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Resumo

O estagio profissionalizante, do 2° semestre, do 5° ano, faz parte integrante do Mestrado em Ciéncias
Farmacéuticas e é uma etapa indispensavel para a formacéo destes futuros profissionais de salde, concetualizada
enguanto componente integradora de conhecimentos e que pretende, simultaneamente, facilitar a incorporacéo na
atividade profissional. Assim, neste relatério, procura-se evidenciar as aprendizagens adquiridas durante a
formacdo académica, incluindo as vivéncias em ambiente profissional, e a sua aplicabilidade a realidade do

contexto de estagio.

Descreve-se, neste documento, trés momentos: breve descricdo do local de estagio (facilitando a compreenséo da
escolha de algumas das atividades); abordagem das atividades realizadas no estagio (manipulacdo de produtos,
servigo de preparagdo individualizada de medicacdo) e o papel das terapias farmacologicas isoladas ou combinadas

no tratamento da depressdo, obesidade e impacto da COVID-19 na salde dos utentes.

A manipulacdo de produtos deve ser do conhecimento de um mestre em Ciéncias Farmacéuticas. Neste sentido,
serdo analisadas, duas preparacdes: a preparacao de uma pomada que requer um produto descontinuado, o creme
Carena, e cuja substituicdo foi possivel através da utilizaco da pomada Mitosyl; e a preparacdo de uma solucéo
saturada de etanol com acido bdrico e que envolve a anélise das caracteristicas de solubilidade do acido bérico em

etanol, utilizada como tratamento de uma infe¢do do canal auditivo.

Adicionalmente, o servigo de preparacdo individualizada de medicacdo (PIM) é analisado em funcdo dos seus

beneficios para os utentes (casos de aliteracia na salde e de (auto)gestdo dos farmacos).

Durantes os trés anos de pandemia da COVID-19, as pessoas foram obrigadas a alterar os seus héabitos e
comportamentos com impacto na sadde, quer pablica quer individual. Os sucessivos confinamentos motivaram a
adocdo de diferentes estilos de vida, afetando negativamente a salide fisica e psicoldgica e a infe¢cdo com este virus
deixou um rasto de consequéncias. Dai a pertinéncia da escolha destas tematicas pela sua importancia e atualidade:
os efeitos a nivel da salide mental, o tratamento do excesso de peso e, por ultimo, o beneficio da implementacao

de suplementos no tratamento de doentes pos infegdo SARS-CoV-2.

Associa-se a microbiota intestinal e 0 desempenho do cérebro. Embora o nimero de estudos disponiveis desta
associacao benéfica seja limitado, existe a informagdo que a modulagdo, direta e indireta, da atividade cerebral
pela microbiota intestinal aumenta os efeitos dos antidepressivos, o que poderd indiciar o interesse da relacdo da

terapia combinada para o tratamento da depresséo.

No tratamento da obesidade, os produtos naturais poderdo ter um papel revelante: estuda-se a combinagdo da

capacidade da modulag&o hipotalamica do apetite, a estimulagdo hormonal e os efeitos metabdlicos.

Por ultimo seré feita uma andlise do beneficio da implementacao de suplementos que contenham magnésio e zinco
num doente com COVID-19.
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Parte | - Seccdo A
Contextualizacé@o do Estagio Curricular

No periodo final do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farméacia da Universidade
do Porto tive a oportunidade de realizar, em contexto de estagio curricular, a formacéo profissionalizante, na
Farmacia Areal em S. Jodo de Ver que decorreu entre 10 de janeiro e 9 de julho de 2022. A experiéncia de estagio
de 6 meses contribuiu, de forma significativa, para a minha formacdo académica, pessoal e social e para o

desempenho de tarefas indispensaveis a atividade de um farmacéutico.

S. Jodo de Ver é uma freguesia do concelho de Santa Maria da Feira, distrito de Aveiro, com uma &rea aproximada
de 15,37 km?. Esta pequena area geogréafica alberga uma populagéo total de 11.029 individuos distribuidos, de
forma quase equitativa, pelos dois géneros, masculino e feminino. Em termos percentuais, nesta freguesia habitam
5353 homens (48,54%) e 5676 mulheres (51,46%) (1).

Em termos de distribuicdo etéria, a freguesia, destaca-se por ter uma populacdo maioritariamente adulta (25-64
anos). O segundo grupo mais representativo é constituido por individuos com idade superior aos 65 anos (1).

E importante salientar que apenas 3900 pessoas, da totalidade da populacio desta freguesia, completaram o atual
ensino obrigatdrio (12° ano). Conclui-se entdo que existe uma percentagem significativa da populacdo com um
nivel de escolaridade baixo, exigindo dos profissionais de salide da farméacia e da regido, de uma forma geral, um

cuidado adicional na forma como devem transmitir determinadas informacdes (1).

Em termos socioecondmicos, S. Jodo de Ver tem uma forte ligacdo a industria com especial destaque para a
indlstria corticeira. Muitos dos seus habitantes mais antigos trabalharam ou estiveram associados a este setor
secundario. Como tal, denota-se uma grande incidéncia de problemas do foro pulmonar causados pelas poeiras da

cortica.

A localizacdo da farmécia € bastante favoravel para os seus habitantes uma vez que se encontra adjacente a uma

das principais estradas da regido. O acesso é facil, o que funciona a favor dos utentes com mobilidade reduzida.

A farmécia funciona todos os dias da semana regendo-se por um regime rotativo entre os seus colaboradores. A
equipa é constituida por 6 elementos dos quais, quatro, sao formados em ciéncias farmacéuticas e 2 tém formacao

superior de técnico/a de farmacia.

A farmécia disponibiliza varios servigos essenciais ao bem-estar da populagéo. Os servigos mais recorrentes sdo a
medicdo de tensdes, de triglicerideos, da glicemia e dos niveis de &cido urico. A populacdo tem, ainda, ao seu
dispor, por marcacdo, consultas especializadas de nutrigdo e, devido ao periodo pandémico que atravessamos,

servigo de testes rapidos de antigénio de covid (Trag).



Cronograma

Tabela 1 — Cronograma com as atividades desenvolvidas durante o estagio

Janeiro

Fevereiro

Marco

Abril

Maio

Junho

Julho

Registo de Testes Antigénio

Visualizagdo da Rececéo de
Encomendas

Rececdo Acompanhada de
Encomendas

Rececédo Auténoma de
Encomendas

Controlo de Datas de
Validade

Controlo de Produtos sem
Rotacéo

Preparacéo da Recolha
Valormed

Visualizagdo da Faturagéo

Realizacdo da Faturacao
com Acompanhamento

Preparacdo Acompanhada
de Manipulados

Preparacédo de Manipulados
com Revisdo “teorica” do
Processo

Preparacédo Autonoma de
Manipulados

Visualizacado de
Atendimentos

Atendimento Acompanhado

Atendimento Sem
Aconselhamento

Atendimento Autbnomo




Durante os 6 meses de estagio foram realizadas diversas e diferentes atividades que se encontram representadas
no cronograma acima apresentado (Tabela 1). As atividades podem ser organizadas da seguinte forma:
encomendas de medicamentos; controle da sua validade; atendimento as solicitagdes dos utentes; registo de testes
antigénio SARS-CoV-2.

Numa fase inicial, e compreensivelmente, as tarefas realizadas foram sempre supervisionadas pelos colaboradores
da farmécia e, em particular, pela diretora técnica. Neste periodo, a adaptagao a realidade da farmacia comunitaria
passou por uma vertente de observagdo direta dos atendimentos realizados pelos profissionais. A exce¢do a este
procedimento ocorreu nos processos de registo de testes de antigénio para 0 SARS-CoV-2, na determinacao de
parametros biolégicos e na preparacdo individualizada de medicacdo que, apds uma explicacdo, me foi atribuida
total autonomia para a sua realizacdo. Noutras atividades que, supostamente, requerem mais conhecimentos e mais

experiéncia na area, o nivel de autonomia foi menor, pelo que o periodo de adaptacéo foi maior.

Pelas caracteristicas, quer do atendimento ao publico em geral, quer da populacdo que a Farmécia Areal serve, o
periodo inicial de estagio (més de janeiro) funcionou como fase de integracao e de aprendizagem. Foram realizados
muitos atendimentos ao balcdo e ao telefone, numa intervengdo secundéria e indireta, assumindo o papel de
observador “sombra”. Esta fase, todavia, foi essencial porque permitiu-me observar o0 modus operandi de outros
que tém experiéncia de lidar com situac6es, umas de dificil resposta cientifica e/ou técnica e, outras, de desafio as

competéncias de relacionamento interpessoal e de assertividade emocional e social.

Este periodo permitiu-me tomar consciéncia das minhas falhas pessoais, em termos de conhecimento dos
medicamentos disponiveis ho mercado, das suas caracteristicas, do preco, do interesse da populacéo e do efeito da

publicidade nos media.

Posteriormente, tive a possibilidade de experienciar um papel mais ativo no atendimento ao balcdo, embora com
acompanhamento préximo e permanente da tutora de estagio. Destaca-se o papel positivo que esta estratégia teve
na minha formacdo. Esta oportunidade consolidou a autoconfianga profissional que €, do meu ponto de vista,
essencial para abordar a heterogeneidade de utentes que procuram uma resposta junto dos farmacéuticos. E nos
locais de menor dimenséo, como é o caso de S. Jodo de Vér, é evidente a fungdo essencial destes profissionais da

salde, enquanto figuras de referéncia e suporte.

O contacto com os primeiros aconselhamentos farmacéuticos € uma experiéncia inolvidavel: a necessidade de
compreender e de associar de forma rpida, integrada e interdisciplinar a informacéo disponibilizada e a resposta
pretendida pelo utente, é impactante e coloca o farmacéutico num papel de grande responsabilidade perante o

outro, a sociedade e a consciéncia civica.

As atividades de backoffice foram realizadas, maioritariamente, de forma autonoma. Depois de um periodo inicial

de adaptacéo ao sistema eletronico da farmécia, os procedimentos revelaram-se simples e automaticos.

Destaco no estagio a realizagdo da PIM como fulcral na minha formagéo. Durante seis meses fui responsavel pela
preparacao e logistica de pagamentos. A confianga depositada nas minhas capacidades permitiu o desenvolvimento

de duas componentes indispensaveis na atividade farmacéutica: responsabilidade e conhecimento farmacologico.



Atividade 1

Titulo: Substituigdo de um produto descontinuado na formulagdo de um manipulado.

Contextualizacao: Na tarefa de atendimento ao publico, fomos confrontados com um pedido de um utente que,

por indicagdo médica, pretendia adquirir uma pomada cuja constitui¢do incluia um produto descontinuado.

Desenvolvimento/Intervencdo: A forma e formula farmacéuticas requisitadas pelo médico para este utente
correspondiam a uma pomada constituida por 100g de creme Carena e 25 comprimidos de Nitromint 0,5 g. O
utente ja tinha utilizado esta pomada anteriormente, pelo que se tratava da repeticdo de um procedimento
farmacéutico de preparagdo de manipulados. Contudo, um dos componentes da férmula, o creme Carena, deixou
de ser produzido. Por esse motivo, houve necessidade de encontrar um substituinte equivalente ao componente em
falta.

Passamos a descrever as fases que envolveram este procedimento de substituicdo do componente da pomada
Carena.

Em primeiro lugar, como é usual, procurou-se conhecer a constitui¢do da pomada Carena. A pomada em questdo
é classificada como um medicamento ndo sujeito a receita médica utilizado no tratamento de queimaduras de 1°
grau, frieiras, feridas superficiais e dermatites de contacto. Em termos de aspeto, caracteriza-se como uma pomada
de cor amarela, untuosa (2). Do ponto de vista da sua constitui¢do, esta pomada apresenta duas substancias ativas:
oleo de figado de bacalhau e 6xido de zinco, em concentragdes de 200 mg/g e 270 mg/g, respetivamente. Apresenta
ainda como excipientes: esséncia de geraniol (6leo de rosas), salicilato de metilo, butil-hidroxianisol (E320),

vaselina branca, lanolina e &gua purificada (2).

