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l. Introducao

Em 2016 e 2017, realizei estagio de verao na Farmacia Martins, localizada em
Montalegre, no ambito do programa “Estagio de Verao da Universidade”. Considero este
tipo de iniciativa muito enriquecedora, pois permitem nao sé aplicar, em contexto de
trabalho, conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do percurso académico, mas também

adquirir alguma experiéncia em confronto com situagoes praticas.

Por conseguinte, escolhi a Farmacia Martins para realizagao do meu estagio curricular
do 5° ano, por ter tido uma boa experiéncia aquando da realizagdo dos estagios

anteriormente referidos.

O meu estagio curricular decorreu no periodo entre o dia 10 de janeiro e o dia 30

de abril de 2018, sob orientagao da Diretora Técnica, Dr®. Maria José Martins.

O presente Relatorio de Estagio tem como objetivo abordar, de forma critica, o meu
desempenho e as varias atividades por mim desenvolvidas ao longo do estagio sob a forma

de uma analise Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats (SWOT).

Além disso, serao também apresentados casos clinicos praticos e de aconselhamento
farmacéutico. Pretende-se assim, demonstrar que o farmacéutico, além de ser um
especialista do medicamento, apresenta um papel fundamental, na area da saude publica e
que a farmacia comunitaria, j4 ndo é um espagco onde se faz, apenas, a dispensa de
medicamentos. Trata-se, efetivamente, de um espaco onde é garantida a qualidade, seguranca
e eficacia do medicamento, mas também e, cada vez mais, um espago de saude, que
disponibiliza servicos personalizados, como a realizagio de avaliagoes fisioldgicas e
bioquimicas. O objetivo &, sem duvida, a melhoria da qualidade de vida dos utentes,

permitindo a verificagao da adesao a terapéutica e promocao de habitos de vida saudavel.
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2. Farmacia Martins

A Farmacia Martins estd localizada na vila de Montalegre, no Distrito de Vila Real,
Regido Norte e sub-regiio do Alto Tras-os-Montes. E sede de um municipio subdividido em
25 freguesias que abrange uma grande extensao, estando as aldeias que o constituem muito
dispersas. Estas sao habitadas maioritariamente por populagao idosa. Apesar de ter pontos
turisticos espalhados por todo o concelho e ao longo de todo ano, é no verao que se nota

maior presenga de turistas, assim como de emigrantes.

Montalegre € uma vila que tem investido em infraestruturas e eventos, (sextas feiras
I3, feira do fumeiro, sao alguns exemplos), que |he permitem ser polo turistico e assim,

colmatar a desertificagao do concelho.
3. Analise SWOT
3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Localizagao do espago

A Farmacia Martins apresenta algumas vantagens como estar situadas a poucos

metros do centro de saude e de uma superficie comercial, com lugares de estacionamento.

Considero esta localizagao como um ponto forte, uma vez que, aumenta a afluéncia
de utentes, nao apenas da populagao idosa que constitui o maior publico, como também
todos os utentes que saem do centro de saude (aberto 24 horas) e que veem esta farmacia

como uma vantagem para satisfazer as suas necessidades.

Esta localizagdo torna-se uma mais-valia na medida que permitem ao farmacéutico
contactar com uma maior diversidade de casos clinicos, contrariando a tendéncia de a

maioria dos casos clinicos estarem relacionados com medicacao cronica.
3.1.2. Prescrigao por DCI

De acordo com o Decreto de lei n.° 11/2012 de 8 de margo, a partir de 2012, a
prescricao de medicamentos passou a ser feita por Denominagao Comum Internacional
(DCI) da substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem e apresentagao, com indicagao da

posologia'.
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Com a ajuda da prescricao por DCI a dificuldade em associar o nome comercial a
substancia ativa tornou-se um obstaculo ultrapassavel, na medida em que, na formacgao
académica abordam-se as substancias ativas e nao os nomes comerciais o que poderia
comprometer o desempenho a nivel do atendimento. Assim, a prescrigao por DCI facilitou a
interpretagao das receitas, permitindo agilizar mais rapidamente a resposta a varias questoes

colocadas pelo utente no imediato sobre o farmaco em questao.
3.1.3. Atividades de Back Office

Desde cedo me foi incutido a importancia das atividades de back office para um bom
funcionamento da farmacia. Assim tive oportunidade de realizar um conjunto de tarefas que

fazem parte do back office.

A rececao de encomendas foi talvez das primeiras tarefas que realizei
autonomamente. Nesta tarefa, apds a confirmagao do fornecedor, verifica-se se os produtos
enviados correspondem aos produtos pedidos, e se estes nao se encontram danificados.
Para cada produto, é verificada a data de validade e o preco. Penso que esta tarefa é uma
mais-valia no inicio do estagio, uma vez que nos ajuda a conhecer os produtos existentes na
farmacia. Posteriormente, a arrumagao dos devidos produtos deve ser feita seguindo a regra
“first in, first out", para uma melhor gestao de stock e suas validades. O controlo das validades

e stocks foi também uma das atividades realizadas ao longo do periodo de estagio.

