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|. INTRODUCAO

O farmacéutico tem que estar proximo do publico porque a maioria das pessoas escolhe a
farmacia para obter respostas rapidas para as suas duvidas. Em particular, a farmacia
comunitaria (FC) € o lugar mais visivel nesta profissao, e isso reparei durante o meu estagio.
A FC é onde as pessoas tém muita confianga em nds e sempre estao a aparecer pessoas a
perguntar sobre diversos temas relacionados com a sua salde. Por esta razao, e para ter essa
confianga, temos de estar sempre atualizados sobre o mundo cientifico e ter boas

competéncias profissionais e de comunicagao. "2

Em Portugal, a profissao farmacéutica e em particular a FC detém cada vez mais um espago
enorme na salde publica. Nos meios politicos e cientificos é indicada como um dos paises da
Europa que tem maior nimero de servicos disponibilizados a populagao. Além disso, em
algumas zonas do pais, a FC é o unico lugar onde os doentes podem ir, e os farmacéuticos
estao disponiveis e capazes de exercer a sua fungdo com proximidade, além de prevenir
deslocagoes desnecessarias aos hospitais e centros de saude. Em questoes menores e nao
graves, o farmacéutico auxilia através do aconselhamento cientifico sobre o uso racional do
medicamento e ainda presta conselhos para a melhoria do estilo de vida para que o utente
seja mais saudavel. Portanto, o farmacéutico tem competéncias qualificadas na farmacoterapia

que permitem exercer a sua fungdo nesta area com o uso correto dos medicamentos. *

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) da-nos a oportunidade para
por em pratica as competéncias e conhecimentos cientificos na FC, pela obrigatoriedade de
realizagao de um estagio curricular no ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) para obtencao do titulo de formacao de farmacéutico. Assim, foi minha
escolha realizar o meu estagio curricular apenas nesta area, que € a minha area preferida, e
que na minha opiniao é uma area principal para cada farmacéutico e que lhe da sempre mais
confianga na parte do aconselhamento do uso de medicamentos e de outros produtos de

saude e bem-estar.

Tive a oportunidade de fazer o meu ultimo estagio académico na farmacia Sao Tomé (FST) em
Condeixa, sob orientagio da Diretora Técnica, Dra. Juliana Pratas, que durou cerca de 6

meses, entre os meses de janeiro e junho de 2023.

Iniciei o meu estagio com tarefas de “BackOffice”, nomeadamente a arrumagao de produtos e
medicamentos nos respetivos locais e a familiarizagio com o sistema Sifarma 2000®. Assim

tive oportunidade de comegar a associar os nomes comerciais com as substancias ativas e



também os locais de cada produto. Desde o primeiro dia pude assistir e acompanhar a equipa
da farmacia nos atendimentos ao balcio para ganhar confianga no aconselhamento, no
funcionamento do Sifarma Novo Médulo de Atendimento® e, também, para conhecer as
pessoas que sao clientes da farmacia. Gragas a equipa que sempre me ajudou e se demonstrou
disponivel para responder e ensinar-me as estratégias da farmacia, ganhei a confianga da equipa
num curto periodo de tempo e isso deixou-me mais confortavel e contente no local de
trabalho. Assim soube que a minha decisao de fazer estagio apenas nesta area foi a mais

correta. Depois do primeiro periodo de adaptagao, comecei o atendimento para além das

tarefas do “BackOffice”.

O presente relatério tem como objetivo abordar uma analise SWOT (“Strengths” Pontos
Fortes, “Weaknesses” Pontos Fracos, “Opportunities” Oportunidades, “Threats” Ameagas)

relativa 2 minha experiéncia na farmacia.



2. ANALISE SWOT

Andlise SWOT é uma ferramenta de planeamento que nos permite sistematizar os fatores
externos e internos numa dada institui¢cao, ajudando a desenvolver estratégias para maximizar
as oportunidades de sucesso e alcangar os objetivos de uma empresa ou projeto de forma
geral. Neste caso, aplico esta andlise no meu estagio curricular com a construgao dos Pontos

Fortes (S), Pontos Fracos (W), Oportunidades (O) e Ameagcas (T). *

Tabela I. Analise SWOT

- Localizagdo da Farmacia - Sistema Informatico duplo - Participagdo em Formagbes | - Receitas Manuais

- Dimensao Fisica da Farmacia - Nome comercial e - Preparagao de manipulados = - Medicamentos

Denominagao Comum esgotados

. - Participagao em todas as
Internacional (DCI)

- Integragao e a Equipa da

Farmacia Fungoes
- Conhecimentos teéricos

- Grupo BIDS
de produtos de uso

- Servigos disponiveis veterinario

2.1. PONTOS FORTES
2.1.I. LOCALIZACAO DA FARMACIA

A FST localiza-se no centro-este de Condeixa-a-Nova, e situa-se junto ao CIMACON - Clinica
de Imagiologia de Condeixa e ao centro de saude de Condeixa. Além disso, a localidade de
Condeixa € um ponto de passagem muito comum entre o distrito de Coimbra e o distrito de
Leiria, pelo que se torna um local estratégico e privilegiado para a circulagao de utentes, nao
sO da regiao, mas também das zonas proximas. Além de estar perto de um mercado semanal
que permite uma gama diversificada de utentes, temos ainda uma grande afluéncia de pessoas,
fidelizadas ou nao, com uma faixa etaria abrangente, necessidades diferentes e condigoes
socioeconomicas diferentes. Posto isto, tive a oportunidade de passar por muitas situagoes
distintas que me ajudaram a aplicar os meus conhecimentos cientificos e minhas capacidades
de comunicagao com o publico-alvo, pelo que considero ser um ponto muito forte no meu

estagio.



2.1.2. DIMENSAO FiSICA DA FARMACIA

Esta Farmacia possui um edificio com boas condigoes e uma area grande que ajuda, de maneira
muito boa, ao funcionamento da Farmacia, além de possuir um numero adequado de
computadores que nao cria problemas no trabalho de cada elemento da equipa. Considero
um ponto forte pois ajudou-me também a circular na farmacia com mais liberdade e utilizar
os computadores no momento que preciso consultar as informagdes nos sistemas Sifarma®,

além de exercer a minha funcao no atendimento.

2.1.3. INTEGRACAO E A EQUIPA DA FARMACIA

A integracao do estagiario na equipa e o ambiente do trabalho é fundamental para realizar um
estagio saudavel e com boas condi¢oes. A equipa da FST, constituida por 4 farmacéuticos, 2
técnicos de farmacia e uma técnica auxiliar, num total de 7 pessoas, € uma equipa bem
qualificada, simpatica, dindmica, compreensiva e organizada. Desde o primeiro dia senti-me
confortavel com a equipa, e sempre estiveram disponiveis para esclarecer as minhas duvidas e
apoiarem-me durante o meu estagio e em todas as tarefas existentes na farmacia. Ainda, tive
a oportunidade de trabalhar com toda a equipa em diferentes horarios e isso ajudou-me a
aprender a lidar com as mesmas tarefas de modos distintos segundo a forma de trabalho de
cada farmacéutico/técnico de farmacia. A confianga que criei com a equipa, num curto periodo,
foi um dos maiores pontos fortes do meu estagio, e que me permitiu fazer mais fungoes antes
de chegar ao fim do meu primeiro més de estagio (que um estagiario normalmente nao faz
tao cedo). Mais ainda, esta intimidade com a equipa fez-me sentir, em varios momentos, que
ja era como um elemento definitivo da equipa. Além de plano preparado para apoiar-me e que
foi bem pensado e estruturado. Tudo isto teve um impacto muito positivo na minha motivagao

e foi fundamental para realizar o meu estagio em muitas boas condigoes.

2.1.4. GRUPO BIDS

A FST pertence ao grupo de farmacias BIDS, o que lhe da vantagens financeiras na compra de
medicamentos e outros produtos de salide para a farmacia e permite ter acesso a algumas

formacgoes interessantes que ajudam a equipa a permanecer constantemente atualizada.



2.1.5.

SERVICOS DISPONIVEIS

A FST dispoe diversos servigos farmacéuticos e sociais para melhorar a saude e o bem-estar

do utente, como por exemplo:

Servico de podologia efetuada por um profissional externo a farmacia no gabinete
privado do utente;

Consultas de nutrigao, diretamente com uma nutricionista. Para complementar este
servico, a farmicia possui suplementos alimentares da EasySlim®, entre outros
produtos, o que ajuda os utentes a cumprirem os seus planos dietéticos com maior
facilidade;

Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM): este servico é um processo que
organiza os medicamentos do utente, utilizando caixas dispensadoras conforme a
posologia prescrita, com o objetivo de auxiliar o utente na utilizagao racional do
medicamento, aumentando nao so6 a adesao terapéutica, mas também a eficacia e a
seguranca do medicamento;’

Assisténcia a lares de idosos e casas de saude da regiao;

Determinagao de parametros fisicos e bioquimicos: as medi¢oes sao realizadas no
gabinete privado do utente e incluem a determinagao da pressao arterial, glicémia,
colesterol total, triglicéridos e indice de massa corporal, tendo como objetivos a
monitorizagao e a avaliagdo da adesao a terapéutica. Assim o farmacéutico podera
aconselhar e explicar as medidas farmacologicas e nao farmacologicas de forma a
adotar um estilo de vida mais saudavel no seu dia-a-dia;

Testes-rapidos de antigénio para detecao da COVID-19 e administragao de

medicamentos injetaveis e vacinas.

Em resumo, todos estes servigos disponiveis na farmacia comunitaria demonstram que o

farmacéutico é um profissional de sailde com um papel fundamental na saide e bem-estar do

utente em particular e da populagao em geral.

2.2.

22.1.

PONTOS FRACOS
SISTEMA INFORMATICO DUPLO

Anteriormente era sé usado o Sifarma 2000 que é um software desenvolvido pela Glintt

(Global Intelligent Technology). Recentemente, este sistema foi atualizado para o Sifarma Novo

Médulo de Atendimento®, o que tornou mais complexa a utilizagao simultinea destes dois

sistemas, especialmente no atendimento. Exemplificando, o Sifarma Novo Modulo de



Atendimento® s6 permite realizar atendimentos, sendo o Sifarma 2000® usado para as
restantes fungoes, que nao existem no novo sistema — isto por vezes cria atraso, confusao e
stress durante o atendimento ao utente. Apesar de ter muitas vantagens (organizacao de
stocks; gestao e rececao de encomendas; faturagao; acesso a informagao cientifica sobre os
medicamentos, como indicacoes terapéuticas, efeitos secundarios, interagoes
medicamentosas, posologia e contraindicagoes; contacto direto com fornecedores, entre
outras), considero ser um ponto fraco devido a menor rapidez que advém da utilizagao
concomitante de dois sistemas durante o atendimento. Além disso, a existéncia diversificada
de suplementos alimentares, muitas vezes sem suporte de informagoes cientificas, impede a

realizacao de um correto aconselhamento para os utentes.