Em segundo lugar, analisamos o valor econémico do produto. Esta varidvel é fundamental na resposta ao pedido
do utente uma vez que, face a indisponibilidade do produto anteriormente adquirido, o diferencial de valor ndo
deveria ser muito significativo. A finalidade era encontrar uma pomada cuja constituicdo contivesse ambas as

substancias ativas, 6leo de figado de bacalhau e 6xido de zinco, garantindo a eficacia e o bem-estar ao utente.

Com esse intuito, recorremos as funcionalidades do sistema Sifarma “Sif2000”, utilizando o motor de busca do

sistema para encontrar pomadas que fossem utilizadas com o mesmo intuito da pomada Carena.

Inicialmente, a procura foi realizada por categorias. Inserimos de forma isolada, os queries “feridas”,
“queimaduras”, “dermatites” e “fraldas”. Relativamente aos trés primeiros termos a pesquisa ndo apresentou
resultados. Contudo para “fraldas” gerou dois resultados: “muda da fralda” e “fraldas e pensos”. Na categoria da
muda da fralda, encontramos produtos associados a feridas de contacto causadas por fraldas que, aparentemente,
correspondiam ao nosso objetivo. A variedade de produtos exibidos exigiu limitar as opcfes apenas a pomadas:

pomada protetora Mitosyl, de 65 e 145 gramas, a pomada Bepanthen Baby e a pomada Halibut Muda Fraldas.

O Bepanthen apresenta como excipientes a DL-pantolactona, o fenoxietanol, o amphisol K (hexadecil
hidrogenofosfato de potassio), o alcool cetilico, o alcool estearilico, a lanolina, o miristato de isopropilo, o
propilenoglicol, a agua purificada e o hidroxido de potassio (para ajuste do pH). A substancia ativa é o dexpantenol

(50 mg/g). Pela analise dos constituintes é evidente que o Bepanthen tem uma constituicdo bastante distinta do



Carena. Sendo assim, esta opcdo foi descartada, com base no pressuposto de que, para os resultados serem

positivos, tera de existir uma constituicdo aproximada dos componentes ativos das pomadas (3).

Por outro lado, o Halibut Muda Fraldas é uma pomada constituida por palmitato de retinol, colecalciferol,
Dragosan (isoestearato de sorbitano + 6leo de ricino hidrogenado + ceresina + cera de abelha), 6leo de girassol,
vaselina liquida, talco, macrogolglicerol hidroxiestearato, butil-hidroxianisol (E320), agua purificada, sulfato de
magnésio hepta-hidratado, sorbitol liquido (ndo cristalizavel), glicerol, para-hidroxibenzoato de metilo (E218),
para-hidroxibenzoato de propilo (E216), butil-hidroxitolueno (E321). Adicionalmente, é uma pomada que
apresenta como substancias ativas o 6xido de zinco e 6leo de figado de bacalhau (4). Esta pomada tem as mesmas
substancias ativas e alguns excipientes distintos que ndo apresentavam interacdes com a substancia ativa
(nitroglicerina), mas que ndo estavam incluidos na formulagdo inicial. Por esse motivo, considerdmos a

possibilidade de avaliar a terceira e Gltima opcéo.

Recorrendo entdo a constituicdo do Mitosyl compreendeu-se que esta seria a op¢do mais vidvel. Isto €, a sua
constituicdo era quase sobreponivel ao produto utilizado na formulag&o inicial. Esta pomada inclui-se na categoria
dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica e é utilizada para o tratamento e prevencdo de dermatites de
contacto causadas por fraldas. Consiste numa mistura de 6leo de figado de bacalhau a 0,5%, 6xido de zinco a 27%
e contém como excipientes, tocoferol, 6leo de semente de girassol, vaselina, lanolina, parafina liquida,

aromatizantes (geraniol, linalol, citronelol, citral) e BHT (di-terc-butil metil fenol) como antioxidante.

Concluséao: Evidentemente, existiam algumas diferencas entre ambas as pomadas. Contudo, estas diferengas ndo
justificariam uma inadaptabilidade do Mitosyl como substituinte. A presenca de BHT ndo altera,
significativamente, as propriedades do produto final, sendo um antioxidante de baixo custo utilizado ha muito
tempo na indUstria cosmética e farmacéutica (5). Adicionalmente, ndo existe qualquer tipo de interacéo registada

entre o metilsalicilato e a nitroglicerina.

A presente atividade contribuiu para perceber que a capacidade de adaptacdo, no exercicio da fungdo de
farmacéutico, é fundamental. A limitagcdo imposta pela falta de um produto ndo deve, em momento algum, ser
vista como impossibilidade para o utente. Por esse motivo, a necessidade de encontrar uma solucdo rapida e
adequada para este problema permitiu compreender que, perante as ferramentas que temos disponiveis, podemos
modular o0 nosso atendimento para ir de encontro as necessidades do utente. Neste caso, a substituicdo de um

produto por outro permitiu ao utente dar continuidade ao seu tratamento sem quaisquer limitagdes.



Atividade 2

Titulo: Sugestdo a um utente de implementacdo do servico de preparacdo individualizada da medicacéo (PIM).

Contextualizacao: No atendimento direto ao publico, fomos confrontados com a preocupacéo de um cliente que
reportou que um familiar tinha sérias dificuldades na gestdo da medicacao e que o seu cuidador também se sentia
confuso nesta tarefa. E uma das principais fungdes do farmacéutico contribuir para a utilizacio correta, efetiva e

segura do medicamento, pelo que a execucdo desta atividade se assume como uma tarefa muito relevante (6).

Desenvolvimento/Intervencéo: O envelhecimento da populacdo apresenta implicacdes ao nivel dos cuidados de
salde e da utilizacdo de farmacos, sendo que os individuos mais idosos tendem a apresentar um leque mais amplo
de doencas cronicas. Consequentemente, estes individuos dependem de farmacoterapias mais complexas, com

inimeras medicagdes, nas quais o risco de potenciais interacdes é exacerbado (7).

A farmacoterapia s6 sera eficaz se for administrada uma dose adequada de um farmaco num periodo especifico
(8). Do ponto de vista da saude individual e puablica, os erros e riscos neste ambito sdo muito significativos, pelo
gue ndo podem ser ignorados. Por incapacidades relacionadas, frequentemente, com o nivel de literacia de saide
da populacéo ou por fragilidades individuais que impedem a toma da medicacdo de forma consciente, controlada

e adequada, foram desenvolvidos sistemas para aumentar a adeséo terapéutica dos quais se destaca a PIM.

O nosso utente verbalizou inseguranca e desconforto no controlo da medicagdo em funcdo de dois fatores: a
quantidade de farmacos e os horarios diferenciados das diferentes tomas. A solucdo habitual de colocacdo das
diferentes posologias, nas caixas dos medicamentos, ndo pareceu adequada a esta realidade, pelo que se avangou

com a sugestdo do servico de preparacdo individualizada da medicacéo.

“A PIM consiste na utilizacdo de caixas dispensadoras (ou alvéolos em fitas ou discos de alvéolos) que permitem
ao farmacéutico fazer a organizacdo da medicagéo do utente com o intuito de auxiliar o utente a gerir melhor a sua

medicagdo” (6).

Explicdmos ao utente em que consistia este tipo de servico fornecido pela farmécia, os seus beneficios e os custos
associados. Tentdmos ainda esclarecer a vantagem inerente & facilitacdo no processo de medicacdo ao cargo do

cuidador.

Face aos argumentados apresentados, o0 utente considerou tratar-se de uma sugestdo muito positiva, tendo

autorizado a adog&o deste procedimento de acompanhamento farmacéutico.

Para dar andamento ao processo, foram requeridas prescricBes e documentos oficiais e autenticados que

mencionassem qual a medicacdo atual de modo a facilitar a avaliagdo da melhor estratégia a adotar.

Desta consulta, resultou a necessidade de preparar um documento resumo que pudesse ser utilizado de forma
interna, que fosse do conhecimento de toda a equipa técnica, e que contivesse a informagéo imprescindivel para a
preparacdo individualizada da medicacdo (anexo 1). Este documento foi preparado para poder ser entregue ao

préprio utente de forma a facilitar as diferentes administragdes medicamentosas.

Na utilizagdo da PIM, esta prevista no dispositivo, apenas “formas farmacéuticas unitarias s6lidas como capsulas,

capsulas de libertagdo modificada, comprimidos, comprimidos revestidos, drageias, comprimidos de libertagao



modificada, comprimidos gastrorresistentes”. Os fairmacos que ndo estdo de acordo com estas carateristicas s@o

identificados com o titulo “medicamentos fora do blister” (6).

No caso especifico deste utente, trés medicamentos ndo correspondiam a nenhuma destas formas farmacéuticas
previstas no dispositivo: o colecalciferol (solucédo oral), o brometo de tiotrépio (p6 para inalacdo) e a combinacao

de budenosida com formoterol (p6 para inalagao).

Para que ndo ficassem quaisquer davidas que estes medicamentos ndo estariam englobados neste procedimento,
foram identificados com o titulo “medicamentos fora do blister”, com a indicag@o de quais eram e a sua posologia:
[Legofer, 3 gotas em &gua ao pequeno-almogo + Spiriva, 2 “puffs” antes do jantar e Symbicort, 1 inalagdo antes

do pequeno-almoco].

Ficou acordado com o utente o dia do més da recolha da caixa dispensadora, como indicado na norma geral da
PIM, permitindo, desta forma, uma organizagdo interna dos servigos da farmécia para que, por um lado, o cliente
ndo corresse o risco de ndo ter o material pronto atempadamente ou, por outro lado, de o kit ser preparado
antecipadamente com o inconveniente de uma exposic¢do prolongada dos medicamentos as condi¢fes externas ao

involucro.

Assim, na véspera do dia acordado, o dispositivo foi organizado. Apds acondicionamento da respetiva medicacéo
em cada invélucro, priorizando as boas préaticas de prepara¢do, realizou-se uma recontagem das unidades e dupla
verificagdo, comparando as informac@es contidas na ficha criada na farmécia e a informacéo que nos foi entregue
pelo utente. Todo o contetido informativo foi armazenado numa capa e etiquetado com o nome do cliente. Todos
0s medicamentos excedentes foram acondicionados num local resguardado e distante de toda a restante medicacéo

da farmacia.

Conclusao: Diversos estudos demonstraram que 50% de consequéncias de erros de medicagdo seriam evitaveis.
Desse modo, a atividade desenvolvida, centra, do nosso ponto de vista, a aten¢do no papel que o farmacéutico
pode ter na sociedade. A obtencdo de um historial clinico congruente, a validacdo das intervencbes e o

delineamento de um plano robusto sdo passos fundamentais que foram tidos em conta aquando desta abordagem

(9).

Os riscos associados a uma terapia pouco regrada salientaram a importancia do nosso papel como farmacéuticos.
A nossa disponibilidade e aconselhamento, como linha primaria dos servicos de salde, ofereceram a este utente
um mecanismo eficaz para contornar as adversidades farmacoldgicas que podiam, de outra forma, ser a causa de

problemas de satde (7).

Esta experiéncia pessoal revestiu-se de um sentimento de dever cumprido no sentido de que, no papel de
farmacéutico, pude contribuir para uma mudanca na forma como se responde a uma necessidade concreta e

especifica de um utente, assegurando a qualidade de prestagdo de um servico de salde.



Atividade 3

Titulo: Preparacdo de um manipulado de alcool absoluto a 70° saturado com &cido bérico.

