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Resumo

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) culmina numa ultima
unidade curricular, o estagio. No altimo semestre do MICF, o conhecimento teérico e
laboratorial adquirido ao longo dos nove semestres anteriores foi desafiado na conjuntura
profissional da Farmacia Alianca. Neste sentido, as atividades e projetos desenvolvidos
durante o estagio sdo detalhados ao longo do presente documento em duas partes distintas,
respetivamente.

No decorrer do estagio curricular tive a oportunidade de assimilar, minuciosamente,
o trabalho de trés farmacéuticos com funcdes bem estabelecidas, no @mbito dos diversos
servicos disponibilizados. Desta forma, tive a possibilidade de compreender o papel do
farmacéutico na sociedade, enquanto membro ativo da mesma, mas também como
promotor da salde e bem-estar.

No primeiro momento é descrito a contextualizacdo do estagio curricular, o
cronograma de atividades realizadas e uma breve explicacdo. Adicionalmente, sdo
descritas quatro atividades que requereram uma pesquisa no fundamento tedrico e na
aplicacdo pratica das mesmas.

No segundo momento sdo descritos trés projetos de revisdo sobre temas que
surgiram no contexto em que se insere a Farmacia Alianca e os diversos servicos
disponibilizados pela mesma. O primeiro tema emerge sob o protocolo estabelecido com o
grupo DomusVi e pretende visar a acdo da combinacéo tripla de atorvastatina, perindopril
e amlodipina, em individuos com varios fatores de risco cardiovascular presentes. De
seguida, o segundo tema surge da intensa formacdo em naturopatia dos farmacéuticos da
Farmacia Alianca, e é desenvolvido com o intuito de esclarecer os efeitos hepaticos a nivel
clinico do extrato de cardo mariano. Por fim, o terceiro tema desponta da futura
reimplementacdo do servigo de tricologia na Farmacia Alianca. Assim, ao longo do projeto
é descrito o panorama fisiopatoldgico de uma das patologias mais assentes a nivel capilar e

0 papel das prostaglandinas e seus analogos na patologia.
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Lista de abreviaturas

5aR 5a-redutase

S5DHT 5a-dihidrotestosterona

AA Alopecia androgenética

ADN Acido desoxirribonucleico
ALT Alanina aminotransferase

AST Aspartato aminotransferase
AT1 Angiotensina Il tipo 1

ATP Adenosina trifostato

AVC Acidente vascular cerebral

BCC Bloqueador dos canais de calcio
CEH Células esteladas hepaticas

CH Centesimal hahnemanniana
COX Ciclo-oxigenase

DAC Doenca arterial coronéria

DCV Doenca cardiovascular

DHA Doenca hepaética alcodlica
DHEA-S Sulfato de aesidroepiandrosterona
DHT Doencas hepaticas toxicas

ECA Enzima conversora da angiotensina
EH Esteatose hepética

EM Enfarte do miocardio

Vil



eNOS

Sintetase do 6xido nitrico endotelial

GSH Glutationa

HA Hepatite alcodlica

HDAC Histona deacetilase

IL Interleucina

LDL Lipoproteina de baixa densidade

MDA Malondialdeido

MAFLD Esteatose hepatica associada a disfuncdo metabdlica
mRNA  Acido ribonucleico mensageiro

NADPH  Fosfato de dinucleotideo de adenina e dihidronicotinamida
NF-xB Fator nuclear kappa B

NO Oxido nitrico

OMS Organizagdo mundial de satde

PA Pressdo arterial

PAF Fator ativador das plaquetas

PARP Poli adenosina difosfato ribose polimerase
PAS Pressdo arterial sistolica

PD Papila dérmica

PIM Preparagdo individualizada da medicagéo
PKC Proteina quinase C

PPARy  Proliferador peroxissomico y

PTGDS  Prostaglandina D2 sintetase

RA Recetor androgénico



ROS Espécies reativas de oxigenio

SCF Fator de células estaminais

SIRT1 Sirtuina 1

SOD Superoxido dismutase

TGF-p Fator de transformacao do crescimento f3
TNF-«a Fator de necrose tumoral «

uv Ultravioleta

X0

Xantina Oxidase




Parte 1
SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1. Contextualizacdo do estagio curricular

O presente estagio abrangeu o periodo de 17 de janeiro a 17 de julho de 2022, sob
monitorizacdo do proprietario e diretor técnico Dr. Carlos Bras Cunha. Durante este
periodo, para além de desenvolver o conhecimento cientifico adquirido durante os 5 anos
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tive a oportunidade de adquirir uma
panoplia de competéncias a nivel intelectual, social, técnico e prético, pertinentes no
ambito de farméacia comunitaria.

A Farmécia Alianca remonta a 1909 quando foi fundada pelo farmacéutico Dr.
Frederico Abreu. Em 1984, o atual Diretor Técnico e proprietéario, Dr. Carlos Cunha Bras,
assume a direcdo da mesma. A partir desta farmacia forma-se o grupo FastFarma,
Farmacias Lda., ao qual se acrescentam, ao longo dos anos, a Farmacia Santo Antonio e
Espaco de Saude Lionesa.

Atualmente, a farmacia apresenta uma area de atendimento aos utentes, uma area
dedicada a dermocosmética com gabinete individualizado, onde se realizam tratamentos de
corpo e rosto, um laboratério de homeopatia e tricologia, um espaco dedicado a ortopedia e
puericultura e uma zona reservada a prestacdo de outros servigos farmacéuticos, entre o0s
quais a medicdo da pressao arterial, pardmetros bioquimicos (glicose, perfil lipidico,
International Normalized Ratio e &cido Urico), realizacdo de rastreios cardiovasculares,
respiratorios e de densitometria dssea. Existe ainda o servico de preparacdo individualizada
da medicacédo (PIM) realizado, maioritariamente, sob o protocolo com o Grupo DomusVi.

A Farmécia Alianca localiza-se no seio da cidade do Porto, especificamente na Rua
da Conceigédo 2-18. Entre zonas centrais de transporte, restauracdo e turismo, 0s utentes
que frequentam a farmécia s&o, na sua maioria, utentes de passagem.

A equipa profissional é constituida por quatro farmacéuticos, incluindo o Diretor

Técnico, e quatro técnicos de farmacia.



2. Cronograma de atividades e sua explicacéo
No primeiro dia de estagio, a reunido com o Dr. Carlos foi determinante para
compreender o modus operandi da Farmacia Alianca, o papel inicial do estagiario na
realizacéo e participacdo das diferentes atividades, e a progressao das responsabilidades

nas mesmas. As atividades realizadas estao especificadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Cronograma das atividades realizadas em farmacia comunitaria

ATIVIDADES
ARMAZENAMENTO,
GESTAO E REPOSICAO v v v v v v v
DE STOCK
RECECAO DE
ENCOI:;IIENDAS v v v v v v v
CONTROLO DE PRAZOS
DE VALIDADE v v v Y Y Y 4
DETERMINACAO DE
PARAMETROS v v v v v
BIOQUIMICOS
ATENDIMENTO E
DISPENSA DE
PRODUTOS v v v Y 4 Y v
FARMACEUTICOS
FORMAGAO EXTERNA v v v v
ATIVIDADE 1 v v v v v v v
ATIVIDADE 2 v v v v v v v
ATIVIDADE 3 v v v v v v
ATIVIDADE 4 v v
PROJETO 1 J v v
PROJETO 2 v v v
PROJETO 3 v v

Na reunido supracitada ficou estabelecido que semanalmente e alternadamente, iria
acompanhar a Dra. Susana e Dra. Sonia nas atividades da farmécia ou acompanhar o Dr.
Gongalo no protocolo estabelecido entre a Farmacia Alianga e o grupo DomusVi.

A constante procura pela inovacdo por parte do grupo FastFarma levou a que o
mesmo instalasse um robot para armazenamento e gestdo do stock. Isto permite uma
otimizacdo tanto do armazenamento e gestdo do stock como do tempo proporcionado pelo
farmacéutico ao atendimento a todos os utentes.



Desta forma, durante o estagio o armazenamento, gestdo e reposicdo de stock
aplicou-se a produtos, como por exemplo, suplementos naturais, medicamentos e produtos
over the counter, medicamentos veterinarios, e produtos dermocosméticos. A realizacdo
diaria de encomendas era efetuada através do software utilizado na farmacia
(SIFARMA2000®) correspondendo as variacOes de stock perfazendo as necessidades dos
utentes no momento do atendimento ao balcdo. No momento de rececdo das encomendas,
os medicamentos frios eram conferidos imediatamente, atenuando possiveis variacdes de
temperatura. Adicionalmente, realizava-se a verificacdo de possiveis diferencas entre as
faturas e as notas de encomenda, a determinacéo e alteragdo do preco dos produtos sem
preco de venda ao publico estabelecido e, ainda, o acondicionamento das reservas
realizadas pelos utentes.

Os prazos de validades sdo monitorizados mensalmente a partir de um documento
obtido informaticamente, garantido que o modelo first expired, first out era corretamente
implementado.

O atendimento ao publico e dispensa de produtos farmacéuticos teve inicio no
primeiro dia do estagio curricular, com supervisao dos diferentes farmacéuticos presentes.
Ao longo do estagio a supervisdo e micro gestdo do atendimento foi atenuando linearmente
com 0 aumento da autonomia no atendimento ao balcdo. As estratégias de aconselhamento
estavam a par com as recomendacdes dos guias de prética clinica e com os conhecimentos
dos farmacéuticos a nivel de produtos dermocosméticos e de naturopatia.

A determinacdo de parametros bioquimicos teve inicio ap6s uma explicacédo
detalhada, por parte dos farmacéuticos, dos diferentes servigos disponibilizados. Apesar de
ser uma atividade esporadica (a Farmécia Alianca conta com a prestacdo de servicos de
duas enfermeiras) adquiri sensibilidade e conhecimentos para agir conforme as
necessidades e circunstancias de cada utente.

Com o intuito de expandir o conhecimento sobre temas menos explorados ao longo
do meu percurso académico, participei em trés formacdes sobre suplementos naturais, e

uma formac&o sobre dermatologia e cosmética.



3. Atividade 1 — Preparacéo Individualizada da Medicacéao

Os medicamentos tém um papel central nos cuidados de saude, particularmente nas
pessoas que vivem com doenga cronica, e doenca aguda. A toma simultanea de varios
medicamentos, designada por polimedicacdo, é muito frequente. Para os medicamentos
terem o efeito desejado, e prevenir ou mitigar possiveis efeitos secundarios e interacoes
entre medicamentos, € necessario toma-los corretamente, de acordo com as instrucdes, na
dose certa e no horario recomendado.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2003, metade dos cidaddos
sujeitos a terapéutica crénica ndo faz uma toma correta da sua medicacdo (1). S&o diversas
as causas para a nao adesdo a terapéutica que, segundo Horne (2), podem ser
dicotomizadas em intencionais e ndo intencionais. A adesdo ndo intencional pode ser
minimizada com o recurso a PIM.

Desta forma, no ambito deste servico disponibilizado pela Farmécia Alianca, a
unidade de cuidados de saide DomusVi Jalio Dinis assegurou que toda a medicacgdo era
preparada sob as Boas Praticas de Farmécia (3) e a norma geral relativa a Preparacao
Individualizada da Medicacao (4). Durante todo o processo, existia uma articulacdo com
outros profissionais de saude, nomeadamente, médicos de medicina geral e familiar, de
psiquiatria e enfermeiros, de forma a implementar, efetivamente, este servico.

Neste processo, as funcbGes do farmacéutico iniciam aquando do ingresso ou
regresso de um utente. Cada utente esta registado num software, o Inove Saude, onde é
possivel acompanhar o respetivo mapa terapéutico. De uma maneira geral, € possivel
dividir a medicacdo ao longo de cinco tomas diferentes (jejum as 7h; pequeno-almogo as
8h; almoco as 12h; lanche as 16h; jantar as 19h; ceia as 22h), salvo excec¢des para utentes
com necessidades especiais. Desta forma, a cada momento fica associada a medicacdo
correspondente. Adicionalmente é ainda possivel observar a duracdo do tratamento
proposto pelo médico prescritor.

Apo6s 0 médico emitir o guia terapéutico, o farmacéutico realiza uma avalia¢do das
interacbes medicamentosas, em articulagdo com o meédico prescritor. Posteriormente, 0s
medicamentos sdo retirados da embalagem secundaria e colocados na maquina de
embalamento, KRZ Multiblist N1 (Figura 1). Neste equipamento faz-se o embalamento
individualizado da medicacdo, semanalmente, em blisters selados hermeticamente, a
120°C. No blister constam informacgdes importantes de identificacdo e rastreamento,

nomeadamente: nome do utente e respetivo piso; refeicdo a que se destina a toma (por

4



vezes com indicacdo do dia a que se destina); medicacdo discriminada com indicacdo do
prazo de validade e lote. Em caso de alteragdo médica da unidose j& preparada, esta serd

reajustada pelo farmacéutico e, na auséncia
deste, a responsabilidade serd do enfermeiro do
turno com o preenchimento de um documento
de notificagdo. Posteriormente, as unidoses sao
acondicionadas em local proprio (gaveta
individualizada num carrinho proprio) e
entregue no piso a que se destinam. Por fim, o
enfermeiro do turno administra a unidose a cada

utente.

Figura 1 - KRZ Multiblist N1

Naturalmente, este procedimento ndo é aplicavel a medicamentos termolabeis,
higroscépicos, como por exemplo formas dispersiveis, orodispersiveis, efervescentes,
bucais ou sublinguais, liofilizados orais, pastilhas e pastilhas moles, nem aqueles que sdo
sensiveis a luz ou requerem precaucGes especiais de conservagao (por exemplo:
refrigeracdo) especificadas na embalagem primaéria.

Durante este procedimento, tive oportunidade de estar em contacto com diversas
patologias associadas a idade avancada e estudar as varias linhas de tratamento das
mesmas. Ainda desta atividade surgiu a conceptualizacdo do Projeto 1 de forma a reduzir
0s custos do mapa terapéutico e aumentar a adesao a terapéutica.

4. Atividade 2 — Revisdo da medicacdo numa residéncia sénior

No seguimento da “Atividade 1” e, segundo a norma geral da Ordem dos
Farmacéuticos relativa & PIM, é recomendavel que seja feita uma revisdo da medicagédo de
pelo menos Nivel 1 [4]. Neste sentido, a Farmacia Alianca aplica este servigo no protocolo
acordado com a residéncia senior DomusVi Jalio Dinis.