2.2.2. NOME COMERCIAL E DENOMINACAO COMUM INTERNACIONAL (DCI)

Quando comecei o atendimento tive algumas dificuldades em associar os nomes comerciais
aos respetivos farmacos, pois a maioria dos utentes referem os nomes comerciais e as marcas
dos medicamentos, e nao a substancia ativa. Como, durante o MICF, a énfase foi dada as
substancias ativas, embora ja tenha feito a familiarizagao com os diferentes nomes comerciais
dos medicamentos durante a rececao de encomendas e tenha estudado ativamente esta
questao, isto criou no inicio um pequeno stress em alguns atendimentos que ja exigem por si
mesmos muita pratica. Nao obstante, tentei sempre resolver esse problema no momento
através dos meios informaticos e, claro, recorrendo a equipa da farmacia que estava sempre
presente para me apoiar nestas situagoes. Ao longo do tempo consegui depois associar os

principios ativos com os nomes comerciais e ultrapassei esse obstaculo.

2.2.3. CONHECIMENTOS TEORICOS DE PRODUTOS DE USO VETERINARIO

No MICF possuimos uma unidade curricular de medicamentos e produtos de uso veterinario,
onde elaboramos e discutimos trabalhos dentro desta tematica. Contudo, nao se revelou ser
muito proximo da realidade, por ser um dos ramos mais importantes no aconselhamento
farmacéutico, tive receio varias vezes destas questoes por parte dos utentes, no inicio do
estagio, por serem mais especificas e nao me sentir preparada para responder corretamente
ao que me era pedido. Considero ter sido um ponto fraco no inicio, mas ao longo do tempo

consegui ultrapassa-lo com o meu estudo e a pesquisa durante o estagio.



2.3. OPORTUNIDADES
2.3.1. PARTICIPACAO EM FORMACOES

A atualizagoes de conhecimentos cientificos para um profissional de saude é fundamental para
sempre fazer um bom aconselhamento ao utente. Assim, tive varias oportunidades ao longo
do meu estdgio para assistir a diferentes formagoes, presenciais ou online, juntamente com a
restante equipa. Entre todas estas formagdes destaco: Dextazin®, que é um medicamento
utilizado na cessagao tabégica; Lafemidia™ para infegdes vaginais; Aquilea Sono ® para indugao
do sono; Ceregumil®, um suplemento alimentar; Colagénius Beauty®; e Fisiocrem® para o alivio
da dor e promogao do bem-estar dos musculos e articulagoes.

Adicionalmente, também assisti a formagdes da Tilman® no que concerne ao: Nasafytol®, que
melhora a imunidade e a salde das vias respiratérias; Cholesfytol®, que é redutor de
colesterol; Flexofytol® na dor aguda e crénica; Antimetil® para as nduseas e
vomitos; Centelys®, um creme para as frieiras e pele gretada; Plantil®, um xarope para tosse
seca e mista; e também fui convidada pela equipa para uma formagao organizada pela
Cooprofar®, no Hotel Vila Galé, para assistir a uma formagao sobre parasitas externos dos
animais de companhia, entre outros.

Considero ser uma oportunidade bastante enriquecedora no meu estagio, pois € um suporte
crucial na realizagao de um atendimento e aconselhamento com mais confianga, para além de

aumentar os meus conhecimentos cientificos e praticos.

2.3.2. PREPARACAO DE MANIPULADOS

A preparagao de medicamentos manipulados é uma pratica que existe ha décadas e que ainda
é exercida nas farmacias comunitarias de forma continua, pois ha alguns principios ativos que
nao estio na mesma formula farmacéutica em conjunto ou que nao estao nas dosagens
precisas e que a industria farmacéutica nao produz.

No MICF tivemos, ao longo do seu curso, varias unidades curriculares com parte laboratorial,
e ainda mais especificamente para aprender a fazer medicamentos e produtos cosméticos,
tema que sempre me fascinou. Na FST tive a oportunidade de assistir e de preparar alguns
manipulados, nomeadamente: pomadas para psoriase, xaropes e solugoes alcodlicas saturadas
de acido bérico de 60% para a inflamagao do ouvido, entre outros.

Esta oportunidade foi muito positiva pois, para além de permitir ver as substancias ativas e as
dosagens usadas que nao existem no mercado farmacéutico em conjunto, permitiu-me
aprender a preencher a ficha do respetivo medicamento, e a parte do calculo de preco final

do produto, entre outros métodos relacionados com o mesmo.



2.3.3. PARTICIPACAO EM TODAS AS FUNCOES

Iniciei o meu estagio com a arrumagao e organizacdo de medicamentos e produtos nos
respetivos locais, para me ajudar a familiarizar com os produtos e também com o espago da
farmacia. Assisti, também, os restantes membros da equipa a efetuarem o atendimento ao
publico, desde o primeiro dia, pois considero ser sempre vantajoso para o estagiario ouvir o
que é dito durante o aconselhamento e a dispensa de medicamentos e produtos de salde.
Dias depois tive de ajudar a equipa na recegao de encomendas, onde tive de verificar e gerir
os prazos de validade de cada produto, e aprendi a fazer as margens e os pregos dos produtos.
Esta tarefa foi uma grande responsabilidade para mim, que no inicio foi feita sob a supervisao
de um dos elementos da equipa, e esta confianga que me deram permitiu-me estar mais
motivada e tentar fazer um bom trabalho sempre que possivel. Esta parte foi um dos maiores
pontos positivos no meu estagio, pois a maioria dos estagiarios nao tem essa oportunidade
para fazé-lo tao detalhadamente. Embora a complexidade desta tarefa no inicio, gostei bastante
e ainda me ajudou a perceber em detalhe como se faz a entrada de encomendas desde o inicio
até ao ponto de guardar as faturas. Além disso aprendi sobre como realizar devolugoes de
produtos aos fornecedores, porque pode ocorrer erros nas encomendas que chegarem a
farmacia, como erros na faturagao ou nas quantidades. Sejam estas encomendas provenientes
dos 3 armazenistas e fornecedores principais para a FST (Alliance Healthcare, OCP e Plural)
entre outros.

O trabalho de “BackOffice” € um mundo, e tem sempre coisas para fazer. Todos os dias aprendi
coisas novas e tive também a oportunidade de realizar, além da entrada de encomendas, o
atendimento onde consegui aprender mais pela comunicagao e a interagao com o utente, pois
na pratica é sempre diferente e permite aprender mais coisas que nao se consegue s6 pelo
acompanhamento a assistir.

Assisti a Preparagao Individualizada de Medicagao (PIM), que é um dos servigcos bastante
importante na farmacia, especialmente para os idosos que tém dificuldades na utilizagao de
medicamentos, nos horarios certos e nas posologias corretas. Este servico contribui para a
boa adesao a terapéutica.

Ainda, pude fazer medicoes de parametros bioquimicos, nomeadamente a glicémia, o
colesterol total e a pressao arterial. Nesta tarefa conversamos também com o utente,
especialmente quando os resultados ficam fora dos valores de referéncia, tentando aconselhar

através de um conjunto de medidas nao farmacoldgicas.



2.4. AMEACAS
24.1. RECEITAS MANUAIS

Considero uma ameaga porque tive muita dificuldade em algumas receitas em compreender
O que estava escrito, o que criou um atraso no atendimento e também receio de interpretar
mal o medicamento prescrito pelo médico, colocando a salide do utente em risco.

As receitas manuais sao apenas permitidas em certas condigoes, como por exemplo, em
situagoes de faléncia informatica, inadaptagao fundamentada do prescritor, prescricao no
domicilio e, ainda, prescrigao até 40 receitas manuais por més. Com a pratica este problema

€ ultrapassado, e foi exatamente o que aconteceu ao longo do meu estagio.

2.42. MEDICAMENTOS ESGOTADOS

Esta questdo cria uma preocupagao enorme a populagao, pois a falta de medicamentos (e
especialmente quando nao ha alternativas aos mesmos), torna-se um problema dificil de
explicar aos utentes, e os farmacéuticos tém de saber lidar com a situagao e explicar da melhor
forma, ou mesmo procurar alternativas se possivel e transmitir esta informagao ao utente para
que ele tente contactar o médico mais uma vez para alterar a receita. Enquanto estagiaria,
muitas vezes no atendimento tento ver outras alternativas do mesmo grupo homogéneo ou
por o seu medicamento genérico ou também contactar outras farmacias que pertencem ao
mesmo dono e ver se elas tém, ou informar o utente que nao ha mesmo alternativas e tem
de voltar ao médico para tentar substituir o tratamento. Embora providos com uma explicagao
cuidada, ha ainda alguns utentes que pretendem mesmo aquele tratamento. Nestas situagoes
tentamos até mesmo fazer listas destes produtos e colocar o contacto do utente para
entrarmos em contacto quando voltar a existir stock, apesar de ser impossivel prever quando.
Considero assim esta questao como uma ameaga, pois durante o meu estagio tinha de tentar
resolver a situagao e as vezes nao consigo por causa da indisponibilidade do produto a nivel

nacional.



3. CASOS PRATICOS

Caso |

Utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia e apresenta uma receita
contendo Atorvastatina, queixando-se de ter dores musculares e caibras desde que comegou
este medicamento e pediu-me opiniao sobre uma possivel solugao.

Resumidamente, expliquei que estes sintomas podem aparecer como efeito secundario da
toma de Estatinas, que muitas pessoas podem ter porque as Estatinas sao um grupo de
medicamentos que inibem a enzima HMG-CoA redutase, responsavel pela produciao de
colesterol no figado. Ao inibir essa enzima, as Estatinas reduzem a quantidade de colesterol
produzido pelo corpo, reduzindo assim os niveis de colesterol no sangue e prevenir doengas
cardiovascular.®”’

Embora as Estatinas sejam de um modo geral seguras e eficazes, elas podem ter efeitos
secundarios em algumas pessoas, incluindo a diminui¢ao dos niveis de magnésio no organismo,
que é um mineral essencial para a fungao muscular, justificando-se assim estes episédios de
dores musculares e/ou caibras. No entanto, aconselhei-lhe o uso um suplemento alimentar
Magnésio Rapid® ou MagnésioCard®, para reforcar estes niveis de Magnésio, além de ter
cuidado com a parte alimentar, e dei exemplos como as bananas. Adicionei que temos um
produto a base de plantas, como por exemplo o CholesFytol®, com arroz vermelho que tem
a mesma funcdo das Estatinas sem estes sintomas, o que pode ser uma alternativa ao
medicamento, mas é sempre melhor ir ao médico se a situagao se agravar. O senhor aceitou
estes conselhos e vai experimentar a suplementagao com Magnésio, e caso nao seja suficiente,

podera voltar para experimentar o CholesFytol®. %’

Caso |1

Uma senhora, com cerca de 50 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de comichao, dor e
desconforto anal. Fiz algumas perguntas exploratorias para perceber melhor a sua situagao,
tais como “se faz muito esfor¢o ao defecar, se tem tido alguma hemorragia”. Apds a utente
responder negativamente, decidi aconselhar o creme retal Procto-Glyvenol®, indicado para o
tratamento de hemorroidas tanto internas como externas, que possui um anestésico local (o
Cloridrato de Lidocaina que permite obter o alivio do prurido, ardor e dor causadas pelas
hemorroidas) e um anti-inflamatério (o Tribenosido que reduz a permeabilidade capilar e
melhora o ténus vascular. Possui igualmente propriedades anti-inflamatorias e exerce uma

acao antagonista sobre uma série de substancias endoégenas que desempenham um papel



importante como mediadores no desenvolvimento do processo inflamatério e na indugao da
dor.), e aconselhei uma terapia oral como Daflon®de 1000mg que vai aliviar rapidamente a
dor, o desconforto e o sangramento, devido a sua agao sobre as células inflamatorias e a sua
capacidade de proteger as veias hemorroidarias.'”'' Além disso, acrescentei como medidas
nao farmacologicas: nao fazer esfor¢o ao defecar para niao gravar as hemorroidas nem dar
origem a fissuras; diminuicao do consumo de alcool e café por serem irritantes para a mucosa;
manter a area anal bem lavada com agua e sabao, recorrendo a compressas ou toalhetes
higiénicos lubrificados para a secagem; banhos de “assento” em agua tépida, durante 10-15
minutos, 2 a 3 vezes por dia uma vez que ajuda no relaxamento do espasmo muscular anal.
Finalizei o atendimento com a adverténcia de que, se a situagao se agravar, que devera dirigir-

se a0 médico."

