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Capitulo |

Relatorio de estagio em Industria Farmacéutica -
Laboratoérios Basi, Indistria Farmacéutica S.A.

Sob a orientacao da Engenheira Stella Gongalves

your health, our world

basi oo™

laboratorios




LISTA DE ACRONIMOS E SIGLAS

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
IJM: Injectable Manufacturing

LQC: Laboratério de Controlo de Qualidade

LSM: Liquid and Semisolid Manufacturing

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas



I. NOTA INTRODUTORIA

O farmacéutico, como profissional especializado no medicamento, tem a capacidade de
intervir em todas as etapas do ciclo de vida do medicamento, desde a sua concegao até a sua

administracao ao doente.

A nivel da industria farmacéutica, o farmacéutico tem uma posigao crucial, pois atua desde o
desenvolvimento do medicamento, coordenagao de toda a documentagao associada a este,

até ao controlo de qualidade do mesmo.

O controlo de qualidade garante que o medicamento final cumpre todas as regras de qualidade
e seguranga para que possa ser comercializado. O desenvolvimento de técnicas e métodos
mais precisos e robustos permite obter os medicamentos com a melhor qualidade possivel,

de forma a se obter os melhores resultados em saide com a maior seguranga.

O estagio que permitiu a elaboraciao deste relatorio decorreu entre 9 de janeiro e 31 de
margo de 2023, sob a orientagao da Dra. Stella Gongalves. Todo o estagio foi inserido no
Laboratério Fisico-Quimico de Controlo de Qualidade dos Laboratérios BASI (LCQ). Este
relatério esta estruturado sob forma de uma andlise SWOT, estimulando uma analise
retrospetiva e uma reflexao critica da aplicabilidade dos conhecimentos adquiridos ao longo
do plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e da adaptagao ao meio

profissional na Industria Farmacéutica.
2. LABORATORIOS BASI

Os laboratorios Basi pertencem a FHC | Farmacéutica, um grupo empresarial que atua nas
diversas areas do negocio farmacéutico. O Grupo FHC | Farmacéutica esta presente em mais
de 60 paises, sendo constituido, atualmente, por 8 empresas principais, que acompanham toda
a cadeia de valor do medicamento, desde a investigagao e desenvolvimento (Basinnov),
produgao (Laboratérios Basi), servicos de consultoria, acompanhamento em assuntos
regulamentares e tecnologias da informagao (Phagecon e ZeOne) até a distribuicao, logistica
e atividades de promogao (Empifarma, FHC, Laphysan e Overpharma).

Fundados em 1956, em Coimbra, os laboratoérios Basi foram adquiridos em 2007 pelo grupo
FHC mudando, neste mesmo ano, as suas instalagoes para o parque Industrial Manuel
Lourengo Ferreira, em Mortagua. Tem, ai, duas unidades de produgao industrial. Uma para
produgao de injetaveis de pequeno e grande volume (lJM) e outra para produgao de formas
liquidas e semissolidas (LSM). (Sobre os Basi, 2023) (laboratorios-basi-industria-farmaceutica-

s-a, 2023)



3. ANALISE SWOT

3.1.ANALISE INTERNA

3.1.1. PONTOS FORTES

e Formacao inicial

A politica interna do grupo FHC prevé que todos os colaboradores, antes de iniciarem as suas
fungoes, tenham acesso a um plano de formagoes. Este plano contempla varias formagoes
iniciais e uma visita as instalagoes da empresa.

Estas formagoes iniciais duram os 3 primeiros dias de atividade na empresa. No primeiro dia
de estagio presenciei diversas formagoes, nomeadamente, sobre os sistemas de gestao e
qualidade da empresa, Q-Pulse® e ERP Primavera® e Farmacovigilincia. No segundo dia,
formacoes no ambito do vestuario, higiene e seguranga no trabalho, Information Tecnology (IT)
e de gestao ambiental e de residuos. Ao terceiro dia, ja no laboratorio de Controlo de
Qualidade, é feito um roteiro pelas diferentes vertentes do laboratério.

Dado o contexto laboral, € aconselhada a leitura dos procedimentos técnicos e operacionais
referentes a calibragao e verificagao de equipamentos, como o leitor de pH e balangas e o
modo de atuagao em caso de derrames e registo de operagoes em caderno de laboratério e
logbooks’.

O conhecimento adquirido nestas formagoes facilitou o processo de compreensao e
adaptagao a estrutura organizacional dos laboratorios Basi. Além disso, permitiram ter um
suporte teodrico para a execugao de tarefas que me foram propostas durante todo o periodo

de estagio.

e Equipa multidisciplinar e formacao académica diversificada

O LCQ é constituido por uma equipa multidisciplinar, composta por colaboradores com
formacao superior diferenciada e especializada.

A complementaridade de conhecimentos em diversos dominios é uma realidade que permite
agrupar energias, de forma a trabalhar de forma mais eficaz e organizada. O LCQ encontra-se
dividido em diferentes equipas, permitindo fazer uma analise sequencial dos produtos, desde

as matérias-primas, produto acabado e embalagem.

I Sistemas de gestdo internos da empresa

2 No laboratério de Controlo de Qualidade dos Laboratérios Basi, cada colaborador é detentor de um caderno de
laboratério, no qual deve registar todas as oparagoes laboratoriais que realize. Todos os equipamentos tém associado um
logbook para permitir uma melhor rastreabilidade das amostras e procedimentos. No logbook é necessario identificar o
analista, a data de analise, a analise realizada e o lote em analise.



Apesar da multiplicidade de formagoes, todos os profissionais tém a capacidade e autonomia

para executar as mesmas tarefas, por todos terem acesso a0s mesmos protocolos.

e Autonomia gradual na execucao de tarefas

O periodo inicial de estagio é sempre caraterizado por uma fase de duvida e incerteza
inerentes a inexperiéncia.

As exigéncias de qualidade adotadas pela empresa ditam que todas as andlises devem ser
realizadas por analistas qualificados, havendo um processo de qualificagao gradual interno. Por
este motivo, a execucao de determinadas tarefas de forma totalmente autdbnoma nao me foi
permitida, dado o curto tempo de permanéncia na empresa. Ainda assim, tive a possibilidade
de fazer algumas qualificagbes, nomeadamente nos equipamentos de pesagem e no
condutivimetro, de forma a ter autonomia na manipulagao destes equipamentos.

Outras tarefas, para as quais nao estava qualificada, eram realizadas sob supervisao de analistas
qualificados que, frequentemente, tinham a prontidao e a disponibilidade de esclarecer a
duvidas, fomentando a minha analise critica.

O facto de as tarefas a que me propus terem um carater rotineiro, estimulou a minha
autonomia, espirito critico e proatividade, contribuindo para o meu desenvolvimento
profissional. A garantia de que os resultados, por mim obtidos, eram confiaveis, revelou que,

efetivamente, o trabalho que desenvolvi constituiu um contributo para a empresa.

e Interacao e colaboracao entre as varias equipas do LCQ

A dimensao e complexidade dos processos na industria farmacéutica exige a interligagao e
correlagao das equipas que constituem o LCQ para que exista uma atividade organizada,
coordenada e planeada. No laboratério fisico-quimico, ha quatro equipas principais: matérias-
primas, produto acabado, estabilidades e cromatografia, que sao interdependentes entre si,
mantendo-se em contacto e interagao constantes.

Como todas as equipas estao integradas no LCQ, esta aproximagao espacial permite uma
interacao mais facil, permitindo a analise sequencial dos mesmos lotes e a partilha de

equipamentos e reagentes.

3.1.2. PONTOS FRACOS

e Dificil integracao

Apesar de determinados colaboradores me terem acolhido da melhor maneira possivel e se
prontificarem a esclarecer todas as minhas duvidas da melhor maneira possivel, havia outros

que colocaram entraves a minha integragao na equipa.
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Por este motivo, era muitas vezes dificil o estabelecimento de um didlogo aberto e a partilha

de conhecimento, com alguns colaboradores da empresa.

e Falta de um plano de estagio organizado e estruturado

Durante o periodo de estagio senti que a quantidade de atividades realizadas, ficaram aquém
das diferentes areas de atividade, em que o farmacéutico pode atuar numa industria
farmacéutica.

O plano de estigio foi sendo estabelecido em fungao das necessidades. No LCQ, os
farmacéuticos desempenham tarefas de avaliagao da conformidade das analises realizadas por
analistas e de criagao de protocolos, algo que nao tive oportunidade de acompanhar.

Além do mais, sendo trés estagiarias da FFUC, no mesmo departamento e sob supervisao do
mesmo colaborador, muitas vezes havia duplicagao ou insuficientes tarefas para todas, apesar
de haver imenso trabalho pendente. Outros estagiarios, de diferentes areas de formagao eram,
também, colocados a executar as mesmas tarefas.

A meu ver, se tivesse havido uma maior organizagao por parte da empresa no acolhimento,

teriamos tido um melhor aproveitamento desta experiéncia curricular.

e Sistema informatico

De uma forma geral, as tarefas realizadas nos laboratorios Basi exigiam acesso a varios sistemas

informaticos de gestio integrada, nomeadamente, o Q-Pulse®, o ERP Primavera® e Eazylims®’.

Apesar de serem softwares bastante intuitivos e completos, como estagiaria nao tive
oportunidade de utilizar estes softwares, estando dependente de outro colaborador para fazer

registo de dados.

3.2. ANALISE EXTERNA
3.2.1. OPORTUNIDADES

e Adequacao do Plano de Estudos do MICEF a realidade profissional

As competéncias laboratoriais que se adquirem durante o plano de estudos do MICF, em
especial nas unidades curriculares de Métodos Instrumentais de Analise, Quimica Analitica,
Quimica Farmacéutica e Tecnologia Farmacéutica, foram essenciais para a aquisicio de
conhecimentos fundamentais para a realizagio de tarefas laboratoriais e para a facil

comunicagao, acerca de contelidos técnicos com os profissionais do laboratorio.

3 Sistema informatico de registo de resultados do laboratério de Controlo de Qualidade
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Esta experiéncia profissional, em contexto real, num laboratério de Industria Farmacéutica,
permitiu consolidar os conhecimentos teodricos anteriormente adquiridos, verificando-se uma
aplicabilidade e encadeamento légico entre os conteudos adquiridos nas unidades curriculares
e as tarefas laboratoriais realizadas nos laboratorios Basi.

Desta forma, sinto que o plano curricular do MICF possibilita uma preparagao técnica,
cientifica e laboratorial diversificada que possibilita o desenvolvimento de vantagem

competitiva face a outros profissionais.

e Formas farmacéuticas diversificadas

Nos laboratorios Basi sao produzidas formas farmacéuticas liquidas, semissolidas e injetaveis,
nao s6 de medicamentos, mas também dispositivos médicos, suplementos alimentares e
dermocosméticos. O contacto com diversas formas farmacéuticas e principios ativos, alguns
dos quais nem comercializados em Portugal, permitiu tornar o meu espetro de conhecimento
mais abrangente.

As especificidades de cada forma farmacéutica conduzem a formas de analise muito distinta.
Tive a oportunidade de acompanhar as analises sob supervisao de analistas qualificados, como
identificagdo de principios ativos, determinagao de densidade, pH, viscosidade e de
uniformidade de massa, o que me permitiu um melhor conhecimento das técnicas analiticas e
dos produtos.

Este contacto inicial com diversos produtos que se vendem na farmacia, permitiu-me a
posteriori dispensar com confianga os medicamentos, por ter nogao das caracteristicas de
qualidade e seguranga com que sao produzidos. Além do mais, a produgao de injetaveis de
pequeno e grande volume, nas instalagoes dos Basi, viabilizou o meu contacto com
medicamentos que apenas sao administrados a nivel hospitalar, como heparina e furosemida,

que de outra forma nao teria sido possivel.

e Dinamizacio de atividades para os colaboradores

O grupo FHC, sedeado em Mortagua, dinamizou algumas atividades recreativas e ludicas de
modo a promover a interagao dos colaboradores e o espirito de equipa entre as empresas do
grupo.

Durante o periodo em que estagiei nos laboratorios Basi, foi promovido um torneio de Futsal
entre as empresas do grupo FHC, no qual tive o privilégio de participar. Este torneio, que
decorreu no Pavilhao Gimnodesportivo de Mortagua, permitiu-me criar lagos de amizade com
alguns dos colaboradores do grupo. Além desta atividade, também testemunhei outras, como

o “més do Smile”, em que se dava um smile aos colaboradores que reuniam determinadas
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carateristicas e o Joker que consistia num jogo em que o colaborador portador de uma carta
com um “Joker” podia pedir a outro para o ajudar em determinada tarefa.
Estas atividades permite criar uma interligagao entre os diversos departamentos e empresas

do grupo FHC, além de incentivar a um bom ambiente de trabalho.

3.2.2. AMEACAS

e Necessidade de transporte proprio para deslocaciao

A auséncia de transportes publicos e de alojamento para a zona de Mortagua obriga a uma
dependéncia de transporte préprio para o local do estagio, a que acresce um custo. Se se tiver
em conta que um estagiario, normalmente nao tem rendimentos, mesmo que a empresa tenha
diminuido uma despesa, através da oferta de alimentagao, torna-se muitas vezes dificil de gerir

economicamente.

e Estagio em Industria Farmacéutico nao creditado

O Artigo 44°, secgao 7, Capitulo Ill da Diretiva 2005/36/OE do Parlamento Europeu e do
Conselho condiciona a que o titulo de formagao do farmacéutico, seja de pelos menos, cinco
anos, dos quais, no minimo quatro anos de ensino tedrico e pratico, ministrado numa
universidade e seis meses de estagio em farmacia comunitaria ou num hospital (Parlamento
Europeu & Conselho da Uniao Europeia, 2005).