Contextualizacao: Aquando de um atendimento foi-nos entregue uma requisicdo médica para a preparagao de um
manipulado destinado ao tratamento de uma infecdo do canal auditivo. A receita indicava a necessidade de preparar

uma solucdo saturada de etanol a 70° com &cido borico.

Desenvolvimento/Intervengédo: O &cido borico é utilizado, com alguma regularidade, como agente topico no

tratamento de infecBes do canal externo ao nivel auditivo (10).

Por solucéo saturada, entende-se uma solugdo na qual o soluto, neste caso o &cido bdérico, se encontra solubilizado
na maior concentragdo possivel. Era necessario preparar uma solugdo na qual fosse impossivel, em condicdes de
pressdo e temperatura normais, dissolver uma quantidade adicional de acido bérico. Para este efeito, era essencial

conhecer quais as caracteristicas de solubilidade do acido bérico em etanol.

O é&cido boérico encontra-se disponivel sobre a forma de um p6 branco com o nimero de registo CAS 10043-35-3.
Recorrendo as informagdes disponiveis para este produto, sabe-se que a sua solubilidade em etanol é de 94,4 g/L
(11). No entanto, um litro ndo era a quantidade necessaria para o utente. Por esse motivo, a quantidade suficiente
para preparar a solugdo com um volume final de 30 ml foi de 2,832 g de &cido bérico. Como a solubilidade se
encontra estipulada para os 25° C a preparacdo foi realizada em condi¢des assépticas, a temperatura ambiente.
Foram pesados os 2,832 gramas de &cido bdrico em balanga analitica, mediram-se os 30 ml de etanol a 70°
utilizando uma proveta e ambos os componentes foram misturados até dissolucéo total do &cido bérico. O produto
final foi filtrado e devidamente acondicionado num frasco escuro de tampa inviolavel com conta gotas para facilitar

a aplicacdo, por indicacdo do médico, de trés a quatro gotas na parte externa do ouvido.

Conclusdo: A utilizacdo do acido bérico para o tratamento da otite surge como forma de evitar o uso extensivo de
antibiéticos que podem culminar em resisténcias bacterianas preocupantes. Estudos realizados, em sujeitos
diagnosticados com otite, demonstraram ndo existir ototoxicidade associada & administracdo de solucgdes de &cido
borico em alcool a 70° quando ndo existia lesdo no timpano. A concentracdo de aproximadamente 10% de acido
borico parece adequada tendo em conta que, nestas concentracdes, as solu¢fes de acido borico apresentam

atividade bacteriostatica e bactericida (12).

A manipulac¢do dos produtos permitiu colmatar a necessidade de um tratamento ndo usual. A producdo deste
manipulado, a pedido médico, permitiu colocar em prética o conhecimento das diferentes substancias ativas,

adquirido durante a formacdo académica, para beneficio do utente.



Parte 11

Tema 1: Beneficio da associacdo de probidticos do género Lactobacillus com

antidepressivos

Introducéo

As doencas do foro psicoldgico sdo as doencas ndo letais com maior impacto a nivel mundial. O conjunto de
patologias psiquiatricas representa, na sua totalidade, no presente século, um grande desafio para a salde publica
e para os sistemas de salde. Estima-se que a depressdo ultrapassara a doenca cardiaca, como a patologia com
maior impacto a nivel global (13). No caso especifico de Portugal, verifica-se a prevaléncia mais elevada de

patologias psiquiatricas da Europa (14).

Os dados da Organization of Economic Cooperation and Development, apresentados na figura 1, demonstraram,
em 2015, que Portugal era o terceiro pais com maior volume de vendas de antidepressivos, com uma percentagem
de 3,7% em relacdo ao total das vendas de fA&rmacos. Apesar da necessidade de implementacéo destas terapéuticas
é importante salientar, que a sua prescricdo deveria implicar, em todos 0s casos, uma andlise cuidada do utente
(14).
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Figura 1 — Representacdo da tendéncia crescente do consumo de antidepressivos em paises europeus. No ano de 2000 Portugal
ndo apresentava mais do que 20 doses diarias definidas (DDD) por 1000 habitantes por dia. Por outro lado, em 2018 este

consumo era 5,5 vezes superior. Adaptado de (14).

Um antidepressivo é prescrito com o intuito de reverter a forma negativa como a depressdo afeta a maneira de
estar e pensar. Contudo, nem sempre a implementacdo farmacoldgica é bem-sucedida. Isto &, frequentemente, 0s
utentes que recorrem a esta terapéutica, demonstram ser resistentes aos efeitos da medicacdo. O tratamento

implementado é adequado, em teoria, mas na pratica revela-se ineficaz (15).



Por esse motivo, a necessidade de adaptar as terapéuticas antidepressivas, para colmatar a resisténcia verificada
em alguns pacientes, encorajou a procura de alternativas viaveis e, acima de tudo, seguras. Dessa forma, assistimos,
no decorrer da Ultima década, a um crescente interesse no beneficio da associagdo entre uma microbiota intestinal

saudavel e a homeostasia cerebral (16).

Conhecemos hoje as vantagens associadas a uma flora intestinal equilibrada privilegiando, em todo o caso, a
presenca de bactérias comensais em detrimento das patogénicas. O organismo humano contém,
proporcionalmente, cem vezes mais microrganismos (10) do que células. Da totalidade destes microrganismos,

a grande maioria pertence aos filos Firmicutes, Bacterioidetes, Actinobacteria e Proteobacteria (13; 17).

E evidente, pela elevada representatividade dos microrganismos no nosso organismo, que estes seres
desempenham uma fungdo fundamental na saide humana, em particular na saide intestinal. A robustez desta
associacao suscitou o interesse na possibilidade de transpor esta informac&o para outras fungdes, como a regulacéo
da atividade cerebral. Dessa forma, a presente atividade procura evidenciar os resultados cientificos que

estabelecem uma relacéo benéfica entre microbiota intestinal e o cérebro.

Comunicacao entre a microbiota intestinal e o cérebro

As primeiras observagdes cientificas que correlacionaram as alteragdes da fisiologia intestinal com o estado

humoral, sé surgiram nos meados do século XX (18).

A comunicacdo entre a microbiota intestinal e o cérebro parece, de certa forma, irrealista pela inexisténcia de uma
conexdo direta entre ambos os componentes. Por esse motivo, durante muitos anos, foi dificil descrever uma

possivel ligagdo entre si e de que forma a mesma poderia ser benéfica.

O Microbiota Gut Brain Axis (MGBA) pode ser definido como o conjunto das estruturas anatémicas que permitem
a ocorréncia do processo comunicativo “interdominio” entre a microbiota intestinal e o cérebro. A ramificagdo
aferente do nervo vago é um dos principais condutores neuronais entre o trato gastrointestinal e o cérebro. Apesar
de ndo existirem provas concretas de um efeito direto do nervo vago na microbiota intestinal, este parece ser capaz

de detetar sinais microbianos sobre a forma de metabolitos (18).

Contudo, o processo comunicativo é evidenciado pelas alteracfes ao nivel psicolégico motivadas por uma

desregulacao intestinal (dishiose), inclusive em patologias como a depressao e a ansiedade cronica (17).

Estas interagdes beneficiam, maioritariamente, da presenca, em maior nimero, de microrganismos como
Faecalibacterium, Bifidobacterium, Lactobacillus e Dialister e em menor nimero de bactérias dos géneros
Clostridium, Streptococcus, Klebsiella, Oscillibacter, Allistipes, Eggerthella, Holdemania, Gelria, Turicibacter,

Paraprevotella,e Anaerofilum (13).
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Depressdo: Como se caracteriza

De uma forma geral, a depressdo é abordada como um problema proveniente da deple¢do de monoaminas.
Contudo, esta hip6tese ndo parece ser suficiente para explicar a depressao como patologia (19). A explicacdo mais
adequada para a origem fisiopatoldgica da depressdo advém da interacdo multifatorial, culminando,
frequentemente, na ativacdo inflamatdria a nivel periférico e central. A severidade da inflamacédo serve, inclusive,
como um fator de previsdo da severidade dos sintomas e da prépria eficacia do tratamento. Por esse motivo, é
comum observar, em pacientes diagnosticados com depressdo, uma alteracdo dos niveis de citocinas pro-

inflamatorias como a interleucina-6 (IL-6) e o Tumor Necrosis Factor - o. (TNF-a) (20).

Ao nivel cerebral, a inflamagéo provém, essencialmente, da acéo de células da microglia e dos mastdcitos. A
microglia, conjunto de macréfagos residentes no sistema nervoso central (SNC), representa 0,5 a 16,6% das células
presentes no cérebro. Estas células sdo células reativas que funcionam em resposta a um estimulo. Quando ativadas
apresentam a capacidade de alterar a sua conformag&o, o seu estado funcional e a sua proliferagdo (20). A presenga
de um processo inflamatorio cronico resulta na ativacéo, a longo prazo, da microglia e, consequentemente, na
libertacdo continua de mediadores pro-inflamatérios. A inflamacdo persistente gerada pela libertagéo prolongada

destes produtos, perpetua o ciclo inflamatdrio induzindo uma ativagéo exacerbada da microglia (21).

Por outro lado, os mastdcitos, células imunes inatas densamente granuladas, parecem, a semelhanga do que ocorre
com a microglia, estar exacerbadamente ativos em doentes com depressdo. Este mecanismo é coerente com a
elevada incidéncia de depressdo em doentes diagnosticados com mastocitose (proliferacdo exacerbada de

mastécitos) (22).
Probidticos

O termo probidtico surgiu, pela primeira vez, em 1974 e tem evoluido para o conceito atualmente conhecido.
Consensualmente, os probidticos podem ser definidos como o conjunto de microrganismos vivos ndo patogénicos
gue, quando consumidos em quantidade adequada, conferem um beneficio a satde humana (23). A realizagdo de
estudos no sentido de elucidar os mecanismos através dos quais os probidticos atuam contribuiu para 0 aumento
do seu consumo. Atualmente, os probidticos sdo um dos suplementos com maior procura no mercado,
especialmente em patologias gastrointestinais. Todavia, alguns estudos indicam que a sua implementacao podera

ser benéfica em patologias como a depresséo (23).

Os principais microrganismos utilizados, em contexto de farmécia, pertencem aos géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium, Lactococcus e em termos de espécies destacam-se Streptococcus thermophilus e Escherichia
coli. Apesar do beneficio inerente a sua utilizagdo, os modos de atuacdo dos diferentes géneros de microrganismos
sdo claramente distintos. Desta forma, nem todos os géneros de bactérias serdo capazes de modular a atividade
cerebral contribuindo para a sadde mental. Por esse motivo, é importante conhecer as vantagens da utilizacdo de

um tipo de microrganismo ao invés de outro (24).

A administracdo de um probi6tico estimula uma colonizacéo seletiva do epitélio intestinal (25). O epitélio
intestinal constitui uma barreira complexa que permite a passagem de nutrientes, eletrolitos e 4gua do limen para
a circulacdo. Apesar da sua permeabilidade, funciona como um filtro a passagem de substancias patogénicas. Em

periodos de stress, verifica-se um aumento da permeabilidade do epitélio permitindo o movimento facilitado de
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endotoxinas para o exterior. A exteriorizacdo das endotoxinas provoca uma inflamacdo de baixo nivel

caracteristica de patologias como a depresséao (24).

O sistema nervoso entérico (SNE) é responsavel pela producdo de uma grande parte das moléculas que atuam
diretamente no cérebro. No entanto, estas moléculas ndo sdo exclusivas deste local. A harmonia entre o local de
colonizagdo, o intestino, e a microbiota intestinal é responsavel pela produgdo de grandes quantidades de
substancias modificadoras do estado metabolico cerebral. A relagdo simbidtica entre estas duas componentes
permite que sejam produzidas substancias como 0s neurotransmissores (aminas biogénicas, acetilcolina e &cido-
y-aminobutirico [GABA]), os acidos gordos de cadeia curta, o triptofano e os seus metabolitos, os acidos biliares,

a colina e os seus metabolitos, o lactato e algumas vitaminas (24).