Caso |11

Utente do sexo masculino com cerca de 30 anos de idade dirige-se a farmacia, pedindo algo
para a diarreia, pois teria de ir trabalhar por varias horas e nao queria sentir-se desconfortavel.
Comecei por fazer algumas perguntas exploratorias para conseguir ajudar e fazer um bom
aconselhamento, como por exemplo “quando comecou a diarreia, se tinha febre, se as fezes

I"

contém sangue e se tem alguma doenga intestinal”. O utente respondeu negativamente a todas
as perguntas, acrescentando que a diarreia comegou ha dois dias.

Expliquei que a diarreia provavelmente tivesse origem viral, assim, seria autolimitada
resolvendo-se para a maioria das pessoas num curto periodo de tempo. Dada a situagao do
utente, aconselhei a utilizagdo de Imodium Rapid® (loperamida, 2mg) que vai reduzir o volume
das fezes e aumentar a sua consisténcia, dando um alivio rapido e eficaz. Ainda, tem a vantagem
de se dissolver rapidamente na lingua sem a necessidade de agua. Indiquei que teria de comegar
com a toma de 2 comprimidos, e de seguida um comprimido apos cada dejegao diarreica.
Adicionei também alguns conselhos nao farmacologicos, como a importancia da hidratagao
que poderia ser feita através de solugoes com eletrolitos ou simplesmente beber muita agua
(pois a diarreia provoca desidratagao); recomendei também a toma de um probiético, o
Advancis Bacilpro®, para regularizar a flora intestinal (porque durante a diarreia hi
desequilibrio da microbiota intestinal), tomando 2 vezes por dia até o término da embalagem.
Por fim, alertei o utente que deveria interromper a terapia e consultar um médico caso nao

observasse melhorias em 2 dias.'> "



Caso |V

Utente do sexo feminino, com cerca de 20 anos, dirige-se a farmacia para comprar Differin®,
um tratamento para acne. Ao iniciar o atendimento ela informa que necessita do meu conselho
para ter uma rotina de higiene complementar ao tratamento. Comecei por explicar que estes
tipos de tratamentos a base retinoides sao fortes, precisando sempre de limpeza, hidratagao
e protecio. Portanto, aconselhei um creme hidratante de marca Avene® (Creme Suavizante
Cleanance Hydra) que possui uma textura cremosa e nao oleosa que nutre e restabelece o
conforto da pele e que ¢ indicado para a pele sujeita a irritagao, para aplicar duas vezes ao dia
de manha e a noite (quando se sinta a secura na pele). Além disso, aconselhei um protetor
solar da marca La Roche-Posay® (Fluido invisivel sem perfume Anthelios UYMUNE 400 FPS
50+) que é muito bom para pele sensivel e reativa por ter uma textura leve e invisivel.
Aconselhei a aplicagio de 2 em 2 horas para nao haver nenhuma irritagdo por causa da
radiacao, porque este tipo de tratamentos tornam a pele mais fotossensivel. Finalmente,
aconselhei um lavante que contenha acido salicilico da marca La Roche-Posay® (Effaclar Gel)

para aplicar duas vezes ao dia. A utente aceitou as minhas recomendagdes. > '®

Caso V

Utente do sexo masculino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de tosse,
dores de garganta e nariz entupido. No inicio comecei por fazer algumas perguntas
exploratorias, tais como, “que tipo de tosse, se tomou alguma medicacao, se tinha febre, se é
diabético, dificuldade respiratéria ou se tinha uma doenga associada”. O utente respondeu que
a tosse € produtiva, respondendo negativamente as restantes perguntas. O utente mencionou
ja ter feito um teste rapido de antigénio contra a COVID-19, o qual deu negativo. Assim,
comecei por aconselhar a toma de Macifen® para o alivio da dor de garganta, que contém
flurbiprofeno (anti-inflamatorio), e expliquei que teria de dissolver lentamente uma pastilha na
boca a cada 3 - 6 horas, no maximo de 5 pastilhas por dia.'” '® Relativamente a tosse, aconselhei
Acetilcisteina Azevedos 600®, um comprimido por dia, sob a forma de comprimidos
efervescentes, que é um adjuvante mucolitico no tratamento antibacteriano das infegoes
respiratorias, facilitando a eliminagido de muco e aliviando a tosse.'” Além disso, aconselhei o
descongestionante Aquilea Respira Spray Nasal®, uma solugio salina hiperténica, aplicando |
ou 2 pulverizagoes em cada narina, as vezes que forem necessarias. Finalizei o atendimento
aconselhando o Imunavit comprimidos efervescentes, um suplemento alimentar a base de
vitamina C que ajuda a reforgar o sistema imunitario, e para tomar até o fim.”* O utente

aceitou as minhas recomendacgoes.
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Caso VI

Uma utente do sexo feminino, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia e solicita algo para
o herpes labial. Perguntei se me poderia mostrar o herpes, e observei que o mesmo estava
numa fase inicial, com as vesiculas ainda intactas. Também perguntei quando apareceu, ao qual
a utente respondeu ter comecado ontem. Deste modo, dispensei o Zovirax® de 50 mg/g,
creme constituido por Aciclovir, um antivirico que ajuda ainda na diminui¢cao da dor e na
cicatrizacao. Expliquei que deveria aplicar 5 vezes por dia, de 4 em 4 horas e durante 4 dias, e
avisei que no caso de as lesoes ainda estarem presentes ao fim de 10 dias que teria que ir ao
médico. Além disso, informei a utente de que o herpes labial € uma doenca infeciosa de origem
viral, sendo contagiosa até ao desaparecimento da lesao, e que o tratamento deveria ter
comecado aquando do inicio dos primeiros sintomas, como formigueiro e inflamagao.
Também aconselhei a realizacao de um refor¢o do sistema imunitario com um suplemento
alimentar de vitamina C e que, quando a lesao chegar a fase de cicatrizagao, poderia utilizar o
Cicalfate Balsamo Reparador Libios de marca Avene® para ajudar na cicatrizagio e nutrigao

da zona afetada.?’"?*

4, CONSIDERACOES FINAIS

A minha experiéncia no estagio na farmacia Sao Tomé, que foi muito enriquecedora a todos
os niveis, permitiu-me estar mais proxima da realidade da minha drea e perceber de maneira
mais profunda a fungao do farmacéutico em detalhe, no dia-a-dia, e a sua agao ao nivel do
bem-estar da populagao. Ainda, deu-me a oportunidade de aplicar os meus conhecimentos
cientificos do MICF na pratica, para além de aprender mais estratégias, conceitos e novas
competéncias para o meu desenvolvimento e crescimento, quer ao nivel pessoal quer ao nivel
profissional, para poder seguir o meu percurso profissional de forma mais auténoma e efetuar
um atendimento adequado.

Uma grande obrigada a equipa da FST que me integrou bem durante estes 6 meses. Obrigada
pela sua paciéncia, simpatia, amizade e disponibilidade para sempre que eu precisei da sua
ajuda. E, nao menos importante, uma obrigada aos utentes, especialmente aos utentes
fidelizados, pela confianga e paciéncia demonstradas perante o meu trabalho durante o estagio
curricular. Assim, posso concluir que este estagio curricular na FST foi muito positivo e
ajudou-me a alargar os meus horizontes, ensinando-me como ser um profissional de

exceléncia nesta area.
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Lista de Abreviaturas

ADP - Adenosina Difosfato

AMPA - a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido-isoxazolpropiénico
ASC - Ascorbato

ATP = Adenosina Trifosfato

AUC - Area Sob a Curva

Ca*?= Célcio

Cmax = Concentragao de Farmaco

DA = Doenga de Alzheimer

DHA - Acido Dehidroascérbico

DM = Depressao Major

DP = Doenca de Parkinson

DPOC = Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

EAAT - Transportadores Anionicos de Glutamato de Alta Afinidade
GLUTs = Transportadores de Glicose

GP - Glutationa Peroxidase

GSH - Glutationa

GSSG - Forma Oxidada da Glutationa

HMP — Via Hexose Monofosfato

H,O, — Peréxido de Hidrogénio

LCR - Liquido Cefaloraquidiano

LD - Levodopa

LDH5 - Isoenzima de Lactato Desidrogenase

MCT - Transportadores de Monocarboxilato

mTOR — Alvo Mamifero da Sinalizagao da Rapamicina no Cérebro

NADP = Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato
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Na‘k*ATPase — Bomba de Sédio-Potassio ATPase
NMDA - N-metil-D-aspartato

NO - Oxido Nitrico

Pl — lodeto de Propidio

PI3K — Fosfatidilimositol-3-cinase

SFN - Sulforafano

SNC - Sistema Nervoso Central

SVCTs = Transportadores Dependentes de Sodio
Tmax — Tempo Respetivo

Vit C — Vitamina C

VPP - Pentose-Fosfato

a-sin = a-sinucleina
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ABSTRACT

Ascorbate is a carbohydrate that acts as a cofactor for some enzymes and performs various
functions, including enzyme activation, reduction of oxidative stress, and reinforcement of the
immune system. This vitamin is a cofactor of dopamine-B-hydroxylase, which catalyses the
hydroxylation of the side chain of dopamine to form norepinephrine, as well as other enzymes
involved in neuropeptide biosynthesis. In addition to its incorporation in the function of
glutamatergic and dopaminergic neurons and gliogenesis, it may have beneficial effects in
preventing neurodegenerative diseases such as Alzheimer's and Parkinson's Diseases.
Understanding these properties is important to comprehend the role of ascorbate in human

health and the therapeutic potential of this vitamin in various clinical conditions.