O nivel de detalhe e complexidade deste processo depende, em maioria, da
informacdo disponivel ao farmacéutico. Existem, fundamentalmente, 3 niveis: Nivel 1,
Nivel 2A e 2B, e Nivel 3 (5). O Nivel 1 (ou revisdo da medicagdo simples) baseia-se na

analise do histdrico farmacoterapéutico do doente. Desta forma, é possivel identificar



duplicagdes terapéuticas e interacbes farmaco-farmaco, efeitos adversos, doses incomuns e
medicacdo potencialmente inadequada. O Nivel 2A e 2B (ou revisdo da medicagdo
intermédia) sdo desenvolvidos na interacdo com o utente (Nivel 2A) ou com o médico
assistente (Nivel 2B). A proveniéncia da informacdo é o fator determinante na
classificacdo de Nivel 2A ou 2B. Assim, estas interagdes permitem obter informagdes
necessarias como por exemplo, informacdes sobre analises clinicas laboratoriais e exames
complementares de diagnostico, complementando a informacéo disponivel no historico
farmacoterapéutico. Em relacdo ao Nivel 1, é possivel identificar, adicionalmente,
interacbes farmaco-alimento, problemas de efetividade, problemas relacionados com
medicacdo sem indicacdo médica e, ainda, medicacdo potencialmente inadequada. O Nivel
3 (ou revisdo da medicacdo avancada) € a juncao do Nivel 2A e 2B. Deste modo, este €
desenvolvido com base na andlise do historico farmacoterapéutico, informacdes
provenientes do utente e informagao clinica.

No protocolo supracitado, o farmacéutico tem acesso ao historico
farmacoterapéutico e ao processo clinico do utente presente no software Inove Saude. Por
consequéncia, este servico classifica-se como Nivel 2B. O processo de revisdo da
medicacdo inicia-se sempre que existe o ingresso de um utente na residéncia sénior ou
qualquer alteracdo relevante no mapa terapéutico do mesmo. No caso de se tratar de um
ingresso, a DomusVi — Julio Dinis conduz uma entrevista extensiva de forma a recolher
dados sociodemograficos e fisiopatoldgicos, o plano terapéutico atual, dados referentes ao
estilo de vida e alergias conhecidas. Estes dados sdo registados no software Inove Salde,
criando-se a ficha do respetivo utente, de forma que os dados estejam disponiveis a
qualguer momento e sempre que necessario. Apo6s upload desta ficha, o farmacéutico
recebe uma notificacdo sobre o ingresso. De forma a reunir toda a informacdo num sé
documento, o farmacéutico responsavel regista num relatorio as potenciais interacdes
clinicamente relevantes entre medicamentos prescritos e duplicacdes da terapéutica. No
caso de interacbes medicamentosas potenciais, apresentam-se numa tabela o0s
medicamentos que interagem entre si, assim como os efeitos adversos associados as
potenciais interagdes. Posteriormente, emite-se este relatdério ao médico assistente, assim
como informacdo adicional como doses e posologias incorretas e contraindicagdes. Este
processo e realizado em articulagdo com o médico assistente, sendo este responsavel pela
pesquisa de informacdo aquando da necessidade de ajustes de doses por insuficiéncia de

orgéos, utilizacdo de medicagdo de que o utente ndo necessita, ou que ndo é adequado para



0 seu diagndstico clinico; e, situagdes ou problemas de saude em que parece haver
indicacdo para iniciar um medicamento, com 0 objetivo de tratar ou prevenir um problema
de saude. De seguida, o médico realiza as alteracGes necessarias ao mapa terapéutico do
utente e o farmacéutico prepara a medicacdo do utente conforme descrito na “Atividade
1”. No caso de ser uma alteracdo ao mapa terapéutico, o farmacéutico cria um relatorio
sobre as potenciais interagdes clinicamente relevantes entre o(s) novo(s) medicamento(s) e
0s medicamentos previamente prescritos, bem como 0s possiveis efeitos adversos que
advém desta interacdo. Este relatdrio é entdo facultado ao médico assistente de forma que
este tenha as informacgdes necessarias sobre o plano terapéutico do utente. Assim, num
possivel momento em que as vantagens da administracdo concomitante de medicamentos
que interagem entre si tenham um peso inferior as desvantagens, sdo realizadas as devidas
alteracdes ao plano terapéutico.

Numa populagdo cada vez mais envelhecida (6), 0 nimero de polimedicados é,
naturalmente, maior. Desta forma, a revisdo da medicacdo apresenta-se, cada vez mais,
como um potencial fator representativo na minimizacdo de problemas de salde associados
a planos terapéuticos ndo otimizados. Durante esta atividade tive a oportunidade de me
familiarizar com as interagbes medicamentosas mais prevalentes, o seu mecanismo de

interacéo e as alternativas terapéuticas existentes.

5. Atividade 3 — Preparacdo de formulacdes homeopéaticas

No ano de 2003, a Assembleia da Republica aprovou e regulamentou, com varias
alteracdes ao longo dos anos, 0 exercicio das terapéuticas ndo convencionais, de entre as
quais se destaca a homeopatia (7). Neste sentido, a Farméacia Alianca criou o seu
laboratério homeopético, em 2014. A criacdo deste laboratério teve como objetivo
melhorar a qualidade da prestacdo de servicos e cuidados de saude, assim como
corresponder as necessidades e expectativas dos utentes.

A homeopatia tem uma abordagem holistica relativamente a terapéutica, tendo
como principio central a lei da semelhanca - "semelhantes curam-se pelos semelhantes”
(em latim: similia similibus curantur) - enunciada, inicialmente, por Hipdcrates no século
IV a.C, e desenvolvida, posteriormente, por Samuel Hahnemann no século XVIII. Para
além deste fundamento, coalescem 3 outros principios: experimentacdo no Homem
saudavel de forma a revelar os sintomas fisicos, funcionais, emocionais e mentais de cada

“cepa” (matéria-prima utilizada na base dos medicamentos homeopaticos); lei das
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infinitesimais (0 oposto da relacdo dose-dependente demonstrada por farmacologistas) para
evitar o agravamento inicial dos sintomas e aumentar o potencial terapéutico (processo
farmacotécnico, denominado “dinamizag¢ao); e, por fim, o medicamento Unico proposto por
Hahnemann. Atualmente existem escolas divergentes que defendem a administracdo de
varias “cepas”) de forma a obter a patogenesia das diferentes “cepas”, estas eram
administradas isoladamente (8).

O medicamento homeopatico é produzido sob a técnica de dinamizacdo, que
consiste na diluicdo e sucussdo das substancias. Este preparado tem origem numa tintura-
mde alcodlica de produtos que podem ser de origem vegetal, animal ou mineral. A escala
de diluicdo proposta por Hahnemann utilizava 1 parte de tintura-mée e 99 partes de etanol
70%. Este preparado teria uma dinamizacdo a 1 centesimal Hahnemanniana (CH).
Dependendo da escola homeopatica, outros métodos podem ser adotados, os quais sdo
classificados, segundo a Farmacopeia Europeia, em método de Hahnemann, ou de
Korsakov. Na escala de Hahnemann, as dinamizacfes até 9 CH, tém uma acdo em
processos agudos; as dinamizacbes entre 9 CH e 30 CH correlacionam-se a processos
cronicos; e, as dinamizacgdes até 200 CH atuam mais profundamente no foro psicoldgico
9).

Os medicamentos homeopaticos podem ser administrados sob variadas formas
farmacéuticas nomeadamente, sob a férmula de granulos inertes de oligossacarideos,
solucdo ou comprimidos.

Na Farméacia Alianga, as tinturas-mde sdo adquiridas junto de fornecedores
certificados, onde sdo produzidas de acordo com um processo de fabrico descrito na
farmacopeia europeia.

A acdo do farmacéutico inicia aquando do aconselhamento farmacéutico ao balcéo
e, no laboratério homeopatico, inicia aguando da rececdo da tintura-mae. De forma a
corresponder as necessidades dos utentes, as dinamizac¢Ges sao produzidas de acordo com
as diferentes escalas supracitadas (de Hahnemann, e de Korsakov). A titulo de exemplo,
para produzir uma dinamizacgdo a 1 CH utiliza-se 1 parte de tintura-mée e dilui-se em 99
partes de etanol 70% v/v e, de seguida, leva-se esta solugdo ao dinamizador. Neste
aparelho ocorre a sucussdo que € uma agitacdo vigorosa da solucéo, estando o aparelho
calibrado para, aproximadamente, 100 agitacdes. A agitacdo vigorosa é obtida por um
rapido movimento bidireccional do recipiente, sendo cada movimento abruptamente

interrompido para aumentar a entropia de forma significativa ao longo da solugdo. Para



produzir uma dinamizacéo a 2 CH é utilizada 1 parte da dinamizagdo a 1 CH e dilui-se em
99 partes de etanol 70% v/v repetindo-se, de seguida, o procedimento anteriormente
descrito. Logo apds, no impregnador, Impregmat I-Tronic (Figura 2), os granulos inertes
de sacarose sdo pulverizados com a solucdo dinamizada. Neste aparelho, a preparagéo €
homogeneizada no interior do rotor e seca, automaticamente e alternadamente, com
temperatura ndo superior a 40 °C. Por fim, o acondicionamento dos granulos é realizado
num recipiente translicido com capacidade para aproximadamente 80 granulos e rotulado.
O rétulo contém informacdes descritas, nomeadamente, a “cepa” utilizada, a dinamizagao,

a data de validade, o lote e o local de preparagéo.

Figura 2 - Impregmat I-Tronic.

Atualmente, a homeopatia é um tema pouco consensual no seio da comunidade
cientifica. No entanto, a adocdo desta terapéutica alternativa é uma realidade em Portugal
e, uma vez que todos os setores farmacéuticos contactam com medicamentos
homeopaticos, é fundamental que o farmacéutico esteja familiarizado com os conceitos
envolventes a esta terapéutica. Com esta atividade, pude contactar com diferentes
medicamentos homeopaticos, 0 que suscitou interesse para pesquisar informacgéo sobre 0s

mesmos e, desta forma, exercer um atendimento farmacéutico mais diversificado.

6. Atividade 4 — Naturopatia: Importancia da suplementacéo no verao
No decorrer do estagio, as noticias sobre o paradigma climatico atual eram
alarmantes. Neste sentido, fiz uma pesquisa sobre o tema da radiagdo ultravioleta e as

substancias ativas relevantes (e passiveis de suplementar na alimentacdo), para a
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manutencdo do bom funcionamento da pele. Com as informacgdes desenvolvidas nos
pontos seguintes elaborei um panfleto para ser distribuido aos utentes da Farmécia Alianca
(Anexo 1).

A pele é o maior 6rgdo do corpo, e tem como papel principal atuar como uma
barreira quimica e fisica na protecdo do corpo contra agentes ambientais externos nocivos,
nomeadamente, a exposicao a radiagdo ultravioleta (UV) - nomeadamente, UV A e UV B.
A pele é composta por trés camadas principais com diferentes elementos estruturais
subjacentes: a epiderme, a derme e a hipoderme. A radiagéo solar UV pode interagir com
inimeras moléculas (cromoforos) nas diferentes camadas da pele. Estas interacbes podem
ter efeitos bioldgicos positivos e negativos, dependendo do comprimento de onda, da
exposicdo a radiacdo e das suas fontes UV. Os efeitos positivos incluem essencialmente a
sintese de vitamina D e o tratamento de diferentes patologias cutaneas - fototerapia. Os
efeitos adversos da radiagdo UV incluem inflamagdo, imunossupressdo e disturbios
alérgicos, fotoenvelhecimento, danos na &cido desoxirribonucleico (ADN), stress oxidativo
e carcinogénese (10).

De um ponto de vista molecular, alguns sinais de danos como a ativacdo da p53
alteram significativamente a fisiologia dos queratindcitos, mediando a supressao o do ciclo
celular e ativando a reparagdo do ADN. O fator de transcri¢do nuclear — fator nuclear kB
(NF-xB) - é também ativado pela radiacdo UV B (11), desencadeando o processo
inflamatdrio. A imunossupressao induzida por UV ndo afeta apenas a zona irradiada, como
também influencia todo o sistema imunitario, uma vez que a pele inclui todos os tipos de
células também presentes no bacgo, ganglios linfaticos e nas amigdalas. As principais
células afetadas pela radiacdo UV, especificamente a UV B, sdo as células de Langerhans e
os linfécitos T (12, 13). O envelhecimento da pele € um processo bioldgico complexo
resultante de dois grupos de fatores sinérgicos: fatores intrinsecos e extrinsecos. A radiacao
UV tem um papel relevante nos fatores extrinsecos, sendo responsavel por aumentar a
expressao das metaloproteinases na pele (14). Estas enzimas s@o responsaveis por degradar
proteinas funcionais da matriz extracelular apresentando, ainda, uma fungédo importante na
angiogénese e metéstase associadas a tumores (15). Adicionalmente, a sobre-exposicdo a
radiacdo UV gera espécies reativas de oxigénio (ROS), criando um estado pré-oxidativo
com consequéncias danosas ao nivel da oxidacéo lipidica e proteica, assim como ao nivel
do ADN.
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A suplementacdo alimentar com vitaminas, minerais ou &cidos gordos essenciais
proporciona beneficios ao nivel da preservacdo do bom funcionamento da pele, de forma a
combater os efeitos adversos da radiacdo UV (16). Neste sentido as substancias ativas que
se destacam sdo as vitaminas A, C e E, selénio, zinco, cobre, B-caroteno e 6mega-3 (17).

A vitamina A (retinol) estimula a sintese de proteinas e a proliferacdo das células
epidermais. Adicionalmente, estimula os fibroblastos de forma que estes produzam
colageénio e elastina, e protege o colagénio da degradacdo pelas metaloproteinases da
matriz (18, 19).

A vitamina C (&cido ascérbico) tem um papel relevante na diferenciacdo dos
queratindcitos e na biossintese de colagénio e ceramida (20-22). Complementarmente,
influencia a expressao genética de enzimas antioxidantes, aumenta a resisténcia a radiacédo
UV A e diminui os niveis de interleucinas pré-inflamatorias (20, 23).

A vitamina E (tocoferol) € o principal antioxidante humano lipossoluvel. Apresenta
uma habilidade significativa para sequestrar radicais livres, tornar-se parte das estruturas
lipidicas e evitar a sua peroxidacdo (24, 25). Manifesta, também, fortes propriedades
fotoprotetoras, hidratantes e de antienvelhecimento, protegendo a pele da radiacdo UV B
(26).

O selénio desempenha uma fungdo proeminente na estrutura de complexos
enzimaticos. Apresenta um efeito protetor e capacidade de sequestrar radicais livres
demonstrando, assim, potencial antioxidante contra o stress oxidativo provocado pela
radiacdo UV B (27, 28).

O zinco desempenha fungdes cataliticas, estruturais e reguladoras, sendo importante
para a regulacdo do metabolismo dos lipidos, proteinas e &cidos nucleicos, bem como para
a transcricdo de genes (29). E conhecido por estabilizar membranas celulares, por intervir
na sobrevivéncia e diferenciacdo dos queratindcitos (30), e apresentar um forte poder
antioxidante, nomeadamente, através da superoxido dismutase (31, 32).