A resposta fisica, psicolégica e emocional ao stress produzida pelo ser humano acontece através do eixo
Hypothalamic-Pituitary-Adrenal (HPA), um dos componentes principais do MGBA. Este eixo envolve trés
estruturas principais distintas: o hipotalamo, a glandula pituitaria e a glandula adrenal. Por norma, durante um
momento de stress, existe um estimulo que induz a libertagdo da hormona libertadora de corticotrofina (CRH) que,
por sua vez, estimula a libertagdo da hormona adrenocorticotropica (ACTH). Este processo provoca a libertagao
para a corrente sanguinea de glucocorticoides, como o cortisol, através do cortex adrenal (26). Em situacdes de
stress continuo, o cortisol é incapaz de induzir um processo de feedback negativo no eixo HPA, induzindo
hipercortisolismo. Representado na figura 2, encontramos o efeito produzido pelo excesso de glucocorticoide, em
resposta ao stress, com a consequente inibicao da atividade imunolégica, resultando na inflamacéo generalizada,

mau estar psicoldgico e perda de fungdes cognitivas (27).
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Figura 2 — Representacéo esquematica da ativacdo do eixo HPA e a sua associagdo com a microbiota intestinal. O desequilibrio
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da microbiota intestinal (disbiose) pode induzir a ativacdo do eixo HPA. Bactérias como Lactobacillus demonstraram ser

capazes de atenuar a producéo de cortisol em resposta ao stress pela producgdo de produtos como o butirato. Retirado de (26).
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De uma forma geral, os efeitos anti-inflamatérios dos probiéticos foram observados, diretamente, pela diminuicdo
da concentracdo plasmatica de citocinas pro-inflamatérias ou, de forma indireta, através da supressdo da via da
quinurenina. Por outro lado, os probi6ticos parecem aumentar os niveis de neurotransmissores previamente

implicados na etiologia da depresséo (26).
Regulacéo da via de degradacéo do triptofano (Via da quinurenina)

A ativacdo imunitaria com a producdo de agentes inflamatorios é, frequentemente, associada a depressdo. As
citocinas pro-inflamatérias sdo formadas na periferia (externamente ao SNC) induzindo um desequilibrio na

capacidade regulatdria e sinalizadora do cérebro, no que toca a vertente comportamental e emocional (19).

Os niveis elevados de IL-6 e TNF-a, caracteristicos da depressdo, afetam, diretamente, a permeabilidade intestinal.
A exteriorizagdo de produtos inflamatdrios e toxicos facilita a desregulagdo do eixo MGBA. Isto €, 0s agentes
inflamatorios em circulagdo podem induzir a conversdo de triptofano em quinurenina através da ativacéo da via
da quinurenina, mais especificamente da indolamina-2,3-dioxigenase (ID), representada na figura 3. Esta via de
degradacéo, de uma forma geral, é pouco representativa (5-10%). Contudo, apos ativa¢do imunolégica torna-se
guantitativamente mais ativa. Por esse motivo, quando existe ativacdo generalizada imunoldgica, pela presenca de

mediadores inflamatorios, o triptofano é transformado em N”- formilquinurenina pela ID (28).

A sintese de serotonina ocorre tanto ao nivel periférico, através das células neuronais do intestino, como ao nivel
central pelos neurdnios presentes no tronco cerebral. A sintese deste composto é feita, exclusivamente, através do
triptofano. Uma vez no SNC, o triptofano é hidroxilado a 5-hidroxitriptofano (5-HT) pela hidroxilase do triptofano.
Posteriormente, o 5-HT é descarboxilado a serotonina (5-hidroxitriptamina) (29). Por sua vez, a serotonina
apresenta a capacidade de modular o humor, a percecdo, 0os mecanismos de recompensa e a meméaria. Os neuronios
serotoninérgicos, presentes no tronco cerebral, enviam projecfes que terminam de forma organizada no cértex
cerebral. Isto é, a serotonina apresenta um comportamento pleiotrépico (30). Concluindo, a serotonina manifesta

um papel indispensével na regulagdo comportamental e, por conseguinte, na manutencéo da salde mental.
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Figura 3 — (A) Representacdo esquematica da transformagcao de triptofano em quinurenina. (B) Via de ativacao da quinurenina.
Os processos inflamatorios da depressdo provocam a degeneracdo do triptofano. A inflamac&o ativa a ID em células imunes e

ndo imunes que transforma o triptofano em quinurenina causando uma desregulacéo do humor. Retirado de (31).
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A administracdo de forma parametrizada de probidticos do género Lactobacillus demonstrou ser capaz de
estimular a recolonizagdo intestinal, por Lactobacillus, e de reverter a alteracdo do peréxido de hidrogénio
microbial, envolvido na inibicdo da atividade da ID. Isto ¢, a implementagao destes microrganismos induziria uma
diminuicdo do metabolismo do triptofano. O aumento da concentragdo de triptofano permitiria aumentar a
disponibilidade deste componente e, por conseguinte, a producao de serotonina, essencial a regulagdo do humor,
seria superior (32).

Por outro lado, a administragdo de bactérias deste género parece estimular a producdo de histamina que, por sua
vez, suprime a producdo de citocinas pro-inflamatérias. Ambos os mecanismos diminuem a atividade da ID,

aumentando a concentracdo disponivel de triptofano no organismo (32).

O 5-HTP, a dopamina e 0 GABA sdo trés dos principais neurotransmissores implicados na fisiopatologia da
depressdo. Estes compostos sdo produzidos, maioritariamente, no cérebro. No entanto, a sua producdo também é
possivel no intestino com a intervengdo metabdlica dos microrganismos. A atividade destas substancias é essencial
para a regulacdo da homeostasia da rede neuronal. A alteragéo destes parametros estd associada a varias patologias
psiquiatricas como é o caso da depressdo. A produgdo destes compostos, ao nivel intestinal, parece ter influéncia
direta ao nivel cerebral através do nervo vago. A administracdo de probidticos do género Lactobacillus provoca

uma estimulagdo da produgdo do 5-HTP e do fator de regulagdo brain derived neutrotropic factor (BDNF) (32).

Outro dos mecanismos associados & patologia da depressdo € a desregulacdo do sistema de recompensa. A
dopamina é a catecolamina responsavel pela regulacdo do comportamento motivado por uma recompensa. A
atividade desta molécula ocorre através da via dopaminérgica mesolimbica. A producdo da dopamina acontece na
substancia negra e na area ventral do cortex cerebral. Os neurénios dopaminérgicos projetam-se através de varias
areas do cérebro formando a via nigroestriatal. Esta via controla a funcdo motora, mas também se encontra
intimamente ligada com o sistema de recompensa cognitiva (33). Por esse motivo, os estimulos mais prazerosos
induzem a libertacdo de dopamina ao nivel do ndcleo accumbens, conferindo uma sensacdo de bem-estar
psicolégico. A microbiota intestinal desempenha um papel de mediador na funcdo social do cérebro. Os
microrganismos, como Lactobacillus, sdo capazes de produzir metabolitos moduladores da atividade mesolimbica
(34).

Estes microrganismos podem induzir ou levar a cabo a producdo de dopamina. Por outro lado, sdo capazes de

diminuir a atividade da monoamina oxidase A (MAO-A), responsavel pela degradacdo da dopamina (31).

Modulacdo GABAérgica

Os neurdnios GABAGérgicos representam 20 a 40% de todos os neur6nios consoante a regido do cérebro. A

atividade destes neurénios é fundamental para o equilibrio e funcionamento da neurotransmissdo excitatoria (35).

O stress, frequentemente apresentado como um fator preponderante do desenvolvimento da depressao, é um fator
ativador do eixo HPA. Como referido previamente, a estimulacdo deste sistema induz a libertacdo de
glucocorticoides, como o cortisol. O ciclo vicioso induzido pela libertagdo do cortisol que culmina com a produgéo
de fatores inflamatdrios envolve, diretamente, o eixo MGBA. A ativacdo da componente hormonal do MGBA
(HPA) pode ser exacerbada pela presenca continua de um estimulo, neste caso, o stress. A dessensibilizacdo

provocada pela estimulacdo continua podera ser normalizada pelo aumento dos niveis de cortisol. A administracdo
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de espécies de bactérias do género Lactobacillus apresentou efeitos positivos em modelos animais através da

regulacdo da quantidade de recetores GABAérgicos e pelo aumento dos niveis de GABA (32).

Os estudos em modelos animais, principalmente murganhos, demonstraram uma associacdo positiva entre a
administracdo de probidticos e a modulacdo do tipo de resposta quimico-emocional a uma situacdo de stress e
ansiedade. O GABA, principal inibidor do SNC, regula as suas fungdes através de recetores ionotropicos
constituidos por varias subunidades, como o GABAAa, e por recetores, constituidos por duas subunidades,
acoplados a proteina G (GABAg). Um dos organismos capaz de melhorar o humor e diminuir os sintomas de
ansiedade é Lactobacillus rhamnosum (JB-1). Este microrganismo demonstrou, in vivo, ser capaz de modular a
resposta inflamatdria, inibindo a ativacdo da IL-8 pelo TNF-a, nas células do colon. Por outro lado, permite

estimular a libertagdo de células T reguladoras, diminuindo o processo inflamatério (36).

Acidos Gordos de Cadeia Curta (AGCC) produzidos por Lactobacillus

E cientificamente consensual que, sobre condices anaerdbicas, os hidratos de carbono obtidos a partir da dieta
sdo fermentados, pela microbiota intestinal, originando &cidos gordos de cadeia curta (22). Os AGCC séo &cidos
monocarboxilicos com uma extensdo maxima de seis carbonos que funcionam como fonte energética. Contudo, a

sua fungdo como fator de neuroprotecdo e neuromodulagdo tem vindo a afirmar-se na comunidade cientifica (37).

Os AGCC sdo a principal fonte de carbono, para a flora intestinal, oriunda da dieta. A sua producéo é extremamente
varidvel dependendo, simultaneamente, da constituicdo do microbioma do hospedeiro e da quantidade individual

de microrganismos que o constitui (38).

Um estudo realizado in vitro, com um modelo intestinal humano, demonstrou que uma suspensao de probi6ticos
contendo Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosus e Enterococcus
faecium era capaz, apés um periodo de 3 semanas, de colonizar o limen e a mucosa intestinal mais
especificamente, do colon. A colonizagéo, por sua vez, induziu um aumento da producgdo de lactato. O lactato
disponivel em maiores concentra¢des estimulou o desenvolvimento de bactérias capazes de metabolizar o lactato.

Assim, a metabolizacdo do lactato, originou a producdo de AGCC como o butirato, o acetato e o propionato (38).

Os AGCC em circulagdo, como os produzidos pelos organismos acima referidos, sdo capazes de atravessar a
barreira hematoencefalica auxiliados por transportadores de monocarboxilato. Uma vez em contacto com as
células da glia e os neurdnios, os AGCC parecem influenciar positivamente a fisiologia cerebral e o
comportamento. A regulacéo da expressao da hidroxilase da tirosina, responsavel pelo passo limitante da producéao
da dopamina, noradrenalina e adrenalina aparenta funcionar como um estimulante da atividade cerebral (37). O
desenvolvimento do sistema nervoso € modulado pelo estabelecimento de conexdes neuronais. Como os AGCC
demonstraram, in vitro e in vivo, ser capazes de induzir mudangas morfologicas e funcionais na microglia, a sua
producdo por géneros bacterianos, dos quais se destaca Lactobacillus, promove um estado homeostatico a nivel
cerebral (38).