Keywords: ascorbate, nervous system, neurodegenerative diseases, neurons, oxidative

stress.
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RESUMO

O ascorbato é um hidrato de carbono que atua como cofator para algumas enzimas e
desempenha varias fungoes, incluindo a ativagao de enzimas, a redugao do stress oxidativo e
o refor¢o do sistema imunitario. Esta vitamina € um cofator da dopamina-B-hidroxilase, que
catalisa a hidroxilagao da cadeia lateral da dopamina para formar norepinefrina e outras
enzimas envolvidas na biossintese de neuropeptideos. Além da sua incorporagao na fungao
dos neuronios glutamatérgicos e dopaminérgicos e na sintese de células de glia, podera ter
efeitos benéficos na prevencio de doengas neurodegenerativas, como na Doenca de
Alzheimer e na Doenga de Parkinson. A compreensao dessas propriedades é importante para
entender o papel do ascorbato na salide humana e o potencial terapéutico dessa vitamina em

varias condigoes clinicas.

Palavras-chave: ascorbato, sistema nervoso, doengas neurodegenerativas, neuronios, stress

oxidativo.

30



|. INTRODUCAO

I.I.  PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS E BIOLOGICAS DO ASCORBATO

A vitamina C (Vit C) ou acido ascorbico, € um hidrato de carbono simples de baixo peso
molecular que possui uma estrutura eno-diol que o torna num dador de eletroes (Fig.l), e

atua como cofator para algumas enzimas em mamiferos.

A Vit C nao ¢ sintetizada pelo organismo, sendo assim apenas obtida através da dieta alimentar.
' Apds ingestio da Vit C, esta é absorvida e, em contacto com o pH fisiolégico, passa a estar
presente na sua forma reduzida, o ascorbato (ASC). > Uma vez que esta é a forma que existe

no pH fisiologico, sera esta a designagao que sera usada ao longo desta monografia.

Esta vitamina desempenha fungdes na ativagao de varias enzimas, na redugao do stress
oxidativo e no reforco do sistema imune. ' Além disso, funciona como uma molécula
antioxidante e neuromoduladora no cérebro, podendo atingir concentragoes na ordem dos
mM nos neurénios e astrécitos. ° O ASC é acumulado em diferentes tecidos e fluidos
corporais em concentragoes diferentes, sendo que estas concentragoes plasmaticas e
tecidulares sao dependentes da quantidade consumida, da biodisponibilidade e da excregao
renal. A entrada de ASC para os tecidos € assegurada essencialmente por dois
transportadores dependentes de sodio que sao especificos para o ASC. Ja o produto da
oxidagao do ASC, o acido dehidroascérbico (DHA), é transportado por transportadores de
glicose. > O mesmo é sollvel em 4gua, ou seja, o excesso é excretado na urina para manter

os niveis plasmaticos homeostaticos da vitamina.

OH

0]

HO O

HO OH

Figura |. Estrutura Molecular do Acido Ascérbico

Adaptada de ’

1.2.  FONTES NA DIETA E DOSE DIARIA RECOMENDADA

Tal como referido anteriormente, o ASC nao é sintetizado pelo organismo humano devido a
auséncia da enzima L-gluconolactona oxidase, que esta envolvida na dltima etapa da via de

sintese de ASC. 7° Por esta razio, o ASC devera ser obtido a partir da dieta, através da
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ingestao de frutas (como, por exemplo, kiwi, melao, laranja, melancia) e de vegetais (como
alface, couve-flor, cenouras, pimenta verde e vermelha, pepino e tomate). Os kiwis, brocolos,
pimento e a goiaba sdo as principais fontes de ASC na dieta, mas é importante realgar que
cada alimento possui diferentes concentragdes desta vitamina'®, tal como se apresenta na
Tabela |. Eventualmente, em situagoes indicadas pelo profissional de salde, podera ser

necessario recorrer ao reforco desta vitamina através de suplementos alimentares. *'" '?

Tabela |. Fontes alimentares de Vitamina C e respetivo teor (mg/100g).

Fontes Teor de
Alimentares Vitamina C
Goiaba 89-980 mg
Kiwi 60-78 mg
Morango 65 mg
Laranja 41-58 mg
Maga I 1-35 mg
Pera 7-29 mg
Brocolos 25-130 mg
Tomate 9—17 mg
Pimento 107—154 mg

De acordo com a literatura, a dose diaria recomendada de ASC, de um modo geral, situa-se
entre 45 e 90 mg. | Particularmente, para homens com idade superior a 18 anos a dose diaria

recomendada é de 90 mg, e de 75 mg para mulheres com idade superior a 18 anos. '

No entanto, ha estudos que sugerem que a necessidade diaria é dificilmente ou de todo
avaliavel, dado que depende de varios fatores, como o estado fisiologico, o stress e a presenga
de doengas. No entanto, as recomendagoes variam entre 40 a 120 mg/dia em varios paises.
Esta dose representa a anilise da necessidade normal de ASC em humanos. Contudo, apesar
da toma desta vitamina em doses tao elevadas se considerar segura, a sua administragao deve
ser sempre ponderada em fungao do estado de saide do utente, sendo que a sua toma nao é

recomendada diariamente nas pessoas saudaveis. *

Na verdade, uma Unica dose oral de ASC entre 5 a 10 g produz alguns efeitos adversos, como
diarreia osmética transitoria e/ou inchagco abdominal com dor e desconforto intestinal, isto

porque o ASC nao é absorvido e é degradado no intestino.

Relativamente a deficiéncia em ASC, o escorbuto é a doenga mais comum, e apresenta

sintomas como olhos e boca seca, dispneia, edema, fraqueza, fadiga e depressio.
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1.3.  ABSORGAO E DISTRIBUIGAO NO ORGANISMO

O 4cido ascorbico existe principalmente em duas formas in vivo: a forma reduzida (ASC) e a
forma oxidada (DHA). '* A DHA atravessa principalmente as membranas dos vasos sanguineos
e das células intestinais por intermédio de transportadores da glicose (GLUT), ocorrendo

depois a sua redugao a ASC a nivel intracelular.

A absorgao intestinal de ASC ocorre através de um processo de transporte ativo dependente
de sédio que é saturavel e dependente da dose. > A acumulagio do ASC em neutrdfilos e
linfocitos é mediado por transportadores de alta e baixa afinidade. > Em mamiferos, esta é
feita através da membrana plasmatica é feita a partir de transportadores dependentes de sodio
(SVCTs), permitindo assim que ocorra um gradiente de concentragao desde o plasma até ao

espaco intracelular, passando a sua concentragao da ordem de grandeza uM para mM."

Plasma

40-60UM

DHA ASC

Figura 2. Transporte do Ascorbato.

Devido a eficiente transformacgao intracelular de DHA em ASC pela maioria das células, a
capacidade total de ASC disponivel é considerada uma combinagao conjunta de ASC e DHA.
No que diz respeito ao ASC, ha trés vias potenciais de transporte através da membrana celular
(como a difusao passiva, difusao facilitada e transporte ativo). Esta substincia ¢é
predominantemente representada pela sua forma anidnica (>99,9%) em pH neutro e ¢é
altamente soltvel em agua. Entao, so sera capaz de se difundir através da membrana plasmatica
a uma taxa relativamente lenta, mesmo na presen¢a de um gradiente de concentragao

consideravel. No entanto, em ambiente estomacal (pH |) ou em ambiente intestinal, mais
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propriamente intestino delgado (pH 5), a propor¢ao de ASC nao ionizado aumenta para 99,9%
e 15%, respetivamente. Nestas condigoes locais, a difusdao passiva possivelmente pode
desempenhar um papel mais significativo na sua absorgao. A distribuicao do ASC ¢ altamente
compartimentada, como esta representado na Fig.3, ou seja, varios orgiaos possuem
mecanismos dependentes de concentragao para a retengao do ASC, mantendo niveis elevados
em momentos de fornecimento inadequado em detrimento de outros o6rgaos. Este gradiente
de concentragao muitas vezes € criado por transporte ativo, através dos transportadores
dependentes de sodio, que podem ser SVCTI| e SVCT2. Além disso, os mecanismos de
absor¢ao e reabsorcao dependentes da concentragao contribuem para o controlo

homeostatico do ASC.

Brain
2-10 mM

Concentration
I l dependent Lung
+ retainment ~1mM
Liver
~1mM 1
Heart
0.2-04mM
Adrenal
4-10 mM
oy Muscle
0.2-0.4mM
0.3-0.5mM reabsorption A Concentration i
1 : dependent
absorption
‘i
Intestine

Figura 3. Distribuicao do Ascorbato no Organismo
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Em contraste com a captagao e recaptagao epitelial de ASC mediada pelo SVCTI de alta
capacidade/baixa afinidade, a distribuicao da corrente sanguinea para os varios tecidos é
efetuada principalmente através do SVCT2, sendo este um transportador de baixa
capacidade/alta afinidade de ASC, e amplamente expresso em todos os orgaos. As respetivas
capacidades de transporte e afinidades para o ASC enquadram-se bem com a ideia de que o
SVCTI| medeia a homeostase sistémica de ASC, enquanto o SVCT2 assegura os processos

locais. Isso é particularmente evidente para o cérebro, que mantém uma das maiores
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concentragoes de ASC no organismo. Acredita-se que o transporte de ASC para o cérebro
ocorra através de SVCT2 localizados no plexo cordéide, embora haja outros mecanismos que
também possam estar envolvidos. Além da sua concentragao notavelmente alta em estado
estacionario, o cérebro também se distingue pela sua capacidade de retencao de ASC durante
os estados de deficiéncia. Esta retengao ocorre a custa de outros orgaos e foi proposta como

essencial para a manutengao da fungao cerebral adequada.