O cobre estimula a proliferacdo de fibroblastos ao nivel da derme e esta envolvido
na sintese e estabilizacio de proteinas da matriz extracelular da pele, e na angiogénese. E
um cofator da superdxido dismutase, prevenindo os danos oxidativos nas membranas
celulares e na peroxidagéo lipidica (33, 34).

O B-caroteno desempenha papeis importantes contra o stress oxidativo e inflamacao

pela sua capacidade de ser oxidado e sequestrar radicais livres (35).
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A nivel dérmico, os 6émega-3 tem propriedades anti-inflamatdrias através da
competicdo, como substrato, para a cicloxigenase e lipoxigenase, desencadeando uma
menor prevaléncia de prostaglandinas e leucotrienos (36).

Contudo, a associacdo da vitamina A com a prevencdo do desenvolvimento de
melanoma foi abordado num meta-analise (37). Apos andlise da informacédo disponivel, os
autores concluiram que a suplementacdo com retinol é eficaz na prevencdo do
desenvolvimento de melanoma (odd ratio entre 0,69-0,92). Por outro lado, a
suplementacdo com vitamina A total ou p-caroteno ndo obteve resultados na mesma linha
de relevéncia, com odd ratios entre 0,59-1,25 e 0,62-1,20, respetivamente.

Numa meta-andlise realizada em 2013 (38), a suplementacdo com 6mega-3
demonstrou uma diminuicdo do risco com odd ratio entre 0,59-1,23 no desenvolvimento
de carcinoma de ceélulas escamosa, e odd ratio 0,34-0,78 no desenvolvimento de
melanoma.

A associacao entre a suplementacdo com as substancias supracitadas e a prevengéo
de cancro da pele é promissora. Ndo obstante, a auséncia de resultados concordantes e a
heterogeneidade da populacdo nestes estudos dificulta a correlacdo entre a suplementacédo
com as substancias ativas descritas e a prevencdo do desenvolvimento de cancro da pele.

Em virtude destas informacdes, aliando os restantes cuidados ndo farmacol6gicos
(como por exemplo: evitar a exposi¢do solar nas horas de maior calor, utilizar protetor
solar adequado ao fototipo da pele, ingerir agua de forma a garantir a hidratacao corporal)
a suplementacdo com as substancias supracitadas € possivel preparar a pele para a

exposi¢do ao sol.
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Parte 2

1. Projeto 1 — Atorvastatina, Perindopril e Amlodipina: vantagens da
associacao tripla
Introducéo

As doengas cardiovasculares (DCV) sé@o a causa de morte mais comum em todo o
mundo. Segundo as recentes estimativas da OMS, em 2019, 17,9 milhfes de pessoas
morreram de doencas cardiovasculares, representando 32% do total de mortes a nivel
mundial (39). Contudo, a taxa de mortalidade por doencas cardiovasculares tem diminuido
nos paises desenvolvidos, mas tem continuado a aumentar nos paises em desenvolvimento.
A taxa de mortes prematuras por DCV varia entre 4% nos paises desenvolvidos e 42% nos
paises em desenvolvimento (40). A morbilidade e mortalidade das DCV estéo associadas a
significativos encargos financeiros relacionados com a hospitalizacdo, medicacao, e
consequentemente produtividade reduzida.

A difusdo das DCV esté correlacionada com o aumento da prevaléncia de fatores de
risco bem estabelecidos e modificaveis, tais como hipertensdo, diabetes, obesidade,
dislipidemia, sedentarismo, dieta inadequada, e tabagismo (40). Amplos estudos
epidemiol6gicos demonstraram que os fatores de risco acima mencionados representam até
90% dos eventos de DCV (41). Estas condigfes afetam uma populagdo em constante
crescimento e coexistem frequentemente: a hipercolesterolemia pode estar presente em 40-
60% dos doentes hipertensivos. Em comparacdo com o aumento individual do risco
associado a uma destas duas patologias, a sua presenca simultanea resulta num aumento
exponencial da morbidade e mortalidade cardiovascular. De acordo com o estudo da
Global Burden of Disease 2010, as consequéncias da hipertensao e da hipercolesterolemia
representaram 53% e 29%, respetivamente, dos anos de vida ajustados a incapacidade em
doentes hipertensos com cardiopatia isquémica (42). Isto significa que o controlo
simultineo da hipertensdo e da hipercolesterolemia pode atingir resultados
substancialmente melhores na diminuic¢do do risco, o que pode contribuir para uma maior
eficacia na prevencédo de eventos cardiovasculares.

Contundo, atingir uma adesdo 6tima no dominio da medicina cardiovascular € um
enorme desafio clinico e uma prioridade de longa data para a satde global. Uma deficiente
adesdo a terapia medica no contexto da prevencdo das doencgas cardiovasculares esta

associada, inquestionavelmente, a perturbagdes cardiovasculares (43). Com isto em mente,
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0 conceito de um “polypill" para a reducdo do risco cardiovascular foi proposto,
inicialmente, em 2003 (44).

Os beneficios da combinacdo da atorvastatina, perindopril e amlodipina, bem como
0 sinergismo entre estas substancias ativas, foram confirmados pelas analises post-hoc do

estudo ASCOT, financiado, em parte, pela Pfizer (45).

Doencas Cardiovasculares: Fatores de risco

Conhecer e detetar os fatores de risco que precedem a DCV é fundamental para
identificar os individuos com maior probabilidade de desenvolver DCV, de modo que as
estratégias de intervencdo possam ser utilizadas no tratamento dos fatores de risco e na
modulacdo dos seus efeitos no risco de DCV. Foram identificados numerosos fatores de
risco associados a DCV e que conduziram a uma gestdo sistemética da epidemia de DCV.

Inicialmente, o estudo de Framingham tinha identificado fatores de risco comuns
tais como hipertensdo, diabetes, obesidade, dislipidemia, tabagismo, sedentarismo, e falta
atividades fisicas adequadas como fatores de risco que poderiam ser modificados ou
prevenidos para reduzir a DCV (46).

Os resultados de dois estudos recentes de controlo de casos, o estudo
INTERHEART (41) e o estudo INTERSTROKE (47), financiados em parte por empresas
farmacéuticas, como por exemplo Boehring Ingelheim, AstraZeneca, Pfizer, Novartis,
Aventis, Abbot, Bristol Myers Squibb, King Pharma, e Sanofi-Sythelabo. Estes estudos
focalizados principalmente nos paises em desenvolvimento, alteraram a percecao das DCV
nestes paises. Os resultados destes estudos confirmaram que as pessoas nos paises em
desenvolvimento enfrentam os mesmos riscos, e fatores de risco semelhantes aos dos
paises desenvolvidos, e identificaram os fatores de risco cardiovascular comuns que
requerem intervencdes direcionadas, sistematicas, sustentadas e eficazes, particularmente
nos paises em desenvolvimento, para mitigar a epidemia das DCV nestas regides do
mundo.

O estudo INTERHEART, um estudo de controlo de casos de enfarte agudo do
miocardio, registou uma coorte multiétnica de 52 paises de todo o mundo (41).
Participaram 15 152 individuos que contrairam o seu primeiro enfarte do miocéardio e 14
820 participantes no controlo de idade e sexo. Os nove fatores de risco mais comuns e
suscetiveis de serem avaliados foram estatisticamente associados ao aumento do risco de

enfarte do miocardio. O tabagismo, dislipidemia, hipertensdo, diabetes, obesidade e fatores
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psicossociais foram significativamente associados ao risco acrescido de enfarte do
miocardio. O consumo diario de frutas e legumes, o consumo de &lcool reduzido a
moderado, e atividade fisica regular estavam associados a um menor risco. Estas
associacOes estavam presentes em mulheres e homens, idosos e jovens, e em todas as
regibes do mundo. O tabagismo, as dislipidemias, a hipertensdo e a diabetes foram
particularmente associados a um maior risco de enfarte do miocardio, em individuos mais
jovens do que nos mais velhos (Figura 3).

O estudo INTERSTROKE registou 26 919 participantes, com 10 388 participantes
que contrairam um primeiro acidente vascular cerebral (AVC), 3 059 participantes com
hemorragia intracerebral, e 13 472 participantes de controlo, de 32 paises (47). Hipertensao
e causas cardiacas, tais como fibrilacdo atrial e doenca cardiaca valvular, foram associadas
aos maiores riscos de AVC, com odd ratio de 3,0 ou mais, seguidos de fatores
psicossociais e ingestdo excessiva de alcool. A hipertensdo e o sedentarismo foram
associados a um risco de 30% ou mais. Uma pobre qualidade da dieta e a dislipidemia

estavam também associadas a um risco elevado para o0 AVC (Figura 3).
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Figura 3 - Odds ratios para os fatores de risco cardiovascular nos estudos INTERHEART e INTERSTROKE. Adaptado
de Koon et al. (48).

Interacdo entre hipertensao e hipercolesterolemia
A presenca de hipercolesterolemia, em pacientes com hipertensdo, é responsavel
por uma elevada propor¢do do risco cardiovascular, uma vez que os dois fatores de risco

coexistem numa grande percentagem de individuos e a sua combinagdo esta associada a
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uma taxa de eventos que excede largamente a contribuicdo isolada de qualquer fator de
risco unico (49).

Os efeitos combinados da hipercolesterolemia e da hipertensdo arterial na
mortalidade e morbilidade cardiovascular foram quantificados por Neaton et al. (49) numa
populagdo de homens com idades compreendidas entre os 37 e os 57 anos. Os
investigadores demonstraram que o risco ajustado a idade de morte coronaria era 10 vezes
maior nos individuos incluidos no quintil superior tanto para o colesterol plasmatico (>142
mmHg) como para a pressdo arterial (>245 mg/dl) do que o nos individuos com pressao
arterial e colesterol sérico no quintil inferior (pressao arterial sistélica <118 mmHg e
colesterol sérico <182 mg/ dl). De facto, o aumento do risco cardiovascular observado nos
doentes hipertensos, na presenca de niveis elevados de colesterol, pode ser demonstrado

em toda a gama de niveis de colesterol sérico, a partir de valores >180 mg/dl.

Mecanismo da relagdo causal entre Hipercolesterolemia e Hipertensao

O efeito da hipercolesterolemia no aumento da tensdo arterial baseia-se em varios
mecanismos (50). Exemplo disso é o efeito da hipercolesterolemia na reducdo da
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO). As condic¢des hipercolesterolémicas aumentam a
oxidacdo da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e a formacao de radicais livres, o que
diminui a transcricdo da NO sintetase endotelial (eNOS). O aumento da producdo de
radicais livres é mediado pela fosfato de dinucleotideo de adenina e dihidronicotinamida
(NADPH) oxidase, xantina oxidase (XO), ciclo-oxigenase (COX), e pela cadeia de eletroes
mitocondrial, inativacdo do sistema antioxidante e desacoplamento da NO sintetase
endotelial. O nivel de colesterol plasmatico esta significativamente correlacionado com a
concentracdo de dimetilarginina, que é um analogo natural da L-arginina, que inibe
competitivamente a producao de NO (51).

Uma diminui¢do do NO reduz a capacidade vasodilatadora e induz a hipertensao. O
NO desempenha um papel importante na antagonizagdo dos efeitos da angiotensina I,
endotelina e ROS. A hipercolesterolemia estimula a atividade do plasma e tecidos do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, e a sintese de angiotensina Il. As consequéncias
da hipercolesterolemia incluem também o aumento do nivel de endotelina-1 e a atividade
amplificada dos seus recetores.

A outra razdo pela qual a hipercolesterolemia e a hipertensao exercem as suas agoes

nas células endoteliais é através de vias de sinalizagdo comuns. No entanto, os autores
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revelaram que os recetores H2O. e 0s recetores de angiotensina Il tipo 1 associados as
células, estavam relacionados com a dilatagdo dependente do endotélio na combinagdo
destes fatores de risco (51).

A diminuicdo da biodisponibilidade de NO e dos niveis elevados de substancias
vasoativas induzem disfungdo endotelial, mas também aumentam a sensibilidade ao sal
(50). Além disso, a disfuncdo endotelial € um dos mecanismos mais importantes para a
inducdo da sensibilidade ao sal. Na hipercolesterolemia, a transferéncia entre a lipoproteina
e a membrana celular afeta a fluidez da membrana e a sua atividade de transporte através
dos canais ionicos. Assim, o colesterol afeta a membrana celular renal ao reduzir o efluxo
de sédio do nefrénio, com uma consequente reducdo da depuragdo do mesmo.

Um mecanismo adicional que poderia contribuir para uma tensdo arterial elevada
na hipercolesterolemia € a constricdo microvascular, que representa a consequéncia do
aumento do influxo de calcio (Ca?*) nas miofibrilas lisas. O aumento da atividade dos
canais de calcio do tipo L na membrana lisa da miofibrila, em situacdo de
hipercolesterolemia, € uma modificacdo essencial que poderia contribuir para a hipertensao

em individuos com hipercolesterolemia (52).

Polypill: o conceito

O conceito de polypill deriva de dados que atribuem o aumento da prevaléncia das
DCV a fatores de risco modificaveis e trataveis, que tém um impacto indesejavel sobre a
populagdo mundial.

A abordagem tradicional na prevencdo das DCV passa por um processo de rastreio
dos individuos de modo a identificar os fatores de risco e posteriormente recorrer a
modifica¢cbes comportamentais aliadas a farmacos para melhorar os perfis de risco antes da
manifestacdo da doenca clinica (prevencdo primaria) ou apds um evento primario de DCV
(prevencdo secundaria). A eficacia deste paradigma de cuidados depende de multiplas
variaveis, incluindo a adesdo do paciente a terapia e a acessibilidade aos cuidados de
salde. Embora este méetodo tenha sido bem-sucedido na diminui¢do da mortalidade por
DCV, em paises desenvolvidos, ndo se obteve os mesmos resultados no paradigma global
(40).

Assim, Wald et al. introduziram o conceito de polypill em 2003 como um novo
método radical para a prevencao e tratamento das DCV (44). O conceito centrou-se no

desenvolvimento de um dnico comprimido composto por combinagfes fixas de
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medicamentos que, individualmente, demonstraram tratar eficazmente os fatores de risco
modificaveis das DCV. Consideravam que este comprimido universal (composto por uma
estatina, trés medicamentos anti-hipertensores com metade da dosagem padronizada, acido
folico e aspirina) reduziria os eventos de doengas cardiacas isquémicas em 88% e acidentes
vasculares cerebrais em 80%, se tomado por todas as pessoas com mais de 55 anos de
idade (independentemente do perfil de risco) e por todas as pessoas com DCV.
Acrescentaram que o conceito do polypill era tdo robusto que a omissdo de um unico
componente ndo alterava, significativamente, a reducéo do risco. Por exemplo, a omissédo
do éacido folico apenas reduziu o risco calculado para 86% no caso de enfarte do miocérdio
(EM) e 74% no caso de AVC. Os autores quantificaram as suas conclusdes em relacéo a
reducdo total do risco, multiplicando os riscos relativos associados a alteracéo de cada fator
de risco (tensdo arterial, colesterol, funcdo plaquetaria e homocisteina sérica) conforme
determinado por vérias meta--analises. Além disso, defenderam a utilizacéo da idade como
0 Unico fator discriminatoério para o tratamento, porque o risco relativo de eventos de DCV
aumenta linearmente com a idade e, como resultado, a maioria dos eventos de DCV ocorre
em pessoas com mais de 55 anos de idade (53).