Desta forma, por exigir um niumero total de horas de estagio muito superior, assim como ser
obrigatorio realizar estagio de verao, o estagio em Industria Farmacéutica acaba por nao ser
equacionado por alguns estudantes que, como tal, ficam impedidos de contactar com esta
realidade profissional durante o seu percurso académico. Assim, considero que deveria ser
reconsiderada a creditagao deste estagio, fomentando uma formagao mais completa e
abrangente, por forma a atrair mais farmacéuticos para uma area onde sao fundamentais, mas

onde estao a perder muita expressao, como se verifica atualmente na industria farmacéutica.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio curricular nos laboratérios Basi constituiu o primeiro contacto com o setor
farmacéutico. Esta experiéncia foi bastante enriquecedora e desafiante e permitiu solidificar
alguns conhecimentos teoricos adquiridos durante o MICF.

O acesso a industria farmacéutica permitiu-me ter uma visao mais alargada da sua dinamica,
estrutura e organizagao. Este estagio fez-me perceber a abrangéncia da profissao farmacéutica,

e o seu papel crucial em todas as etapas do ciclo de vida do medicamento, desde a sua
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concegao até a dispensa. O farmacéutico € uma peca fulcral na industria farmacéutica, pois
possui competéncias que possibilitam a sua intervengao em qualquer etapa.

Pude verificar o cumprimento escrupuloso de todos os requisitos de qualidade a que os
medicamentos estao sujeitos, o que me fez aumentar a confianga, quer em termos de qualidade
quer em termos de seguran¢a nos medicamentos produzidos.

Apesar de ter havido situagoes que considero terem corrido menos bem, a prevaléncia de
pontos fortes corrobora o balanco positivo que fago desta experiéncia curricular nos
laboratérios Basi. Foi um periodo de aprendizagem constante e de crescimento enquanto
pessoa e profissional, que potenciou o desenvolvimento de competéncias diferenciadoras e

soft-skills como a proatividade, espirito critico e sentido de responsabilidade.
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Capitulo Il

Relatério de estagio em Farmacia Comunitaria -
Farmacia Almeida

Sob orienta¢ao do Dr. José Fernando Bento



LISTA DE ACRONIMOS E SIGLAS

CNP: Codigo nacional do produto

FA: Farmacia Almeida

FC: Farmacia Central

INE: Instituto Nacional de Estatistica

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM: Medicamento Sujeito a Receita Médica

PVP: Preco de Venda ao Publico

SNS: Servico Nacional de Salude
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I. INTRODUCAO

A farmacia comunitaria é reconhecida como um espaco de salde, sendo muitas vezes, o
contacto mais proximo que a populagao tem com cuidados de saude. Por este motivo, o
farmacéutico comunitario assume uma relevancia especial, como agente de saude que
promove a literacia em saude e o uso racional e seguro do medicamento. Assim, o
farmacéutico cumpre a responsabilidade de exercer a sua profissao de forma ética e rigorosa,
procurando manter atualizados os seus conhecimentos cientificos e adaptar-se em fungao das
oportunidades e ameagas da envolvente externa.

O setor da farmacia comunitaria é aquele que, dentro das valéncias do farmacéutico, o que
ainda, assume maior expressao. Segundo o relatério do INE, de 2019, existem em Portugal,
| 3 854 farmacéuticos, sendo que a grande maioria (69,2%) trabalham em farmacia comunitaria,
assumindo-se, entao, um setor que com uma importancia estratégica no sistema de saude, em
integracao e articulagao na rede de cuidados de salide primarios. (Ordem dos Farmacéuticos,
2023); (INE, 2021).

Ao longo deste relatorio, irei abordar as diversas atividades que realizei na Farmacia Almeida,
na localidade de Pedreiras, Porto de Mos, que decorreu entre o dia 3 de abril e o dia 26 de
julho de 2023, sob a forma de uma analise SWOT detalhada, focando os pontos fortes e fracos

do meu estagio, assim como as oportunidades e ameagas do mesmo.

2. FARMACIA ALMEIDA

Situada na freguesia de Pedreiras, concelho de Porto de Mos, a Farmacia Almeida (FA)
pertence ao mesmo grupo da farmacia Central (FC), localizada na vila de Juncal.

Com quase 60 anos de histéria, a FC, no Juncal, € uma da farmacia de referéncia,
principalmente a nivel de produtos naturais, sendo representante oficial, em Portugal, do
alburno de tilia selvagem de Roussilon.

A FA, do mesmo proprietario, foi fundada mais tarde, em 2010, tendo inicialmente, comegado
como um posto farmacéutico movel.

A FA encontra-se aberta de segunda a sabado das 9h as |19h, fechando para almogo. Ja a FC
funciona das 8h30 até as 22h de segunda a domingo, sendo que foi nesta ultima que realizei
horas extraordinarias, para completar as 670 horas de estagio a que me propus.

A equipa técnica da farmacia é constituida pela diretora técnica, a Dra. Helena Almeida, um
farmacéutico adjunto, o Dr. José Fernando Bento, e dois Técnica Auxiliares de Farmacia.

A competéncia, profissionalismo e honestidade dos colaboradores da Farmacia
Central/Almeida fazem destas, farmacias de renome, permitindo criar relagées mutuas de

confianga para com os clientes e promover um uso racional do medicamento.
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3. ANALISE SWOT

3.1.ANALISE INTERNA
3.1.1. FORCAS

e Ambiente de trabalho 6timo

Tive o privilégio de trabalhar com uma equipa muito competente, dindmica e altamente
qualificada, que teve a disponibilidade e a prontidao de me receber da melhor forma possivel
e de me explicar de forma detalhada toda a dinamica da farmacia e de esclarecer todas a
duvidas que me foram surgindo. Além do mais, o companheirismo e a entreajuda entre colegas

de equipa, contribui para um ambiente de trabalho bastante agradavel.

e Localizacao

A FA situa-se na zona central da freguesia de Pedreiras, uma aldeia pertencente ao concelho
de Porto de Mos. Apesar de ser um meio pequeno, a farmacia tem bastante movimento dada
a sua proximidade a Unidade de Saude de Pedreiras (USP) e a varias clinicas, o que faz com
que os utilizadores destas instituicoes recorram a esta farmacia. Além disso, dada a sua
proximidade a estrada nacional |, uma via de elevado fluxo de transito, faz com que tenha

bastantes utentes ocasionais.
e Gestao eximia

A organizagao e a gestao de uma empresa sao pontos basilares para um bom negocio. Toda a
equipa da Farmacia Central/Almeida é extremamente organizada, havendo sempre espago para
um didlogo constante, aberto e franco entre colaboradores. Os objetivos sao alcangados em
equipa, o que motiva os colaboradores numa melhor relagao laboral e de partilha de
informacao entre todos.

Todos os processos de gestao de stock, validades, alteragao de prego estao bastante
otimizados. No processo de recegao de encomenda tem de se verificar a presenga de uma
fatura proveniente do fornecedor. Em cada produto, pica-se o cédigo nacional do produto
(CNP), confere-se a validade, a quantidade em stock e verifica-se se o prego de venda ao
publico (PVP) se encontra atualizado ou, no caso dos produtos de venda livre, se tem a

margem de lucro de acordo com a estipulada pela farmacia.
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A gestio de stocks e validades segue um conceito de first expired first out* (FEFO) e first in first
out’(FIFO). E de forma a escoar os produtos com validade mais curta é criado um separador
com os produtos com a validade que expira em menos de 3 meses.

Este estagio foi, para mim, uma experiéncia enriquecedora, porque senti-me apoiada em todos
os momentos, tendo sido um periodo de aprendizagem constante. Sempre que tinha duvidas,
ou fazia alguma falha, inerentes a minha inexperiéncia, prontamente me esclareciam, ou

corrigiam.

e Discricao e Cordialidade

O exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial a protecao da dignidade,
direitos fundamentais e bem-estar da pessoa em contexto de saude.

O farmacéutico deve promover uma relagao de igualdade e de nao discriminagao, no acesso
as terapéuticas com os melhores resultados em saltide. Deve manter uma postura honesta e
integra, que permita criar uma relacio de confianga com a pessoa em contexto de saude,
capacitando-a para uma escolha informada e esclarecida.

Apesar de estar localizada num meio pequeno, em que a maioria dos utentes se conhece, na
farmacia Almeida, toda a equipa trabalha no sentido de manter a privacidade dos seus utentes.
Durante o estagio, toda a equipa me incutiu para aprender a estar atenta aos sinais que os
utentes dao. Apesar de se promover um atendimento igualitdrio entre os utentes, cada ser
humano é um individuo diferente e, o atendimento deve ser o mais personalizado e

direcionado possivel

e Sensibilizacao e foco no doente

Apesar de o farmacéutico ser o profissional de salde especialista do medicamento, o
atendimento deve ser focado na pessoa e nao apenas nos farmacos que esta a tomar.

Desde o inicio do estagio, fui sensibilizada para a importancia de um atendimento humanizado,
de colocar as necessidades e desejos do utente em primeiro lugar, de forma consciente e
responsavel, promovendo a literacia em saude, usando o medicamento apenas como veiculo

de promogao de salde do utente.

4 Na Farmacia Almeida, o armazenamento obedece, em regra ao principio FEFO, que se traduz em “primeiro a expirar,
primeiro a sair”, em portugués. Desta forma, produtos com prazo de validade mais curto, sao dispostos na zona mais externa
dos locais de arrumagio de forma a serem escoados em primeiro lugar.

5 Para produtos com prazo de validade semelhante, produtos apenas com validade pds-abertura ou aos quais nao estd
associada uma validade, aplica-se o método FIFO, “o primeiro a entrar, o primeiro a sair”, em portugués. Assim, os primeiros
produtos a entrar em armazém sio arrumados de modo que sejam os primeiros a sair
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A Farmacia Almeida tem uma percentagem consideravel de utentes fidelizados, nao apenas
por ser a farmacia mais proxima, mas também por sentirem que tém um atendimento
personalizado, humanizado e completo.

O facto de ter tantos utentes fidelizados, faz com que seja mais facil fazer um acompanhamento
proximo do doente, avaliando se a terapéutica esta a ser eficaz e segura, e a analisar a evolugao
das patologias do doente.

Esta experiéncia fez-me aprender que, muitas vezes, mais que um medicamento, o doente
procura na farmacia um suporte emocional e alguma atencdo, portanto, nem sempre o
aconselhamento ideal se traduz numa venda. Aprendi, também, que em muitas situagoes, em
que ha reagdes menos positivas por parte dos utentes, é importante manter a postura e

continuar a ser prestavel e simpatico.

e Plano de estagio adequado, organizado e flexivel

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de desempenhar variadas fungoes dentro
do campo de atividade dentro da farmacia.

O plano de estagio foi sendo estabelecido e ajustado de acordo com as necessidades diarias
da farmacia, sempre com a preocupagao de que a minha experiéncia de estagio fosse o mais
completa e diversa possivel.

Desde o primeiro dia de estagio que tive a oportunidade de entrar em contacto com o publico
e comegar a fazer atendimentos. O facto de ser uma farmacia em que a maioria dos utentes
sao reformados e, de ser um meio pequeno, permitiu ter tempo para comegar a fazer vendas
acompanhadas pelo farmacéutico responsavel, sobretudo para ambientagao com o sistema
informatico.

Durante todo o periodo de estagio realizei, também, o aprovisionamento e armazenamento
dos produtos no local respetivo, o que permitiu o contacto com algumas marcas comerciais
tanto de MNSRM como de MSRM, dispositivos médicos, suplementos alimentares e
cosméticos e permitiu-me entender melhor a dinamica de vendas na farmacia, ou seja,
conhecer os produtos com maior e menor rotatividade dentro da farmacia e tornar
atendimento mais fluido, por saber onde é o local de arrumagao dos diferentes produtos.
Tive, igualmente, durante o estagio, oportunidade de observar a preparagao de manipulados,
assim como de observar toda a gestao de processos burocraticos associados a receituario e
faturagao, subsistemas de saude e organismos de comparticipagao, controlo dos psicotropicos

e estupefacientes, controlo de temperatura e humidade, e de rece¢ao de medicagao hospitalar.
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e Autonomia crescente

Os primeiros passos na integragao da equipa de uma farmacia sao caraterizados por muitas
duvidas e inseguranga, inerentes a inexperiéncia, mas estes sao essenciais para ganhar
autonomia e confianga.

Durante o inicio do estagio, senti que tive o acompanhamento necessario para criar os
alicerces e conhecer a dinamica da farmacia e do sistema informatico, mas progressivamente
foi-me dada autonomia e responsabilidade. Esta evolucao foi fulcral para fazer um bom

atendimento, dispensa e aconselhamento de medicamentos e produtos de salde.

e Responsabilidade ecoldgica

Como agente de saude publica e por forma a demonstrar a sua responsabilidade para com a
sociedade, o farmacéutico tem o dever de atuar em agoes que salvaguardem ambiente de vida
humana, sadio e ecologicamente equilibrado (Diario da Republica, 2021).

Os residuos de medicamentos tém de ser considerados residuos especiais e, por isso, devem
ser recolhidos seletivamente e sob controlo para depois serem processados em locais de
tratamento adequados.

A Farmacia Almeida, assim como outras farmacias, tem o cuidado de conscientizar os utentes
para a especificidade do medicamento enquanto residuo. Para tal, a farmacia é aderente ao
programa VALORMED.

A VALORMED procede a recolha de residuos de embalagens de medicamentos, contendo ou
nao restos de medicamentos, de uso humano, veterinario e de produtos de saude. Os
contentores de recolha sao selados e entregues aos distribuidores de medicamentos que os
transportam para as suas instalagoes e os retém em contentores estanques. Estes contentores
sao, depois, transportados para um Centro de Triagem, por um operador de gestao de
residuos.