Por fim, durante a replegao, o cérebro, assim como as glandulas suprarrenais, tém uma
afinidade notavel pelo ASC. Esta particularidade foi explorada de forma a criar um sistema de
entrega de farmacos especificos para situagoes de cancro no cérebro. Fazendo uso dos
mecanismos endogenos de transporte desta vitamina, o ASC foi ligado a superficie de
lipossomas contendo principios ativos usados na quimioterapia, tais como a Gemcitabina para
um tratamento mais eficiente. Exemplificando, um estudo sobre cancro do pancreas
demonstrou-se que a Gemcitabina, administrada em combinagao com altas doses de ASC
(4g/kg, por via intraperitoneal, duas vezes por dia), conseguiu-se uma inibi¢ao significativa do
crescimento tumoral em ratos portadores de xenotransplantes pancreaticos,

comparativamente aos grupos de controlo e Gemcitabina isoladamente. '* '

2. MECANISMOS DE TRANSPORTE E ACUMULACAO NO
CEREBRO

Tal como referido na secgao anterior, as maiores concentragoes de ASC no corpo humano
encontram-se no cérebro e nos tecidos neuro-endécrinos, como por exemplo nas glandulas
suprarrenais. O alcance da homeostase da concentragao cerebral de ASC é conseguido
através de dois processos basicos: pelo transporte ativo de ASC do sangue para o liquido
cefalorraquidiano (LCR) e também ainda por mecanismos de captagao celular de ASC que
mantém as concentracoes elevadas do ASC no LCR e nos neurénios. A chave fundamental
neste processo € a capacidade de sustentar os gradientes de concentragao de ASC do plasma
para o LCR através do plexo coroide, e do LCR e do espago extracelular para os neurénios
(Fig.4). Em cada fase deste processo de transporte a concentragao do ASC ¢é de
aproximadamente 40-60 pM no plasma, 100-500 pM no LCR e |-10 mM no interior das células

cerebrais. &
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Figura 4. Transporte do ascorbato, acumulagao nos neurénios e reciclagem por via da redugiao do acido
desidroascorbico.
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A partir do LCR, o ASC pode entrar nos neuroénios e nas células da glia, essencialmente através
de dois mecanismos de transporte, como os SVCT2 e os GLUT. Como referido
anteriormente, estes transportadores permitem a acumulagio do ASC dentro das células
contra um gradiente de concentragao. Este é compartimentado diferencialmente entre
neurdnios e células gliais, com uma concentragao intracelular média de 10 mM em neuronios
e de | mM nas células gliais. E importante reforcar que esta diferenca é consistente com as
distintas taxas estimadas de metabolismo oxidativo nessas células, que é dez vezes maior nos

neurénios do que nas células da glia.

Um mecanismo alternativo para a entrada de ASC através da barreira hematoencefalica é o
transporte de DHA pelo GLUT I, com a subsequente redugao de DHA em ASC uma vez no
cérebro. E o DHA neuronal pode ser libertado através do GLUT| ou GLUT3 e os astrocitos
devem absorvé-lo através do GLUT |, dado que a forma oxidada do ASC, DHA, é transportada

pelos GLUTs.

Além disso, o ASC pode entrar nos neuronios e nas células da glia utilizando partido de
reagoes de oxidagao-redugao. Apds oxidagao do ASC a DHA, este por sua vez é recaptado
pelas células do sistema nervoso central (SNC) pelos GLUTs onde, ao nivel intracelular, é

reduzido de volta a forma ASC.?
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E possivel que os neurdnios usem ambas as vias para manter os niveis adequados de ASC
intracelular, embora o transporte através dos SVCT2 possa ter uma maior contribuicao na

amplificagcao do gradiente de concentragao de ASC do LCR para os neuronios.

Ao contrario dos neurdnios, a absor¢ao do ASC pelas células da glia no cérebro nao parece
necessitar do transporte através dos SVCT2, pelo que a absor¢ao e a redugao de DHA parece

ser a Unica forma de absorcao do ASC.

Além do movimento de entrada do ASC nos neurodnios e nas células da glia, este é também
libertado de ambas das células. Por exemplo, a libertagao desta vitamina para o exterior das
células podera ser necessaria para contribuir para a homeostase dos niveis extracelulares de
ASC no cérebro, sendo que os niveis extracelulares de ASC no cérebro variam consoante as

varias formas de atividade neuronal.? "

Estas assimetrias em termos de concentragao e de fluxo de ASC que se verificam entre o
cérebro e outros orgaos, e até mesmo nas diferentes regioes e células cerebrais, apontam

claramente para um papel fulcral e multifacetado do ASC no cérebro. *

2.1. O PAPEL DO ASCORBATO COMO NEUROMODULADOR

A evidéncia cientifica mostra que o ASC funciona como neuromodulador da transmissao
glutamatérgica, dopaminérgica, colinérgica, GABAérgica e rea¢oes relacionadas de varias
formas: previne a ligagdo de neurotransmissores aos respetivos recetores; modula a
recaptacao e libertagao de neurotransmissores, e também atua como cofator na sua sintese;
interfere na recaptagio pré-sindptica do glutamato.’ Por exemplo, numa revisio conduzida
por Hiroshi Katsuki, é referido que o ASC reduz reversivelmente os potenciais sinapticos e
aumenta irreversivelmente a excitabilidade direta dos neurénios neocorticais, embora nao
altere o potencial de membrana e a resisténcia de entrada dos neuronios. Existem ainda varias
evidéncias que sugerem interagoes do ASC com sistemas dopaminérgicos. Particularmente,
infusdes intraventriculares ou intraestriatais de ASC concomitantes com haloperidol,
antagonista da dopamina, demonstraram atenuar a resposta comportamental a anfetamina,
indicando que, a um certo nivel, o ASC antagoniza a agio sinaptica da dopamina. ’ Por outro
lado, ha também evidéncia que a ativagio comportamental e a administragao sistémica de
anfetamina conduzem a um aumento da libertagao de ASC no estriado, sugerindo uma ligagao

entre estes e os sistemas dopaminérgicos. ®

Além disso, a deficiencia de ASC no cérebro estd associada a redugio da angiogénese

(processo que envolve a formagao de novos vasos sanguineos a partir dos pré-existentes), a
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disfungao vascular e a produgao de 6xido nitrico (NO) responsavel pela vasodilatagao, e que
durante a angiogénese, a hipoxia ou a produgao de varios fatores angiogénicos poderiam

induzir a libertagio de NO das células endoteliais. '® '**°

Apesar das diferentes evidéncias da acdo do ASC como neuromodulador, os mecanismos
celulares que regulam esta agao continuam, em grande parte, por esclarecer na sua totalidade,
mas podem ser explicados parcialmente pelos efeitos do ASC (dependentes da sua
concentragao) ao nivel da ligagao aos diferentes recetores (glutamatérgicos e dopaminérgicos),
o que vai influenciar a sua libertagao e recaptagao, bem como da sua agao ao nivel da atividade

de diferentes enzimas responsaveis pela sintese destes neurotransmissores.

3. INTERACAO DO ASCORBATO COM O GLUTAMATO

Recentemente, o ASC tem vindo a ganhar um interesse enquanto neuromodulador das vias
de sinalizagao dependentes de glutamato, que € um aminoacido abundante no SNC e que tem
varias fungoes fisiologicas (neurotransmissor excitatorio, papel na sinalizagao, plasticidade
. ~ . ;. 21
sinaptica que reforga o seu papel nas fungoes de aprendizagem e de memoria). ©° O glutamato
exerce a sua fungao sinalizadora através da ligagao a recetores ionotropicos, onde se destacam
os recetores N-metil-D-aspartato (NMDA) e a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-acido-
isoxazolpropiénico (AMPA). Para além destes, o glutamato também se pode a recetores

metabotrépicos.

Os locais do cérebro com altas concentragoes de glutamato como o cértex e hipocampo,
também contém altos niveis de ASC. ’ O glutamato no cérebro desencadeia também a
producao de NO em neurodnios, e este Ultimo esta envolvido num grande numero de

processos, desde a memoria e aprendizagem até ao acoplamento neurovascular.

Estudos recentes envolvendo a modulagao da dindmica do glutamato através do ASC e a sua
relagio com mudangas no comportamentais em murganhos verificaram que essa modulagao
€ complexa, dependendo da area estudada no cérebro, nivel da atividade comportamental e

do nivel do ASC extracelular.

A este respeito num estudo conduzido por Ciani e Groneng foi possivel concluir que uma das
funcoes do ASC esta relacionada com a protegao dos neurdnios em situagoes de
excitotoxicidade, ou seja, situagoes de toxicidade a nivel neuronal provocadas pela
permanéncia prolongada de glutamato na fenda sinaptica sem ser novamente internalizado.”

Esta protegao estad ligada a ativagao do recetor de NMDA e consequente prevengao da
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inducao da degeneragao celular provocada pelo glutamato e da morte nas células granulares
cultivadas do cérebro. Apesar de ainda nao ser claro quais os mecanismos através dos quais
o ASC influencia a transmissao neuronal, estes poderao estar relacionados com as alteragoes
do estado redox no recetor NMDA, ou com a eliminagao de espécies reativas de oxigénio
produzidas que advém da ativagao do recetor. Devido a interagao préxima do ASC com os
neurotransmissores dopamina e glutamato, e a sua relagago com o desenvolvimento de
disturbios neuronais, foram realizados estudos sobre o ASC como antioxidante terapéutico
em casos de doengas neuronais, como por exemplo a doenga de Alzheimer (DA) e de doenga

de Parkinson (DP).2

Outro mecanismo que pode estar relacionado com a modulagao do ASC na sinalizagao do
glutamato € através dos transportadores anionicos de glutamato de alta afinidade (EAAT2 e
EAAT3), que sao responsaveis pela eliminagao do glutamato da fenda sinaptica enquanto
libertam o ASC pelo mecanismo de heterotroca mencionado anteriormente. Além disso, a
ativagao dos recetores de glutamato NMDA induz a produgao de NO (que tem como fungoes:
vasodilatagao, modulagao do sistema imunitario, neurotransmissor retrogrado nas sinapses,
facilita o fluxo sanguineo cerebral e também desempenha papéis importantes na sinalizagao
intracelular nos neurodnios, desde a regulagio do estado metabdlico neuronal até o
crescimento da espinha dendritica) através da ativagao da enzima NO sintase. Assim sendo, a
regulacao negativa dos recetores NMDA pelo ASC leva a uma diminuigao na produgao de NO

e a inibiao da via L-arginina-NO-guanosina 3,5-monofosfato ciclica.

Curiosamente, as medigdes em tempo real e simultineas de ASC e de NO no hipocampo
mostraram um alto grau de correlagao temporal e espacial entre eles, indicando que o ASC ¢
libertado apos a produgao de NO. Esta libertagao pode ter dois conceitos possiveis: quando
a produgao de NO esta dentro dos niveis fisiologicos normais, o ASC funciona como um
protetor contra a oxidagao precoce do NO e permite que ele atinja outras células e vasos
sanguineos, promovendo a vasodilatagao e neuromodulagao. Quando o NO esta acima das
concentragoes normais devido aos niveis excessivos de glutamato na fenda sinaptica
(excitotoxicidade), a libertagio de ASC é aumentada para proteger as células da toxicidade
induzida por glutamato através da producao excessiva de NO. Ao mesmo tempo, é
interessante observar que nao apenas o NO modula a libertagao de ASC, mas também o ASC
extracelular modula a producao de NO, reforgando ainda mais a dindmica entre estas duas
moléculas. Dada a ligagao que existe entre o NO, o ASC, o glutamato e o disturbio depressivo
major, esta via mostra pode ter grande interesse como um alvo terapéutico para este tipo de

patologia, incluindo a depressao resistente ao tratamento. >
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4. ACIDO ASCORBICO E ACOPLAMENTO NEURO
METABOLICO

A entrada do ASC nas células nervosas pode influenciar as suas vias metabdlicas, tendo a
capacidade de inibir o consumo de glicose ou de estimular o transporte de lactato. Isto deve-
se ao fluxo de ASC entre astrocitos e neuronios, impulsionado pela atividade neuronal e que
faz parte do processo de renovagao do ASC. Castro et al., (2007-2008), publicou alguns dados
sugerindo que o ASC pode atuar como modulador do metabolismo neuronal e atuar como

um antioxidante, reduzindo as espécies reativas de oxigénio em moléculas estaveis. >

Grande parte da energia consumida pelo cérebro é utilizada na restauragao do potencial de
repouso da membrana apds a despolarizagao neuronal, nomeadamente pela bomba de sédio-
potéssio ATPase (Na'K*ATPase). Esta atividade neuronal representa 80% do consumo de
energia do cérebro, enquanto os restantes 20% suportam outros processos Como a renovagao
de neurotransmissores ou o transporte axonal e dendritico. A glicose é a fonte de energia
essencial para o cérebro humano, pelo que é necessaria uma glicémia na ordem dos 5 mM/L
para manter a sua funcionalidade. Quando as concentragoes baixam para niveis mais baixos,
entre 2 a 3 mM/L, ja ocorre algum comprometimento cognitivo, enquanto que niveis inferiores

a | mM/L provocam evidente confusao mental.