Este conceito propds uma mudanga no paradigma da prevencdo e tratamento da

DCV para um conceito mais simplificado e orientado para a saude publica.

Fundamentacédo para a combinacéo tripla de Atorvastatina, Perindopril

e Amlodipina

As diretrizes europeias para a gestdo da hipertensdo recomendam atualmente a
utilizacdo de combinagdes de dose fixa, tais como um inibidor da enzima conversora da
angiotensina (ECA) combinado com um bloqueador dos canais de calcio (BCC) (54).
Assim, os inibidores da ECA e os BCC sdo os agentes anti-hipertensivos mais
frequentemente prescritos e reduzem o risco cardiovascular através de mecanismos de acdo
complementares.

Os inibidores da ECA bloqueiam a conversdo da angiotensina | em Il e previnem a
degradacéo da bradicinina (55). Sdo também Uteis porque a angiotensina Il é um potente
vasoconstritor que induz alteragdes fisiopatologicas prejudiciais, com possibilidade de
culminar em acidente vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal. A
angiotensina 1l pode, entre outros problemas, induzir apoptose e disfuncdo endotelial,

promover inflamagdo, acelerar a oxidacdo lipidica e a adesdo de mondcitos, e causar a
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proliferacéo celular. Por outro lado, a preservacao da bradicinina tem um efeito atenuante
sobre a presséo arterial (PA), estimulando a libertacdo de fatores vasodilatadores, incluindo
0 NO. Estes efeitos sdo opostos aos efeitos negativos induzidos pela angiotensina 1l: a
libertacdo de bradicinina protege o endotélio vascular, aumenta a expressdo e atividade da
eNOS e diminui a apoptose endotelial. Estas propriedades anti aterosclerdticas traduzem-se
em protecdo cardiovascular, com beneficios terapéuticos nas doencas cardiovasculares.

A nivel molecular, os inibidores da ECA podem potenciar o efeito dos BCC e vice-
versa. Por exemplo, tanto o perindopril como a amlodipina causam vasodilatacao,
aumentam a producdo de éxido nitrico e a acdo do ativador do plasminogénio tecidual, e
atenuam a migracao e proliferacdo de células musculares lisas (56). Por outro lado, podem
ocorrer interacbes complementares entre o perindopril e a amlodipina. Foi demonstrado
que a inibicdo da ECA reduz o edema periférico induzido pelo BCC (57). A nivel clinico, a
combinacdo de um inibidor da ECA e um BCC pode potenciar a pressao arterial sistolica
(PAS) da aorta central e a reducdo da pressdo de pulso da aorta central (58). Isto é
particularmente importante porque as pressdes centrais (aorticas, cardtidas) sdo de forma
fisiopatoldgica mais relevantes do que as pressdes periféricas para a patogénese das
doencas cardiovasculares (59). Isto traduz-se num beneficio preditivo para futuros eventos
cardiovasculares para além da pressao arterial periférica (60). Alguns BCC podem reduzir
a resisténcia vascular coronéria, completando o aumento méaximo do fluxo sanguineo
coronario induzido por alguns inibidores da ECA.

As guidelines descrevem a utilizacdo das estatinas em doentes dislipidémicos -
nomeadamente aqueles com hipercolesterolemia ou hiperlipidemia mista - e doentes com
doenca cardiovascular estabelecida (61). As estatinas reduzem os niveis de lipoproteina de
baixa densidade (LDL) em 1,8 mmol/l, em média, o que resulta numa reducdo do risco de
doenca cardiaca isquémica de 60 % e de AVC de 17 % (62). Em virtude das suas
propriedades antiteroscleroticas, as estatinas parecem ser Uteis para reduzir o risco,
independentemente do nivel de base (63). Como resultado, a adicdo de uma estatina a
outros agentes para reduzir o risco cardiovascular € uma estratégia Util na gestdo tanto da

hipertensdo como da doenca arterial coronariana.
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Evidéncia clinica da combinacéo tripla

A combinacéo de inibidores da ECA, BCC, e estatinas é visivelmente passivel de
ser implementada. H& também provas experimentais da eficacia e seguranca de
combinagdes triplas da atorvastatina, perindopril e amlodipina.

Os resultados do estudo ASCOT também mostraram que a adicdo de atorvastatina
ao regime de amlodipina e perindopril resultou numa maior reducdo do risco
cardiovascular em 3,3 anos em relacédo ao grupo placebo (64, 65). Dos 19 257 participantes
no ASCOT, 10 305 (54%) tinham colesterol total <6,5 mmol/l e foram atribuidos
aleatoriamente ao grupo de tratamento com atorvastatina ou ao grupo placebo. Verificou-se
que o tratamento com atorvastatina estava associado a uma reducdo de 53% do risco
relativo EM ndo fatal e doenca arterial coronaria (DAC) fatal e a uma reducéo de 27% do
risco relativo para o total de eventos cardiovasculares. Posteriormente, 2,2 anos apos o
término deste estudo, realizou-se um outro estudo num seguimento a longo prazo (65), em
que a adi¢do de atorvastatina reduziu as mortes por DAC e EM nao fatal em 46%, AVC em
37% e o total de eventos cardiovasculares em 27%, em relacdo ao placebo.

O estudo prospetivo CORAL (66)- financiado pela Egis Pharmaceuticals- realizado
a 5 869 doentes com hipertensdo e hipercolesterolemia, durante 3 meses, avaliou a
administracdo da combinacdo dos 3 farmacos (atorvastatina, perindopril e amlodipina) com
diferentes dosagens (em mg): 10/5/5; 20/5/5; 20/10/5; 20/10/10; 40/10/10, respetivamente.
Adicionalmente, avaliou-se a eficacia do tratamento na reducdo da pressdo arterial e
melhoria do perfil lipidico. No final do més 3, a pressao arterial média diminuiu de 158,5 +
16,7/91,7 £ 9,4 para 132,2 + 8,3/ 80,1 + 6,8 mmHg. Notavelmente, os valores alteraram
proporcionalmente, isto €, valores de base mais elevados exibiram as maiores alteracfes
(Figura 4). Apesar da reducdo significativa da pressdo arterial, apenas 72,3% dos doentes
hipertensdo com grau |, 67,8% com grau Il e 52,2% com grau 11 atingiram o valor alvo. E
de salientar que a integracdo da terapia com estatina, na combinacdo tripla, conseguiu um
reducdo adicional e significativa dos niveis de lipidos séricos. Em particular, o colesterol
total diminui de 6,18 £+ 1,15 para 5,16 + 0,88 mmol/L, o colesterol LDL de 3,41 + 1,01
para 2,80 = 0,82 mmol/L e os triglicerideos de 2,26 + 1,17 para 1,82 + 083 mmol/L.
Apesar disto, a reducdo destes parametros lipidos, os valores de colesterol recomendado
nas diretrizes apenas foram alcancados numa baixa proporcdo dos doentes.
Nomeadamente, os valores descritos nas diretrizes apenas foram atingindo em 65,9% dos

doentes com risco de cardiovascular moderado, 37,6% com risco cardiovascular elevado e
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8,5% com risco muito elevado. Pelo facto deste estudo ser observacional, certos
parametros laboratoriais ndo estavam disponiveis aos autores e, além disso, ndo foi

possivel registar o plano terapéutico pré-existente aquando da inclusdo no estudo e efetuar
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Figura 4 - Diminuicédo da pressdo arterial sistolica (A) e diastolica (B) nos diferentes grupos de doentes
hipertensos (normotensos, grau |, grau 11, e grau I11) ao longo das 3 visitas mensais. Adaptado de Simon et al. (64).

Adesao a terapéutica

Os obstaculos a adesdo estdo relacionados com a comunicagdo, a motivacao e o
estatuto socioeconémico. A motivacdo do paciente é negativamente afetada por uma
compreensdo deficiente do estado de desconforto ou doenca, bem como pela percecédo
limitada da necessidade ou beneficios a obter dos medicamentos, ou pelo medo de
toxicidade ou eventos adversos relacionados com o tratamento (67).
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E da responsabilidade do médico e farmacéutico assegurar tanto uma boa adesio do
paciente a terapéutica como a simplificacdo do regime de tratamento. Os regimes que
requerem doses multiplas por dia tém taxas de aderéncia significativamente mais baixas do
que os regimes de uma ou duas vezes por dia (68). Um estudo comparativo de polypills
versus medicamentos separados mostrou uma aderéncia significativamente menor nos
doentes que recebem medicamentos separados em comparagdo com o0s polypills,
independentemente de quantos medicamentos concomitantes foram prescritos aos doentes
(69). As evidéncias sugerem que, em pacientes que recebem medicamentos anti-
hipertensores e uma estatina, a aderéncia global é baixa e diminui rapidamente ao longo do
tempo. De facto, foi demonstrado que em pacientes que recebem medicagéo separada as
taxas de aderéncia ao 3°, 6° e 12° més eram de 44,7%, 35,9% e 35,8%, respetivamente
(70).

Os resultados dos estudos IMPACT (71), UMPIRE (72), Kanyini GAP (73) e
FOCUS (74) mostraram taxas de aderéncia significativamente mais elevadas com polypills
em comparacao com os farmacos separados, em pacientes com alto risco de DCV ou DCV
estabelecida. Uma anélise que reuniu os resultados de todos estes estudos, documentou que
0 uso de polypills estava associado a uma melhoria global da aderéncia de 44% em relagéo

a terapia cléssica (75).

Conclusao

Com os medicamentos cardiovasculares modernos, a morte prematura e a
morbilidade devido as DCV é, na sua maioria, evitavel. A evidéncia da intervencao
combinada nos fatores de risco, particularmente a utilizacdo de estatina em pacientes com
hipertensdo, é convincente. A prevencdao das DCV deve comecar cedo, sendo que as
intervencgdes no estilo de vida sdo uma parte essencial de qualquer regime. A aderéncia é
um aspeto importante da gestdo dos doentes, com a ndo aderéncia a aumentar 0s eventos
cardiovasculares. Desta forma, a combinacdo tripla de atorvastatina, perindopril e
amlodipina oferece uma perspetiva prometedora no tratamento e profilaxia, em individuos

com risco cardiovascular.
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2. Projeto 2 — Cardo Mariano (Silybum marianum) e as patologias
hepaticas
Introducao

Silybum marianum, comummente designado por cardo mariano, é uma planta da
ordem Asteraceae, nativa da regido mediterranica e asiatica e atualmente em crescimento e
cultivo em todo o mundo. E uma planta medicinal cuja historia terapéutica remonta a 2000
anos atras. Na medicina tradicional chinesa, € considerada uma planta com efeitos de
limpeza e desintoxicacdo, promovendo o fluxo biliar. O seu fruto contém um complexo de
compostos flavonolignanos biolégicos, conhecida como silimarina (ou complexo
silimarinico) que apresenta varios efeitos farmacoldgicos, nomeadamente, hepatoprotetor,
anti-inflamatorio e antioxidante (76).

De acordo com o Global Burden of Disease (2017), ocorreram 2,14 milhGes de
mortes devido a doencas hepaticas. Os anos de vida ajustados a incapacidade e anos de
vida perdidos devido a doencas hepéticas cronicas, a nivel global, foram de 1,6% e 2,1%,
respetivamente (77).

Toxinas exogenas e endogenas, incluindo alcool, drogas, desequilibrios
metabolicos e toxinas industriais ou ambientais, causam doencas hepaticas toxicas (DHT).
Estas toxinas causam alteragdes estruturais e funcionais pronunciadas nos hepatdcitos,
levando a danos hepaticos. Com base na etiologia, 0s danos provocados no figado podem
ser associados a diversas doencas hepaticas - incluindo lesdes hepaticas induzidas por
drogas, doenca hepatica associada a disfuncdo metabolica, doenca hepatica alcodlica
(DHA), fibrose hepatica e cirrose hepatica.

Perfil Fitoquimico

Existem duas variacGes de S. marianum; uma variedade de floracdo violeta, que
contém flavonolignanos com um grupo hidroxilo na posicdo C-3, os chamados
flavonolignanos derivados de taxifolina; e a variedade de floracdo branca de cardo mariano

contendo flavonolignanos néo derivados de taxifolina (Figura 5).
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Figura 5 - Estruturas quimicas dos diferentes flavonolignanos, ou complexo silimarinico, presentes no Cardo Mariano.

Adaptado de Chambers et al (78).

Os flavonolignanos silimarinicos séo derivados da taxifolina e alcool conifero por um de

dois mecanismos plausiveis (Figura 6):

a)

b)

a proposta de Althagafy, que sugere que o alcool conifero forma um dnico radical,
0 qual reage com taxifolina e, posteriormente, o produto é ainda oxidado para dar
0s varios componentes do complexo silimarina (79).

a hipotese tradicional de Freudenburgs, que defente um acoplamento oxidativo
radical de um grupo 3’, 4'- dihidroxilo do anel B de dihidroflavonol da taxifolina
com o radical do &lcool conifero. Forma-se um radical livre de taxifolina de um
eletrdo. Posteriormente, este reage com um radical livre de alcool conifero para
fornecer o intermediario, que cicliza através do ataque do nucledfilo do fenol ao
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sistema de quinona de metano para formar os dois flavonolignanos trans

diastereoméricos, denominados silibina A e silibina B (80).
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Figura 6- a) Acoplamento oxidativo biomimético proposto por Althagafy. b) Formacéo dos componentes da silimarina
segundo a hipotese de Freudenberg. Adaptado de Chamber et al. (76).

Num estudo com o intuito de separar e quantificar os diferentes constituintes da
silimarina, concluiu-se que os principais constituintes do complexo silimarinico sdo a
silicristina, a silidianina, a silibina A e B, e a isosilibina A e B (81). Estes 6 constituintes
representam entre 57% e 71% da massa de um extrato estandardizado de Cardo-Mariano e
entre 70% a 80% da massa do extrato de silimarina (82). E de notar que o teor e
constituicdo do complexo silimarinico depende fortemente da cultivagdo e da localizagdo
geografica do cultivo da planta (propriedades fisicas do solo, clima), e das condic¢des
agrondmicas (sementeira, fertilizacdo, irrigacdo, época de colheita, maturacdo dos frutos)
(83). Desta forma, a caracterizacdo analitica dos componentes de silimarina é um processo
crucial de cada estudo bioldgico. Se isto ndo for realizado, quaisquer resultados da
biodisponibilidade, farmacocinética e farmacodindmica do complexo silimarinico seréo

vagos e irrepetiveis.
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Farmacocinética

1. Absorcéao

Em ratos, a silimarina administrada por via oral é rapidamente absorvida pelas
células do trato gastrointestinal em todas as partes do intestino (84). Demonstrou-se que a
biodisponibilidade da silibina administrada por esta via é realmente baixa (0,95%) (85).