Desta forma, neste circuito, a farmacia assume a responsabilidade de sensibilizar e esclarecer
os cidadaos no ato da dispensa dos produtos, incutindo-lhes este como o local de recegao de

residuos das embalagens vazias e de medicamentos fora de uso ou de prazo de validade.
3.1.2. FRAQUEZAS

e Disposicao dos lineares e organizacao do espaco da farmacia

O atendimento é um elemento decisivo na dinamica farmacéutica, e da farmacia de oficina.
Um utente entra numa farmacia por duas razoes basicas: por necessidade de resolver um
problema que ja esta identificado ou que quer esclarecer, ou pelo simples prazer de adquirir

produtos de conforto. De um modo geral, todos os utentes querem ser atendidos de forma
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a obterem o maximo de informacgao possivel, com a maior rapidez, seguranga, com a melhor
relagao qualidade-prego e num ambiente adequado a venda.

A organizacdo e a ordenagao dos produtos, permite a otimizagdo dos processos de
atendimento, facilitando a pesquisa e a identificagao do produto ideal em cada aconselhamento.
Esta organizagao dos produtos e processos de atendimentos permitem que ao balcao, o
atendimento seja mais eficaz, rapido e eficiente.

Na farmacia Almeida, apesar de toda a gestao de stocks e validades estar bastante organizada,
a meu ver, o método de organizagao dos medicamentos nos respetivos armarios e gavetas
nao € o mais apropriado quando se pretende fazer um atendimento mais eficiente.

Além do mais, a disposicao da sala de atendimento tem algumas falhas no sentido de aumentar
a notoriedade de determinados produtos ou marcas, ou seja, ha minha perspetiva, a disposigao
dos lineares e material promocional nao “puxa” o cliente a ter uma venda por impulso. Este
pequeno detalhe pode ser muito importante quando se pretende aumentar as vendas e a
rotacao de stocks, porque muitos consumidores, mesmo que tenham vendas planeadas sao

muitas vezes estimulados no ponto de venda.

e Dermocosmética

Durante o meu periodo de estagio em farmacia comunitaria, tive a oportunidade de trabalhar
em dois ambientes diferentes, na FC, em Juncal e na FA, em Pedreiras.

Apesar de serem 2 localidades proximas, os habitos de consumo sao bastante diferentes, mas
ha nichos de mercado que considero ainda nao muito explorados em ambas as farmacias. A
titulo de exemplo, toda a area da dermocosmética € uma vertente pouco explorada,
essencialmente, porque o cliente nao esta sensibilizado para tal. Este facto, fez com que a
minha experiéncia em termos de aconselhamento dermocosmético ficasse abaixo das
expectativas.

De forma a sensibilizar o utente, seria interessante a prestagio de consultas de
aconselhamento, por parte de entidades externas, ou de mais a¢oes de formagao para os

colaboradores, de forma a aumentar a rotatividade dos produtos.

e Equipa técnica
A FA/FC é uma farmacia que conta com ja bastantes anos de experiéncia. Apesar de ter sido
recebida da melhor forma possivel, uma das coisas que me apercebi € que a equipa da farmacia
tem poucos elementos jovens. Na minha perspetiva, faz falta na farmacia colaboradores mais

jovens e dinamicos, que pudessem trazer novas ideias e conceitos atualizados para a farmacia.
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e Participacao no digital

Uma das tendéncias que a sociedade atual pede, é a prestagao de servicos, que permitam
satisfazer as suas necessidades e desejos, com o menor esforgo possivel.

Atendendo a que vivemos num mundo cada vez mais digital, € quase um pré-requisito para
qualquer empresa ter uma presenga on-line.

A FA é, ainda, uma farmacia que nao tem uma presen¢a muito ativa na internet. Na minha
perspetiva, acredito que seria uma boa oportunidade de modernizagao, apostar no marketing
digital, quer para aumentar a divulgacao de determinadas iniciativas, quer para atrair novos
clientes.

Através da criagao de uma plataforma online ou de uma pagina nas redes sociais, seria oportuno
publicar diversos artigos informativos com conselhos praticos e respostas a determinadas

questoes que surgem em contexto de balcao, assim como divulgar promogoes e servigos.

e Prestacao de servicos

A farmacia € um espago publico de saude, mas €&, simultaneamente, uma empresa de capitais
privados.

Tendo em conta, o fendmeno crescente de competitividade que se faz sentir, em especial no
mercado farmacéutico, a farmacia deve ter servicos que a permitam destacar dos outros
negocios, porque os produtos entre farmacias sao os mesmos, mas a questao dos servigos €
decisiva.

A farmacia Almeida nao presta nenhum servigo. Desta forma, penso que seria oportuno criar
protocolos com diversas entidades externas a fim de criar, no espago da farmacia, diversos
servigos relacionados com a promogao da salde e bem-estar. Este tipo de servigos visa
aumentar as vendas e fidelizar novos clientes.

Sendo uma farmacia localizada numa zona rural, em que ainda ha muitos utentes que nao tem
capacidade de se deslocarem, a implantagio no espago da farmacia de servicos de
aconselhamento dermocosmético, de produtos de saude, podologia, revisao da terapéutica,
entre outros, seria uma mais-valia para dinamizar a farmacia e para valorizar a profissao

farmaceutica.
3.2. ANALISE EXTERNA

3.2.1. OPORTUNIDADES

e Adequacao do Plano de Estudos do MICF a realidade profissional

As competéncias teoricas adquiridas durante o plano curricular do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas permitiram ter bases tedricas para o desenvolvimento de um bom
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aconselhamento farmacéutico, assim como para comegar a ter uma otica diferente em termos
de gestao de farmacia e de ética.

Na minha perspetiva, a preparacao teorica lecionada durante todo plano de estudos do MICF
é abrangente e aprofundada, permitindo facilmente ser aplicada a situagoes reais. No entanto,
considero que existem lacunas em determinados contextos pedagogicos, que deixam a desejar

quando se pretende fazer um melhor aconselhamento.

e Atualizacio de conhecimentos e formacao continua

O setor da salde e do medicamento encontra-se em constante atualizacao. A evidéncia
cientifica que se gera diariamente permite descobrir novas terapéuticas mais seguras e eficazes.
Como agentes de salde, os farmacéuticos devem atualizar-se frequentemente, de modo que,
estejam ocorrentes das terapéuticas, de forma a assegurar o uso racional do medicamento.
Na farmacia Almeida, toda a equipa demonstra um interesse por se manter atualizada, de
forma a prestar um aconselhamento que acrescente valor aos utentes. Desta forma, a equipa
incentivou-me a participar em varias formagoes online.

Este tipo de iniciativas, estimulou-se a adquirir novos conhecimentos, por forma a preparar-

me o melhor possivel para a vida profissional futura.

e Preparaciao de medicamentos manipulados

O medicamento manipulado surge como uma resposta as necessidades especificas do doente,
para as quais nao existe uma resposta adequada da industria. O Decreto-Lei 95/2004
estabelece que o farmacéutico tem a responsabilidade de garantir a qualidade e seguranca das
preparagoes farmacéuticas manipuladas, assegurando as boas praticas na preparagao de
medicamentos manipulados. O farmacéutico deve ainda verificar a seguranga do medicamento,
no que concerne as doses da(s) substancia(s) ativa(s) e a existéncia de interagdes que ponham
em causa a agao ou a seguranga do medicamento (Ministério da Saude, 2004).

Durante toda a duragao do estagio, tive a oportunidade de acompanhar de modo participativo
todo o circuito de medicamentos manipulados, desde a aquisicio de matérias-primas e
material de embalagem, validagao da prescricao, em formulas magistrais, preparagao do
medicamento manipulado, procedimentos de preenchimento de documentagao proépria e
fichas de calculo de venda ao publico, até dispensa informada do produto.

Tive a oportunidade, sob a supervisao e orientagao do farmacéutico responsavel preparar um

xarope de amiodarona (prescricao pediatrica) e capsulas de ivermectina.
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e Realizaciao de estagio de verao

A oportunidade de realizar estagio de verao, concedido pela faculdade, € uma mais-valia para
qualquer estudante, abrindo portas a realidade profissional, proporcionando uma
aprendizagem pratica e efetiva que permite preparar para o estagio curricular e a vida
profissional futura.

Em julho de 2021 tive a oportunidade de realizar um estdgio de verao numa farmacia do
mesmo concelho, a Farmacia Nogueira, na freguesia de Calvaria de Cima.

Apesar de se encontrarem em freguesias proximas, as realidades sao muito diferentes, no
entanto, a realizagao desta atividade extracurricular possibilitou um primeiro contacto com a
realidade profissional da farmacia comunitaria.

Estas 2 experiéncias curriculares permitiram-me conhecer as abrangéncias do farmacéutico

comunitario, e os diferentes cendrios onde pode atuar.
3.2.2. AMEACAS

e Fraca preparacao para o aconselhamento

Como foi referido anteriormente, apesar de o plano de estudos do MICF ter, ao longo dos
seus anos curriculares varias unidades que nos preparam muito bem para o contexto
profissional, considero haver algumas lacunas, nomeadamente em areas como a veterinaria.
Estando a farmacia Almeida localizada numa zona rural, ha um grande segmento de mercado
na area da veterinaria e cuidado animal.

Sendo este um segmento que se encontra em franco crescimento, dado o aumento da
consciencializagao para os bons tratos animais, penso ser pertinente a melhor preparagao
académica nesta vertente. Desta forma, apesar de termos a unidade curricular de Preparagoes
de Uso Veterinario, penso que deveria haver uma analise mais aprofundada de produtos de
veterinaria. No entanto, € de salvaguardar que, apesar de tudo, em momento algum, a
dificuldade de aconselhamento de produtos de veterinaria foi impeditiva para a prestagao de
um bom aconselhamento ao utente, porque foi colmatada pela partilha de conhecimento com

os colegas com mais experiéncia.

e Politica sovernamental

O regime de comparticipagao tem como fungao aumentar a acessibilidade ao medicamento,
diminuindo o custo para o utente. Em Portugal consiste num regime de copagamento no qual
o utente paga uma percentagem de cada medicamento prescrito, sem fomentar a utilizagao

excessiva que a isengao do pagamento do medicamento geraria.
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Existem varias entidades comparticipadoras, sendo o SNS a principal. No regime geral de
comparticipagao, o Estado comparticipa por escalao. Este escalao estda dependente da
classificagao farmacoterapéutica do medicamento. Desta forma, medicamentos que se insiram
no escalao A, é comparticipado 95% do PVP; no escalao B, 69%; no escalao C, 37% e no
escalao D, 15%. Ha também, para determinadas patologias e grupos de doentes, decretos
especiais, que contemplam regimes especiais de comparticipagao.

No entanto, as alteragoes nas percentagens de comparticipagao no prego dos medicamentos
sao constantes. O estado apenas comparticipa o prego dos cinco medicamentos mais baratos.
Muitas vezes, o surgimento de um novo genérico mais barato, faz aumentar o prego dos
medicamentos do mesmo grupo homogéneo, por diminuicio da comparticipagao. Este
fenomeno gera sentimentos de desconfianga nos utentes fidelizados a determinado laboratorio
ou marca. Esta falta de confianga causa entropia e descentraliza o atendimento, dificultando o
didlogo e colocando entraves na interagao com o utente, o que pode ser prejudicial para o

negocio da farmacia.

e Subsistemas de comparticipaciao

Além do Estado, ha outras entidades que comparticipam os medicamentos, sendo que as
percentagens de comparticipagao diferem entre elas. Mas, para que os utentes possam usufruir
da comparticipacao, tem de apresentar o seu cartao de beneficidrio pertencente a respetiva
entidade.

Ao longo do estagio, houve varias situacoes de comparticipagao adicional por diversas
entidades, tendo levantado algumas dificuldades, uma vez que, por vezes, os utentes nao
informavam ou por problemas com o sistema informatico.

Estes problemas com os subsistemas de comparticipagao lesavam muitas vezes ou o utente,
que tinha de pagar um valor superior, ou a farmacia, porque a entidade nao pagava o valor da

comparticipagao.

e Escassez de medicamentos

Durante o meu periodo de estagio, experienciei um problema inerente a todo o negbcio
farmacéutico, que se prende com os medicamentos esgotados e rateados. Trata-se de um
problema de elevada gravidade, dado que ha utentes de farmacia que ficaram sem acesso a
medicamentos essenciais.

A Farmacia Central/Almeida, como tém um elevado stock e capacidade de negociagao com
empresas de distribuicao e mesmo com os proprios laboratorios, era das poucas farmacias da
regiao a ter muitos dos medicamentos que se encontravam esgotados. Desta forma, a farmacia
conseguiu ter vantagem competitiva em relagao as outras farmacias, e fidelizar novos clientes.
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Ainda assim, foi bastante afetada pela escassez de medicamentos, uma situagao que gerava
descontentamento por parte dos utentes, especialmente em utentes que se encontram
fidelizados a determinado laboratorio ou marca e que nao queriam mudar para outro

laboratorio.

e Atualizacio constante de precos

Durante o meu periodo de estagio foram constantes as atualizagoes de pregos, tanto de
medicamentos, como de produtos de saude. Este fenbmeno acompanha a realidade atual de
inflacio. A maioria dos produtos comegaram a ser comercializados com um prego mais
elevado do que o antigamente praticado, o que gerou descontentamento por parte dos
utentes, e reduziu as vendas por impulso e cross-selling, porque a pessoa restringia-se a levar

apenas a medicacao necessaria.