O cérebro é um orgao complexo composto por uma variedade de células, cada uma com
diferentes necessidades metabdlicas. Os neurénios, astrocitos, oligodendrocitos e células
endoteliais capilares tém uma alta taxa de metabolismo oxidativo e todas as células cerebrais
utilizam como fonte de energia a glicose, através dos seus transportadores GLUT, via GLUT I,
e parte da glicose é metabolizada a lactato na via do piruvato pela isoenzima lactato
desidrogenase (LDHS5). De seguida, o lactato é sintetizado dentro dos astrocitos e libertado
no espago intersticial do cérebro através dos transportadores de monocarboxilato (MCT) e
pode servir como combustivel energético e captado pelos neurdnios. Existem |14 membros
de MCT, mas pelos dados de analises cinéticas sao apenas conhecidos os MCT1-4. O MCT2
encontra-se principalmente em neurdnios e a sua expressao aumenta com a maturidade
neuronal e sinaptogénese. De facto, foi também observado que a expressao de MCT2 em
células neuronais aumenta na presenga de alguns neurotransmissores. A captagao de

glutamato pelos astrécitos aumenta o uso de glicose e a libertagao de lactato das células.”*?’

Outra via metabdlica para a oxidagao da glicose ¢ a via da pentose-fosfato (VPP). Em células

pos-mitdticas, como neurdnios, a maior parte do NADPH derivado da VPP é usado
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principalmente como cofator para a via de regeneracao da glutationa (GSH), que é reduzida

da sua forma oxidada (GSSG) numa reagio catalisada pela glutationa redutase.”

Durante muitos anos acreditou-se que a glicose era praticamente o Unico combustivel
metabdlico para as células cerebrais, mas nos ultimos 15 anos houve uma mudanca de

paradigma.

Estudos in vivo demonstraram que o ASC estimula o uso do lactato ao invés da glicose como
substrato energético preferencial para sustentar a atividade sinaptica, desempenhando assim
um papel importante no processo denominado astrocyte-neuron latcate shuttle, que sugere que
a libertagcao de lactato pelos astrocitos é estimulada pelo uptake de glutamato, seguido depois
pelo uptake de lactato pelos neurdnios, que servira de substrato para a producao de energia,
ou seja, este processo propoe que, em condigdes de repouso, os neuroénios consomem
primariamente glicose, enquanto durante a atividade sinaptica consomem preferencialmente
lactato. Durante esta alteracao metabolica, o ASC é libertado das células da glia e absorvido
pelos neurdnios onde ha restricio no transporte e utilizagdo de glicose. Isso permite a
absor¢ao de lactato e o seu uso como fonte primaria de energia pelos neuronios. Além disso,
o ASC intracelular é capaz de estimular o transporte de lactato em neurodnios e nas células
que expressam GLUT3. Uma vez que o ASC ¢é capaz de alterar a preferéncia por substratos

energéticos, este mecanismo € conhecido como o switch metabdlico do ASC.

O glutamato mostrou ser capaz de estimular a libertacao de ASC a partir de astrocitos
enquanto os neurdnios podem absorver o ASC via transportadores SVCT. O ASC intracelular
é entdo capaz de inibir o uso de glicose e estimular a captacio de lactato pelos neurénios.”
A interagao entre o ASC e o glutamato esta também patente na modulagao do metabolismo
energético dos neurdnios. O glutamato € responsavel, nao apenas pelo processo de
acoplamento neurovascular (fundamental na fungao cerebral e que consiste no acoplamento
entre o aumento da atividade sinaptica e o subsequente aumento do fluxo sanguineo) mas

também pela estimulagao da glicolise e a libertagao de lactato nos astrécitos, quando é

removido do LCR e é recaptado pelas células. **
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Como é mostrado na Fig.5, durante a atividade sinaptica glutamatérgica, a glicose fornecida
pelo sangue é absorvida pelos astrécitos e oxidada predominantemente a lactato (I). A
entrada de glutamato e o Na+ nos astrécitos estimula o transporte de glicose, glicdlise e
efluxo de lactato (2). O lactato é absorvido pelos neurénios para suportar as suas necessidades
energéticas (3). A captagao de glutamato também estimula a libertagao de ASC dos astrocitos
(4). O ASC entra nos neuronios através do SVCT2 (5). O ASC intracelular inibe o consumo

de glicose (6) e estimula a captagio de lactato nos neurénios (7). *

Foi descrito que a absorcao de glutamato por essas células estimula o transporte de glicose
mediado por GLUTI. A ativagao metabdlica dos astrocitos € um passo fundamental no

acoplamento metabolico entre as células cerebrais.

Curiosamente, apés uma exposi¢ao de culturas celulares de neurdnios e astrécitos ao
glutamato, houve uma estimulagao da utilizagao de glicose nos astrocitos foi concomitante
com uma rapida inibicao do transporte de glicose para os neurénios e s6 foi aumentada se o
lactato estivesse presente no meio de cultura. O glutamato inibe o transporte de glicose para

os neuronios, e consequentemente inibe a glicolise (cuja ativagao excessiva leva ao stress
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oxidativo e a apoptose dos neurdnios), tornando assim necessaria, nos neuroénios, a utilizagao

do lactato como substrato.?

Nestas circunstancias a glicose é utilizada pelos neuronios, que confrontados com um aumento
a concentragao de glicose utilizam a via hexose monofosfato (HMP) para produzir
Nicotinamida Adenina Dinucleotideo Fosfato (NADP), com a fungao de proteger os neuronios
das espécies reativas de oxigénio. Em estudos recentes, num meio de cultura celular, a
abstinéncia de glicose causou uma inibicao de 50% da transmissao sinaptica nos neuroénios do
hipocampo. No entanto, o fornecimento de glicose dos astrocitos restaurou a atividade dos

neuronios.

Este efeito foi o mesmo para a entrega de lactato, mas nao ocorreu na presenca do inibidor
do transportador de monocarboxilato que transporta o lactato para os neuronios, o que
confirma claramente que a glicose dos astrécitos é metabolizada em lactato, que é entao usado
pelos neurdnios para manter a sua atividade sinaptica. O fluxo do ASC dos astroécitos para os
neurdnios durante a atividade sinaptica é considerado essencial para proteger os neuronios
contra danos oxidativos e modulagao do metabolismo neuronal, permitindo assim a produgao
ideal de Adenosina Trifosfato (ATP). Além disso, a presenga destes sistemas de transporte

permite que o ASC se mova entre as células cerebrais. >

O neurotransmissor glutamato é captado pelos astrocitos através de transportadores de
aminoacidos excitatorios. Este tipo de transporte provoca um aumento de sédio intracelular,
que estimula a Na"K*ATPase pela ligagdo ao sddio intracelular. A ativagio da Na'K*ATPase
permite uma redugao na relagao Adenosina Trifosfato/Adenosina Difosfato (ATP/ADP), e por
sua vez, ativagao da glicdlise e da glicogendlise. Além disso, a glicose é oxidada pela via das
pentoses fosfato para produzir NADPH e manter o equilibrio redox, reduzindo assim a
glutationa e o ASC. O ASC é libertado pelos astrocitos e é captado pelos neurénios para os
proteger das espécies oxidativas.

Nos astrocitos, o glutamato é capaz de se ligar aos recetores ionotropicos, em especial os
recetores NMDA que depois vio ativar os canais de calcio (Ca™). Sabe-se que o ASC é
conhecido por afetar varios processos metabolicos que € diretamente associado ao sistema

imunoldgico.” %
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5. ASCORBATO E AS DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O ASC, dado o seu efeito neuromodulador e antioxidante, tem sido estudado no ambito de
varias doencas neurodegenerativas como a DA e a DP, tanto em modelos animais como em
modelos humanos com resultados promissores. Exemplificando, um estudo de Perrig et al.
realizado em homens e mulheres entre 65 e 94 anos da idade que procurava averiguar a
eficicia do ASC na memoria e na protecao da fungao cognitiva, e os resultados foram

positivos."

Para além do seu papel na transmissao glutamatérgica e dopaminérgica, o ASC atua como um
cofator essencial na sintese de norepinefrina e a libertagao de norepinefrina e acetilcolina das
vesiculas sinapticas. Da mesma forma, o mesmo é um cofator essencial na sintese de muitos
neuropeptideos e, em concentragoes fisiologicas, aumenta a libertagao de peptideos.

A alta concentragao de ASC nos neurodnios sugere que tem um papel significativo na fisiologia
normal dos neurénios, sendo que o seu papel neuroprotetor esta intimamente ligado as suas
caracteristicas bem estabelecidas como dador de eletroes e eliminador de radicais livres.
Apesar deste papel significativo no SNC, a agao do ASC tem sido um tema negligenciado na
4rea da neuroquimica. '’ Finalmente, em 2008, demostrou-se que um dos antioxidantes de
baixo peso molecular como o ASC tem a fungao de protegao contra a oxidagao em varias
condigoes de doengas neurodegenerativas, e essa vitamina tem uma melhor distribuicao no
cérebro especialmente no hipocampo e na amigdala.”” Assim, pode fornecer uma melhor
defesa nessas areas do cérebro contra essas lesoes oxidativas, e esse papel protetor do ASC
no stress oxidativo foi analisado por co-tratamento com reagentes Fenton, utilizando culturas
neuronais de ASC, e provocando o stress oxidativo com a utilizagdo do perdxido de

hidrogénio e o sal de ferro II. *°

Nas proximas secgoes irei abordar detalhadamente o papel do ASC em duas das doengas

neurodegenerativas mais comuns.