Por outro lado, os AGCC podem funcionar como moduladores da capacidade de expressdo genética, de forma

independente da alteracdo do DNA. Este fenémeno denomina-se de epigenética. Os mecanismos epigenéticos
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como a metilacdo do DNA e a alteracdo das histonas e dos acidos ribonucleicos ndo codificantes induzem

alteracGes que podem inibir ou induzir a expressao genética (32).

Atualmente, conhecemos que a microbiota intestinal exerce os seus efeitos epigenéticos pela capacidade, através
da producdo de metabolitos, de inibir de forma direta ou indireta as enzimas implicadas nos mecanismos
epigenéticos. O butirato é um inibidor da desacetilase das histonas. A alteracdo dos titulos de histonas acetiladas,
acompanhado de um aumento da atividade da desacetilase das histonas, foi observada em modelos animais com
depressdo induzida por stress. Uma vez que o butirato é um dos inibidores mais potentes da desacetilase das
histonas, a administracdo de Lactobacillus, capaz da sua producdo, podera ser eficaz na reducdo de sintomas

depressivos aumentando a acetilacdo das histonas ao nivel do hipocampo (32).

Conclusao

Temos assistido a um aumento do nimero de estudos que procuram evidenciar as causas fisiopatologicas da
depressdo. A componente multifatorial associada a esta patologia parece dificultar o processo de definicdo da
vertente mais adequada para abordar o seu tratamento. Contudo, a interagdo entre microbiota intestinal e depressao,

através do MGBA, parece ter despertado o interesse da comunidade cientifica.

As diferentes frentes de tratamento possiveis, direta ou indiretamente, pela modulagéo da microbiota intestinal sdo
uma possibilidade futura a analisar. Fatores como a seguranca estabelecida de algumas espécies bacterianas, como
é o caso de Lactobacillus, parece ser preponderante na possibilidade de implementar este microrganismo como
farmacologia complementar adequada a depressdo. No entanto, sdo necessarios mais estudos para esclarecer o0s
mecanismos inerentes & sua atuacdo e, por conseguinte, globalizar a sua utilizagdo como neuromodulador na

depressdo e noutras patologias a nivel cerebral.

Tema 2: Analise das propriedades de produtos naturais como parte integrante de um

manipulado

Introducéo

A obesidade é reconhecida pela Organizacdo Mundial de Sadde (OMS) como um problema global de saide

caracterizado por um excesso de tecido adiposo (39).

Em Portugal, os resultados publicados, ap6s a realizacdo do Inquérito Nacional de Salde com Exame Fisico,
demonstraram, no ano de 2015, que cerca de dois tercos da populagéo residente, com idades compreendidas entre
0s 25 e 0s 74 anos, era classificada como tendo excesso de peso ou como obesa. Em termos percentuais, 0 excesso
de peso verificava-se em 39,1% da populacdo, enquanto a obesidade se verificava em, apenas, 28,6%.
Comparativamente aos dados dos anos compreendidos entre 2003 e 2005, percebemos que, apesar da prevaléncia

de excesso de peso se manter inalterada, a de obesidade duplicou (40).

A obesidade é uma das causas de doencas crénicas severas como patologias cardiovasculares, hepaticas e diabetes

do tipo 2 (39). Como tal, este problema deveria ser abordado numa perspetiva preventiva. Contudo, este processo
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nem sempre é facil. A modificacdo do estilo de vida, apesar de essencial, apresenta pouca aderéncia. Isto €, a
implementacdo de mudancas como a prética de exercicio fisico e a introducdo de uma dieta saudavel verificam-se
extremamente complicadas para alguns individuos. Por esse motivo, sd0 muitas vezes sugeridos farmacos e

suplementos capazes de influenciar o catabolismo.

Os primeiros farmacos produzidos para combater a elevada taxa de obesidade baseavam-se na feniletilamina. Este
composto é a base estrutural da noradrenalina e da dopamina. Estes tipos de farmacos provocam variadissimos
efeitos adversos pela sua intervencdo em processos simpaticomiméticos como o sistema de recompensa € a
atividade motora (41). Por esse motivo, e de forma a auxiliar a perda de peso, surgiu uma procura crescente de
fitoquimicos bioativos e seguros que pudessem ser implementados, reduzindo o aumento de peso motivado pela
ingestdo de calorias. Varios compostos e 0s seus extratos, sdo indicados como potenciais candidatos a exercer um
efeito benéfico na perda de peso. Contudo, a seguranca e eficécia clinica destes suplementos podera ndo estar
comprovada. Dessa forma, e ap6s termos observado uma crescente procura por manipulados contendo estes produtos,

optdmos por analisar a bibliografia existente sobre o beneficio da implementagdo dos mesmos (42).

Apesar da grande variedade de manipulados para fins de perda de peso, a grande maioria apresenta na sua
composi¢do, em termos de produtos oriundos de plantas, os seguintes compostos: Hoodia gordonii, Caramulla
fimbriata, Curcuma angustifolia, Cynara scolymus e Centella asiatica. De forma a perceber os efeitos e potenciais
beneficios da implementacdo de cada um destes compostos foi feita uma andlise individual da sua acdo, abaixo

apresentada.
Hoodia Gordonii

Hoodia gordonii € a nomenclatura cientifica atribuida a uma espécie de planta conhecida como chapéu de Bushman.
Usualmente, esta planta é consumida sobre a forma de suplementos em pd, cha e barras energéticas com o objetivo

de reduzir o apetite (43).

O chapéu de Bushman é conhecido por, na sua constituicdo, apresentar uma quantidade significativa de
cardioglicosideos. Os cardioglicosideos sao fitoquimicos que consistem, estruturalmente, na associagdo de uma

aglicona (estruturalmente relacionada com as hormonas esterdides) com um ou mais monossacarideos (44).

A utilizacdo destas moléculas, é amplamente conhecida pelo seu efeito ao nivel da contratilidade do miocardio.
Contudo, o principal composto associado a redugdo do apetite é o glicosideo P57AS3, comumente referido como

P57. O P57 é um glicosideo esteroide cuja estrutura quimica encontra-se representada na figura 4 (43).
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Figura 4 — Estrutura quimica do P57AS3. Retirado e adaptado de (43)
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O P57 demonstrou, quando injetado numa concentracdo de 0,4 a 40 nmol em 0,4 pL de dimetilsuféxido (DMSO),
um solvente polar, ser capaz de diminuir o consumo calérico em ratos. A administracdo em concentracdes elevadas
de P57 parece induzir o aumento da producdo hipotaldmica de ATP. A estimulagdo da produgdo de ATP no
hipotalamo pode ativar, diretamente, um sensor energético provocando uma alteragdo metabdlica e, por conseguinte,

uma diminuicdo do apetite. Contudo, 0 mecanismo exato pelo qual esta a¢do ocorre néo foi elucidado (43).

Por outro lado, o P57 estimula a libertagéo de colecistocinina (CCK) no intestino. A CCK é uma hormona que atua
na fase final da digestdo (43). Esta molécula exerce as suas funcgdes através de recetores especificos denominados
recetor A da colecistocinina (CCKAR) e recetor B da colecistocinina (CCKBR). O CCKAR existe, maioritariamente,
no trato gastrointestinal, enquanto 0 CCKBR distribui-se, fundamentalmente, pelo cérebro. As principais fungdes da
CCK séo a inibigdo do esvaziamento gastrico e da secre¢do gastrica. Adicionalmente, a CCK € responsavel pela
estimulagdo da vesicula biliar bem como da contratilidade intestinal. Pelo conjunto das suas agdes, a CCK é

considerada uma molécula anorexigena (45).

Apesar dos seus efeitos, o P57 apresenta uma biodisponibilidade muito baixa. Quando administrado por via
intravenosa, o glicosideo apresenta concentragdes elevadas nos rins, figado e cérebro. No entanto, 0 composto é
distribuido e eliminado num periodo de 4 horas. Possui um efeito quase imediato, mas pouco duradouro. Por outro
lado, a administracdo oral de doses idénticas, gera uma concentracdo de P57 mais elevada ao nivel do figado, dos rins

e do intestino, sem quantidades detetaveis no cérebro (43).

O Unico estudo realizado no ser humano envolveu, durante um periodo de 15 dias, a participagdo de um grupo de
mulheres com excesso de peso. As participantes foram divididas em dois grupos distintos, o grupo controlo (sem
suplementacéo) e o grupo experimental (suplementado com 1110 mg de extrato de Hoodia, duas vezes ao dia). A
implementacdo de uma dose diaria, distribuida por duas tomas, de 2220 mg de extrato de Hoodia, gerou alguns
efeitos adversos como nausea, émese e alteracéo da sensibilidade topica. Em termos da eficacia na diminuigdo do
apetite, o grupo experimental apresentou uma reducdo do aporte cal6rico de 24%, comparativamente com 18% no
grupo controlo. A diminuig8o do aporte caldrico, no grupo experimental, foi explicada devido a falta de diversidade
dos alimentos implementados na dieta, durante o periodo do estudo. Por esse motivo, a falta de variabilidade dos

alimentos utilizados poderé ter aproximado os resultados de ambos os grupos (43).

A avaliacdo da toxicidade, realizada em roedores, associada ao consumo de Hoodia, demonstrou, que em doses
superiores a 350 mg/kg, poderiam verificar-se efeitos indesejados como a perda de massa corporal, mortalidade
aumentada e edema abdominal (43). Contudo, esta analise ndo € preocupante para a implementag&o no ser humano
visto que, para se verificarem estes efeitos num adulto com 75 kg, caso a toxicidade fosse igual a verificada em

modelos animais, teriam de ser administrados 26,250 kg de extrato de Hoodia gordonii.
Slimaluma ou Extrato de Caramulla fimbriata

A slimaluma, nome cientifico Caralluma fimbriata, € uma espécie de cato comestivel utilizado como um supressor
do apetite e hidratante. O extrato de Caralluma fimbriata (ECF) pode atuar por varios mecanismos. Acredita-se que
a diminuicdo do consumo caldrico, estimulado pela administracdo do ECF, podera advir de uma estimulagdo

hipotalamica onde alguns glicosideos sdo capazes de atuar (semelhante ao que ocorre com o P57). Por outro lado, o
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ECF induz uma diminuicdo da sintese da grelina no estbmago e, por conseguinte, do neuropéptido-Y, no hipotalamo
(46).

A grelina é o Unico péptido, do trato gastrointestinal, identificado como tendo propriedades orexigenas (estimulante
do apetite). A sua concentragdo aumenta, significativamente, na fase pré-prandial e diminui, rapidamente, ap6s uma
refeicdo. Como tal, a grelina é vista como a molécula responsavel pela regulacéo, a curto prazo, do consumo de
comida e, a longo prazo, da massa corporal. No nicleo arqueado (por¢do mediobasal do hipotalamo), mais
especificamente ao nivel dos neurénios que contém grelina, existe a emisséo de fibras eferentes para os neurénios
gue contém o neuropéptido-Y. A interacdo entre os neurénios permite a libertacdo da grelina (47). Uma vez que o
ECF provoca uma diminuicdo da sintese da grelina, os neurénios apresentam menor capacidade de induzir a

libertagdo de péptidos orexigenos culminando numa sensagéo de menor apetite.

Cassia angustifolia

O sene, conhecido na comunidade cientifica como Cassia angustifolia, é frequentemente utilizado como fonte de
sendsidos. Estes compostos apresentam-se como uma classe natural de derivados da antraquinona, utilizados pelo

seu efeito laxante. Os principais componentes com a¢do purgativa sdo o sendsido A (SA) e B (SB) (48).