4. ANALISE DE CASOS PRATICOS

4.1.Caso | — Prescricao Off-label

C.S.,, 27 anos, sexo feminino que sofre de alopécia androgénica chega a farmacia com uma
prescricao de finasterida 5mg, com uma posologia recomendada pelo médico de "4 de
comprimido por dia e uma pilula Yasmin® 3mg + 0,03mg (drospirenona + etinilestradiol).
Segundo o resumo das carateristicas do medicamento, a finasterida esta contraindicada em
mulheres gravidas ou em periodo fértil. Isto porque, a finasterida, como inibidor tipo 2 da 5a-
redutase, vai inibir a conversao da testosterona em dihidrotestosterona (DHT). Em mulheres
gravidas, a inibicao da conversao da testosterona a DHT pode causar anomalias nos érgaos
genitais externos, especialmente se o feto for do sexo masculino.

A finasterida na dosagem de 5mg apenas esta indicada para o tratamento da hiperplasia benigna
da prostata (HBP), sendo que esta a ser utilizada off-label para tratamento da alopecia
androgénica em mulheres.

Por analise do historico desta utente, antes de iniciar o tratamento a utente adquiriu um teste
de gravidez, para comprovar ao médico que o resultado era negativo. Depois, é lhe prescrita
a Yasmin® como método contracetivo, para prevenir uma gravidez, durante toda a duragao
do tratamento.

Em conversa com a equipa da farmacia sao varios os casos de utentes da farmacia, do sexo
feminino, a quem é prescrita finasterida para tratamento da alopécia androgénica. Apesar de
ser um tratamento de risco, porque nao ha estudos que comprovem a sua eficacia, e a

seguranga ser escassa, sao varias as utentes que dizem que o tratamento foi efetivo.
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4.2. Caso 2 — Refluxo Gastro-esofagico

J.S., utente do sexo masculino, idoso, chega a farmacia com uma receita manual de
esomeprazol 20 mg, sucralfato suspensio oral e solugio oral Pulmiben unidia® 100mg/ml.
Comecei por analisar se a receita manual tinha todos os requisitos legais para ser aceite, pelo
que como a data estava rasurada, pelo que a mesma nao podia ser dispensada. Por conversa
com o utente, e por anadlise do perfil farmacoterapéutico da receita fez-se o aconselhamento
de medicamentos semelhantes, mas nao sujeitos a receita médica.

Ao utente, que sofria de refluxo gastroesofagico, aconselhei a utilizagado de um esomeprazol
20mg (Nexium Control®), sulcralfato 1000 mg/5mL (Ulcermin®) e a solugdo oral de Pulmiben
unidia 100mg/mL.

O refluxo gastroesofagico define-se como a passagem de contetdo gastrico para o esofago,
na auséncia de vomitos. Carateriza-se por sintomas de pirose e regurgitagao acida, o que pode
interferir bastante, com a qualidade de vida dos doentes. Quando se torna patologico é capaz
de produzir lesdes no eséfago, passando a denominar-se doenga do refluxo gastroesofagico.
Pode também levar a sintomas extra-esofagicos como tosse cronica, falta de ar, rouquidao,
dor de ouvidos ou gengivite. Pode ainda ocorrer dificuldade de degluticao e dor toracica, que
se pode confundir com doengas de origem cardiaca. Nalguns casos podem surgir
complicagoes, como as Ulceras ou estenoses.

O tratamento farmacologico do refluxo gastro-esofagico consiste no controlo dos sintomas
de refluxo e prevengao da recorréncia sintomatica frequente. O esomeprazol, € um inibidor
da bomba de protoes que atua suprimindo a acidez gastrica, por inibir irreversivelmente as
ATPases de H* e K* das células parietais do estdmago. O sulcralfato 1000mg/5mL suspensio
oral, € um medicamento nao sujeito a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia
(MNSRM-EF) que na presenca do acido estomacal, leva a libertagao de aluminio, ficando uma
molécula com carga negativa, que se liga a grupos de carga positiva nas proteinas e
glicoproteinas da parede estomacal. Cria, assim, um gel com o muco, prevenindo a degradagao
deste pela pepsina e a difusdo dos ides H". Como um dos sintomas de que o utente se queixa,
associados ao refluxo, é tosse cronica, é-lhe recomendada a toma de Pulmiben unidia
|00mg/mL, uma solugao oral de carbocisteina, que atua como um expectorante, podendo de
alguma forma auxiliar na remogao de secrec¢oes bronquicas.

Durante o ato de aconselhamento farmacéutico, tive ainda oportunidade de recomendar ao
utente a adogao de medidas nao farmacoldgicas, como evitar o tabagismo e elitismo, fazer
uma dieta mais fracionada, menos volumosa e mais equilibrada, evitar comer alimentos pelo

menos 2h antes de ir dormir e fazer a elevacao da cabeceira da cama.
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4.3.Caso 3 - Alergias

A utente C.G. dirige-se a farmacia referindo que andou no campo e queixa-se de muitas
alergias. Tem muitos espirros, rinorreia, prurido nasal, dores de cabega e pensa ter um pouco
de febre. Numa primeira abordagem aconselho-lhe a toma de paracetamol 500mg, por ter
~ e s ;. . L , . e ® .

agao antipirética e analgésica, um anti-histaminico, o Claritine® 10mg (loratadina) e um spray

. . . . ® . . . . \
nasal Vibrocil anti-alergias™ (propionato de fluticasona) para tratar os sintomas associados a
rinite alérgica. Aconselho, também, a utente a fazer lavagens nasais diarias com soro fisiologico

ou com uma solugao salina e a beber muita agua para manter a hidratagao.
4.4. Caso 4 — Aconselhamento dermocosmético

M.C, sexo feminino, 22 anos, chega a farmacia para pedir um aconselhamento
dermocosmético. Diz que sente a pele do rosto a repuxar muito, pelo que visivelmente a
utente se encontra desconfortavel. Alega, também, que tem muitas papulas e pustulas nas
costas, bastante dolorosas.

Desta forma, aconselhei a utente a aplicagio nas costas de Benzac® 50mg gel (perdxido de
benzoilo) e Isdin Acniben Body Spray®, um spray corporal com acido salicilico e acido glicélico,
que tem uma secagem rapida que permite controlar a oleosidade e reduzir as imperfeigoes.
Para aplicagao no rosto, aconselhei a limpeza da pele com uma agua micelar Sensibio H20 AR
da Bioderma®, depois a aplicagio de um creme Sensibio Defensive da Bioderma® e a utilizagdo de
um fotoprotetor, pelo que foi aconselhado a aplicagio de Photoderm AR SPF50+ da Bioderma®.
A utente solicitou, ainda, um fotoprotetor corporal, pelo que foi sugerido o Fotoprotetor
ISDIN Transparent Spray Wet Skin SPF 50°.

Alguns dias depois, voltou a farmacia, apds consulta no dermatologista e uma biopsia a pele
do rosto, com um guia de preparagao de um manipulado (Anexo |), e um aconselhamento

médico para comprar Antirougeurs CALM Mdscara Suavizante da Avéne®.
4.5. Caso 5 — Sindrome maos-pés-boca

Durante o periodo de estiagio na farmacia, houve nos infantirios da zona, um surto de
sindrome maos-pés-boca. Varias maes recorreram a farmacia, no sentido de arranjar uma
solugao para alivio dos sintomas das criangas.

A sindrome maos-pés-boca é uma doenca infeciosa comum, na maioria dos casos em criangas,
podendo ocasionalmente ocorrer em adultos e adolescentes. E habitualmente provocada pelo
virus Coxsackie. Os sintomas sao dor de garganta, febre (cerca de 38°C), mal-estar geral e
perda de apetite. Um a dois dias depois, surgem ulceragoes dolorosas na lingua e parte interna
dos labios e bochechas. De seguida, aparecem pequenas vesiculas dolorosas nas maos, bragos

e pés.
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Na maioria dos casos, a doenga € ligeira e melhora com o tempo e o tratamento deve ser
dirigido para os sintomas.

Num caso especifico de uma crianga de 2 anos, com cerca de 12kg, com sindrome maos-pés-
boca, aconselhei a mie a utilizar Ib-u-ron®20mg/ml xarope (ibuprofeno) de 8 em 8 horas. Fiz o

calculo da dosagem, pelo que, a dose maxima por toma deve ser de 6ml de xarope.

5. CONSIDERAGCOES FINAIS

O periodo de estagio na farmacia Almeida, foi um tempo de aprendizagem constante e de
crescimento tanto a nivel profissional, como a nivel pessoal, pelo que o meu balango final desta
experiéncia é bastante positivo.

Ter a oportunidade de, na pratica, experienciar a rotina dos farmacéuticos e o impacto da
indicagao farmacéutica na prevengao e tratamento da doenga e no uso racional dos
medicamentos, fez-me consciencializar a real importancia do farmacéutico como especialista
do medicamento e na promogao da salide e do bem-estar.

A maior licao que tiro desta minha experiéncia de estagio, é que o farmacéutico para além de
profissional de salide e especialista do medicamento, é para muitas pessoas a unica forma de
ter acesso a cuidados de salde e atua, também, como um “ombro amigo”, algo de extrema

importancia numa tematica tao sensivel, como ¢ a da saude.
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LISTA DE ACRONIMOS E SIGLAS

AGEs: produtos de glicagao avangada

AMPK: 5’-monofosfato-adenosina proteina quinase ativada
C3G: cianidina-3-glucésido

c-HDL.: lipoproteina de alta densidade

c-LDL: lipoproteina de baixa densidade

DCV: Doenca Cardiovascular

DM2: Diabetes Mellitus tipo 2

EGCG: epigalhocatequina galhato

HbA 1 C: hemoglobina glicada

IL: interleucina

MCP-1: Proteina quimiotatica de macrofagos

NF-kB: Redox sensitive nuclear factor k light-chain enhancer of activated B cells
PCR: Proteina C Reativa

PPAR: peroxissome proliferator activated receptor

ROS: espécies reativas de oxigénio

SCFAs: icidos gordos de cadeia curta

SM: Sindrome Metabdlica

TEER: resisténcia elétrica trans-epitelial

TLR: recetores tool-like

TNFo: fator o de necrose tumoral
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RESUMO

A SM consiste na ocorréncia em simultaneo de varios fatores de risco cardiovascular, desde
a resisténcia a insulina, dislipidemia, hipertensao e obesidade. Nas sociedades ocidentais atuais,
estas patologias cronicas constituem um problema social e de saude, podendo ser
consideradas auténticas epidemias, em contraste, com as poucas populagoes que ainda
praticam um estilo de vida semelhante ao dos nossos ancestrais, para as quais estes
desequilibrios de salde sao ainda desconhecidos.

Apesar de a dieta e os estilos de vida se terem alterado substancialmente, o genoma humano
ainda esta programado para uma economia “cagadora-recoletora”, e desta forma os habitos
alimentares adotados nos ultimos cem anos pelas populagoes ocidentais, tem um enorme
contributo etiologico em doengas coronarias, hipertensao arterial, diabetes e alguns tipos de
cancro.

Este trabalho teve como principal objetivo perceber, face aos dados disponiveis, se a adogao
desse tipo de dietas baseadas em alimentos consumidos ancestralmente, como é o caso dos
que tém conteldo mais elevado em polifendis, podem ter impacto na prevengao destas
doengas de cariz metabolico.

Os polifendis sao uma classe bastante heterogénea de compostos que se encontram em
alimentos de origem vegetal, que demonstram ter beneficios para a saide, devido as suas
propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas, anticarcinogénicas, anti-
adipogénicas, antidiabéticas e de atividade neuro e cardioprotetora. Os resultados sao
consistentes, na medida em que, salientam que estes compostos bioativos podem ter eficacia
na prevengao e retardamento nos componentes fisiopatologicos desta sindrome, o que pode
ser importante para a descoberta de novos alvos terapéuticos, permitindo obter uma

abordagem personalizada na terapéutica.

Palavras-chave: sindrome metabdlica, obesidade, polifendis, dietas ancestrais, paleolitico.
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ABSTRACT

Metabolic Syndrome consists of the co-occurrence of several cardiovascular risk factors, like
insulin resistance, dyslipidemia, hypertension, and obesity. In current society, this condition
constitutes a significant health and social problem, and may even be considered an authentic
epidemy. Nevertheless, these health problems are still unknown among the few populations
that still practice a lifestyle similar to our ancestors, for whom these health imbalances are still

unknown.

Although diet and lifestyles have been changed, the human genome is still programmed for a
“hunter-gatherer” economy and thus the eating habits adopted by Western societies in the
past century have an enormous etiological contribuition to heart diseases, hypertension,

diabetes, and some types of cancer.

The main goal of this work, given the available data, whether the adoption of ancestral diets,
with foods rich in polyphenols, would have an impact on the prevention of diseases of

metabolic nature.

Polyphenols are a heterogenous class of fitochemical molecules, which have been shown to
have health benefits due to their anti-inflamatory, antioxidant, antimicrobial, anticarcinogenic,
anti-adipogenic, anti-diabetic and neuro and cardioprotective properties. The results showed
that these bioactive compounds are effective in preventing and delaying the pathophysiological
components of metabolic syndrome, which may be important for the discovery of new

therapeutic targets, allowing a personalized approach to therapy.

Keywords: metabolic syndrome, obesity, polyphenols, ancestral diets, palaeolithic.
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I. INTRODUCAO

Cada vez mais a expressao “somos o que comemos” se adequa a evidéncia cientifica atual, em
que se verifica que a crescente incidéncia de doengas inflamatérias, alérgicas,
neurodegenerativas e cancros podem estar associadas a dieta e ao microbioma intestinal.