5.1.  DOENCA DE ALZHEIMER

A DA é um dos tipos de deméncia mais frequentemente observado. Esta distingue-se dos
restantes quando identifica uma redugao gradual das fungoes cognitivas, tais como a memoria,
O pensamento, a compreensao, a linguagem, a capacidade de aprendizagem, entre outras.
Contudo, apenas quando se verifica uma redugao acentuada destas fungoes, nomeadamente
quando prejudica a realizagao das atividades diarias do individuo, é que a doenga pode ser

diagnosticada. A DA, no inicio regista uma deterioragao lenta, por isso a redugao das fungoes
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cognitivas ao longo da idade ocorre de forma mais gradual, e levando a formagao de casos

menos graves.

No que respeita a fisiopatologia da DA, ha ainda mais ddvidas que certezas quanto aos
mecanismos moleculares subjacentes, mas assume-se que a acumulagao de proteina $-amiloide
que é formada de uma clivagem no percursor transmembranar da proteina amildide que
resulta depois os fragmentos toxicos da B-amildide é uma caracteristica fundamental da DA,
assim como a formagao de trangas neurofibrilares que sao formados por causa de uma
acumulagao de isoformas da proteina Tau (uma proteina neuronal que esta ligada aos
microtibulos, que desempenha um papel importante na regulagio da polimerizagao e
estabilizagdo desta estrutura. Além disso, contribuem para a manutengao da integridade do
citoesqueleto por meio de processos de fosforilagio). Quando a proteina Tau esta
excessivamente fosforilada, isso interfere na sua atividade bioldgica, sendo isso influenciado
pelo estado de inflamagao, stress oxidativo e as mudangas na expressao de
neurotransmissores, desencadeando, em ultima analise, alteragoes cognitivas e perda de

neurdnios,’'i 3% 333435

Esta doenca afeta cada pessoa de forma diferente, e a alteragao do estilo de vida pode retardar
significativamente a progressao da doencga. A duracao de cada fase da doenga pode também
variar de pessoa para pessoa, mas geralmente é de sete a dez anos, podendo eventualmente
ser mais longa. Apesar de todas as pessoas que tém a doenga terem o mesmo tipo de sintomas
e impactos ao nivel neuronal semelhantes, a doenga pode distinguir-se em trés categorias:
Alzheimer de Inicio Precoce, Alzheimer de Inicio Tardio ou Alzheimer Esporadico e Alzheimer

Familiar.

Na fase inicial da doenga observam-se pequenos esquecimentos e perdas de memoria que vao
agravando gradualmente, e muitas vezes os doentes aparentam-se confusos e agressivos, até
mesmo com alteragoes de personalidade ou comportamentos sociais indesejaveis. Além disso,

apresentam dificuldade em reconhecer os seus familiares e até mesmo eles proprios.

Na fase moderada da doenga acontecem frequentemente alteragoes nas areas do cérebro que
controlam a linguagem, o raciocinio, o processamento sensorial e o pensamento consciente.
Nesta fase, os sintomas podem levar ao aumento da perda de memodria e a confusao, a
problemas em reconhecer familiares e amigos, a incapacidade de aprender coisas novas, a
dificuldade em realizar tarefas que envolvam varios passos, a problemas em lidar com novas

situagoes, a alteragcoes comportamentais e psicologicas, entre outros sintomas.
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Relativamente ao tratamento, até hoje nao existe cura para a DA. Nao obstante, existe
medicagao que estabiliza o funcionamento cognitivo nas fases ligeiras e moderadas. Ainda, os
medicamentos que sao prescritos tém o intuito de melhorar sintomas secundarios, como a
agitacao e a depressao, ou mesmo para ajudar a pessoa a dormir melhor. Portanto, os
tratamentos atuais servem para ajudar as pessoas a manter as suas fungoes mentais o melhor

possivel e retardar os sintomas.

Pensa-se que a melhoria do estilo de vida tem um efeito preventivo quer no desencadear quer
na evolucio da DA, nomeadamente por via da alimentagao, sendo que um dos fatores
importantes para a salde dos neurdnios € o fornecimento de nutrientes necessarios a
manutengao da fungao normal do cérebro. Exemplificando, ha estudos de acordo com Triage
Theory mostram que os efeitos positivos dos micronutrientes nos neuronios, como o ASC,

sobretudo no processo de envelhecimento. "

As doencas neurodegenerativas em geral, e a DA em particular, envolvem altos niveis de stress
oxidativo, condigao essa que corresponde a um desequilibrio que ocorre no nosso organismo,
em que ha uma produgao de substancias reativas de oxigénio que provocam lesoes nas células,
impactando na defesa e repara¢iao de dano. Este processo agrava-se com a da idade, estando
muitas vezes relacionado com a DA. Assim, a presenca de antioxidantes na dieta podera
influenciar este desequilibrio, razao pela qual o ASC tem sido considerado como potencial

agente terapéutico em diversas neuropatologias, como por exemplo, na DA. °

O impacto do stress oxidativo aparece precocemente, sendo uma das razoes da perda de
capacidade funcional. Por exemplo a acumulagao de agressoes oxidativas ao nivel mitocondrial
causa, assim, disfungao mitocondrial que leva alteragoes nas vias metabdlicas de energia como
por exemplo hipometabolismo da glicose devido a reducao da glicdlise e da compensagao do
défice energético através da utilizagao de gorduras e aminoacidos como fonte de energia
alternativa. Varias proteinas glicoliticas e mitocondriais apresentam niveis alterados devido a
modificagdes oxidativas que perturbam o metabolismo da glicose na DA.*® Percebendo estas
alteragoes ao nivel de mitocondria, compreende-se o comprometimento da produgao normal
de energia nos neuronios, que por sua vez pode contribuir para o inicio da cascata patogénica
que levara a perda neuronal, caracteristica desta patologia. Desta forma, o ASC desempenha
aqui um papel importante como antioxidante, desde logo na sintese de catecolaminas como
por exemplo os neurotransmissores, como a dopamina e noradrenalina, e bloqueando a
produgao de nitrosaminas através da redugao de nitritos, que curiosamente é dependente de
nutrientes essenciais além desta vitamina (vitaminas B2, B6, B12, nicotinamida e acido fdlico,

protegendo assim os neurodnios contra o stress oxidativo).
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Recentemente, varios estudos sugerem que os danos dos radicais livres estao envolvidos em

disturbios neurodegenerativos como a DA.

Estudos referem que o tratamento com varios antioxidantes, incluindo o ASC, é eficaz na

prevencio da morte celular neuronal induzida pela proteina B-amiloide. **

Além disso, varios estudos demostraram que os antioxidantes, onde se inclui o ASC, tém um
papel importante na prevengao da progressio de deméncia. Contudo, uma vez que os
resultados de ensaios clinicos sao ainda controversos devido a inexisténcia de suficiente
evidéncia cientifica, a recomendagao de suplementacao especifica de antioxidantes na
prevencao e tratamento da DA nao esta suportada. Mas, recomendam-se as doses diarias

destes antioxidantes com origem preferencial na dieta.

Os doentes com DA tém normalmente baixos niveis plasmaticos de ASC, o que prejudica a
fungao protetora contra a redugao das fungoes cognitivas relacionadas com a progressao da
idade e com a doenga, mostrando assim a importancia desta vitamina, tanto na prevengao

como apés o diagnostico. "
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52. DOENCA DE PARKINSON

A DP é uma das doengas neurodegenerativas mais comuns, e com expectativa que a sua
prevaléncia ira ser o dobro na préxima geragao. Sendo uma doenga degenerativa cronica e
progressiva do SNC, a DP é causada por um défice de dopamina no sistema extrapiramidal,
ou seja, € uma perda lenta e progressiva de neurénios dopaminérgicos que leva a um défice
no transporte de dopamina até ao corpo estriado que depois se manifesta através da
desregulagao motora, como por exemplo bradicinésia, hipocinésia, tremores em repouso e
rigidez muscular. Embora esta doenga seja determinada como um disturbio do movimento, é
relacionada com diferentes sintomas nao motores em todos os doentes, incluindo hiposmia,
transtornos gastrointestinais como a obstipagao, disfun¢ao urinaria, hipotensao ortostatica,

perda de memoria, depressao, dor e disturbios do sono.

A fisiopatologia da doenga consiste na presencga de corpos de Lewy resultantes da acumulagao
de a-sinucleina (a-sin), que tem como fungao a regulacao do transporte vesicular sinaptico.
Braak et al. demonstraram que os agregados de a-sin comegam no sistema nervoso autonomo
no nucleo dorsal do nervo vago, glossofaringeo e no bulbo olfatério. Os principais mecanismos
patogénicos moleculares sao a agregacao de a-sin, disfungdo mitocondrial, proteostase

comprometida, neuroinflamagio e stress oxidativo.’® *’

Curiosamente, a contribuicao do estilo de vida, do ambiente e dos genes no impacto da
fisiopatologia da DP tem sido discutida. A idade mediana de inicio é 60 anos, e € um dos fatores
de risco mais importante para a DP. Observa-se ser mais frequente em homens do que em
mulheres, mas a sua prevaléncia podera ser influenciada pelo tipo de estilo de vida (fumar,

tomar hormonas pos-menopausa, ingerir cafeina, etc.).

O fumo de tabaco e ingestao de cafeina sao fatores consistentes que podem ter capacidade
de proteger da doenga e sao associados a um risco reduzido de DP. A nicotina estimula os
recetores da acetilcolina, que leva ao aumento dos niveis de dopamina, contribuindo assim
para dificultar o aparecimento da DP. No entanto, apesar de ser observado em modelos
animais e até mesmo em ensaios clinicos, os efeitos negativos na saide humana, como o cancro
do pulmao, doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), enfisema, doenga coronaria, entre
outros, fazem com que o tabagismo nao seja encarado como uma alternativa viavel para
promover a diminuigao da incidéncia da DP. Acredita-se que a cafeina desempenhe um papel
neuroprotetor ao bloquear o recetor de adenosina A2a. Essa propriedade tem sido
amplamente estudada em modelos experimentais de DP, demonstrando um efeito benéfico

na preservagao neuronal. A antagonizar o recetor de adenosina A2a é considerado o principal
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mecanismo responsavel pelo efeito neuroprotetor da cafeina nessas condigoes. Além da
cafeina, é possivel que antioxidantes presentes em alguns tipos de bebidas (como o chad)

possam contribuir para um efeito protetor, independente da cafeina. ** %'