Os seno6sidos, no intestino, sdo transformados em reina antrona. A antrona provoca a inibi¢do das contracGes
proximais do colon induzindo uma reducéo do tempo de passagem do conteldo luminal no célon distal. Como
complemento da acdo mecanica, 0 SA parece diminuir a expressdo, no célon, das aquaporinas (AP). As AP séo
proteinas membranares responsaveis pela regulagdo do transporte de 4gua entre células. Dessa forma, a prevencao da

passagem de agua, mediada pela inibi¢do das AP pelos senosidos, do limen para o epitélio, induz a defecacéo (48).

Por outro lado, o SA parece reestabelecer a secre¢do do glucagon-like-peptide-1 (GLP-1). O GLP-1 é libertado pelo
trato gastrointestinal, em resposta ao consumo de alimentos. O GLP-1 é considerado uma incretina. Isto ¢, funciona
como um estimulante da libertacdo de insulina, concomitantemente, com a inibicéo da libertacdo do glucagon pelo

pancreas (49).

Os recetores para 0 GLP-1 encontram-se em varias regides do cérebro, mas, em particular, no nicleo arqueado do
hipotalamo. Apos libertado, 0 GLP-1 difunde-se através da lamina basal e estimula os neurénios sensoriais aferentes,

que ativam o nucleo solitario no bolbo raquidiano, conferindo uma sensacéo de saciedade (50).

Como alguns estudos indicam que o efeito do GLP-1 podera estar alterado em individuos obesos, inclusive em
individuos com tolerancia inalterada a glucose, a implementacéo dos sendsidos pode ser benéfica para conferir

uma sensacao de saciedade (mediada pelo GLP-1) (49).

Alcachofra (Cynara scolymus)

Os extratos de Cynara scolymus obtidos a partir de elementos distintos da planta da alcachofra, incluindo folhas,
frutos e raizes, foram utilizados, durante longos periodos, pelo seu potencial hepatoprotetor e lipolitico. As suas
propriedades advém da constituigdo da alcachofra destacando-se os flavonoides. Por esse motivo, as farmacopeias

aprovaram o0 seu uso como estimulante hepatico e do apetite (51).
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Apesar dos beneficios associados a sua utilizacdo, a alcachofra ndo apresenta potencial como alternativa para a
perda de peso. Contudo, a sua inser¢do na férmula tem como intuito reverter, o maximo possivel, 0 microambiente
inflamatorio verificado em doentes obesos. Um individuo obeso apresenta um crescimento irregular do tecido
adiposo que resulta em alteragdes metabolicas extensas esquematizadas na figura 5. Como consequéncia desse
desenvolvimento tecidular anormal, verifica-se uma maior dificuldade de irrigacdo tecidular, culminando em
hipoxia (oxigenagdo abaixo do limiar necessario). A hipoxia é um motivador da necrose tecidular e infiltracéo
macrofagica, exacerbando a libertacdo de fatores pro-inflamatdrios (52).
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Figura 5 — O excesso de macronutrientes, proveniente de um aporte caldrico exacerbado, esta na base da obesidade. O
crescimento dos adipocitos (hipertrofia) induz hipoxia que, por sua vez estimula o processo necrético com infiltracdo
macrofagica. A invasdo do tecido adiposo pelos macréfagos provoca a ativagdo de vias inflamatérias, estimulando o
desenvolvimento de um ambiente, inflamatorio localizado, caracterizado pelo aumento de espécies reativas de oxigénio.
Adaptado de (52).

A implementacdo, como suplemento, do extrato de alcachofra induz, de forma dependente da concentragdo, a
inibicdo do stress oxidativo em neutréfilos. Os flavonoides, em especial a luteolina, sdo responséaveis por esta
fungdo (representada na figura 5). Estes compostos atuam como dadores proténicos (atividade redutora) e agentes
guelantes de metais. Isto €, captam as espécies reativas de oxigénio e transformam-nas em radicais menos
agressivos. A utilizacdo, pelo nosso organismo, dos compostos da alcachofra impede que os antioxidantes naturais

do Homem, como a glutationa, a vitamina C e E, sejam utilizados (51).

Dessa forma, a alcachofra é utilizada para diminuir os niveis inflamatdrios no tecido adiposo, contribuindo para

uma regulacdo mais segura do peso.
Centella asiatica

A Centella asiatica, comumente referida como pegaga ou centela, é uma planta medicinal chinesa que tem sido
estudada pela variedade de compostos que apresenta, inclusive em contexto de perda de peso. A sua utilizagcdo

parece ser eficaz na reversao do nivel lipidico aumentado em individuos obesos, bem como na reducéo de citocinas
pré-inflamatorias nos adipocitos. Um dos compostos mais estudados da pegaga é o madecassoside (MA), uma

saponina triterpénica pentaciclica (53). Um estudo realizado no Japdo demonstrou que a implementacdo de MA
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induz perda ponderal. O estudo foi realizado em 16 ratos obesos e diabéticos (peso aproximado de 35 a 40 g),
divididos em dois grupos: o grupo controlo (sem suplementacdo com MA) e o grupo experimental (suplementado
com MA). Ambos os grupos foram submetidos a condi¢des iguais de alimentacéo. Foi administrada uma dose
diria de MA ao grupo experimental, por via oral, durante 8 semanas (totalidade do periodo experimental). O
registo do peso foi feito de forma diaria, encontrando-se representado na figura 6. No final do periodo

experimental, cada rato foi submetido a uma avaliacdo da bioimpedéncia (53).
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Figura 6 — Andlise da variacdo de peso durante as 8 semanas. Verifica-se um aumento menos marcado do peso no grupo
suplementado com MA. A partir da segunda semana observa-se um valor de P (probabilidade de significancia) inferior a 0,01.

Isto €, o valor baixo de P indica que a probabilidade de ocorrer um resultado tdo extremo como o apresentado € improvavel, se

o efeito do MA fosse nulo. Adaptado de (53).

Apesar de em ambos 0s grupos se verificar um aumento de peso, no caso dos ratos suplementados com 0 MA este
€ menos acentuado. O menor acréscimo ponderal poderia ser explicado por um eventual efeito na supressdo do
apetite por parte do MA. Contudo, analisando na figura 7, que avalia a quantidade de comida ingerida durante as
8 semanas, verificamos que o consumo é idéntico em ambos os grupos. Dessa forma, a experiéncia realizada

evidencia um efeito inibidor do ganho de peso, ao invés da supressdo do apetite (53).
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Figura 7 — Consumo de alimento em fung&o das semanas de ambos os grupos, experimental e controlo. A diferenca do consumo

de alimento representado em g de comida ndo foi suficientemente representativa para se estabelecer, para esta dose de MA, um

efeito redutor do apetite. Retirado de (53).
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Por outro lado, foram avaliados os niveis de transaminases hepéaticas (ALT e AST), bem como a concentracdo de
triglicerideos, colesterol e glicose em jejum. Os resultados indicaram, apesar de pouco representativa, uma

diminuicdo dos niveis de triglicerideos (53).

De forma a avaliar qual o mecanismo responsavel por estes efeitos, foi realizado um Western Blot (WB) ao nivel
da gordura abdominal, mesentérica e epididimal. A separacdo das proteinas por peso molecular permitiu, dessa
forma, avaliar a expressao de proteinas como a quinase ativada pelo AMP (AMPK), a acetil-coenzima A (Acetil-
coA), e a lipase sensivel as hormonas (HSL). Ao nivel abdominal, o MA nédo tem qualquer efeito. Contudo, na
gordura mesentérica e epididimal, o MA parece ser capaz de inibir o processo de lipogénese pela via da AMPK e
de promover a lipdlise epididimal através da via do AMPK-HSL, respetivamente. O aumento da quantidade de
AMPK demonstrou, em upstream, induzir a expressao de uma desacetilase dependente do NAD, a Sirtuina 1
(SIRT1) (53).

Ao nivel do tecido adiposo branco, existem varios fatores responsaveis pela diferenciagéo tecidular. Contudo, o
peroxissome proliferator-activated receptor gamma (PPARy) ¢ imprescindivel. Este recetor nuclear regula o nivel
de maturacéo dos pré-adipdcitos. J& nos adipdcitos maduros, o PPARy regula a indugéo de genes envolvidos no
uptake de acidos gordos livres e na sintese de triglicerideos. Através da ligacdo a cofatores inibitorios do PPARy,
a SIRT1 exerce uma funcdo repressora da atividade deste recetor, encontrando-se representada na figura 8. Dessa
forma, o aumento da produgdo de SIRT1, induzido pelo MA, inibe a expressdo genética e o consequente
movimento da gordura para o sangue. A sua mobilizacdo para a corrente sanguinea permite a sua redistribuigéo e,

consequentemente, a sua metabolizacéo (54).

‘ Gordura
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‘ Lipogénese
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‘ Infiltracéo Macrofagica

Figura 8 — Representacdo do processo de estimulacgdo, por parte do MA, da atividade da SIRT1. O aumento da concentracdo
da SIRT1 controla, por inibi¢do, a atividade do recetor nuclear PPARy. Por esse motivo, existe um menor nivel de diferenciacao

dos adipdcitos e, por conseguinte, a diminui¢do da formacao de novo tecido adiposo. Adaptado de (54).

Conclusao

Os mecanismos pelos quais os diferentes compostos obtidos a partir das plantas, como as acima analisadas, ainda
ndo estdo completamente elucidados. Durante a presente década, tem-se assistido a um aumento da preocupacéo
e vontade em conhecer melhor os produtos utilizados para fins de emagrecimento. As investigaces clinicas, apesar
de limitadas, frequentemente, a modelos animais, mostram-se como extremamente importantes para revelar o

verdadeiro potencial de um suplemento.
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A obesidade é uma doenca multifatorial, pelo que seré possivel, numa abordagem futura, associar os efeitos dos
diferentes produtos analisados nesta atividade de forma a maximizar o auxilio farmacolégico ou suplementar na

perda de peso.

Verificam-se, atualmente, um conjunto de possibilidades distintas para o tratamento da obesidade, auxiliado por
farmacos. Efeitos como a estimulagdo hipotalamica ou o aumento da produgdo de hormonas envolvidas no
processo digestivo sdo achados importantes no sentido de promover, de forma saudavel, uma adaptacdo da

farmacoterapia atualmente disponivel, inclusive sob a forma de suplementos para perda de peso.

Um maior interesse nesta area, associado a mais estudos realizados em humanos, sera fundamental para estabelecer

um novo e mais eficiente tratamento da obesidade.

Tema 3: Beneficio da suplementacdo com magnésio e zinco em pacientes diagnosticados

com covid-19

Introducéo

A pandemia de COVID-19 representou, nos Gltimos anos, um desafio a capacidade de resiliéncia, adaptabilidade
e organizacdo das populagdes. Esta doenca de origem viral causada pelo virus SARS-CoV-2 (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) teve um impacto catastréfico a nivel mundial provocando, & data de margo
de 2022, mais de 6 milhdes de mortes (55).

O papel do farmacéutico, aquando da emergéncia desta pandemia, incluiu a avaliacdo do estado do paciente, a
adaptacdo da medicacdo disponivel para resolucdo da sintomatologia descrita e, acima de tudo, a educagdo da

populacdo para os perigos e cuidados a ter perante a infegdo por SARS-CoV-2 (56).

Assim, a pandemia evidenciou o papel, nos cuidados de salde, desempenhado pelos farmacéuticos. Colocou em

pratica a preparacdo, a capacidade de resposta e de resolugdo (56).

A disponibilidade das farmacias para a realizacdo de testes de antigénio capazes de detetar 0 SARS-CoV-2
implicou que a primeira abordagem, apds confirmacéo de um resultado positivo, fosse da responsabilidade do
farmacéutico. O aumento de casos pressionou a industria farmacéutica e os farmacéuticos a disponibilizar

formulagdes profilaticas, terapéuticas ou ambas que pudessem ser utilizadas pela populacédo (57).