A combinaciao entre a alteracao dos padroes alimentares das populagoes ocidentais e o
aumento da sanitizagdo dos microrganismos (através da utilizagao de antibidticos e
antissépticos), desempenham um papel sinérgico para causar um aumento acentuado da
prevaléncia de doencas de carater alérgico e autoimune, especialmente nos paises
desenvolvidos (Logan et al,, 2015).

A SM é uma doencga cronica que se define, genericamente, como a ocorréncia em simultaneo
de 3 ou mais fatores de risco cardiovascular, desde obesidade, hiperglicémia, hipertensao
arterial, hipertrigliceridémia e niveis baixos de lipoproteina de alta densidade (c-HDL),
constituindo um dos principais problemas de saude publica das sociedades ditas desenvolvidas.
No entanto, este conjunto de doengas cardiovasculares &, virtualmente, desconhecido entre
populagoes que ainda praticam um estilo de vida semelhante ao dos nossos ancestrais remotos
(Logan et al., 2015; Spreadbury, 2012; Zhang et al., 2021).

A SM constitui um desafio para os sistemas de saude nacionais (SNS) e economias mundiais,
sendo de extrema importancia conhecer estratégias que permitam prevenir e tratar esta
doenca.

Uma das abordagens largamente discutida e estudada integra os polifendis como parte da
solugao, face a evidéncia cientifica de que dietas ricas nestes compostos possam ter um papel
ativo na redugao da prevaléncia da SM, uma vez que fazem parte de hortofruticolas
consumidos desde os primordios da humanidade. Estes compostos encontram-se
comummente na natureza e tém varias bioatividades, nomeadamente antioxidantes e anti-
inflamatorias, podendo ter efeitos benéficos na redugao da pressao arterial, na melhoria da
dislipidemia e da diabetes. Desta forma, espera-se que os polifendis sejam Uteis na prevencao
e manutengao da SM, assim como em eventuais novas opgoes terapéuticas para o controlo da

doenga (Wan et al,, 2020; Zhang et al., 2021).
2. SINDROME METABOLICA

Diferentes organizagoes propuseram critérios para definir a SM, contudo em 2009 chegou-se
a uma definicao harmonizada que consiste na ocorréncia em simultineo de 3 ou mais fatores

de risco cardiovascular, desde obesidade, hiperglicémia, hipertensao arterial,
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hipertrigliceridémia e niveis baixos de lipoproteina de alta densidade (c-HDL) (Alves et dl,
2022; Chlebus et al., 2022; Finicelli et al., 2019).

Ha determinadas condigoes que aumentam o risco de doenga cardiovascular (DCV), como é&,
entre outros, o caso do tabagismo, aumento da idade, sexo masculino, e no feminino associado
ao periodo pdés-menopausa. Alguns destes fatores de risco sao modificaveis, ou seja, com
alteragoes no estilo de vida consegue-se reduzir o risco cardiovascular, como é o caso da
cessagao tabagica ou a alteragao da dieta. Outros fatores de risco nao sao modificaveis, de
que é exemplo, a predisposicao genética (Chlebus et al., 2022). Doentes com SM tem um risco
duas vezes superior, de desenvolver DCV, quando comparados com pessoas saudaveis, e |,5
vezes maior probabilidade de mortalidade (Alves et al., 2022; Chlebus et al., 2022).

Portugal esta classificado como pais que apresenta um risco moderado de prevaléncia de DCV.
A populagao portuguesa apresenta uma incidéncia estimada de 33,4% de SM (Alves et al., 2022;
Visseren et al., 2021). Prevé-se que a prevaléncia venha a aumentar nos proximos anos, a nivel
mundial, por ser um conjunto de doengas muito relacionado com os estilos de vida sedentaria
e com a obesidade. Trata-se, portanto, de um grave problema de saude publica, em especial
nas sociedades ocidentais, sendo urgente arranjar uma solucdo. As estratégias atuais para
prevencao e controlo da SM, assentam sobretudo, numa combinagao de alteragoes no estilo

de vida e intervengoes farmacologicas.
2.1. FISSOPATOLOGIA DA SINDROME METABOLICA

Existem 4 pilares que conduzem ao desenvolvimento e progressao da SM. Sao eles a resisténcia
a insulina, inflamagao, adiposopatia e, disfungao mitocondrial e inflexibilidade metabédlica.

A flexibilidade metabdlica é o processo fisiologico em que um organismo adapta o consumo
de energia a quantidade de nutrientes disponiveis. Normalmente, apos estimulagao pela
insulina (periodo pds-prandial), o organismo tem a capacidade de organizar a melhor forma
de armazenar energia. No entanto, na SM ocorre alteragao do substrato mediado pela insulina,
modificando toda a plasticidade que existe entre os periodos de jejum e pos-prandial.

A resisténcia a insulina e a hiperinsulinémia sao os principais preditores da Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2). Ocorrem quando ha uma diminuigdo da resposta dos tecidos
insulinodependentes (musculo esquelético, tecido adiposo e figado) a agao da insulina.

As evidéncias sugerem que em doentes com resisténcia a insulina ha anomalias na morfologia,
numero e funcionalidade de mitocondrias. Estas mitocondrias disfuncionais deixam de realizar
a B-oxidagao dos acidos gordos, causando uma acumulagao de lipidos nos adipocitos, que por

sua vez levam a um aumento da producao de mediadores inflamatoérios.
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O tecido adiposo atua como um o6rgao com fungao endodcrina e imunitaria, tendo um papel
ativo no desenvolvimento da SM, em particular o branco visceral. Este tecido leva a libertagao
de adipocinas (leptina e adiponectina) e de citocinas pro-inflamatoérias. A leptina tem atividade
pro-inflamatéria, mas a adiponectina, contrariamente a anterior, tem atividade anti-
inflamatoria. No entanto, quanto maior for a quantidade do tecido adiposo visceral, maior é a
producao de leptina e menor a de adiponectina (Finicelli et al., 2019; Zhang et al., 2021).

As citocinas pro-inflamatérias libertadas pelo tecido adiposo visceral, de que é exemplo o
fator o de necrose tumoral (TNFa), sao produzidas por macroéfagos que, ao se infiltrarem no
tecido adiposo mudam o seu perfil anti-inflamatoério (M2) para um perfil pré-inflamatoério (MI),
levando a um estado de inflamagao, resisténcia a insulina e de glicolise aerdbia. Os lipidos tém
a capacidade de interagir com recetores a superficie da célula, por exemplo os recetores Tool-
like (TLR) e ativar cascatas de sinalizagao que promovem processos inflamatorios.

A proteina C reativa (PCR) é outro biomarcador inflamatorio que ocorre na SM, sendo o mais
estudado. Varias evidéncias demonstram que a PCR ligeiramente elevada é um preditor de
DCV, DM2 e SM em adultos saudaveis. No entanto, os niveis de PCR diferem entre
populagoes, sendo que a relagao entre o seu aumento e estas doengas em populagoes nao
ocidentais ainda nao esta bem estabelecida (Finicelli et al., 2019; Yu et al., 2022).

O aumento do tecido adiposo estd, também, associado a um incremento na produgao de
angiotensina |, uma das moléculas intervenientes no Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona, que regula a pressao arterial e a volémia. A angiotensina Il é, ainda, um potente
ativador da nicotinamide adenine dinucleotide phosphatase (NAD(P)H) oxidase, contribuindo
para a produgao de espécies reativas de oxigénio (ROS), que criam stress oxidativo. Este stress
oxidativo desempenha um papel crucial na fisiopatologia da SM, por induzir ou exacerbar
processos bioquimicos como a oxidagao de lipoproteinas de baixa densidade (c-LDL), a
expressao de redox sensitive nuclear factor k light-chain enhancer of activated B cells (NF-kB) e a
agregagao plaquetar.

Verifica-se, também, em doentes com SM, que ocorre uma hipertrofia dos adipocitos, ou seja,
o excesso de células adiposas induz hipoxia intracelular e, consequentemente ocorre a
libertagao de acidos gordos livres na corrente sanguinea que, por sua vez, se vao depositar
em tecidos nao adiposos, como o figado, musculo, pancreas, rim e vasos sanguineos, causando
lipotoxicidade e resisténcia a insulina (Finicelli et al., 2019).

Desta forma, este conjunto de processos contribuem para a ativagao de cascatas de sinalizagao
que promovem o desenvolvimento de dislipidemia, diabetes e doengas cardiovasculares

(Finicelli et al., 2019; Zhang et al., 2021).
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3. EVOLUCAO NUTRICIONAL DO SER HUMANO DO PALEOLITICO ATE
AO SEC. XXI

A humanidade como género Homo surgiu na Terra ha cerca de 2 milhdes de anos. Atendendo
a que o genoma humano pouco se alterou desde o aparecimento do Homo sapiens sapiens
(40,000 anos), os seres humanos atuais tém ainda uma grande influéncia genética dessa época,
que advém em grande parte dos padroes alimentares ancestrais.

Apesar da selecao natural ter providenciado aos seres humanos uma grande adaptabilidade
nutricional somos, atualmente, confrontados com varios problemas de saude relacionados
com a alimentagao, para a qual esta adaptagao genética é ainda deficitaria.

No periodo Paleolitico, em que prevalecia uma economia de cagador-recolector, os alimentos
disponiveis variavam em fun¢ao do periodo paleontologico, localizagio geografica e
sazonalidade, o que permitia que estas populagoes tivessem uma dieta muito mais variada do
que as que praticavam agricultura.

Estas primeiras populagoes humanas, tinham uma alimentagao que variava entre o consumo
de 50-80% de alimentos de origem vegetal e de 20-50% de origem animal. Os nossos ancestrais
“cacadores-recoletores” consumiam essencialmente: carne proveniente de herbivoros, raizes,
vagens, frutos de casca rija, caules e frutos. A titulo de exemplo, uma dieta paleolitica com
20% de carne e 80% vegetais, tem uma ingestao adequada de vitamina B12, proteina animal e
folato, contrastando com as sociedades que praticam agricultura, que costumam ter uma
deficiéncia nestes nutrientes. Tém, de igual forma, uma ingestao de fibra superior as das dietas
tipicas das sociedades ocidentais, obtida essencialmente de frutas e vegetais e nao de cereais.
De salvaguardar, que os cereais apenas se tornaram a base da alimentagao apods a revolugao
da agricultura, no periodo neolitico.

O Homem moderno, relativamente ao Homem do Paleolitico, consome carne com maior teor
de gordura e com diferente composigao nutricional. Numa dieta do periodo Paleolitico, a
proporg¢ao de proteina ingerida, no total de calorias, era 2-5 vezes superior a proporgao atual.
Assim, uma dieta paleolitica tem maior teor em acidos gordos essenciais, mais gordura
saturada e polinsaturada, mas menos gordura total (Lomas et al., 1989).

Portanto, uma dieta ancestral, consiste numa alimentagao a base de alimentos nao processados
de origem animal e vegetal, sem cereais, farinhas, agucares ou gorduras refinadas. E uma dieta
adotada antes da implementagao da agricultura dos cereais, ha cerca de 10 000 anos
(Spreadbury, 2012).

No entanto, o excesso de caga, as alteragoes climaticas e aumento da populagao humana,

obrigou o Homem do Paleolitico a fixar-se num determinado local e a realizar algumas
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atividades de subsisténcia, como a agricultura e criagdo animal, algo que teve um grande
impacto na sua dieta.

O periodo Neolitico carateriza-se por um processo gradual em que a humanidade transita de
uma economia cagadora-recoletora. para sistemas planeados de produgao de alimentos, gragas
a domesticacao de animais e a pratica da agricultura. Este fornecimento mais estavel e continuo
de alimentos levou a uma reducao da diversidade da dieta, assim como da microbiota intestinal.
O microbioma dos humanos do Neolitico é ainda semelhante ao de algumas comunidades
rurais modernas, que fazem dietas ricas em fibras e polissacarideos, mas diferente do
microbioma das poucas tribos que ainda praticam uma economia cagador-recoletor (Alvarez
et al., 2022; Lomas et al., 1989).

A revolugao industrial, o surgimento de agroquimicos e pesticidas, e as técnicas de
processamento de alimentos, sao eventos demasiado recentes para causarem algum efeito
evolutivo no genoma humano. Desta forma, os humanos estio ainda, geneticamente
“programados” para terem uma alimentagao essencialmente baseada no esquema “cagador-
recoletor” e, as diferencas entre os padroes alimentares dos nossos ancestrais remotos e os
padroes mais prevalentes, atualmente, nos paises industrializados parecem ter implicagoes
importantes na saude.

O aumento da produgio mundial no ultimo século, deveu-se sobretudo a alterages nas
cadeias de distribuigcao dos alimentos e dos padroes alimentares. Mas, cada vez menos, se pode
inferir que este aumento da quantidade de alimentos leve a uma melhor qualidade de vida
(Logan et al., 2015). As evidéncias sugerem que, os habitos alimentares adotados nos Ultimos
cem anos pelas populagoes ocidentais, tem um enorme contributo etioldgico em doengas
coronarias, hipertensao arterial, diabetes e alguns tipos de cancro. Estas condigoes patoldgicas
apenas emergiram como problemas de saude publica, no ultimo século, e sao, ainda,
virtualmente desconhecidas entre as poucas populagoes (algumas tribos) que ainda praticam
um padrao alimentar do estilo “cagador-recoletor”, ou seja, em que os habitos alimentares
ainda se aproximam dos seres humanos pré-agricultura. Varios estudos comparativos entre
comunidades rurais nio industrializadas de Africa e América do Sul com sociedades ocidentais
industrializadas da América do Norte e Europa revelam adaptagoes na microbiota ao estilo de
vida que levam. A maioria destes estudos sao congruentes nos seus resultados na medida em
que, concluem que ha uma maior riqueza em biodiversidade nas comunidades rurais e uma
reducao geral da diversidade microbiana e estabilidade do microbioma nas sociedades
ocidentais (Wibowo et al., 2021; Yatsunenko et al., 2012).