A DP é uma das poucas doengas neurodegenerativas nos quais os medicamentos melhoram
os sintomas clinicos. O medicamento mais usado e mais eficaz nesta doenca é a levodopa (LD),
que é um precursor da dopamina, ou seja, um dopaminomimético (aumenta os niveis da
dopamina). Contudo, uma vez que a idade mais comum da prevaléncia desta doenga é uma
idade mais avancada, podera haver problemas de absorgao da LD porque o envelhecimento
tem um impacto negativo na absorgao de farmacos. Varios relatorios mencionaram que o ASC
tem capacidade para reduzir a dose tomada de LD sem perda da sua eficacia, ou seja, o ASC
pode ter um impacto positivo na absor¢io de LD nos doentes idosos.*” Além disso, o grupo
Clin Neuropharmacol desenvolveu um estudo para confirmar o efeito do ASC sobre a absorgao
de LD, com 67 idosos com DP. Primeiramente, os idosos comegavam por tomar um
comprimido por via oral contendo uma dose de 100 mg de LD, seguidos de determinagoes
das concentragoes plasmaticas de LD em 6 pontos temporais por um periodo de 3 horas.
Apos recorrer a cromatografia liquida de alta eficiéencia com detecao eletroquimica, foram
calculadas a area sob a curva (AUC), o pico de concentragao de farmaco (Cmax) e o tempo
respetivo (Tmax). Esta avaliagao farmacocinética foi repetida durante uma semana e da mesma
maneira, além da adicao de 200 mg de ASC por via oral. Concluiu-se que houve um aumento
significativo da AUC e da Cmax, e uma redugao do Tmax depois da adicao do ASC, que foi
observado em 25 doentes com AUC basal de 2500 ng-hora/mL. Portanto, o ASC tem a
capacidade de melhorar a absorgao de LD em doentes idosos com DP com baixa
biodisponibilidade de LD e, assim, a terapéutica com LD em combinagao com ASC podera ser

uma das estratégias para o tratamento da DP. *

6. ASCORBATO E A DOENCA DEPRESSIVA

A DM é um disturbio que vai além das flutuagoes comuns de humor e explosdes emocionais
temporarias que acontecem no dia-a-dia, sendo o resultado de uma complexa interagao de
fatores sociais, psicolégicos e bioldgicos, que provocam uma redugao na qualidade de vida dos
utentes, expressa pela diminuigao substancial na realizacao de trabalho, o que leva a um
aumento da auséncia no trabalho, com um impacto negativo na economia. Além disso, uma
DM leva a uma perda significativa da vida social e da capacidade de realizar tarefas diarias. A
Organizagao Mundial da Saude relatou em 2020 que a DM esta intimamente relacionada a um

aumento significativo da mortalidade, relacionada com o suicidio. **
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A DM é causada por multiplos fatores: biologicos, psicologicos, sociais e de estilo de vida.
Diferentes hipoteses tém surgido para tentar explicar os mecanismos subjacentes a depressao,
entre elas a diminuicao das fungdes dos neurotransmissores monoaminérgicos como a
serotonina, norepinefrina e dopamina no cérebro, pois estes mecanismos monoaminérgicos
estao relacionados com uma série de mecanismos moleculares e celulares que medeiam a

emocio humana. *

Observando a Fig.7, o efeito antidepressivo do ASC esta associado com a ativagao dos
sistemas dopaminérgicos (recetores D2), serotoninérgicos (5-HTA,5-HT2A/2C, e 5-HT3) e
noradrenérgicos (a-l, a-2 e B adrenérgico). No entanto, o ASC foi sugerido como
neuromodulador da dopamina e da neurotransmissio mediada pelo glutamato. Outros
mecanismos relacionados foram explorados num estudo envolvendo murganhos, e incluem a
inibicao dos recetores de NMDA e dos canais do potassio, ativagao dos recetores de GABAA
e ainda possivel inibicao dos recetores GABAB. O efeito de anti movimento deste composto
no teste de suspensao da cauda é também dependente da ativagao da via PI3/AKt, inibicao da
enzima GSK-3B e estimulagao de alvo mamifero da sinalizagdo da rapamicina no cérebro
(mTOR) e as suas proteinas alvo.* Varios estudos implicaram a fosfatidilimositol-3-cinase

(PI3K) na plasticidade sindptica, na aprendizagem, na memoria e na depressio major.*

Em varios disturbios psiquiatricos, a reducao dos niveis de ASC foi documentada. Por esta
razao foram feitos estudos, conduzidos por M. Moretti et al., com o intuito de relacionar esta
vitamina com a esquizofrenia, o disturbio de depressao major e o disturbio bipolar e, neste

ambito, demonstraram efeitos benéficos do ASC. *

Esta também documentada a associagao entre o ASC e a depressao major (DM), sendo que
os doentes com défice/deplecao desta vitamina apresentavam sintomas significativos de

depressio quando comparados com doentes com niveis fisiologicos desta vitamina. **
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A reducao do nivel de ASC conduziu também a redugao do contetdo de tirosina hidroxilase,
mas o mesmo nao foi observado para os niveis de triptofano hidroxilase. De facto, o ASC é
fundamental para transformar a tetrahidrobiopterina que é necessaria para ativar a enzima
envolvida na produgao de catecolaminas, de tirosina hidroxilase e de triptofano hidroxilase na
producao de serotonina. Concluiu-se que a disponibilidade desta vitamina durante a
progressao da doenca pode ser o fator essencial na prevencao de sintomas depressivos na
idade adulta. **

Finalmente, em estudos envolvendo criangas com esta doenca verificou-se que os efeitos do
antidepressivo convencional Fluoxetina sao potenciados quando em associagao com o ASC,

comparativamente ao seu uso em monoterapia. **

7. O ASCORBATO NO TRATAMENTO DO CANCRO: O SEU
USO COMO PRO-OXIDANTE

Apesar deste topico nao estar diretamente relacionado com o SNC, dada a relevancia e o
impacto que pode ter na terapia oncologica, € importante referir nesta monografia o papel do
ASC no ambito do tratamento do cancro.

A evidéncia cientifica disponivel sugere que o ASC tem grande interesse na protegao contra
o cancro, especialmente nos cancros nio dependentes de hormonas.” O ASC mostrou ser
citotdxico para as células cancerigenas em altas concentragdes em estudos in vivo e in vitro,
através de uma fungao pro-oxidante. A medigao dos niveis desta vitamina no tecido tumoral

de murganhos, ap6s administragao de altas doses, levou a concluir que inje¢oes didrias eram
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necessarias para retardar o crescimento do tumor.'* Para concentragdes superiores a | mM,
o ASC pode causar a acumulagao de peroxido de hidrogénio (H,0O,), que é preferencialmente
toxico e mediador citotdxico para as células tumorais. In vitro, a morte celular é mediada por
H,O, e a sua formacao resulta em citotoxicidade seletiva. Isto ocorre na presenga de metais
de transigao livres, como cobre e ferro, que sao reduzidos pelo ASC e, por sua vez, reagem
com o H,0,, que leva a formagao de radicais hidroxilo altamente reativos e prejudiciais. Como
o tecido normal recebe fluxo sanguineo adequado e é rico em enzimas antioxidantes (por
exemplo, superoxido dismutase, catalase, glutationa peroxidase: GP) no sangue, qualquer
H,O, formado sera imediatamente dismutado. Uma vez que o tecido tumoral é
frequentemente associado a redugao do fluxo sanguineo e das enzimas antioxidantes,
consequentemente, o H,O, formado permanece ativo, levando a danos celulares e a morte
celular. Desta forma, o H,O, formado a partir das concentragoes farmacologicas de ASC
difunde-se nas células, e as células tumorais sao mortas pela exposi¢ao ao H,O, por <30 min,
e dentro das células pode causar quebras no DNA e nas mitocondrias (as mitocondrias em
algumas células cancerigenas podem ter maior sensibilidade ao H,0,). Chen et al. indicou que

as concentragdes farmacolégicas de ASC estio ligadas a formagio de H,O, (Fig.8).*
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Figura 8. Mecanismo dos efeitos anti tumorais do ASC.

Adaptada de *

Em termos praticos, € necessaria a administracio de mais de 10 g de ASC para atingir as

referidas concentragdes plasmaticas pro-oxidantes de | a 5 mM.
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Clinicamente, a combinagao de ASC com a quimioterapia € ainda mais desejavel quando
considerados todos os beneficios das agoes do ASC na fungao imunolodgica, reparagao tecidual
e desintoxicagao.* Curiosamente, um estudo comprovou que o brécolo contém sulforafano
(SFN) que promove a desintoxicagao porque tem ASC (além de outras moléculas), que por
sua vez retarda o envelhecimento e reforca o sistema imunitario. Também se verificou ser
eficaz na prevencao e tratamento de varios tipos de cancro, como o cancro da prostata, o
cancro da mama, o cancro do célon, o cancro da pele, o cancro da bexiga e cancros orais.
Ainda, o SFN apresenta efeitos neuroprotetores e € utilizado no tratamento de determinadas

condicSes, como em traumatismo cranioencefalico e na DA. ¥

8. CONCLUSAO

O ascorbato é classicamente visto como um antioxidante, cuja principal agao funcional reside
na sua capacidade em combater o stress oxidativo e como cofator em diferentes reagoes
enzimaticas, incluindo a sintese de catecolaminas. No entanto, esta molécula tem vindo a
ganhar um papel cada vez mais relevante enquanto modulador da atividade neuronal. Na
realidade, as elevadas concentragoes observadas no sistema nervoso central e as observagoes
iniciais da sua libertacio em funcio de estimulos glutamatérgicos e dopaminérgicos
constituiram o ponto de partida para o desenvolvimento de varios estudos que visam, de uma
forma geral, avaliar a possibilidade do uso clinico do ascorbato no tratamento e prevengao de
disturbios do sistema nervoso central. Assim, esta monografia procurou sistematizar a
evidéncia cientifica que correlaciona o ascorbato com neurotransmissores como o glutamato
e a dopamina, nomeadamente no que respeita ao acoplamento neurovascular e
neurometabdlico e também na modulagao da transmissao glutamatérgica e dopaminérgica,
com implicagoes diretas em diferentes patologias onde a desregulagio destes

neurotransmissores esta patente, tais como a doenga da Alzheimer e de Parkinson, depressao.

Embora os mecanismos de agao especificos do ascorbato no tratamento dessas doengas ainda
esteja por esclarecer na sua totalidade, muitos estudos sugerem que o aumento dos niveis de
ascorbato podera ter efeitos benéficos na prevengao e no retardamento da progressao dessas
condigoes patologicas, quer por refor¢o da producao de dopamina quer por regulagao dos
recetores NMDA do glutamato e participagao nos processos de remogao do glutamato em

excesso da fenda sinaptica, prevenindo assim os fenédmenos de excitoxicidade.
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Numa outra linha de investigacao, que nao esta diretamente relacionada com o sistema
nervoso central, mas que dada a sua importancia, merece também ser destacada, o ascorbato
tem demonstrado ter um efeito como pro-oxidante em concentragoes elevadas, o que o tem
tornado alvo de muitos estudos promissores no tratamento oncolégico, em especial de

tumores nao dependentes de hormonas.

Em resumo, o ascorbato € uma molécula que tem vindo a ganhar notoriedade no que respeita
as suas fungoes no sistema nervoso central, onde, para além da sua fungao antioxidante e de
cofator enzimatico, desempenha um papel crucial na modulagao da fungao cerebral e tem o
potencial de desempenhar um papel terapéutico no tratamento das doengas
neurodegenerativas, sendo que o desenvolvimento de abordagens terapéuticas baseadas no
ascorbato pode fornecer novas oportunidades para o tratamento e a prevencao dessas

doencas debilitantes e cada vez mais prevalentes.
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