Tendo em conta esta realidade e pelo facto de, durante o estagio, sermos confrontados com a necessidade de
adaptar as terapias disponiveis para, apos diagndstico confirmado de COVID-19, mitigar a sintomatologia descrita
pelo utente, a presente atividade procura evidenciar o beneficio da suplementagdo com magnésio e zinco no
periodo de infecdo por SARS-CoV-2.

Mecanismo Fisiopatolégico do SARS-CoV-2

Os coronavirus sdo virus que apresentam envelope e caracterizam-se por apresentarem uma cadeia Unica de RNA
de senso positivo [sSRNA (+)]. Isto &, o coronavirus apresenta uma cadeia de RNA no sentido 5°-3"cuja traducéo

pode ser feita de forma direta em proteinas virais (58).

23



O ciclo viral consiste em cinco fases fundamentais: fixacdo, penetracdo, biossintese, maturacdo e libertacdo. O
virus liga-se aos recetores celulares do hospedeiro, ocorre a fusdo membranar e o virus é internalizado. Uma vez
internalizado, o contetdo viral é libertado, incluindo o RNA viral. A libertagdo do material genético é seguida pela
sua introducdo no nucleo celular e, por conseguinte, da-se o inicio da replicacdo viral. As proteinas virais sao
produzidas (biossintese), maturam e sdo libertadas. Para completar este ciclo viral o coronavirus apresenta quatro
proteinas estruturais indispensaveis: proteina Spike (Spike), proteina membranar (M), proteina do envelope (E) e
nucleocapside (N) (58).

O mecanismo de adesdo encontra-se representado na figura 9. A Spike caracteriza-se por ser uma proteina
constituida por duas subunidades (S1 e S2). As duas subunidades sdo clivadas por uma protease, mantendo-se
unidas por ligagdo ndo covalente. Ap0s a primeira clivagem, as subunidades sdo clivadas, uma segunda vez, dando
origem ao componente responsavel pela fusdo membranar. A particula viral é reconhecida pela enzima conversora
da angiotensina 2 (ACE2). Esta enzima apresenta-se expressa, maioritariamente, ao nivel dos pulmdes, coragdo,
rins e bexiga (58).
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Figura 9 — Clivagem da Proteina Spike do SARS-CoV-2. Adaptado de (59)

A severidade da patologia é marcada por pneumonia, miocardite, trombose microvascular e tempestade de
citocinas. A resposta imune envolve, numa fase mais avangada, os linfocitos T citotoxicos (CD8) e anticorpos
especificos. Contudo, a resposta inata é inespecifica. Isto é, o primeiro elemento de defesa caracteriza-se pela
eliminagdo generalizada da inflamaco e a inibigdo da libertagcdo de citocinas. Por esse motivo, a diminuicdo da
inflamagdo ndo especifica, confere um periodo fundamental para o desenvolvimento da imunidade adquirida pela

producédo de anticorpos especificos (58).
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Importancia do magnésio na resolucéo da infecdo por SARS-CoV-2

E do conhecimento da comunidade cientifica que os nutrientes atuam de forma interdependente e coordenada para
levar a cabo um conjunto de funcdes essenciais para a homeostasia do metabolismo humano. O magnésio nao é
uma excecdo. Este elemento representa o quarto composto mineral mais abundante no nosso organismo, estando
diretamente envolvido, como cofator ou ativador, na fungdo de mais de 600 enzimas, inclusive ao nivel do sistema
imune (60).

A funcédo do magnésio em pacientes com problemas do foro respiratorio, ndo relacionados com infecdo por SARS-
CoV-2, encontra-se comprovada. Em pacientes com asma, os niveis diminuidos de magnésio demonstraram estar
associados com o aumento dos processos inflamatérios. Contrariamente, 0 aumento dos seus niveis diminuem a
quantidade de proteina C reativa (CRP), um dos biomarcadores utilizados para determinar a presenca de

inflamagé&o (60).

Pela importancia da homeostasia do magnésio em doencas respiratdrias, seria plausivel extrapolar o beneficio
destas funcBes num doente infetado com SARS-CoV-2. Alguns dados interessantes surgiram desta analise. Os
pacientes com COVID-19 que apresentavam niveis inferiores de magnésio apresentavam mais sintomatologia,
maior dano ao nivel do miocardio e maior mortalidade. Por outro lado, os pacientes com niveis aumentados de

magnésio apresentavam taxas de mortalidade inferiores (61).

Contudo, o magnésio ndo parece ter uma acao direta nos mecanismos fisiopatoldgicos do SARS-CoV-2. Vérios
estudos indicam que a sua acdo advém da regulacdo das concentragdes de vitamina D. Isto é, as enzimas
responsaveis por transformar a forma inativa da vitamina D na sua forma ativa, dependem da atividade do
magnésio como cofator. Por esse motivo, surgiu um interesse na mitigacdo da sintomatologia da COVID-19 pela
suplementacdo com magnésio. Isto €, a manutencdo dos niveis 6timos deste elemento poderd potenciar a atividade

imunolégica da Vitamina D, exercendo um efeito protetor aquando da infecdo por SARS-CoV-2 (61).

Func¢do da Vitamina D

A vitamina D existe no organismo humano sobre a forma de vitamina D, e Ds. As duas formas distinguem-se pelo
contelido das suas cadeias laterais. As diferencas estruturais criadas pela variacdo das cadeias laterais implicam
alteracGes relativas ao local de ligacdo na proteina transportadora e, consequentemente, ao nivel do seu

metabolismo (62).

A Vitamina D é produzida na pele, a partir do 7-desidrocolesterol, de forma dependente da radiacéo ultravioleta.
A radiacdo induz a quebra do anel B do 7-desidrocolesterol formando vitamina pré-Ds. Este composto isomeriza
a Ds. A produgdo de D3 é seguida pelo seu transporte da pele para o figado e outros tecidos. Nestes locais, ocorre
a hidroxilacéo, pela 25-hidroxilase, da D3 a 25-hidroxicolecalciferol (250HD), também denominado de calcidiol.
O calcidiol é hidroxilado, pela 1-alfa-hidroxilase, em 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol). O calcitriol é a
forma ativa da vitamina D e, como tal, é o responsavel pelas suas fun¢des imunitarias (62). A via biossintética

encontra-se representada na figura 10.

A vitamina D parece ser capaz de reduzir as infe¢cbes e a mortalidade associadas ao SARS-CoV-2. Um dos

mecanismos associados a esta capacidade é a manutencdo das tight junctions (TJ) celulares (61). As TJ funcionam
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como uma barreira protetora entre células epiteliais adjacentes. Estruturalmente, caracterizam-se como complexos
proteicos constituidos por proteinas citoplasmaticas, transmembranares e do citoesqueleto. Ao nivel molecular, as
TJ apresentam claudina e membros da familia proteica zonula occludens (ZO-1, ZO-2, Z0O-3) (63). As vias de
sinalizacdo dependentes da Vitamina D sdo essenciais para a regulacdo das TJ e, por conseguinte, da manutencéo
das barreiras epiteliais. Nos pulmdes, a consisténcia da barreira epitelial nos alvéolos é regulada, maioritariamente,
por juncBes intercelulares. Dessa forma, a disrupcdo desta barreira aumenta a sua permeabilidade. Com estas
alteracdes, verifica-se um aumento de movimento de liquidos do intersticio para o espaco alveolar. A auséncia de
separacdo fisica motiva a infiltracdo de células inflamatérias e, eventualmente, a tempestade de citocinas
caracteristica da infecdo por SARS-CoV-2 (64).

Em modelos animais suplementados com Vitamina D, verifica-se um aumento da expressao da proteina ZO-1 e
da claudina. O aumento destes dois componentes proteicos, induzido pelo tratamento com Vitamina D, provocou

uma diminuicdo dos danos alveolares (64).

Ativacdo da Vitamina D pelo magnésio

Na figura 10, é possivel identificar a acdo do magnésio como um cofator implicado no metabolismo hepatico e
renal da vitamina D pela 25-hidroxilase e 1-a-hidroxilase, respetivamente. Este processo ocorre de forma
dependente do magnésio sendo esse 0 motivo pelo qual a deficiéncia em magnésio afeta a sintese do calcitriol e,

por conseguinte, as fun¢fes desempenhadas pela Vitamina D (65).

O National Health and Nutrition Examination Survey demonstrou que um maior consumo de magnésio esta
associado a uma menor probabilidade de desenvolver deficiéncias de vitamina D. Dessa forma, a suplementagéo
com magneésio podera induzir a ativacdo da produgdo enddgena de vitamina D. Assim, de forma indireta o

magnésio atua como um regulador da imunidade pela agdo sobre a producdo da vitamina D (65).
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Figura 10 — Biossintese de Vitamina D. Adaptado de (66)
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Importancia do zinco na resolugdo da infecdo por SARS-CoV-2

O zinco é um micronutriente essencial. E o segundo elemento vestigial mais abundante s sendo ultrapassado pelo
ferro (67). Nos fluidos bioldgicos, este elemento atua como um 4cido de Lewis. Isto €, pela sua estrutura elementar
é capaz de aceitar um par de eletrdes. Como tal, é um cofator essencial em reagdes redox ao nivel intra e
extracelular (68). Apesar da sua quantidade vestigial, o zinco estad presente em mais de 300 metaloenzimas
essenciais ao processo de proliferacdo, diferenciacao, apoptose, sintese de DNA e RNA e regulagdo metabolica de
micro e macronutrientes (69).

O efeito antiviral do zinco é conhecido. Existem na literatura menc¢des a diminuicdo da emergéncia de infec6es
provocadas por virus da familia Coronaviridae e, por outros, como picornavirus, papilomavirus, rinovirus, virus
herpes simplex, virus da varicela zoster, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e virus da hepatite C (HCV).
Ao nivel da familia dos coronavirus os sais de zinco facilitam a destrui¢do viral ao inibirem a entrada viral.

Contudo, o beneficio do zinco na patologia provocada por SARS-CoV-2, ainda ndo é consensual (69).

Pela sua atividade antiviral em outros tipos de virus, o zinco tem sido associado como um fator protetor para a
infecdo por SARS-CoV-2. A integridade do sistema imune inato e adaptativo, motivada pela acdo do zinco, pode

ser essencial para limitar a sintomatologia associada a esta patologia (69).

Em termos de imunidade, o zinco é um importante cofator da enzima antioxidante Super Oxido Dismutase (SOD).
Esta enzima é responsavel pela transformacao de superdxido em perdxido de hidrogénio e oxigénio. Estas espécies
reativas de oxigénio sdo produzidas quando existe um processo inflamatdrio associado. Por esse motivo, esta
enzima poderd ser (til aquando da tempestade de citocinas produzida pela atividade do SARS-CoV-2. Por outro
lado, o zinco inibe a atividade da oxidase do NADPH (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate) envolvida
na defesa contra infegdes virais (69).

O zinco estimula a produgéo, pelos macréfagos, de IL-12 que, por sua vez, sensibiliza as células natural killer
(NK). As células NK sdo estimuladas a produzir perforina. A perforina é a proteina responsavel pela formacéao de
poros, essenciais a atividade citotdxica das células NK. Assim, 0 aumento da expressdo desta proteina aumenta a
capacidade de eliminag&o viral, aquando da resposta inata, pelas células de defesa (69). Estas fungdes encontram-

se representadas na figura 11.
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Figura 11 — Atividade do zinco ao nivel da imunidade inata. Adaptado de (69)

Por outro lado, a limitagdo da quantidade de zinco disponivel parece exacerbar a producdo de citocinas pro-
inflamatorias como a IL-6 e 0 TNF-a. Contudo, a imunidade inata ndo € a Unica afetada pela concentracéo de zinco
no organismo. O zinco afeta a resposta imune adaptativa pela inibig&o dos efeitos dos linfécitos B e das células T
maturas e imaturas. A auséncia do zinco limita a quantidade de células T disponiveis para o reconhecimento do

antigénio, proliferacdo e processos citotdxicos (69).