As comunidades rurais de pequena escala, nao industrializadas, servem frequentemente de

caso de estudo para entender as tendéncias nas interagoes da microbiota intestinal com o
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estilo de vida porque, contrariamente as sociedades ocidentais, dependem menos da utilizagao
de antibidticos e produtos de limpeza estéreis, além de consumirem uma maior variedade de

alimentos nao refinados, disponiveis sazonalmente (Schnorr et al., 2014).
3.1. O PAPEL DO MICROBIOMA INTESTINAL

O desenvolvimento do microbioma intestinal inicia-se no nascimento, tendo um papel
fundamental no desenvolvimento do sistema imunitario e na manutencao da homeostase do
organismo. A sua diversidade aumenta gradualmente ao longo da vida, assim como a sua
capacidade de degradar moléculas mais complexas e xenobidticos, e de produzir vitaminas. A
composi¢ao do microbioma de uma crian¢a de 3 anos ja assemelha ao de um adulto, no
entanto, ha alguns grupos que sé ficam completos na adolescéncia.

A composicao do microbioma difere muito de pessoa para pessoa, sendo influenciado por
diversos fatores, entre eles a dieta. A titulo de exemplo, um consumo abundante de fibra
dietética, frutas e vegetais estd associado a um aumento de espécies fermentativas. Ja um
consumo elevado de gordura pode levar a alteragoes no ecossistema intestinal e contribuir
para o desenvolvimento de processos inflamatérios (Hills et al,, 2019).

Varios estudos demonstram que, muitas doengas cardiovasculares se caraterizam por
alteragoes a nivel da microbiota intestinal e dos metabolitos que produz, que tém a capacidade
de se translocarem da barreira intestinal nao integra, e afetar varios orgaos associados ao
metabolismo, como o figado e o tecido adiposo, contribuindo para um estado inflamatério
(Sonnenburg & Backhed, 2016; Tilg et al., 2020).

Ha evidéncias de que, a gordura dietética, parece facilitar a translocagao de padroes
moleculares associados a patogénicos (PAMPs) do [umen intestinal para a circulagao sanguinea,
promovendo uma microbiota que reduz a expressao de proteinas tigh-junction, essenciais para
a manutengao da barreira intestinal (Hills et al., 2019; Spreadbury, 2012).

Apesar de a flora intestinal de cada individuo ser Unica, ha padroes gerais que se repetem em
diferentes individuos, o que se denomina de enterotipos. Ha grupos de individuos com uma
maior abundancia de Bacteroides (Enterotipo |), outros com maior quantidade do género
Prevotella (Enterotipo 2), e ainda outros com uma abundancia de Ruminococcus e Bifidobacterium
(Enterotipo 3). O enterotipo mais prevalente nos paises industrializados é o enterotipo |,
estando associado aos habitos alimentares das populagoes urbanas. O enterotipo mais
prevalente nas populagoes rurais € o tipo 2, onde a dieta é predominantemente rica em fibras
e pobre em gordura animal. Um estudo a microbiota intestinal de elementos da tribo Hadza,
uma das poucas comunidades que ainda praticam um estilo de vida cagador-recoletor, revelou

que tem uma riqueza em Prevotella, Treponema e Bacterioidetes ainda nao classificados, assim
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como, um conjunto de determinadas espécies de Clostridium, que podem explicar a capacidade
de digestao de plantas fibrosas pelos Hadza. Esta tribo, é provavelmente, o modelo mais
proximo que temos, atualmente, do homem do Paleolitico, ndao sé por praticarem uma
economia cagador-recoletor, mas também por viverem num meio semelhante ao dos nossos
ancestrais (Schnorr et al., 2014; Yatsunenko et al., 2012).

A microbiota intestinal tem a capacidade de transformar moléculas inativas em biomoléculas
ativas. Ha evidéncias de que, a microbiota e os metabolitos por esta produzidos, a partir da
dieta, tém capacidade de emitir sinais neuronais e endocrinos que permitem regular a energia,
assim como a fungao cognitiva, emocional e comportamental (eixo microbiota-intestino-
cérebro). Os sinais neuronais estao maioritariamente associados a neurotransmissores, como
a serotonina, dopamina e o acido gama-aminobutirico (GABA). Uma desregulagao a nivel do
sistema serotoninérgico esta associada a inflamagao crénica e a obesidade induzida pela dieta.
Varias bactérias tem a capacidade de codificar tirosinases capazes de transformar tirosina a L-
dihidroxifenilalanina (L-DOPA), molécula precursora das catecolaminas (dopamina,
noradrenalina e adrenalina), importantes na regulagao do comportamento e dos habitos
alimentares (Alvarez et al., 2022; Hills et al., 2019).

Através da geragao de SCFAs, a microbiota leva a que haja efeitos tréficos na mucosa intestinal
e produgao de recetores (GPR41 e GPR43) que, por sua vez, estimulam a produgao de
hormonas enteroendocrinas pelas células L, como o peptideo glucagon-like (GLP-1) ou o
peptideo tirosina-tirosina (PYY). Os SCFAs e estes peptideos enteroendocrinos controlam o
metabolismo da glucose, sensibilidade da insulina, termogénese e o apetite permitindo, assim,
regular a homeostase da energia(Hills et al., 2019).

A microbiota intestinal afeta ainda o desenvolvimento e fungao do sistema imunitario. Uma
desregulagao a nivel do equilibrio intestinal pode levar a uma desregulagao do sistema imune
e contribuir para o surgimento de um estado de inflamagao cronica e de doengas autoimunes

(Alvarez et al., 2022; Hills et al., 2019; Sonnenburg & Bickhed, 2016).
3.2. DISBIOSE E INFLAMACAO

Ao estado de desregulagao intestinal, em que ha um aumento de espécies oportunistas e
patogénicas de bactérias e uma diminuicao do nimero de espécies benéficas, da-se o nome de
disbiose (Alvarez et al., 2022).

Uma composigao alterada do microbioma pode ter um papel importante no desenvolvimento
de inflamagao metabdlica, resisténcia a insulina, DM2 e disfungao cognitiva. A microbiota de

individuos obesos, demonstra ter alteragoes na expressao de genes bacterianos, alguns dos
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quais envolvidos no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e aminoacidos (Hills et al.,
2019; Sonnenburg & Backhed, 2016).

Ha uma evidéncia crescente, em modelos animais e estudos observacionais, de que existem
interagoes entre alteragcoes na microbiota intestinal e marcadores inflamatorios em pessoas
obesas e com excesso de peso. Os estudos demonstram congruéncia de resultados, na medida
em que, consideram que pessoas com uma dieta mais saudavel (rica em frutas, vegetais,
iogurtes e sopas), independentemente do seu peso, tém associados menos marcadores
inflamatorios sistémicos (por exemplo, CD |4 soluvel no plasma), marcadores de adiposidade
(massa gorda total, diametro dos adipocitos), marcadores de risco cardiovascular (c-LDL),
mas simultaneamente um aumento da quantidade de macrofagos no tecido adiposo. Verifica-
se, no entanto que, pessoas obesas, tém menores niveis de espécies Bacteriodes/Prevotella,
Clostridia leptum e C. coccoides na flora intestinal, em comparagao com pessoas mais magras
(Kong et al., 2014; Perler et al., 2023; Sankararaman et al., 2023).

A imunosenescéncia refere-se as alteragoes no sistema imunitario a medida que se envelhece.
Estas alteracdes inerentes a condicao humana, sao essencialmente uma exacerbacao
progressiva da inflamagao e uma reducgao da capacidade de gerar respostas imunes adaptativas.
Descobriu-se que o aumento dos marcadores inflamatérios no soro (TNF-q, IL-6, IL-8, PCR),
da fragilidade e indices de comorbilidades, esta relacionado com uma diminuigao da riqueza e
diversidade da microbiota durante o processo de envelhecimento. Esta redugao envolve
frequentemente, a diminuicao de espécies produtoras de butirato e um aumento de

proteobactérias com potencial inflamatoério.

3.3. ALTERACOES NO ESTILO DE VIDA E PREDISPOSICAO PARA O
DESENVOLVIMENTO DE DOENCAS METABOLICAS

Entre outras varidveis, a dieta parece ser um fator preponderante na predisposi¢ao para
doencas associadas ao metabolismo.

O consumo de alimentos alterou-se significativamente ao longo dos ultimos séculos. S6 em
Portugal, de acordo com a BAP (balanca alimentar portuguesa) relativa ao quinquénio 2016-
2020, os portugueses tiveram um aporte calorico médio, superior ao recomendado, com um
consumo excessivo de carne, pescado e ovos, de cereais, raizes e tubérculos e de gorduras e
oleos e um défice de consumo de frutas, horticolas e leguminosas, relativamente ao
recomendado pela roda dos alimentos. O consumo de produtos processados e
ultraprocessados mais que duplicou em menos de um século. (Instituto Nacional de Estatistica

(INE), 2021). Este ultimo tipo de consumo pode aumentar a ingestao de produtos de glicagao
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avancada (AGEs), que sao compostos. Ocorrem principalmente em alimentos preparados a
elevadas temperaturas na auséncia de agua (alimentos fritos, por exemplo).

Na populagao ocidental ha um consumo elevado de alimentos com farinhas e agucares
refinados, verificando-se niveis sanguineos de leptina superiores nesta populagao. Alimentos
preparados a altas temperaturas e na auséncia de agua (por exemplo, alimentos fritos)
aumentam a ingestao de produtos de glicagao avangada (AGEs), que sao compostos altamente
oxidantes formados através de reagdes nao-enzimaticas entre agUcares reduzidos e
aminoacidos livres. Demonstrou-se que os AGEs reduzem o crescimento de microrganismos
benéficos, além de que estao associados a um declinio da fungao cognitiva (Logan et al., 2015;
Wibowo et al., 2021). Surge, entao a hipotese, de que a resisténcia a insulina possa estar
associada as lectinas dos cereais que vao influenciar os recetores do fator de crescimento
epidermal, o recetor de IL-2 e os recetores de insulina (Fan et al., 2023).

A dieta mediterranea, por sua vez, demonstra melhorar a composicao da microbiota, reverter
as altera¢oes causadas pela inflamagao e reduzir os indices de fragilidade. Esta dieta mantém
alguns dos aspetos inerentes as dietas ancestrais, ja que, consiste no consumo didrio de cereais
e produtos nao refinados, frutas da época, vegetais, frutos secos, um consumo moderado de
vinho, peixe, carnes, batatas e ovos e o azeite como principal fonte de lipidos (Alvarez et al.,
2022; Finicelli et al., 2019).

Além da dieta, existem outras variaveis que podem explicar o aumento da prevaléncia de
doengas de carater inflamatério na populagio humana moderna, especialmente nas
comunidades urbanas, relativamente as populagoes ancestrais. A sociedade atual tem uma
menor exposi¢ao a luz natural e menos escuridao a noite, o que pode influenciar a regulagao
do sono. A falta de exercicio fisico € outro fator que pode levar ao desenvolvimento de
doengas de cariz metabolico, assim como o facto de vivermos num meio extremamente
esterilizado. A falta de contacto com milhares de microrganismos indécuos no ambiente
exterior desde a nascenga pode retardar o desenvolvimento do sistema imune dos recém-
nascidos, fazendo com que figuem mais suscetiveis a doenga.

O organismo humano esta adaptado para sobreviver na natureza, sendo que cada vez mais ha
evidéncias que a falta de contacto com ambientes naturais pode impactar a saude futura (Logan

et al,, 2015).
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4. POLIFENOIS

4.1. CARATERIZACAO

Os polifenois sao uma classe bastante heterogénea de biomoléculas. Até a data foram descritas
mais de 8000 moléculas de polifendis. Estao presentes na dieta, sobretudo na fruta, vegetais,
cereais, infusoes, café e vinho. Existe ja uma elevada quantidade de literatura que da conta dos
seus efeitos benéficos na saide humana. Encontram-se categorizados em 5 grupos principais,
de acordo com a sua estrutura quimica: acidos fendlicos, flavonoides, estilbenos, cumarinas e
lignanos e taninos, mas partilham carateristicas em comum, como terem pelo menos uma
estrutura em anel aromatica e dois ou mais grupos hidroxilo, demonstrando capacidade
antioxidante in vitro (Fraga et al., 2019; Proenca da Cunha, 2014; Zhang et al., 2021).

Os acidos fendlicos, muito presentes em frutas dcidas, estao divididos em 2 subgrupos: os
derivados do acido benzodico e os derivados do acido cinamico. Neste ultimo, encontramos, a
titulo de exemplo, os acidos p-cumarico, cafeico e ferulico, muito presentes em plantas
comestiveis e medicinais. O acido fenodlico derivado do acido benzdico de maior expressao €
o acido elagico, muito presentes em frutos de casca rija.

Os flavonoides sao a classe mais abundante de polifenois na dieta. Genericamente, definem-se
como uma classe de compostos formados pela conexao de um anel benzénico (anel A)
condensado a um outro anel de 6 membros (anel B), que por sua vez transporta um anel
fenilico (anel C). De acordo com a posigao dos substituintes benzénicos sao, ainda, divididos
em 6 subclasses: flavanonas, flavandis, flavonais, flavonas, antocianidinas e isoflavonas. Na
natureza, a maioria dos flavonodides encontram-se na forma de heterésidos, podendo formar
alguns polimeros como linhinas e taninos (Campos, 2014).

