto, a GSK-3 pode ser inibida ou estimulada. De forma
geral, a metformina a metformina pode restaurar as atividades de GSK-3 e ERKI/2 e a
monoterapia com este fairmaco reduziu parcialmente a hiperfosforilagio da tau [52].
Segundo alguns investigadores, a metformina, pode induzir a atividade da PP2A por
mecanismos independentes de AMPK e, sendo a PP2A uma tau fosfatase, levar a redugao da
fosforilagao da proteina tau in vivo e in vitro [63]. Adicionalmente, o tratamento com a
biguanida promoveu a fagocitose de proteina tau, mas também de AP, pela microglia,
reduzindo a sua deposigao em agregados insoluveis [64].

Contudo, existem de dados que relatam o aumento de espécies insolUveis de tau e
promocao da agregacao da mesma em NFTs, como resultado da terapéutica com
metformina [52]. Assim, dado a existéncia de resultados contraditorios sao necessarios mais
estudos que esclarecem a mecanismo de agao da metformina neste processo, que &, ainda,

incerto.
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5. CONCLUSAO

A apresentagao e desenvolvimento dos aspetos presentes nesta monografia, tornou
possivel concluir que a etiologia das doengas neurodegenerativas, nomeadamente da DA, é
caracterizada por uma grande complexidade, sendo que sao varias as hipoteses estudadas.
Neste trabalho, foram desenvolvidas as hipoteses da cascata B-amiloide, da hiperfosforilagao
da proteina tau e da neuroinflamagao. No entanto, a compreensao dos mecanismos
patologicos envolvidos nesta doenga apresenta, ainda, muitas lacunas, o que condiciona o
desenvolvimento de técnicas de diagnostico e de terapias que retardem a progressao da
mesma.

A metformina consiste num farmaco antidiabético nao insulinico utilizado como
primeira linha no tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2, cujos mecanismos de agao sao
complexos e variados, carecendo, ainda, de investigagao posterior que permita a sua melhor
caracterizagao. Ainda assim, foi possivel concluir que a inibigao do complexo | da cadeia
respiratoria mitocondrial, e todas as consequéncias que desta advém, como a ativagao da
AMPK, parece exercer a principal agao benéfica no organismo, sendo que esta condiciona a
produgao de glucose hepatica e a expressao de genes gluconeogénicos e lipogénicos. Além
disto, a metformina demonstrou ter efeitos benéficos diretos na inflamagao, diminuindo os
niveis de citocinas pro-inflamatorias como IL-1, IL-18, IL-6 e TNFa.

A metformina demonstrou reduzir a incidéncia de deméncia e DA em individuos
diabéticos, inibir a hiperfosforilagao da proteina tau e reduzir a libertagao de citocinas pro-
inflamatorias e stress oxidativo, que consistem em processos basilares na origem da
neurodegeneragao caracteristica da DA. A sua agao sobre a AMPK pode resultar na redugao
da BACEI, diminuindo a geragao de AP. A inibicao da sinalizacgago mTOR demonstrou, em
estudos, a redugao do declinio cognitivo, formagao de AP e hiperfosforilagao da proteina
tau. As suas caracteristicas anti-inflamatorias permitem reduzir os efeitos dos mediadores IL-
[, IL-1B, IL-6 e TNFa, que demonstraram aumentar a expressao de enzimas amiloidogénicas
e p-tau. O efeito da biguanida no aumento da expressao de enzimas antioxidantes, como a
SOD, permite reduzir os efeitos nefastos dos mesmos na indugao de neurodegeneragao. Por
fim, esta associada, ainda, a indugcao da atividade de uma tau fosfatase, a PP2A, diminuindo a
p-tau.

Os efeitos anteriormente enunciados demonstram que a metformina podera ser uma
candidata ao “drug repositioning and repurposing” no contexto da terapéutica de DA, podendo

ter influéncia sobre a celeridade do processo e na redugio de custos associados ao
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desenvolvimento de terapéuticas para esta patologia, na medida que o tratamento atual recai
apenas sobre a sintomatologia desta doenga neurodegenerativa.

Por fim, é possivel verificar que os dados, embora evidentes, sio acompanhados de
constantes lacunas e resultados contraditorios, que podem advir da complexidade do
mecanismo de acao do farmaco e, também, das diferentes fases da DA. Desta forma, existe a
necessidade de estudos mais robustos que suportem o seu potencial terapéutico na Doenga

de Alzheimer.
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