Apesar de ter muitos grupos hidrofilicos na sua estrutura, a solubilidade da silibina
é geralmente baixa na dgua e melhor nos solventes lipidicos. A silibina € também mais
lipofilica do que a silidianina e a silicristina (86). Por um lado, a solubilidade lipidica
relativamente boa predispde a silimarina para uma boa penetracdo nas células do trato
gastrointestinal. Por outro lado, a silibina é substrato de transportadores de efluxo e a
permeabilidade ¢é limitada (87, 88).

2. Distribuicao

Apds a entrada nas células intestinais, a silimarina passa por uma conjugacao
rapida, glucuronidacéo primaria. De facto, no plasma humano, a concentracao no plasma é
maxima por volta da 12 e 32 hora, as por¢cdes médias de silimarina totais livres, sulfatadas e
glucuronadas s&o aproximadamente 17%, 28% e 55%, respetivamente (82, 89).

Uma relacdo linear entre a dose oral do extrato padronizado e a concentracdo
plasmatica maxima em voluntarios humanos saudaveis, foi sugerida em varios estudos. De
facto, depois de todos os dados publicados serem transformados em forma de gréfico,
verificou-se que existia uma relagdo linear (Figura 7). O pico da concentracdo plasmatica
atingiu o seu maximo dentro de 1-1,5h, e apds 12h foram relatadas concentracdes
negligenciaveis (90).

Apesar do conhecimento existente do efeito da silimarina sobre o figado, a
administracdo oral de silibina resultou numa distribuicdo baixa (1%-2%) do composto pelo
figado do rato. No entanto, a distribuicdo pelo coracdo, masculos, rins, bago e tecido
adiposo também foi baixa (1%-3%), de acordo com a baixa biodisponibilidade descrita
(91).
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Figura 7 - Concentracdes plasméticas de silibina publicadas em vérios estudos realizados em humanos. Adaptado de
Tvrdy et al (90).

3. Metabolismo

O metabolismo hepético da fase | dos flavonolignanos tem sido documentado por
varias experiéncias ex vivo, contudo, o seu impacto em condi¢bes in vivo parece ser
bastante baixo. Mesmo in vitro, a extenséo do metabolismo da fase | ndo excedeu 1%-2%
do substrato apds 30 minutos de incubacdo. Foram identificadas varias reac6es de fase |
catalisadas por enzimas do citocromo P450. Em geral, os diferentes isomeros foram
substratos para varias isoformas do citocromo P450 (90). Num estudo realizado em
hepatocitos humanos ndo foram detetados metabolitos de fase | para silibina, silicristina e
para isosilibina A, e apenas quantidades marginais para isosilibina B (92).

O papel fundamental das reacdes de fase Il foi confirmado em varios modelos in
vivo correspondendo de forma mais semelhante a situacdo real. Uma maioria significativa
dos flavonolignanos detetados no plasma ou na urina eram conjugados (85). A extensao da
conjugacéo foi muito elevada em humanos (83% do total de silimarina plasmatica, 99% da
fragdo de urina) (82, 93). No entanto, existem diferencas substanciais entre os diferentes
isbmeros. No plasma humano, a silibina A foi principalmente detetada na sua forma livre
(60%), a isosilibina B foi 81,5% conjugada e a silidianina foi completamente conjugada
(100%) (82).
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O transporte de conjugados do figado para a circulagdo sistémica é marginal em
comparagao com o transporte para a bilis. Uma excecédo parcial foi apenas a isosilibina A,
cujo transporte para a circulacdo sistémica foi o mais elevado dos flavonolignanos testados
(82). Estudos com pacientes colostomizados confirmou-se a excrecdo substancial de
conjugados para a bilis. Ndo foram encontradas silibina, silicristina e silidianina livres
detetaveis. A excrecdo biliar maxima foi observada 2-4 h ap6s a administragdo, e a maioria
dos flavonolignanos foram excretados no prazo de 12 h (94, 95).

Os conjugados de silimarina transportados por fluxo biliar para o trato intestinal,
podem ser clivados por bactérias B-glucuronidases, restaurando os flavolignanos primarios,
e como resultado podem ser reabsorvidos. A circulacdo enterohepatica resulta em picos
secundarios no plasma, que apareceram regularmente (a cada 3-6 h), tanto em ratos como
em humanos. A silibina A, a silibina B e a silicristina parecem ser as mais influenciadas

por este fendmeno (82, 96).

4. Eliminacéo

A maior propor¢do dos flavonolignanos ingeridos é excretada através das fezes.
Embora a excrecdo renal seja apenas uma pequena via de eliminacao dos flavolignanos, em
comparagdo com a excrecdo biliar e fecal, os flavonolignanos excretados na urina refletem
a quantidade absorvida e, desta forma, é possivel avaliar a biodisponibilidade.

A excrecdo urindria inicial de silibina livre e isosilibina é rapida, mas de baixa
magnitude, uma vez que apenas foram observados pequenos picos apds 2 h. Mais tarde,
surgem picos secundarios: para 0s diasteredmeros da silibina (apés 15 h), e para a
isosilibina (apds 24 h). Picos de concentracdes urinarias de monoglucuronideos também
foram encontrados apds 2 h. Os picos adicionais apds 24-28 h e 32-39 h, sugerem a
existéncia da circulacdo enterohepética supracitada (93).

Farmacodinédmica
1. Propriedades antioxidantes
A producdo de ROS é uma consequéncia natural de uma variedade de reagdes
bioquimicas essenciais no figado, na sua maioria relacionadas com 0S processos
envolvidos na desintoxicacdo. A exposicdo a altos niveis de toxinas (por exemplo, &lcool,
drogas hepatotoxicas) ou a oxidacao intensiva de &cidos gordos livres (isto &, resisténcia a
insulina) leva & produgdo anormal de ROS; os antioxidantes enddgenos também podem
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ficar esgotados. E amplamente reconhecido o potencial pré-oxidativo do etanol e o seu
efeito em varios tipos de células, incluindo hepatdcitos, células Kupffer e células
endoteliais (97). O consequente desequilibrio com a presenca persistente de ROS néo
neutralizados provoca stress oxidativo, que esta implicada na patogénese de uma variedade
de doencas hepaéticas, incluindo a fibrose hepatica (98).

A silimarina pode aumentar a producdo de glutationa no figado através de um
aumento da disponibilidade de cisteina para a sua biossintese, o que contribui
subsequentemente para 0 aumento da sua capacidade antioxidante nos tecidos hepaticos
(99); estabilizar a permeabilidade da membrana através da inibicdo da peroxidacao
lipidica, mantendo os niveis de glutationa (99); proteger contra lesdes de varios quimicos
toxicos, como o tetracloreto de carbono, por exemplo, inibindo a producdo de fatores de
necrose tumoral alfa (TNF-o), interferdo-gama, interleucina (IL) 2 e IL-4 como
consequéncia inibicdo da fosforilagdo do p65, na via de ativagdo do NF-xB (100, 101);
restaurar a homeostase do dinucledtido de nicotinamida e adenina (reduzido), a atividade
da sirtuina 1 (SIRT1) e a via da proteina quinase ativada por adenosina monofosfato para
melhorar a funcdo da poli adenosina difosfato ribose polimerase (PARP)(102); melhorar a
homeostase lipidica hepatica através da diminuicdo da lipogénese de novo através da
desregulacéo do recetor ativado pelo proliferador peroxisémico y (PPAR v), da carboxilase
de acetil coenzima A e da sintese de &cidos gordos (102, 103); e, induzir a via
Nrf2/Keapl/ARE (104).

2. Propriedades anti-inflamatérias

A inflamacdo cronica tem sido associada a fibrose hepatica progressiva e ao
desenvolvimento da cirrose podendo ser, o stress oxidativo, 0 mecanismo subjacente
comum no inicio e progressdo da inflamacgdo hepatica em vérias doengas hepaticas (77). O
NF-kB ¢ um importante regulador transcricional da resposta inflamatoria e desempenha
um papel essencial na regulacdo das vias de sinalizagdo inflamatéria no figado. Além
disso, 0 NF-«xB ¢ ativada em praticamente todas as doengas cronicas do figado, incluindo
DHA (105), esteatose hepética associada a disfuncdo hepéatica (MAFLD) (106), hepatite
viral (107) e doenca hepética biliar (108).

A silimarina apresenta efeitos mediados por ADN/acido ribonucleico nuclear,
através da supressdo da translocacéo e ligacdo do NF-kB - possivelmente pela inibi¢do da
atividade da MEKK1 e consequente inibicdo da fosforilacdo do IxBo (109); em ratos
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tratados com fumonisina, a silimarina suprimiu o TNF-a, o recetor 1 do TNF e o ligando
indutor de apoptose relacionado com TNF, bem como a apoptose hepética associada e
libertacdo de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) para o
plasma (110); demonstrou inibir significativamente a expressdo de TNF-a e IL-4 num
modelo de hepatite aguda em ratos (111); inibe a via da 5-lipooxigenase e a formacéo de
leucotrienos nas células Kupffer in vitro (112). A silimarina pode ainda inibir a expresséo
de moleéculas de adesdo (VCAM-1, ICAM-1 e E-seletina) em células endoteliais,
necessaria para a migracdo de leucdcitos (113); in vitro, restaurou a via IRS-1/PI3K/Akt,
que pode reduzir a resisténcia a insulina induzida pelo MAFLD e a esteatose hepética
(114); in vitro, ativou o recetor farnesil X, que por sua vez pode diminuir a inflamacao

hepética (115); e, diminui a fosforilagcdo das cinases c-Jun N-terminal (116).

3. Propriedades anti-fibroticas

A fibrogénese hepatica, que resulta de lesdes cronicas do tecido hepatico, €
caracterizada pela ativacdo de células esteladas hepéaticas (CEH). As CEH ativadas
desenvolvem-se em miofibroblastos, que sdo responsaveis pela deposicdo de fibras de
colagénio que levam & cirrose hepatica. Num modelo in vitro de fibrogénese hepatica
humana, a silibina demonstrou propriedades antifibrogénicas ao inibir (de forma dose-
dependente) a producdo de pro-colagénio em CEH ativadas (117). O poder anti fibrético da
silimarina foi também confirmado num estudo, em babuinos, alimentados com uma dieta
liguida nutricionalmente adequada contendo alcool (correspondente a 50% das calorias
diarias ingeridas) e silimarina durante 3 anos. Esta dieta resultou num aumento de
colagénio tipo | em amostras de bidpsia hepatica. No grupo tratado com silimarina
observou-se uma diminuicdo nos niveis de colagénio tipo | e &cido ribonucleico
mensageiro (MRNA) de pro-colagénio levando a uma menor incidéncia de fibrose e
cirrose (118).

Evidéncia clinica

Apbs serem reportados os efeitos hepatoprotetores da silimarina, um grupo de
investigadores avaliou a eficacia desta (140mg tid) na prevencdo da hepatotoxicidade
induzida por farmacos anti-tuberculose, em pacientes com tuberculose. Desta forma
analisaram a concentragdo das enzimas hepaticas, ALT e AST; marcadores antioxidantes,
superdéxido dismutase (SOD), malondialdeido (MDA), glutationa (GSH), no plasma; os
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niveis de bilirrubina no soro; e, os sintomas indicativos de hepatotoxicidade induzida por
drogas, segundo a OMS. Apo6s 4 semanas, 0s niveis medianos de ALT (32 UI/L no grupo
de tratamento e 35 UI/L no grupo de placebo, p=0,455 ) e AST (26 UI/L no grupo de
tratamento e 29 UI/L no grupo de placebo, p=0,888) no grupo de tratamento ndo sofreram
uma alteracdo significativa em relagéo ao grupo placebo; a incidéncia de hepatotoxicidade
induzida por drogas foi de 3,7%, e 32,1% no grupo de placebo; os valores de bilirrubina
total e bilirrubina direta tiveram valores similares entre os dois grupos; a variagdo dos
valores medianos de GSH (-0,09 ng/ul e -0,11ng/ul, p=0,83) e MDA (-0,14nmol/L vs -
9,74nmol/L, p=0,22) foram reduzidos enquanto que os valores de SOD tiveram interesse
estatistico ao diminuirem menos no grupo de tratamento (-0,20% no grupo de tratamento e
-4,41% no grupo placebo, p=0,027). Por conseguinte, a manutencdo dos valores de SOD
pode explicar os beneficios do uso de silimarina na prevencdo da hepatotoxicidade
induzida por farmacos anti-tuberculose (119).

Um outro estudo teve o intuito de avaliar o uso de silimarina (700mg tid) no
tratamento de esteatose hepatica ndo-alcodlica, durante 48 semanas. Esta patologia é a
forma mais severa da MAFLD, que pode progredir para cirrose. Neste sentido avaliou-se,
adicionalmente, o impacto do tratamento com silimarina na fibrose hepatica. Desta forma,
analisaram, primeiramente, o NASH and NAFDL (=MAFLD) Activity Score e,
posteriormente, varios parametros entre os quais a esteatose hepatica, inflamacéo lobular,
balonizacdo dos hepatdcitos, fibrose, e o perfil lipidico e hepatico. Ndo se obtiveram
diferencas significativas a nivel das enzimas hepaticas, ALT e AST, o que vai de encontro
a correlacdo existente entre as enzimas hepaticas e a esteatose hepatica ndo alcodlica (120).
Houve uma diminui¢do a nivel da inflamacéo lobular, balonizacdo dos hepatécitos e no
NASH and NAFDL Activity Score em ambos os grupos. No entanto, observou-se melhorias
significativas na fibrose no grupo sob tratamento em relacdo ao grupo de placebo e,
adicionalmente, uma diminuig&o na progressao para cirrose no grupo de tratamento (121).

Com o objetivo de avaliar o poder antiviral da silibina A e B, Ferenci et al.
analisaram a capacidade destes compostos como possivel tratamento em pacientes com
hepatite C, que ndo respondem ao tratamento com interferdo-peguilado/Ribavarina.
Observou-se, entdo, que nos pacientes tratados com silibina A e B IV houve um declinio
do RNA do virus, no soro. Apesar destes resultados promissores o estudo foi interrompido,
uma vez que a hipétese primaria do estudo era aumentar a sensibilidade ao tratamento com

interferdo, e esta hipotese ndo foi concretizada neste estudo (122). Posteriormente,
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estudou-se a possibilidade da silibina A e B IV prevenir recaidas do virus da hepatite C em
pacientes que ndo respondem ao tratamento com interferdo-peguilado/Ribavarina, apos
transplante de figado. Neste estudo, a carga viral diminuiu consideravelmente apos 14 dias
de tratamento (média de -2.30 logio UI/L), ndo sendo suficiente para induzir a erradicagdo
do virus (123).