Os estilbenos sao a classe de menor expressao na dieta humana. Quimicamente, consistem na
uniao de 2 anéis aromaticos através de uma ponte de carbono. As plantas, normalmente,
sintetizam estes compostos para se defenderem de infegoes fungicas ou de traumas. Os
lignanos sao polifendis associados a fibra, encontrando-se em bastantes alimentos como o
azeite. As moléculas deste grupo de fitoquimicos partilham entre si, uma estrutura 2,3-
dibenzilbutano. Estes compostos sao considerados fitoestrogénios, por serem metabolizados
a enterodiol e enterolactona no intestino dos mamiferos, todos com capacidade de ligagao
aos receptores estrogénicos.

Mais de 95% dos polifendis ingeridos nao sao absorvidos no intestino delgado, atingindo o
colon, onde sao metabolizados pela flora bacteriana dessa regiao. Nessa zona do intestino, a
microbiota tem um papel crucial, por conseguir fragmentar as estruturas originais dos

polifendis, a metabolitos de baixo peso molecular (Finicelli et al., 2019; Wan et al., 2020).
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4.2. POLIFENOIS E SINDROME METABOLICA

A SM é uma doenga complexa, principalmente devido a sua condicao multifatorial, o que
permite aos polifendis agir de forma a melhorar algumas das condicionantes e contribuir para
o seu controlo. Estes compostos tem a capacidade de modular a microbiota intestinal, fungao
barreira do intestino, a resposta imune e as vias de sinalizagao. Na ultima década, tém vindo a
crescer o numero de evidéncias in vivo que suportam os beneficios para a saude dos polifendis,
devido as suas propriedades anti-inflamatorias, antioxidantes, antimicrobianas,
anticarcinogénicas, anti-adipogénicas, antidiabéticas e de atividade neuro e cardioprotetora

(Fraga et al., 2019; Kacemi & Campos, 2023; Zhang et al., 2021).
e Modulagao da barreira intestinal

Como foi referido anteriormente, uma das causas de SM deve-se a funcao da barreira intestinal
estar comprometida, o que leva a entrada de antigénios no limen intestinal, promovendo um
ambiente inflamatério.

Polifenois como a quercetina, a epigalhocatequina galato (EGCG), a genisteina e o resveratrol
tém efeitos protetores conhecidos sobre as jungoes de oclusao intestinais. Estes compostos
vao aumentar a resisténcia elétrica trans-epitelial (TEER), por modulagao da expressiao de
proteinas e distribuigao das jungoes de oclusao.

A TEER reflete o grau com que pequenas particulas carregadas (ides), atravessam
passivamente a monocamada de células, tanto por via transcelular como por via paracelular.
Esta protecao da mucosa intestinal consegue prevenir a translocagao de antigénios luminais
para todo o corpo, que podiam destruir a homeostase da mucosa intestinal e aumentar a
suscetibilidade a infegOes sistémicas, inflamagoes crénicas e sindromes de mal-absorgao.

De igual forma, tém a capacidade de modular a camada de muco que cobre todo o trato
gastrointestinal. A funcao desta camada de gel de muco é, sobretudo, de proteger as células
epiteliais dos danos enzimaticos, quimicos, mecanicos e microbianos do ambiente luminal. Até
a data, ainda existe um nimero limitado de estudos sobre a interagao de polifendis com a
camada de muco. Existem 2 estudos, em modelos animais, que reportam que o acido elagico
e o resveratrol aumentam a produgao de muco, pelas células de Globet, na mucosa do cdélon

(Wan et al., 2020).
e Modulagao da resposta imune inata e adaptativa

Os polifendis tém atividade antimicrobiana e imunomoduladora, por levarem a secregao de
peptideos antimicrobianos. Estes compostos atuam por disrup¢ao da integridade da membrana

de células microbianas, por interagoes peptideo-lipidos. Desta forma, funcionam como agentes
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antimicrobianos de largo espetro contra diferentes patogénicos, incluindo bactérias, fungos,
leveduras e virus.

No intestino humano, existem dois tipos de peptideos antimicrobianos: as defensinas (a e )
e a catelicidina. Por sua vez, ha trés tipos de B-defensinas entéricas: a B-defensina | (hBD-1)
que é produzida de forma constante, a hBD-2 e a hBD-3. Estas duas ultimas, apenas sao
expressas quando ha infe¢ao e inflamagao, particularmente na colite ulcerosa e doenga de
Crohn. Além da atividade antimicrobiana, estes peptideos também demonstram atividade
imunomoduladora por aumentarem a fagocitose, promoverem o recrutamento de neutrofilos,
inibirem mediadores anti-inflamatérios e estimularem a produgao de citocinas pro-
inflamatorias, regularem o sistema do complemento e aumentarem o uptake de antigénios das
células dendriticas (Perler et al., 2023; Wan et al., 2020).

Varios ensaios, demonstram o efeito dos polifenois sobre os peptideos microbianos, por
exemplo, com a EGCG, que sugere ter potencial na modulagio da barreira epitelial
imunoldgica, por induzir a expressao de defensinas. No entanto, o papel dos polifendis é ainda

pouco documentado, na forma como exercem um efeito protetor sobre a barreira epitelial

intestinal (Wan et al., 2020).
e Secrec¢ao de imunoglobulinas

A imunoglobulina A (IgA), é a mais abundante no limen intestinal humano. A informagao
acerca dos efeitos dos polifendis na secregao in vivo de IgAs intestinais e sistémicas é ainda
limitada. A maioria dos estudos nesta vertente, focam-se nos polifendis do cacau que, parecem
travar o aumento de IgA, no soro, intestino e fezes, algo inerente ao processo de
envelhecimento. Uma dieta rica em cacau pode afetar a produgao de IgA, por causar uma
downregulation na expressao de genes de citoquinas, por exemplo IL-6, quimiocinas e recetores
de quimiocinas. O consumo de cacau demonstrou, também, afetar a composi¢aio do
microbioma intestinal em modelos animais, o que pode estar relacionado com alteragoes nos
TLR, podendo levar a modificagoes no sistema imunitario (Wan et al., 2020).

Um estudo (Taira et al, 2015), demonstrou que polifendis dietéticos presentes em plantas,
como a aronia, haskap e mirtilo aumentam a fun¢ao imunitaria intestinal em modelos animais
que tenham uma dieta com elevada quantidade de gordura, através do aumento da produgao

de IgA e a diminuicao do seu mecanismo de degradagao (Fan et al., 2023; Wan et al., 2020).
e Modulagao da expressao e secregao de citocinas e quimiocinas

As citocinas e as quimiocinas sao pequenas moléculas que atuam como importantes

mediadores envolvidos na regulagao de uma data de fung¢des bioldgicas, incluindo na imunidade
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inata e adaptativa e resposta inflamatoria. Muitas citocinas sao constitutivamente expressas
pelo epitélio intestinal para manutengao do crescimento das células epiteliais e da homeostase.
Mas, em caso de inflamagao intestinal, ha um aumento na produgao de varias citocinas, como
a IL-6, IL-8, IL-1B e TNF-a, que provoca uma desregulagao do sistema imune. O consumo de
polifendis, por exemplo, acido elagico, EGCG, genisteina, quercetina e até o piroresinol, entre

outros, podem provocar uma diminuigao destas citocinas inflamatorias (Wan et al., 2020).

e Interferéncia na sinalizagao molecular

O aumento das ROS induz stress oxidativo e alteragoes no acido desoxirribonucleico (DNA),
lipidos e proteinas. Este stress oxidativo ocorre quando ha um desequilibrio entre as espécies
reativas de oxigénio e antioxidantes.

Os polifendis tém a capacidade de regular o estado redox das células. Esta propriedade
antioxidante ocorre através de um mecanismo de mitiga¢ao dos radicais livres e de modulagao
de enzimas antioxidantes. A titulo de exemplo, a curcumina, a EGCG e o resveratrol tém a
capacidade de fazer up-regulation do fator de transcricao NrF-2, um fator de transcrigao
relacionado com a resisténcia oxidativa e com a expressao de varias enzimas antioxidantes, e
desta forma, reduzir o stress oxidativo. No entanto, é importante salvaguardar que o efeito
dos polifenois na modulagao redox demonstra ser diferente dependendo da linha celular. Se
por um lado atuam como antioxidantes em modelos saudaveis, por outro, podem atuar como
pro-oxidantes em células oncolégicas, o que pode ser benéfico caso se pretenda fazer uma
terapia oxidativa, ou seja, as células cancerigenas sao mortas pelos estragos feitos pelo stress

oxidativo (Wan et al., 2020).

e Interagoes reciprocas entre polifendis e microbiota intestinal
As propriedades antimicrobianas dos polifendis permitem inibir o crescimento de
determinadas estirpes de bactérias ou leveduras, como a Escherichia coli, Staphilococcus aureus
e Candida albicans. Os metabolitos de polifendis, especialmente os que mantém um anel
aromatico na sua estrutura, sao aqueles que podem causar maior inibicao bacteriana (Wan et

al,, 2020).
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Tabela I: Agrupamento dos principais polifendis e principais mecanismos de agao. Adaptado de
Finicelli et al., 2018

Classe de Moléculas Principais fontes

.. . , ~ Mecanismo de acao
polifendis representativas na alimentagao

| inflamagio e stress oxidativo;
Frutos secos oxidagao lipidica;
disfuncao endotelial.

Acido elagico,

Acidos fendlicos | |, . -
acido clorogénico

Apigenina, luteolina | inflamagao e stress oxidativo;
quercetina, mirecetina, oxidagao lipidica;

Flavondides catequina, Azeite, mirtilos, acumuliigio lipidica intracelular;
epicatequina, vinho tinto disfungao endotelial e resisténcia a
antocianinas, cianidina, insulina
delfinidina, malvidina 1 controlo da glucose.

| inflamagao; massa corporal;
armazenamento de gordura;

Estilbenos Resveratrol Vinho tinto omdagag lipidica; disfuncao

endotelial

1 biogénese e funcionalidade

mitocondrial; indugao de Sirtl.
Pinoresinol; . ~ e

Lignanos | -acetopinoresinol; |- Azeite ! |nﬂamag~ao; oxidagao lipidica;

g hi P . acumulagao lipidica intracelular.
idroxipinoresinol
| Inflamagao; oxidagao lipidica;
acumulagao intracelular de lipidos;
oxidagao lipidica; disfungao
Outros Oleuropeina; Agzeite endotelial;

hidroxitirosol resisténcia a insulina
1 controlo da glucose; biogénese e
funcionalidade mitocondrial;
inducao de Sirtl.

4.3. POLIFENOIS DE PRINCIPAL INTERESSE FARMACOLOGICO

Saliento de seguida os polifendis que mais frequentemente sao consumidos na dieta, e que
foram sujeitos a estudos clinicos e nao clinicos, para avaliar a sua potencial utilizagao no

tratamento da SM.
e Quercetina

A quercetina é um flavonol, maioritariamente existente na forma de glicésido. E o flavonéide
mais abundante na dieta humana, com um consumo médio de 10-100mg/dia. Existe numa
grande variedade de alimentos, como, por exemplo, na cebola, batata, maca, trigo-sarraceno,
assim como em plantas medicinais como € caso do cha verde, espinheiro-alvar, espinheiro
maritimo, ginkgo, erva de Sao Joao e até no vinho tinto. Este flavonol, tem sido alvo de grande
interesse nas Ultimas décadas, dado o seu potencial terapéutico como anti-diabético, anti-
obesogénico e agente lipotrépico. Entre outras boactividades, tem a capacidade de inibir a
infiltragao de macrofagos no tecido adiposo e a libertagao de fatores proé-inflamatoérios, como

a IL-6 e proteina quimiotatica de macrofagos (MCP-1), além de estimular a libertagao de
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adiponectina (Forney et al., 2018; Wein et al., 2010). Em estudos com células humanas
mononucleares do sangue periférico, a quercetina demonstrou ter a capacidade de reduzir a
expressao de TLR4, levando a inativagao de vias de sinalizagdo que culminam na estimulagao
da inflamagao aterosclerotica (Bhaskar & Helen, 2016). Os seus efeitos hipoglicemiantes
devem-se ao facto de aumentar a expressao da enzima glicogénio sintetase cinase 38 (GSK3p),
importante na sintese de glicogénio apos a estimulagao pela insulina (Eseberri et al., 2021).
Este flavonoide tem ainda potencial para reduzir a pressao arterial, por reduzir a reabsorgao
de sodio pelas células epiteliais renais humanas, levando a um decréscimo da pressao arterial
volume-dependente (Marunaka et al., 2017).

Todos os resultados dos estudos realizados até agora com a quercetina, tendem a demonstrar
um grande potencial para o controlo da SM, no entanto, os dados de eficacia ainda necessitam

de mais robustez.
e Naringenina

A naringenina é uma dihidroflavona, que se encontra principalmente presente nas cascas de
citrinos e no tomate. Na natureza pode encontrar-se na forma nao glicosilada (naringenina)
ou glicosilada (naringina). Este composto tem apresentado dados farmacoldgicos importantes
para o controlo da SM, na medida em que aumenta a transcri¢cao de adiponectina, diminui a
peroxidacao e inflamagao hepatica por inibicao da via de transdugao do sinal NF-kB (Chtourou
et al., 2015). Previne a aterosclerose por diminuir a atividade da acetil-CoA acetiltransferase
(ACAT), uma enzima que medeia a formagao de ésteres do colesterol, e promove o
downregulation da expressao de citocinas proé-inflamatorias, como a MCP-1 ou a molécula de
adesao a célula vascular (VCAM-I) (Lee et al, 2001).