Como referido anteriormente, os neutréfilos invadem o espaco alveolar e induzem danos epiteliais e endoteliais
em pacientes com SARS-CoV-2. A administragdo in vitro de zinco, sobre a forma de gluconato, demonstrou ser

capaz de reduzir a infiltragdo pelos neutrdéfilos de forma dependente do NF-«kB (69).

Semelhante ao que ocorre com a Vitamina D, também o zinco exerce efeitos protetores ao nivel da estrutura
pulmonar. Isto €, o zinco regula a expressao de proteinas das TJ, como a ZO-1 e a claudina. A integridade estrutural
dependente, tanto da Vitamina D como do zinco, evita a transposicdo de proteinas de alto peso molecular e agua
para as vias respiratorias. Por esse motivo, o zinco, conjuntamente com a Vitamina D, cuja atividade depende da

homeostasia do magnésio, evitam o desenvolvimento de edema alveolar e, por conseguinte, de pneumonia (69).

Seréa a suplementagao com magnésio e zinco essencial?

O consumo médio de magnésio, em paises desenvolvidos, é ligeiramente superior a 4 mg/kg/dia. Apesar de
assistirmos na atualidade, nos paises desenvolvidos, a um consumo calérico desadequado, as necessidades
nutricionais continuam a ser negligenciadas. Isto é, assistimos a uma populacéo sobrealimentada, mas subnutrida.
Assim, é provavel que grande parte da populagdo ndo atinja a dose diaria de referéncia de magnésio. Estudos

realizados em Franga e na Alemanha demonstraram que o consumo de magnésio nao seria suficiente, tendo em
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conta as recomendacdes diarias. Por esse motivo, ndo sera inadequado assumir que uma percentagem da populacéo

portuguesa esteja na mesma condicao (70).

A mesma situacéo verifica-se para o zinco. A deficiéncia em zinco é bastante prevalente afetando cerca de dois
mil milhdes de pessoas. A literatura indica que grande parte destes casos de subnutricdo em zinco provém de um

consumo inadequado deste elemento (71).

As deficiéncias nutricionais destes dois elementos poderdo ser fundamentais para o desenvolvimento de
sintomatologia mais severa pelo SARS-CoV-2. A subnutricdo especifica destes dois compostos, mesmo que
clinicamente ndo diagnosticada, pode motivar processos inflamatdrios exacerbados que poderiam ser mitigados

pela implementacdo de uma suplementacéo rica nestes compostos.
Concluséo

Em contexto de farmacia sdo varios os suplementos disponiveis com quantidades adequadas de zinco e magnésio,
mesmo que de forma isolada, que podem ser fornecidos aos utentes apds diagnéstico com COVID-19. A presenca
de uma infecdo por SARS-CoV-2 ¢, para parte dos utentes, um motivo de ansiedade e preocupacdo. E comum
durante a préatica farmacéutica sermos confrontados com o desconforto sentido pelo utente e, acima de tudo, com
a inseguranca de ndo saber o que fazer. E nossa funcdo saber educar o utente e, se necessario, medicar
adequadamente a patologia de forma a evitar consequéncias mais graves. Por esse motivo, e de forma a ir ao
encontro das necessidades da populacdo, procuramos estabelecer duas possibilidades: suplementos capazes de

beneficiar a terapéutica habitual (paracetamol) sugerida pelos farmacéuticos.

A associagdo de ambos 0s compostos podera ser benéfica para o utente, uma vez que exerce efeitos especificos ao
nivel imune. Esta abordagem poderia ser desvalorizada utilizando como argumento o facto de nem toda a gente
estar nutricionalmente desfavorecida. Contudo, os dados da literatura indicam existir um problema de nutricéo,

mesmo que nao detetado.

Concluindo, consideramos que a intervencdo no sentido de sugerir a suplementagdo com zinco e magnésio, em

quantidades seguras, como as disponiveis em suplementos, podera ser do interesse do utente.
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Conclusao final

Em jeito de remate final a este relatério, que pretende espelhar o estagio curricular do mestrado integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da FFUP, fica a apresentacdo de algumas ideias, criticas e sugestfes decorrentes de um

processo de autorreflexdo.

Na&o se esta preparado para a experiéncia de formacdo profissionalizante, do ponto de vista da necessidade de nos
adaptarmos as exigéncias que o contacto real e concreto com os utentes de uma farmacia comunitaria nos imp0e,

a ndo ser quando nos vemos envolvidos no terreno.

A diversidade de perfis de utentes, as suas fragilidades pessoais, as suas necessidades de resposta, 0s seus estilos
de comunicagdo (uns assertivos e, outros, nem por isso), 0 seu contexto socioecondmico e as dificuldades de
compreensdo que estdo associadas a uma populacdo envelhecida e com pouca (ou nenhuma) literacia da satde sdo
fatores que colocam o estagiario perante situacBes que exigem competéncias e capacidade de resolugdo de conflitos
interpessoais. Responder as situagfes com rapidez e com qualidade cientifica e técnica, e transmitir, a0 mesmo
tempo, uma imagem de seguranca e de confianca ao utente (que interiormente, as vezes, é de profunda divida e
incerteza) ndo é, inicialmente, nada facil. Sorte, todavia, quem pode pedir e contar com o apoio de colegas de
trabalho que compreendem este processo, pelo qual eles também passam. Com o tempo, vamos adquirindo outras

estratégias para lidar com os desafios e as questdes que nos colocam ao balcéo as pessoas.

Fica na minha memodria histérias de atendimentos que sdo interessantes avaliar, em termos daquilo que é exigido
ao farmacéutico. Em locais menos urbanizados e populosos, “o senhor doutor da farmacia” ¢ ainda, uma referéncia

fundamental, no apoio do e ao utente que solicita opinido, conselho ou, simplesmente, uma palavra amiga.

Ficou claro na experiéncia vivenciada que aconselhar um dado farmaco em detrimento de outro, ndo é s6 uma
guestdo de marketing ou de negdcio. Torna-se fundamental compreender as razdes que levaram o utente até ao

nosso balcéo e a pedir ajuda.

Iniciamos a experiéncia profissionalizante num momento dificil de confinamento e de alerta nacional e mundial
por causa da pandemia Covid-19. Tive também de aprender a lidar com os meus medos pessoais para ser capaz
de responder a quantidade de pedidos diarios de testagem de pessoas que, em fila, quase davam a volta ao

quarteirdo da farmacia.

Essa é uma das razdes porque decidi abordar as tematicas de depressao, obesidade e fragilidades fisicas provocadas

pela infecdo por SARS-CoV-2. Era impossivel ficar indiferente ao que se passava ao nosso redor.

As solicitacdes das pessoas com quem contactei, fizeram-me compreender que estas problematicas eram
relevantes. O senhor de 82 anos que se sente triste e desanimado com a vida porque ndo pode estar tanto tempo
com os seus parceiros do jogo de damas no centro recreativo da sua rua, a jovem de 30 anos que engordou 10
quilos porque deixou de fazer exercicio fisico no ginasio ou de sair com 0s amigos nos passeios, de fim de tarde,

a beira-rio. Ou a senhora com 60 anos que diz que, depois de ter tido covid 19, nunca mais foi a mesma.

A literatura demonstra que existem relacdes fidedignas entre a infecdo pelo Covid 19 e a emergéncia de
sintomatologia depressiva, excesso de peso e consequéncias nefastas no bem-estar global. Na farmacia, existe a

possibilidade de recomendacdo de outros produtos que podem complementar a terapia medicamentosa prescrita

30



pelo médico: probidticos, suplementos de controle do apetite e da gordura corporal e suplementos de magnésio e

de zinco.

Durante a experiéncia de estagio tive (e foi-me dada) a oportunidade de realizar duas tarefas que destaco: a

manipulacdo de produtos e o servigo de preparacdo individualizada de medicacédo (PIM).

A manipulacdo de medicamentos constitui-se como uma atividade com um valor muito especial para o
farmacéutico. O momento de concretizar os conhecimentos adquiridos durante a formacéo académica, pondo em
pratica os conhecimentos de bioquimica, quimica e biologia. Nos casos apresentados, procurou-se dar resposta a
solicitacéo de um cliente para um produto descontinuado no mercado e preparou-se uma solucéo saturada de etanol
com écido bérico e que envolveu a analise das caracteristicas de solubilidade do &cido bérico em etanol. A sensagéo
de utilidade publica e de ser capaz de responder a uma solicitagdo especifica dos utentes parece contribuir para
que o papel farmacéutico seja reconhecido como elemento relevante para a populacdo nas respostas globais de
salde. Os conceitos tedricos e 0s conhecimentos cientificos interiorizados na formag&o académica séo essenciais

na capacidade de dar resposta a este tipo de problemas.

Estas tarefas implicam capacidade de adaptacéo e de resolugdo de um problema, concluindo-se que a falta de um
produto (por rutura de stock ou descontinuidade no seu fabrico) ndo pode impedir a resposta a solicitacdo de um
utente, que deve assumir um papel determinante no exercicio da profissdo de farmacéutico: trabalhar com, para e
a par do “cliente”/utente. Neste processo, foi fundamental associar também a variavel custo final do produto para
que, de forma realista e consciente, se possa ir ao encontro da realidade social, econémica e socioldgica da

populacéo que servimos.

Na atividade de preparacdo individualizada de medicacdo (PIM), consegui assumir uma atitude mais ativa e
proativa, contribuindo para que os colaboradores da farmécia pudessem ter acesso a um esquema de organizagao
deste servico diferente e por mim proposto. Este tipo de sugestdo é muito positiva na medida em que pode
contribuir para a regulacdo da toma medicamentosa, prevenindo excesso, falta, alteracdo, sobreposi¢do de

farmacos, com consequentes riscos para a saude da pessoa.

O estagio profissional de farmacia comunitaria é muito mais do que simplesmente estar ao balcdo a “vender

medicamentos”, como muitos possam pensar.

N&o sou definitivamente a mesma pessoa que em janeiro deste ano entrou, pela primeira vez, na Farmacia Areal
em S. Jodo de Vér. Neste momento, sinto-me mais capaz de olhar para o servi¢o farmacéutico com mais respeito
e dignidade, sobretudo pelas pessoas que procuram esse servico de sadde. E, na minha atual perspetiva um servico
de salde, entendida como promotor do bem-estar fisico, psicoldgico e social como a Organizacdo Mundial de
Saude o define, para todos, independentemente da idade, sexo, nivel de escolaridade e condigdo socioecondmica

e, por isso mesmo, assume um papel de utilidade publica.
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Bem haja a quem me deu esta oportunidade de ver o outro lado!

Porto, 19 de julho de 2022

(Luis Manuel de Almeida Pereira)
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AnNexos

Anexo 1

Este Pin pertence a: [

Medicacao

Periodo de administragdo: Entre dia / / e / /
Data do préximo levantamento: Sexta-feira | / / )
Pequeno-almago Almocgo Jantar Antes de dormir
(8H) (12H) (20H) (22H)
Sinemet sinemet Sinemet ADT

1 comprimido

Coveram
1 comprimido

Palexia

1 comprimido

Venlafaxina

1 comprimido

Marelto

1 comprimido

Pequeno-almogo
(8H)

Symbicort

1inalagao

Vigantol

3 gotas

Legofer

1 frasco

1 comprimido

1 comprimido 1 comprimido

Circadin Lorazepam Labesfal

1 comprimida 1 comprimido

Singulair Palexia

1 comprimido 1 comprimido

Medicamentos nao incluidos no PI

Almogo Jantar Antes de dormir
(12H) (20H) (22H)

Spiriva Respimat

2 "PUFF"

Symbicort

1inalagao
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