Concluséo

O elo entre a silimarina e as patologias hepaticas deriva da evidéncia clinica, que ao
longo do tempo, induziu a investigacdo deste complexo. Primeiramente, de forma empirica
e, de seguida, de forma cientifica, os mecanismos referentes aos efeitos terapéuticos
observados in vitro. Os estudos de farmacocinética e farmacodindmica da silimarina
melhoraram nos Gltimos anos, e com isto, a sua aplicabilidade em diferentes patologias,
especialmente patologias hepéticas. Analisando a literatura existente, o efeito demonstrado
pela silimarina mostra o seu potencial uso nas diferentes patologias hepaticas. De facto, a
silimarina apresenta uma triade de atividades de grande relevo: anti-inflamatorio,
antioxidante e anti fibrético. Nao obstante, o tratamento com silimarina na pratica clinica é
fortemente limitada por varios obstaculos. Qualquer pesquisa sobre os efeitos da silimarina
deve compreender a complexidade quimica de um extrato botanico. Assim, € sempre
necessario o esclarecimento sobre a quantificacdo e concentracdo dos diferentes isdbmeros
do complexo silimarinico utilizado. De seguida, deve compreender uma comparacdo dos
efeitos demostrados pela silimarina e dos seus isomeros isolados. Desta forma as
caracteristicas farmacodinamicas e farmacocinéticas dos isomeros puros ira elucidar para
0s potenciais efeitos terapéuticos deste complexo. Por fim, a correlacdo dos efeitos da
silimarina é fortemente limitado, uma vez que € necessario obter dados cientificos
derivados de ensaios bem estruturados baseados em grandes populagdes de pacientes, e

conseguir uma padronizacdo dos métodos utilizados para avaliar a eficacia terapéutica.
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4. Projeto 3 — Alopecia Androgenética: Prostaglandinas

Introducéo

A alopecia androgenética (AA), também conhecida como alopecia de padréo
masculino ou alopecia de padrdo feminino, é definida por um padrdo de diminuicdo
gradual, ndo cicatricial, do foliculo piloso. E uma patologia dermatoldgica prevalente que
afeta a qualidade de vida e a autoestima dos portadores. Surge gradualmente, e a sua
frequéncia e gravidade aumentam com a idade. A converséo de cabelos terminais em pelos
¢ causada pelo encurtamento progressivo dos foliculos capilares. A fase telegénica
prolonga-se cada vez mais enquanto a fase anagénica encurta; dado que a sua duracao
controla o comprimento do cabelo, o cabelo novo torna-se mais curto e mais fino (124-
128).

A AA masculina ¢ uma patologia andrdgeno-dependente, com uma forte
componente hereditaria. Os androgénios tém capacidade de aumentar os foliculos pilosos
em zonas androgeno-dependentes, como por exemplo o rosto, axilas, e zona pubica.
Contudo, paradoxalmente, induzem a miniaturizacdo do foliculo capilar do couro cabeludo
e diminuem o crescimento do cabelo em individuos suscetiveis (124, 126, 127). A etiologia
da AA feminina é poligénica e complexa, com variaveis ambientais a desempenhar um
papel importante no seu desenvolvimento. O papel dos andrdégenos permanece algo ainda
superficialmente desenvolvido; no entanto, as doengas associadas ao hiperandrogenismo
podem causar a rapida queda de cabelo nas mulheres (124). A AA masculino tem um
padrdo distinto, com a queda de cabelo frequentemente confinada as areas anterior, média,
temporal e vértice. O padrdo habitual de AA feminino comec¢a com uma diminuicdo da
densidade do cabelo na zona média frontal ou parietal. E invulgar ver a queda de cabelo na
regido temporal. (126-128).

As prostaglandinas sdo membros da familia dos eicosandides, que na maioria das
vezes atuam como hormonas locais. A familia dos eicosanoides engloba varias classes de
mediadores bioldgicos importantes, incluindo tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas, fator
ativador de plaquetas (PAF) e prostaglandinas. Estes mediadores ndo sdo armazenados em
células, e a sua sintese depende da libertacdo de &cido araquidénico dos fosfolipidos
membranares, por fosfolipases, que sdo ativados por estimulos fisicos, quimicos e
hormonais. As prostaglandinas D2, E2 e F2a foram documentadas pelos seus efeitos na
regulacdo capilar. A PGD2 apresenta efeitos inibitorio a nivel do crescimento capilar,

enquanto a PGE2 induz o alongamento capilar e a PGF2a estimula os foliculos capilares a
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iniciar o ciclo capilar. O minoxidil, um potente agente tricogénico, tem capacidade
moduladora positiva sob a COX-1, sugerindo uma ligacéo entre a sintese de prostaglandina

e o0 crescimento de cabelo (129).

Ciclo capilar

O foliculo capilar € um complexo “mini-orgao” que produz cabelo per se a partir de
queratindcitos diferenciados. Em associagdo com a glandula sebacea, a glandula apdcrina e
0 musculo eretor do pelo, o foliculo piloso forma a unidade pilossebacea. Recentemente,
foi demonstrado que as glandulas écrinas também estdo integradas nessa unidade, no couro
cabeludo (130). Os foliculos capilares do couro cabeludo agrupam-se para formar unidades
pilossebaceas, consistindo num foliculo priméario e num ou mais foliculos secundarios
associados a um unico musculo eretor do pelo e a uma Unica glandula sebacea. Todos 0s
pelos de uma unidade folicular emergem através de um infundibulo comum (131-133).

O foliculo piloso é uma estrutura complexa que integra tecidos que surgem
embriologicamente da ectoderme, da neuroectoderme e da mesoderme. As células
epidérmicas e mesenquimais integram-se, proliferam, diferenciam-se e percorrem fases do
ciclo capilar denominada anagénese, catagénese e telogénese. O processo da “queda do
cabelo” denomina-Se exogénese.

Na anagénese, 0s queratindcitos da matriz capilar, que representam células
amplificadoras transitdrias derivadas das células estaminais epiteliais do foliculo piloso no
bulbo capilar, proliferam intensamente e diferenciam-se em linhagens capilares epiteliais
distintas. Durante a catagénese, 0s dois tercos inferiores do foliculo piloso regridem
rapidamente, principalmente por apoptose da matriz - bainha interna da raiz e
queratindcitos da bainha externa da raiz. Durante este processo, o foliculo piloso inferior
fica reduzido a um fio epitelial, aproximando a papila dérmica (PD) do bulbo capilar. Apés
a conclusdo da catagénese, os foliculos capilares entram num periodo quiescente, a
telogénese. A primeira telogénese tem a duracdo de varios dias e a segunda, usualmente,
dura mais de 3 semanas. Com cada ciclo adicional a duracdo da telogenese expande, € 0
ciclo do foliculo piloso abranda consideravelmente no envelhecimento. No Homem, o
ciclo sincronizado do foliculo piloso fetal torna-se assincrono logo apds o nascimento,

tornando Unicos todos e cada um dos ciclos dos diferentes foliculos capilares (134, 135).
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Etiologia

A miniaturizacao do foliculo piloso € a marca distintiva da alopecia androgenética.
Ocorre num momento entre o final da catagénese e o inicio da anagénese, afetando a PD e
a bainha dérmica, que resulta num foliculo mais pequeno e numa fase anagénica reduzida.
A condicdo estd associada a atividade das hormonas androgénicas, a predisposicéo

genética, a microinflamacao do bulbo e a desregulacdo do musculo eretor do pelo.

1. Predisposi¢do genética

A variabilidade da expressao genética, entre os individuos, explica porque alguns
tém queda de cabelo prematura enquanto outros apenas mostram os sinais da patologia
perto dos 60 anos. Esta patologia demonstra um padrdo de agregacdo familiar, mas pode
ocorrer em varios individuos dentro de uma familia sem heranga monogénica, e é,
portanto, considerado um fendtipo complexo. Estudos com gémeos demonstraram uma
hereditariedade de 81%, sugerindo que a genética desempenha um papel importante na sua
apresentacdo e progressao (136-138).

Tem sido relatado casos de alopecia androgenética em criancas dos 6 aos 8 anos, e,
nestes casos, a predisposicdo genética é considerada crucial (139). E mais provavel que
esta patologia se desenvolva em caucasianos do que noutras populacdes, como por
exemplo nos mongois, orientais, negros, nativos americanos e afro-americanos (140).

Estudos de meta-analise de associacdo de genoma identificaram 63 regibes
gendmicas de interesse, incluindo genes envolvidos na desregulacdo da transicdo de
anagénese para catagénese (FGF5, EBF1, DKK2), aumento da sensibilidade ao androgénio
(SRD5A2), e a transformacdo de cabelo terminal pigmentado em pelo vellus nao
pigmentado (IRF4) (141). Outros estudos enalteceram a relevancia do locus AR/EDA2R
do cromossoma X, o locus PAX1/FOXA2 no cromossoma 20, a deacetilase 9 no
cromossoma 7p21.1, a deacetilase 4 no cromossoma 2937 e 0 WNT10A no cromossoma
2035 (142-144) (Figura 8).
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Figura 8- Potencial contribuicéo dos fatores de risco genético para as caracteristicas fisiopatoldgicas da alopécia
androgenética. Adaptado de Heilmann-Heimbach et al (144).

A expressdo de AR e EDAZR foi definida em foliculos de cabelo humano, embora
até a data os dados ndo sejam totalmente esclarecedores (144). Ambas as proteinas
PAX1/FOXAZ2 séo fatores de transcricdo importantes em termos de desenvolvimento e foi
sugerido que desempenham um papel de controlo do ciclo capilar, no entanto a hipotese
ndo foi confirmada (145). Ambos os HDAC desempenham um papel na regulacdo da
sinalizacdo dos recetores androgénicos através da interacdo direta ou indireta com o
recetor, indicando que os HDAC podem contribuir para a miniaturizacdo dos foliculos
capilares induzida por androgénios (144). WNT10A mostra uma reducdo significativa da
expressao nos foliculos pilosos, sugerindo que o alelo de risco genético neste local pode
contribuir para a entrada prematura na fase catagénica e pelo periodo prolongado de
laténcia entre a catagénese e a reentrada na fase anagénica nos foliculos pilosos afetados
(146).

2. Desregulacéo do musculo eretor do pelo

O musculo eretor do pelo desempenha um papel importante na manutencédo da
integridade folicular, mantendo cada um dos foliculos capilares juntos numa unidade
folicular ao nivel do istmo. Torkamani et al. descobriram que o musculo eretor do pelo
degenera e € substituido por tecido adiposo na alopecia androgenética. No entanto, néo é
evidente como a degeneracdo do musculo eretor do pelo e a infiltracdo de gordura estdo
mecanisticamente relacionadas com a miniaturizagcdo do foliculo e a queda de cabelo.
Especula-se que os adipocitos derivados da diferenciacdo anormal das células progenitoras

remanescentes no musculo eretor do pelo possam causar a miniaturizagdo do foliculo. As
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células progenitoras mesenquimais, no tecido muscular, com deposicdo de gordura
ectopica sugerem que a perda de sinais inibitorios derivados da miofibra nos musculos
degenerados permite a diferenciacdo celular adiposa (147-150).

Yazdabadi et al. sugeriram que o musculo eretor do pelo serve como fonte de
células estaminais para manter o foliculo, estimulando as populac@es de células estaminais
no bulbo ou na bainha dérmica. A perda de contacto nos foliculos miniaturizados entre o
mausculo pili e o bulbo produz miniaturizacdo ao perturbar a fungéo das células estaminais

residentes no foliculo (151).

3. Microinflamacéo do bulbo

A microinflamacdo folicular e a fibrose também podem estar envolvidas no
desenvolvimento da alopecia androgenética. A miniaturizacdo dos pelos terminais esta
frequentemente associada a infiltracdes quer de células dendriticas quer de células T
ativadas sobre o bulbo folicular, e a fibrose progressiva da bainha perifolicular (152).

Os potenciais fatores desencadeantes da microinflamacdo podem ser a flora
microbiana residente no caso de seborreia associada, toxinas e/ou stress oxidativo, o
processo de envelhecimento, a exposicdo a radiacdo ultravioleta, o tabagismo, e poluentes
ambientais (153). Assume-se que respostas inflamatdrias cumulativas a atividade
microbiana e ao stress podem danificar os tecidos normais dos foliculos. Além disso, a
ativacdo do 77rogénico (RA) pode promover a resposta inflamatoria através da promogéo
de libertacdo de interleucina 6 (154). Um estudo recente mostra que a interacdo
androgénio-RA pode induzir a senescéncia prematura das células da PD através de danos
no ADN, que promove a libertacdo dos detritos celulares pode subsequentemente suscitar

uma resposta inflamatoria (155).

4. Hormonas androgeénicas
A alopecia androgenética assume-se como resultado da sensibilidade anormal dos
foliculos capilares do couro cabeludo aos andrdgenos circulantes, devido a um aumento do
namero de recetores androgenos. Os andrdgenos circulantes incluem sulfato de
desidroepiandrosterona (DHEA-S) e androstenediona, que sdo produzidos principalmente
nas glandulas supra-renais, e testosterona e Sa-dihidrotestosterona (5DHT) que sdo
principalmente sintetizadas nas gonadas. Existem niveis séricos elevados semelhantes de

DHEAS-S e androstenediona tanto em homens como em mulheres, que sdo considerados

37



como 0s mais importantes reguladores da secrecdo sebdcea. Em contraste, 0s niveis séricos
relativamente baixos niveis séricos de testosterona e 5SDHT em adultos séo entre 3 a 10
vezes e até 15 vezes mais elevados mais elevados, respetivamente, nos homens quando
comparados com os das mulheres (156). A 5DHT ¢ gerada a partir da testosterona pela
enzima esterdide 5a-redutase (5aR), em certos tecidos, incluindo a glandula prostética,
vesiculas seminais, pele, foliculos pilosos, figado, e cérebro (157). A 5DHT liga-se ao RA
com maior afinidade do que a testosterona e desempenha um papel importante nos efeitos
dos andrdégenos na periferia. A enzima 5a-redutase tem duas isoformas, tipos 1 e 2, que
catalisam a conversdo da testosterona em Sa-dihidrotestosterona. Estas isoformas
desempenham um papel no metabolismo e acdo do androgénio, e a sua expressdo varia
dependendo do local do corpo. A expressdo de 5a-redutase tipo 1 é mais elevada nos
foliculos capilares, sugerindo que desempenham um papel fundamental no crescimento do
cabelo (158-160).