Em 2005 foi publicado um estudo que demonstrou o seu potencial na reducao da pressao
arterial tanto sistolica como diastdlica (Reshef et al,, 2005). No entanto, até a data, sao ainda
poucos os estudos publicados, sendo necessario obter mais resultados que permitam obter
dados de seguranca e eficacia clinicos robustos, pois sé assim se pode corroborar a evidéncia

cientifica (Wan et al., 2020).

e Silibina
A silibina é um dihidroflavonol. Na natureza existe na forma de uma mistura racémica de dois
esterioisomeros (silibina A e silibina B). Foi primeiramente extraida das sementes do cardo
mariano (Silybum marianum), e é o composto maioritario da silimarina. A silibina é

comummente usada para tratamento do figado gordo, por ter atividade lipolitica e anti-

inflamatoria. Provou-se, que a silibina, tem a capacidade de equilibrar os niveis séricos de
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glucose, insulina e hemoglobina glicada (HbA | c), em ratinhos diabéticos (Wadhwa et al., 2022).
Além disso, ha observagoes clinicas que levaram a conclusao de que a administragao de silibina
com vitamina D e E, durante um periodo de 6 meses, melhora significativamente os
marcadores metabdlicos, stress oxidativo e disfuncao endotelial em doentes com SM. Com
mais dados de resultados nesta linha, podera, no futuro, vir a ser incorporada em
medicamentos para o tratamento da SM.

e Genisteina

A genisteina, € uma das isoflavonas mais abundantes na natureza. Varios estudos demonstram
que interage com os recetores estrogénicos (o e ), o que pode conduzir a disrupgao
hormonal em animais, pelo que, a sua utilizagao clinica deve ter em atengao esta carateristica.
A administragcao de genisteina parece diminuir a esteatose hepatica e a apoptose dos
hepatécitos por downregulation do recetor de proliferagao de peroxissomas ativado gama
(PPARYy) e upregulation da expressao de adiponectina. Tem capacidade de promover a secregao
de insulina por ativagao da via de sinalizagao da proteina cinase A. Além do mais, a genisteina
consegue regular a composicao da microbiota intestinal o que, de certa forma, permite
explicar o aumento da sensibilidade do musculo esquelético a insulina, em individuos obesos

com resisténcia a mesma (Makena et al., 2020; Yang et al., 2021).
e Crisantemina

A crisantemina, é a cianidina-3-O-glucdsido (C3G), uma das antocianinas mais comuns na
natureza, existindo em bastantes leguminosas, como o feijao-frade, amendoim, lentilhas, entre
outros.

Em ensaios com modelos animais e com linhas celulares, demostrou-se que a C3G diminui a
acumulagao de gordura visceral e no figado de ratinhos obesos. Estes mecanismos podem
estar parcialmente associados a ativagao da lipoproteina lipase a nivel do musculo esquelético
e no plasma, e a sua inativagao no tecido adiposo (Wei et al,, 201 |). Parece aumentar, também
a atividade da glutationa (GSH) a nivel hepatico, melhorando a neuropatia diabética (Qin et al.,
2018).

Apesar de tudo, a auséncia de informagao clinica robusta limita a aplicagao desta molécula no

controlo e prevencao da SM, pese embora a sua bioatividade.
e Resveratrol

O resveratrol é, de longe, o estilbeno mais estudado. Encontra-se, embora em pequenas

quantidades, numa grande variedade de plantas, desde uvas, amoras, entre outros.
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A literatura deste composto polifendlico descreve-a como uma molécula com um potencial
enorme na prevencao e tratamento de doengas metabolicas, devido essencialmente a
actividade anti-inflamatoria, antioxidante, mas acrescentando ainda propriedades anti-
envelhecimento, e anti-cancerigenas. Os dados disponiveis revelam, por exemplo, que tem a
capacidade de ativar as vias de sinalizagao da PKA/AMPK/PPARa no figado, restaurando a
atividade da cadeia respiratéria mitocondrial (Y. Huang et al, 2019). A flora intestinal, é
também um alvo do resveratrol, tendo a capacidade de alterar a sua composigao, importante
na dislipidemia e na resisténcia a insulina (Du et al., 2021).
Pode ser, também, eficaz na prevengio e tratamento da Diabetes Mellitus e das suas
complicagdes, por impedir a infiltragdo de macrofagos e a morte de células B e conferir efeitos
neuroprotetores na neuropatia periférica induzida pela diabetes. O consumo de resveratrol
parece aumentar a expressao de recetores de insulina, no musculo esquelético de ratinhos
diabéticos, e aumento da expressao de GLUT4 no tecido adiposo (Szkudelska et al., 2021).
Num estudo piloto, de 2020, o resveratrol demonstrou reduzir eficazmente, a glucose sérica
e os niveis de HbAlc, além de reduzir os valores de malondialdeido e aumentar a capacidade
antioxidante total do figado (TAC), em individuos com diabetes tipo | (Movahed et al., 2020).
Tem, de igual forma, um efeito hipotensor, provavelmente devido a um mecanismo de
desacetilagao da eNOS, induzindo vasodilatagao (Zordoky et al., 2015).
Apesar de tudo, a suplementagao em excesso com resveratrol tem efeitos adversos, podendo
causar dores de cabeca, tonturas, nauseas, desconforto abdominal, diarreia e rash cutaneo.

e Acido gilhico
O acido galhico pertence ao grupo dos acidos hidroxibenzoicos, e esta presente em muitas
espécies vegetais como uvas, castanhas, hamamélia, cha, sumagre, carvalho, entre muitas
outras.
Estudos laboratoriais revelam que apesar de o tratamento com acido galhico aumentar a
diferenciagao dos adipocitos, este aumenta a expressao de adiponectina (Makihara et al., 2016).
Este acido fendlico apresenta capacidade de reduzir a dilatagao da matriz glomerular mesangial
e a fibrose no rim diabético. Melhora, igualmente, a disfungao endotelial, e eleva a expressao
de GLUT4 no tecido adiposo de ratinhos obesos, aumentando, a sensibilidade do mesmo
tecido a insulina e o uptake de glucose (Abdel-moneim et al., 2018; Garud & Kulkarni, 2018).
Parece haver um suporte forte na evidéncia clinica do acido galhico na prevengao e tratamento
de doengas metabdlicas, como a dislipidemia, obesidade e inflamagao croénica, mas também

neste caso, ainda ha um longo percurso de ensaios a desenvolver.
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e Acido cafeico

O acido cafeico pertence ao grupo dos acidos hidroxicinamicos, estando presentes em varios
constituintes da dieta, como mirtilos, graos de café, batata-doce, e muitos outros.

A investigacao desenvolvida apresenta, para este composto, propriedades na redugao da massa
corporal. Em células endoteliais humanas, reduziu significativamente a disfungao destas células
induzidas por um ambiente com elevada concentragao de glucose (Fratantonio et al., 2016;
Muhammad Abdul Kadar et al., 2021). Este acido diminui a glucose em circulagao, assim como
os niveis de HbA | c e aumentou a insulina sérica, o peptideo C e os niveis de leptina. Apresenta

resultados promissores para mais investigagao.
e Acido clorogénico

O acido clorogénico é um éster do acido cafeico. Tem associados efeitos protetores, como
supressao da acumulagao da gordura corporal e regulagao do indice glicémico.

Varios estudos em animais demonstram que o consumo de acido clorogénico aumenta a
sensibilidade a insulina. Isto acontece porque tem a capacidade de controlar os niveis de
glucose e dos lipidos por regulagao da via do AMPK (Santana-Galvez et al., 2017). Embora
escassos os dados disponiveis também oferecem uma potencial via de bioatividade na

sindrome em estudo.
e [,2,3,4,6-Penta-O-Galhoil-D-Glucopiranose

A 1,2,3,4,6-Penta-O-Galhoil-D-Glucopiranose (PGG) resulta da condensagao de 5 moléculas
de acido galhico com D-glucopiranose. Na natureza existe principalmente na forma de B-PGG,
embora também exista uma forma mais rara de a-PGG. A B-PGG é um anilogo natural da
insulina que, tal com esta hormona enddgena, induz a fosforilagao do recetor de insulina,
ativando as vias de sinalizagao que promovem a translocagao de GLUT4. Mas,
interessantemente, a a-PGG tem o mesmo alvo da B-PGG, sendo mais bioativa em estimular
o transportador de glucose (Li et al., 2005).

Estes dados sugerem que a PGG, especialmente sob a forma a-PGG, pode ser uma molécula
promissora no tratamento da inflamagao cronica, associada a obesidade e resisténcia a insulina.
No entanto, os estudos clinicos disponiveis sao praticamente inexistentes, sendo necessario a
realizagdo de mais ensaios para avaliar a sua farmacocinética e farmacodinamia no corpo

humano (C. Di Huang et al., 2022; Sathyanarayana et al., 2022).
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e Punicalagina

A punicalagina é o elagitanino mais abundante existente, por exemplo, na casca de romas. E
um polimero de acido elagico e de D-glucopiranose, sendo soliuvel em agua, e facilmente
absorvido na forma bioativa. Os elagitaninos estao, também, bastante presentes na dieta em
frutos de casca rija.

A nivel laboratorial, a punicalagina demonstrou ter eficicia como inibidor da anidrase
carbonica e da a-amilase (Williamson et al., 2017). Tem também um efeito hepatoprotetor e
mitiga a formagao de lipidos e a resposta inflamatéria, nos adipocitos de ratinhos obesos
alimentados com dieta rica em gordura.(Yan et al., 2016)

No intestino, a punicalagina e os elagitaninos sao hidrolisados a acido elagico, uma molécula
bastante estudada a nivel celular e em modelos animais para avaliagao das suas propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes. Este acido diminui a expressao de TNF-a, quimiocina IL-6 e
ligando 2 C-C-motif, genes que tém um papel ativo no despoletar de inflamagao, resisténcia a
insulina e complicagoes cardiovasculares.

A capacidade de o acido elagico em atenuar a oxidagao de LDL durante o stress oxidativo foi
demonstrada no plasma humano, num ensaio in vitro, sendo uma molécula com potencial na
regulacao do perfil lipidico e com atividade anti-aterogénica (Finicelli et al., 2019).

Apesar de estas evidéncias contribuirem para aumentar as expectativas acerca do papel
benéfico destes polifendis na prevengao e controlo da SM, é necessario a realizagao de mais
estudos clinicos e epidemiologicos para se chegar a conclusoes acerca da sua real efetividade,

para além dos ensaios obvios de seguranga.
4.4. POLIFENOIS E O CONSUMO DE MEDICAMENTOS

Todo o potencial bioativo acima descrito sobre alguns polifendis naturais que possuem
excelente atividade anti-inflamatéria e antioxidante, torna-os interessantes para o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas na prevengao e tratamento da SM, uma
doenga marcada por inflamagao cronica de baixo grau.

Apesar de tais evidéncias, reproduzir os efeitos dos polifendis na clinica pode ser bastante
desafiador num plano alimentar, porque o seu conteido nas diferentes fontes vegetais varia
imenso. Varias sao as fontes de variabilidade como, por exemplo, o tempo de processamento,
além de que, a mesma planta/alimento poder ter diferentes métodos de preparagao o que
conduz a um modelo de moléculas delivery in vivo, com potencial para diferente
biodisponibilidade e impacto no organismo, pouco reprodutivel. Diferentes etnias e estilos de
vida podem ainda levar a efeitos farmacoldgicos dispares, sendo necessario padronizar as

metodologias (Zhang et al., 2021).
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Adicionalmente, é de referir que os polifenois, tém capacidade de interagir com as enzimas do
citocromo P450 humanas, que desempenham um papel crucial no metabolismo de farmacos e
de componentes da dieta. A CYP3A4 é a enzima mais conhecida e estudada que demonstra
estar envolvida no metabolismo de xenobidticos e de farmacos. Apesar de o figado, ser o local
mais conhecido, onde as enzimas da CYP3A4 se encontram, estudos in vivo e in vitro sugerem
que também existem no intestino delgado. Alguns estudos realcam a importancia da
microbiota intestinal no metabolismo dos compostos polifendlicos da dieta e as suas
interagoes complexas com a CYP3A4.

Desta forma, a co-administragao de farmacos e alimentos ricos em polifenois pode estimular
a ocorréncia de efeitos adversos dos primeiros. Sendo, os doentes com sindrome metabdlica,
muitas vezes polimedicados, é de extrema importancia, avaliar os riscos e beneficios da
utilizacao de polifendis, especialmente na forma de suplementagiao, pois este consumo
simultaneo pode levar ao aumento da toxicidade ou ineficicia do tratamento (Basheer &

Kerem, 2015; Fraga et al., 2019).
5. CONSIDERAGCOES FINAIS

A identificacao de doentes com SM permite reconhecer pessoas com elevado risco de
desenvolver DCV aterosclerotica e DM2. Além disso, é fundamental entender melhor os
mecanismos fisiopatoldgicos que interligam cada uma das patologias e que aumentam o risco
geral de DCV. Esta identificacdo facilita também a execucao de estudos clinicos e
epidemiologicos acerca de terapias preventivas, farmacologicas e de modificagoes no estilo de
vida.

Uma gestao integrada da SM deve incidir sobre alteragoes na dieta, incluir mais exercicio fisico,
reduzir o consumo de alcool e providenciar para a manutengao de uma qualidade e quantidade
adequada de sono.

Os polifenois devido aos efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios, sao cruciais nos alimentos
selecionados para os planos alimentares a recomendar. Estes compostos vao fortalecer as
paredes dos vasos sanguineos, melhorar a digestao, diminuir os lipidos em circulagao e a
pressao arterial, podendo contribuir para prevenir a aterosclerose e estimular a imunidade.
Desta forma, a adogao de dietas ricas em alimentos com polifendis pode providenciar
condigoes que previnam o desenvolvimento e progressao da SM.

No entanto, a utilizagao de polifendis para fins farmacologicos necessita ainda de mais ensaios
clinicos em larga escala e avaliagoes de eficacia para se elucidar de forma robusta o seu

potencial benéfico para os doentes com sindrome metabdlica.
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