A pele é considerada como um 0rgao que expressa e sintetiza quantidades
significativas de andrdgenos e enzimas associadas a acdes autdcrinas e paracrinas (156).
Geralmente, os niveis de andrdgenos circulantes, tanto em doentes masculinos como em
femininos, com alopecia androgenética, apesar de alterados ndo sdo significativamente
diferentes dos controlos sem perda de cabelo (161). Contudo, no couro cabeludo calvo, a
conversdo de testosterona em 5DHT é localmente aumentada devido a uma regulagdo
positiva de 5aR (162). Os RA sdo reconhecidos como sendo expressos pelas células da PD
dos foliculos pilosos, indicando que a conversdo de 5DHT ,mediada por 5aR, e os efeitos
da ligagdo 5DHT-RA podem inicialmente ter impacto sobre a papila dérmica, e
potencialmente sobre as células ORS dos foliculos pilosos, que depois, por sua vez,
modulam o crescimento das células epiteliais capilares para induzir a miniaturizacdo dos
foliculos pilosos (162). De facto, foi demonstrado que os andrdgenos suprimem a
diferenciacdo in vitro das células estaminais do foliculo piloso (163). Por conseguinte, a
papila dérmica e a bainha exterior da raiz séo os principais locais de acdo androgénica nos
foliculos capilares (164).

Os recetores de androgénio intermedeiam a a¢do do 5DHT através da transcricéo e
controlo da traducdo de proteinas celulares (162). Notavelmente, as células da papila
dérmica do couro cabeludo enfraquecido contém concentracbes mais elevadas de AR e
coativador de AR, Hic 5/ARA55, 0 que potencia 0 aumento da sensibilidade a sinaliza¢do

de androgénio (165). As diferengas na densidade do RA e expressdo do cofator nas células
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também podem ser responsaveis pelas diferentes apresentacdes clinicas de AA em
mulheres e homens (162).

Como descrito anteriormente, foi demonstrado que o androgénio suprime o
crescimento de células epiteliais foliculares através da inducéo da secrecdo de mediadores
patogénicos, o fator de transformacgéo do crescimento beta (TGF-B) 1 e 2 e o fator inibidor
de sinalizacdo Wnt dickkopf 1 pelas células da PD (165). H& ativacdo reciproca dos RA e
antagonismo da sinalizacdo Wnt/p-catenina em células do bulbo folicular do pelo durante o
desenvolvimento epidérmico do rato (166). Para complementar, foi revelado que os
androgenos suprimem a diferenciacdo capilar em doentes com através da inibicdo da via de
sinalizagdo Wnt (163). Os estudos com ratos e humanos sugerem que a sinalizagéo entre o
5DHT-RA interfere com as vias de desenvolvimento do foliculo piloso, particularmente a
via Wnt, para induzir a miniaturizacdo do foliculo piloso. Notavelmente, a perda
progressiva do cabelo é acompanhada por uma reducdo do tamanho e do nimero de células
da PD do foliculo capilar (167). A sinalizacdo de Wnt e BMP define a atividade indutiva
capilar das células da PD (168, 169), salientando que a ligacdo 5DHT-RA causa a
miniaturizacdo e a perda capilar ao visar as células da PD e o diafragma entre as células
PD e os queratindcitos. Apesar dos importantes avancos no conhecimento geral, ha ainda
muitos aspetos da influéncia dos andrdgenos no foliculo capilar que néo estéo esclarecidos,

e sdo necessarios futuros desenvolvimentos na investigacao.

Papel das prostaglandinas

A sintese e metabolismo das prostaglandinas € uma area de grande relevo, ndo so6
pela sua importancia na biologia da pele, como também na inflamacédo. A cascata comeca
com os fosfolipidos de membrana, que sdo metabolizados por fosfolipase em acido
araquidonico. Este lipido é o substrato de uma série de diferentes vias, incluindo os
leucotrienos e as enzimas cicloxigenase, COX1 e COX2. As enzimas da ciclooxigenase
produzem PGH2, que é seletivamente convertida em diferentes prostaglandinas através de
varias enzimas especificas. As enzimas de sintese da prostaglandina sdo expressas de
forma difusa na pele, incluindo foliculos pilosos (170).

O papel da prostaglandina D2 sintase (PTGDS) na biologia do cabelo foi
inicialmente identificado num rastreio onde se comparou o couro cabeludo com o couro
cabeludo em doentes masculinos com AA, utilizando o couro cabeludo do préprio doente

como controlo interno para cada anélise. Esta enzima apresentou uma notoria diferenca de
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concentracdo entre o couro cabeludo calvo e o couro cabeludo dos individuos com AA,
com vantagem para o primeiro. Por conseguinte, esta descoberta sugere que o PGD2, o
produto do PTGDS, seria elevado no couro cabeludo careca dos homens. A PTGDS foi
confirmada como sendo elevada em couro cabeludo por mRNA, concentracdo enzimatica,
e também o seu produto enzimatico, PGD2. Os niveis de PGD2 atingiram um pico sete
vezes superior aos niveis de base que antecedem a catagéenese relacionando, assim, 0 pico
de PDG2 com o inicio da miniaturizacdo dos foliculos capilares. O PTGDS foi expresso na
bainha exterior da raiz e ao nivel do bulbo folicular (171). De facto, Garza et al. provaram
que ratos com niveis elevados de PGD2 na pele desenvolveram alopecia, hiperplasia das
glandulas sebéaceas, cabelo miniaturizado e que os foliculos capilares entraram em
catagénese prematuramente, sinais consistentes com AA nos humanos. Além disso, a
aplicacdo topica de PGD2 em ratos também inibiu o crescimento do pelo nessa area. O
PGD?2 liga-se a dois recetores principais DP-1 e GPR44 (ou DP-2), ambos localizados na
bainha exterior da raiz dos foliculos capilares (172). Ainda se comprovou também, que o
PGD?2 s6 era capaz de inibir o crescimento do cabelo quando ligado ao GPR44, e ndo
quando ligado ao DP-1 (Figura 6).

Em contraste, o efeito das prostaglandinas PGF2o e PGE2 foi identificado e
relatado como algo antagénico a PGD2. Estas sdo capazes de induzir a anagénese, e
aumentar o comprimento do cabelo ao alongar a fase anagénica, respetivamente (173). A
PGF20 e PGE2 apresentam também efeitos vasodilatadores. Desta forma, na derme, séo
capazes de induzir o fluxo sanguineo nos vasos perifoliculares. Adicionalmente, o PGF2a
induz a replicagdo do ADN e estimula a divisdo e crescimento celular in vitro (174). Os
analogos de PGF2a também estimulam recetores de superficie celular ligados a fosforilase
C, desencadeando a ativacdo da proteina quinase C (PKC). As PKC desempenham um
papel fundamental no crescimento celular (175), mas a sinalizacdo dependente de PKC nao
é inteiramente responsavel pela atividade mitogénica da PGF2a. (176). Foi encontrada uma
sobre expressao de PKC entre a fase intermédia e a fase final da anagénese, suportando a
hipbtese de que PKC pode desempenhar um papel importante no crescimento dos foliculos
pilosos (177). Neste estudo, os foliculos capilares tratados com PGF2a e 0s seus analogos
mostraram bulbos foliculares de maior tamanho do que o grupo controlo, sugerindo que
esta apresenta poder de inducédo na divisao celular dos queratinocitos foliculares. Assim, o
PGF2a pode atuar como um estimulador dos foliculos capilares na fase anagénica através

de estes dois efeitos (Figura 6).
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Figura 9 - Esquema da biossintese dos prostanoides e dos seus efeitos bioldgicos nos foliculos capilares através da
ativacdo de diferentes recetores de superficie celular acoplados a proteina G. Adaptado de Xu et al (178).

Utilizacao de analogos das prostaglandinas na Alopecia Androgenética

O potencial papel das prostaglandinas no tratamento da alopecia foi inicialmente
assinalado na observacdo do aumento do crescimento, em menos tempo, das pestanas e
sobrancelhas como efeito secundario ap6s a aplicacdo tdpica de analogos de
prostaglandinas no tratamento do glaucoma. Latanoprost foi documentado pela primeira
vez como um estimulante do crescimento do pelo por Johnstone em 1997 (179). Neste
estudo com 43 pacientes, foram observados, no olho tratado com Latanoprost, um aumento
do numero de pelos, comprimento, espessura e pigmentacdo. O Latanoprost e o
Bimatoprost, analogos da PGF2o e prostamida F2a, sdo amplamente utilizados no
tratamento do glaucoma de angulo aberto e hipertensdo ocular como solucdo oftalmica
devido a sua eficacia e efeitos adversos sistémicos minimos.

Desta forma, foi realizado um estudo em homens diagnosticados com alopecia
androgenética em fase inicial com o objetivo de avaliar a eficacia do Latanoprost 0,1% no
crescimento e pigmentacdo do cabelo, investigar o efeito na pigmentacdo do couro
cabeludo, a duracdo necessaria do tratamento, e a sua seguranca. Os sujeitos receberam os
produtos, Latanoprost 0,1% e placebo, com a dose de uma gota (~50uL) diariamente
durante 24 semanas em duas localiza¢fes simétricas no couro cabeludo de acordo com a
aleatoriedade. As diferencas a favor do Latanoprost podem ser observadas na avaliagcdo
clinica a partir das 12 semanas de tratamento, e em 50% da populacdo do estudo as 24
semanas. As diferencas diziam respeito a densidade do cabelo, associada a um aumento da
pigmentacéo e da espessura do cabelo. Os locais de investigagdo diferiram na densidade do

cabelo a partir das 8 semanas em diante. Com 24 semanas, no local tratado com
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Latanoprost observou-se um aumento da densidade significativa em comparagdo com a
linha de base e placebo. A relagdo anagénio/telogénio pode indicar que a Latanoprost néo
altera o comprimento das fases anagénica e telogénica dos foliculos capilares. No entanto,
como o numero absoluto de cabelos tanto em anagénese como de telégenese aumentou,
supde-se que a Latanoprost induz a proliferacdo capilar. Porém, este estudo apresentava
tinha limitacOes: apenas foram incluidos homens relativamente jovens com alopecia
androgénica em fase inicial. Foram observados alguns efeitos adversos com principal
relevo para o eritema no local tratado com Latanoprost indicando que a concentracao
selecionada esta proxima da dose maxima recomendavel. Apesar disto, os individuos com
eritema responderam bem ao tratamento com Latanoprost (180).

De forma a comparar os efeitos do uso topico de Latanoprost e Minoxidil, em
homens e mulheres diagnosticadas com alopecia androgenética em fase inicial, foi
realizado um estudo com 6 grupos: controlo negativo; Minoxidil 5%; Latanoprost 0,005%
+ Minoxidil 5%; Latanoprost 0,005%; Minoxidil 5% + Latanoprost 0,010%; Latanoprost
0,010%. As contagens totais de fios de cabelo foram avaliadas utilizando um
fototricograma. Observando os resultados obtidos, o Minoxidil 5% proporcionou um
aumento significativo no total de fios de cabelo e no total de cabelos em anagénese, a partir
dos primeiros 90 dias de aplicacdo. O Latanoprost 0,005% apresentou resultados um pouco
inferiores aos do Minoxidil 5%, no aumento do numero total de cabelo e nos cabelos em
angénese, ap6s 180 dias. Por outro lado, a Latanoprost a 0,010% ndo gerou melhoria
estatisticamente significativa, tendo resultados comparaveis aos do placebo (181).

Antes de se proceder a avaliagdo do efeito do Bimatoprost no tratamento de
pacientes com alopecia andogenética, foi realizado um estudo ex vivo utilizando pele
humana do couro cabeludo de areas ndo calvas (182). Este estudo tinha como objetivo
investigar o possivel efeito do Bimatoprost no crescimento do foliculo piloso do couro
cabeludo na auséncia de sangue. Assim, o foliculo capilar isolado foi cultivado em cultura
de orgdos durante 9 dias em meio sem soro. Havia 5 grupos, 3 dos quais receberam
Bimatoprost com diferentes concentragdes: 10, 100, e 1000 nM. Os outros grupos eram o
controlo negativo e 0 AGN 211336, um antagonista dos recetores da prostamida F2a. As
trés concentracdes de Bimatoprost estimularam os foliculos capilares a crescerem mais
rapido, nos diferentes grupos: 10 nM promoveu o crescimento significativamente em 15%,
enquanto 100 e 1000 nM apresentou um efeito maior que 25%. Adicionalmente,

prolongaram a anagénese no 9° dia por 7% com 10 nM e 10% com 100 e 1000 nM. O
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Bimatoprost tambeém estimulou a quantidade total de cabelo sintetizado na cultura de
6rgdos, aumentando 20% com 10 nM, 35% com 100 nM e 33% com 1000 nM. O
Bimatoprost estimulou o crescimento isolado do foliculo cabeludo em cultura de 6rgéos
onde ndo ha possibilidade de envolver substancias circulantes no sangue nem interacdes
com outros tecidos cutaneos. Isto significa que os efeitos observados sdo derivados da agéo
do Bimatoprost em recetores especificos nas células do foliculo capilar. A saturacdo do
efeito em concentracOes relevantes para os recetores e a capacidade do potente antagonista
da prostamida, AGN 211336, de bloquear os efeitos estimuladores do Bimatoprost em
ambos os parametros de crescimento do cabelo neste estudo indicam também uma resposta
mediada por recetores. Tanto o PGF2a como a prostamida F2a ligam-se a recetores
transmembrana acoplados a proteina G, que ativam a sinalizacdo intracelular, resultando
num aumento dos niveis intracelulares de Ca?* (183). Possivelmente, isto altera a
expressdo genética dos fatores paracrinos produzidos pela papila dérmica, que influenciam
a atividade dos queratindcitos e melandcitos do bulbo folicular. Este facto é paralelo ao
mecanismo de acdo androgénica nos foliculos pilosos e pode incluir o aumento da
producdo de fator de células estaminais (SCF), um fator estimulante do pigmento reduzido
na alopecia androgenética (184) e/ou a redu¢do do de TGF-B, fator inibidor associado a
perda de cabelo (185). Os resultados deste estudo suscitaram interesse sobre a utilizacdo do
Bimatoprost em alopecia androgenética em face inicial. Por conseguinte, procedeu-se a
realizacdo de um ensaio clinico sobre o efeito de Bimatoprost (2 formulacdes topicas de
concentracdo confidencial) durante 28 dias (186). Comparativamente ao grupo placebo,
nos 2 grupos submetidos as formulacBes de Bimatoprost observou-se uma melhoria no
nimero de cabelo por cm? e espessura do cabelo. Por outro lado, foi visivel uma
diminuicdo no escurecimento dos cabelos, ndo indo de encontro ao observado nos estudos
realizados em pestanas e sobrancelhas.

Em contrapartida, foi realizado um estudo utilizando uma formulagdo oral dum
antagonista dos recetores DP-2, Setipiprant, com resultados sem significancia clinica.
Apesar dos resultados promissores obtidos anteriormente pelos investigadores, este ensaio
clinico de fase 2, em pacientes com alopecia androgenética, ndo demonstrou eficacia
diferente do placebo (187).
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Conclusao

Ha um esbo¢o emergente com vista a defini¢do da funcdo das prostaglandinas como
moduladores do cabelo. Ha ainda muito que permanece em aberto desde logo compreender
totalmente os processos e vias que associam as prostaglandinas ao ciclo capilar.
Adicionalmente, sdo necessarios tratamentos eficazes para a queda de cabelo, uma vez que
a alopecia androgenética € uma patologia bastante comum e o arsenal terapéutico €
reduzido. Existem apenas dois tratamentos aprovados para a alopecia androgenética em
homens, minoxidil e finasterida. Desta forma, os anélogos das prostaglandinas (analogos
PGE2 e PGF2a) poderdo ter um impacto significativo na modula¢do do crescimento do

cabelo.
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Conclusao Geral

Como unidade curricular o Estagio pretende integrar o estudante no seio das
instituicbes de salde e dos profissionais de salde e que adquira autonomia na
compreensdo, assimilacdo e solucdo de questdes técnicas e cientificas no desenvolvimento
de atividades farmacéuticas.

Na Farmécia Alianca tive a oportunidade de observar a posicdo central em que o
farmacéutico se apresenta na comunidade a nivel da promocdo de salde e bem-estar. Sob o
protocolo estabelecido com o grupo DomusVi tive a oportunidade de interagir ativamente
com profissionais de salde de diversas areas. A sinergia entre os diferentes profissionais de
salude em prol do bem dos residentes da unidade Julio Dinis demonstrou a importancia da
integracdo dos cuidados de saude, em Portugal.

A especializagdo em Naturopatia por parte das farmacéuticas, expandiu o meu
conhecimento sobre o arsenal terapéutico disponivel na profilaxia e tratamento de diversas
patologias de grande relevo no panorama atual.

O desenvolvimento dos projetos enalteceu a necessidade de investigacdo e
clarificacdo dos diferentes mecanismos envolvidos nas diversas patologias abordadas. Por
exemplo, a separacdo da farmacologia e farmacognosia desperta problemas a nivel da
identificacdo dos diferentes isobmeros na silimarina e o respetivo efeito farmacoldgico.
Adicionalmente, a prevencdo de DCV pode ser mitigada por administracdo de polypills
atuando em varios fatores de risco, mas por outro lado o fator socioeconémico ainda tem
um peso substancial na adesdo a terapéutica. O equilibrio desta balanca apresenta-se como
um futuro objetivo de relevo na prevencdo de DCV. No caso do arsenal terapéutico
relativo a alopecia androgenética, a falta de opcGes enaltece a necessidade de investigacao
e apuracdo de farmacos existentes com atividade pertinentes na patologia, ou na concecao
de novos farmacos.

O culminar de cinco anos de intensos desafios ndo se traduzem no relatorio de
estagio. Porém, o desafio proposto por este enalteceu o0 entusiamo que o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas despertou em mim ha mais de 5 anos. O eshogo
farmacéutico da minha vida comegou em 2017 e, agora, no final desta jornada acredito

veemente que estou preparado para o designio farmacéutico.
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Anexos

Anexo 1 — Panfleto elaborado no ambito da Atividade 4.

NANEE~ "

VAMOS FALAR SOBRE A PELE?

A pele & o maior drgdo do corpo e fem como
papel principal atuar
como uma barreira
quimica e fisica para

- proteger o corpo contra
C agentes ambientais
externos nocivos,

d a icdo a radiacdo ultravioleta

Posi¢ §

(UV) - mais especificamente UVA, UVB e UVC.

fAs 3 camadas principais da pele 2

Epiderme - camada mais externa da pele e protege
contra agressdes externas.

Derme - responsavel
pela resisténcia e
elasticidade da pele.

Hipoderme - reserva
energética e isolante
térmico.

Vi .‘/

~ Apesar de inimeras campanhas de

| ¢do, a taxa de i
; da pele continua a aumentar no pais.

déncia de cancro ||
il

]

O tom bronzeado s & sinénimo de sadde e
bem-estar se respeitar quatro regras:

Protegdo solar contra UVA/UVB
adequada ao fotbtipo da pele;

%E! } a hidratagdo corporal;

Ndo se expor ao sol nos
horarios de maior radiagdo solar,

Beber muita dgua para garantir

entre as 11h e as 17h, e alternar
enfre sol e sombra, sempre que
possivel;

e

Aplicar um bom hidratante na
pele apés a exposi¢do solar.

FARMACIA ALIAHCA

Rua da Conceicdo, 2-18 4050-213, Porto
Telefone: 22 207 3500 E-mail: aliancaporto@gmail.com

Importancia da
suplementagao no
Verao

Muitas vezes pode
manifestar alergia,

irritagdo e
envelhecimento precoce. Por isso, &
importante prepara-la
antes das primeiras
exposicoes anuais.

COMO POSSO PREPARAR A PELE
PARA A EXPOSICAO AO SOL?

Esta tem células denominadas melandcitos que

produzem melanina - substdncia resp |
wns pela pigmentagdo -

<sia> conferindo protecdo a

= radiagdo solar.

=

-

A ativagdo da melanina pode ser feita pelo sol
mas também com o recurso a suplementos
alimentares, nunca
desfazendo uma dieta
rica em alguns alimentos.

Sdo varios os micronutrientes envolvidos na
estimulagdo e profegdo solar, tais como:

Vitaminas A, C e E

Propriedades antioxidantes que
o promovem a regeneragio e

@ .~ Profecdo da pele contra os UV.

Previnem o envelhecimento cutdneo e
participam na formagdo

de colagéneo. < >
.

Adicionalmente, a WA
vitamina C aumenta a
resisténcia a radiagdo

nee

Desempenha fungdes estr is e
reguladoras da pele.
Antioxidante.

S

Cobre

Para alem das suas fungdes anti

oxidativas, contribui
para a regeneragdo
da pele.

Selénio
Poderoso antioxidante
e protetor do tecido

cutdneo.

6megc-3

A nivel cutdneo, ~ Também & um

favorece a poderoso

absorcdo de antioxidante.

nutrientes

mantendo o —

Q’

bronzeado por -

mais tempo. ﬁ&*!] ‘ g
g-caroteno

@ §
Propriedades '
antioxidantes e r:’o
anti-inflamat drias. @ “

Em virtude destas informacdes, & possivel
preparar a pele para a exposigdo solar.
Complementar a suplementagdo com os

Ao

T i ndo far bgicos garante
a integridade e saide da pele.
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Anexo 2 — Formacao interna apresentada aos colaboradores da Farméacia Alianga no

2 T\

-P()R 1 0

) preerr oy}

ambito do Projeto 2.

£ i wine

Cardo Mariano e as
patologias hepaticas

Formacao Interna

Tiago Moreira

Indice
Ol Introducao 02 Pperfil Fitoquimico
=> Contextualizacdo = Constituicdo da silimarina

= Biossintese da silimarina

08 Farmacocinética 04 Farmacodinamica

=>  Absorcao = Propriedades antioxidantes

= Distribuicdo =  Propriedades anti-inflamatorias
= Metabolismo = Propriedades anti-fibroticas

=>»  Eliminacdo

05 Evidéncia Clinica 6 Conclusio

= Doenga hepatica induzida por drogas
=>  Esteatose hepatica nao alcoolica
=>» Hepatite C
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01 introducio

Contextualizacao

Silybum marianum
Ordem Asteraceae
Nativa da regido mediterranea e asiatica

Medicina Tradicional Chinesa

Efeitos de limpeza e desintoxicacao

O fruto contém um complexo de compostos flavolignanos
biologicos, a silimarina, que é responsavel pelos efeitos
farmacologicos, nomeadamente, hepatoprotetor,

anti-inflamatério e antioxidante

Global Burden of Disease

Em 2017 ocorreram 2,14 milhdes de mortes devido a doencas

hepaticas

A nivel global as doencas hepaticas corresponderam a 1,6%
dos DALY e 2,1% dos YLD

)
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O 2 Perfil Fitoquimico

Constituicao da silimarina
Biossintese da silimarina

32 53 Milk Thistle  (p 43
Silybum marianum [

Constituicao da silimarina

579 - 719, Slhbmafﬂi @Q jﬁ Slllbll‘lE:.B " a ]JCE
E)I(Itl:‘fni:igl r? : \%ou ol \%,;:Lm "

Conteudo da SIIICTISTIDE}mﬁM Silidianina .
silimarina ntg'f 1[1 : vt
cHon OCH,

Depende
fortemente da

cultivacao, Isosilibina A . Isosilibina B on
localizacéao e @’: @m .@::jjgm
condicoes O 202 y ]‘\,, HO, 2038 o
agronomicas. \q,j\y o Wm o

oH 0 oM O
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57y 719 Silibina A
Extrato de
silimarina

Conteudo da
silimarina
Depende
fortemente da
cultivacédo,
localizacédo e
condicoes
agronomicas.

Silibina

.
o
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Hipotese tradicional de
Freudenburgs

b
) o o
e
OH
OH
taxifolin | AgzO
OH

Acoplamento oxidativo radical de um grupo 3.,4" -
dihidroxilo do anel B de dihidroflavonol da
taxifolina com o radical do alcool conifero
Formacé@o de um radical livre de taxifolina de um
eletrao

Reacdo de um radical livre de alcool conifero para
fornecer o intermediario

Ciclizac@o pelo ataque do nucleofilo do fenol ao
sistema de quinona de metano

Formacdo dos dois flavonolignanos trans
diastereoméricos, silibina A e silibina B
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/\
/ /Absorcao

Silimarina
Rapidamente absorvida
pelas células do trato

gastrointestinal.

0,95%

Biodisponibilidade da silibina
administrada por via oral.

Silidianina e Silibina
Slllcrlstlna - Boa penetracdo nas celulas do
Menos lipofilicas que a trato gastrointestinal

silibina, apesar  desta - Substrato de transportadores
apresentar muitos grupos de efluxo. o

hidrofilos. - Permeabilidade limitada.

Distribuicao

Conjugacao
Rapida  glucoronidacédo
hepatica.

Pico Plasmatico

No plasma humano, a
concentracdo €& maxima
entre 1-3h.

Figado

Apenas 1-2% de silibina
se distribui para o figado

de rato.
|

Restantes orgios R
1-3% da silibina distribui-se

100

10

Conax (ugiml)

Foi sugerida uma relacio linear enire a
dose oral do extrato padronizado e a
concentragio plasmatica maxima.
Verificacdo de uma relacio linear.

pelo coracao,
rins, baco e tecido adiposo.

musculos, 0.14=

(wrf) ™o
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Reacoes de fase I

Num modelo ex vivo a
extensdo das reacoes de fase |
nao excede 1-2% do substrato
apos 30 minutos.

Metabolitos

Nao se encontram metabolitos
de fase | para a silibina, a
silicristina e a isosilibina A.
Para a isosilibina B
encontram-se quantidades
marginais.

Figado

Transporte de conjugados para
a circulagdo  sistemica é
marginal em comparacdo com
o transporte para a bilis.

Isosilibina A

A isosilibina A é o flavolignano
com maior transporte para a
circulagdo sistémica.

Reacoes de fase II

Num modelo in vivo a maioria
dos flavolignanos sao
conjugados (83% do total da
silimarina plasmatica e 99% da
fracao urinaria).

Metabolitos

No plasma, 60% da silibina A
esta na sua forma livre; 81,5%
da isosilina B é conjugada e
100% da silidianina e
conjugada.

Bilis

Em pacientes colostomizados
ndo sao encontradas as formas
livres de silibina, silicristina e
silidianina.

Circulacao
Enterohepatica

Presenca de picos secundarios
no plasma a cada 3-6h. Com
maior preponderéncia para a
silbina A e B, e silicristina.
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P
liminacao

Fezes

A maioria dos
flavolignanos ingeridos sao
excretados  pelo  trato
gastrointestinal.

Urina

A excrecao de silibina
livre e isosilibina &
rapida, mas de baixa
magnitude, apos 2h.

Picos secundarios para
os diastereomeros da
silibina, apos 15h e 24h
para as isosilibinas.

W,

Conjugados

Picos de concentracdo urinaria
de monoglucoronideos
encontrados apos 2h.

Picos adicionais apos 24-28h e
32-39h, que sugerem a existéncia
de circulacdo enterohepatica
supracitada.
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Producao de glutationa

Inibicao da peroxidacao lipidica
Inibicao da ativacao do NF-kB
Restaurar a homeostase do NADPH
Melhorar a funcao da PARP e SIRTI
Diminuicao da lipogénese de novo
Inducao da via Nrf2/Keapl/ARE

>
>
-5
>
>
>
->

Supressao da translocacao e ligacao do NF-kB
Supressdo da apoptose pela via do TNF-a

Inibicdo da via da 5-LOX

Inibibicdo da expressédo da VCAM-I, ICAM-1 e
E-selectina

Restauracao da via IRS-1/PI3K/Akt

Ativacao do recetor farnesil X

Diminuicao da fosforilacao da JNK
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Inibicao da producao de pro-colagéenio em ceélulas
esteladas hepaticas

Diminuicao dos niveis de colageénio tipo 1 e mRNA de
pro-colagénio, num estudo em babuinos
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Doenca hepatica induzida por drogas

Silimarina (140mg tid)

#* Pacientes com tuberculose

#* Tratamento com farmacos
anti-tuberculose

* 4 semanas

01 Analise

9
->
—)
=Y

ALT e AST

SOD, MDA e GSH

Bilirrubina

Sintomas de hepatotoxicidade

_02 Resultados

>

>

>

Incidéncia de hepatotoxicidade
inferior (3,7% vs 32,1%)

Enzimas hepaticas sem alteracdo
relevantes

GSH e MDA sem alteracdo
relevante

SOD diminuiu menos no grupo de
silimarina (-0,20% vs 4,41%)

Esteatose hepatica nao alcoolica

Silimarina (700mg tid)

% Pacientes com esteatose hepatica
nao alcoolica
% 48 semanas

EH nao alcoolica é a forma mais
severa da MAFLD, que pode
progredir para cirrose. Neste

sentido avaliou-se, adicionalmente,
o impacto do tratamento com
silimarina na fibrose hepatica.

01 Analise

vy

NASH & NAFDL Activity Score
Inflamacdao lobular

Perfil lipidico e hepatico
Balonizacao dos hepatocitos
Fibrose

_02 Resultados

->

>

Enzimas hepaticas sem  alteracao
relevantes

Diminuicao da inflamacao lobular,
balonizacdo dos hepatocitos e no
NASH & NAFDL Activity Score

No grupo de tratamento: melhorias
significativas na fibrose e consequente
diminuicdo na progressao para cirrose
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Hepatite C

Silibina A e B (IV)

0l Resultados
% Tratamento de pacientes com HCV
que nao respondem ao tratamento no soro
com peg-INF/Ribavarina
02 Resultados
* Prevenir recaidas em pacientes com
HCV que ndo respondem ao 14 dias
tratamento com pg-INF/Ribavarina = Apesar disto,
* 14 dias virus

= Diminuicdo da RNA do virus,

= Diminuicdo da carga viral apos

nao erradicou

O 6 Conclusao
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