Tive também oportunidade de acompanhar o processo de encomendas diario,

realizado através do Sifarma 2000°.
3.1.4. Sifarma 2000°

O Sifarma 2000® é um software utilizado pela maior parte das farmacias portuguesas.
Destaca-se por ser um programa Util e intuitivo que alia a componente da gestio a

componente do atendimento.

Este sistema permite fazer uma gestao desde a entrada do produto até a saida. O
controlo de stocks e a gestao de prazos de validades dos produtos sao alguns dos exemplos
de informacdes que podemos obter a partir deste programa. E também uma ferramenta
importante ao nivel do atendimento, uma vez que disponibiliza uma base de dados com
informagao cientifica, como posologia, indicagoes terapéuticas, precaugoes, contraindicagoes

e possiveis interagoes medicamentosas, otimizando o atendimento em caso de duvida.
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Permite ainda, um acompanhamento do histérico clinico de cada doente com a criagao de

fichas individuais de cliente.

O Sifarma 2000° é, de facto, uma ferramenta imprescindivel para a gestio e

funcionamento de uma farmacia.
3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Auséncia de preparagao de medicamentos manipulados

Como ponto fraco destaco a inexisténcia de preparagao de medicamentos
manipulados durante o meu periodo de estagio, nao permitindo que adquirisse experiéncia
nesta area, pois hao observei processos galénicos ou de formulagdes. Tal facto, é totalmente
compreensivel em virtude da farmacia nao receber muitos pedidos de medicamentos
manipulados. Esta situagao nao seria economicamente viavel, tendo em conta o elevado
investimento nas matérias-primas e ainda pelo facto de grande parte destas nao poderem ser

utilizadas dentro do prazo recomendado.

Assim, sempre que a farmacia é confrontada com um pedido destes medicamentos

recorre a outra farmacia com maior quantidade de preparagoes.
3.2.2. Homogeneidade dos utentes

O municipio de Montalegre é constituido por inUmeras aldeias muito marcadas pela

imigragao.

Além disso, os jovens saem da sua terra natal para prosseguir os seus estudos,
acabando por a maioria nao regressar. Com exce¢ao do periodo de férias ou em dias
marcantes para a vila, como as famosas sextas-feiras |3, feira do fumeiro, entre outros

eventos, a populagao que procura a farmacia é a populagao mais idosa.

Como tal, nao é de admirar que a maior parte dos atendimentos que realizei tenham
sido com idosos. Para esta situacio muito contribuiu também, o facto de a maioria dos
idosos serem polimedicados devido aos diversos problemas de saude precisando, portanto,

de medicagao cronica.

E de referir, ainda, que esta faixa etdria exige uma atengao redobrada, pois sao
pessoas com baixa literacia, com algumas dificuldades socioeconomicas e por vezes

apresentam situacoes de fragilidade fisica e psicologica necessitando que o farmacéutico |lhe
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transmita alguma confianga e se certifique que nao tenham qualquer duvida no que diz

respeito a terapéutica.
3.2.3. Dificuldades no aconselhamento em algumas areas

Durante o estagio, devo referir que houve areas em que nao me senti tdo confortavel
no aconselhamento ao utente. Estas prendem-se com a oferta de produtos

dermocosméticos devido a variedade de marcas e inimeras gamas dentro da mesma marca.

Os colirios sao outro produto em que tive dificuldade no aconselhamento, uma vez

que, o tratamento de problemas oftalmicos é muito especifico.

Os dispositivos médicos foram outra area pouco abordada ao longo do plano
curricular obrigatério, visto que, apenas os alunos que escolhem a opcional de 5° ano tém
oportunidade de aprofundar conhecimentos nesta area, o que, na minha opiniao representa

uma falha ao nivel curricular.

No entanto, estas dificuldades sao facilmente ultrapassadas com a pratica e com a
ajuda de formagao continua que nos atualizam e ajudam a aprofundar diversas tematicas de

modo a aconselharmos os nossos utentes de uma forma mais segura e responsavel.
3.3. Oportunidades
3.3.1. Diversidade de servigos prestados na farmacia

A Farmacia Martins oferece uma grande diversidade de servicos o que permite ao

estagiario adquirir conhecimentos em diferentes areas e servigos prestados pela farmacia.

Na area de atendimento ao publico, a farmacia Martins possui, uma balanga onde ¢
possivel medir o peso, a altura, o indice de massa corporal (IMC) e o indice de gordura
corporal, existindo também um medidor da pressao arterial. A medicao da glicemia e do

colesterol total sao feitos num gabinete destinado a um atendimento mais privado.

Enquanto estagiaria tive também a oportunidade de avaliar parametros fisiologicos e
bioquimicos e fornecer todos os resultados sobre os mesmos, assim como, aconselhar o
mais adequadamente possivel, cada utente perante cada situagao apresentada. Estas
atividades permitiram que colocasse em pratica muitos dos conhecimentos tedricos
adquiridos durante o curso, tornando-me mais agil, ao longo do estiagio e aumentando a

autoconfianga na avaliagao destes parametros.
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Considero estes servigos uma mais-valia para a farmacia, na medida que, fortalecem a
imagem deste estabelecimento como um espago de saude e permitem estabelecer uma
ligagao mais proxima e de confianga entre o utente e o farmacéutico. Através destes
servigos, € possivel verificar a adesao do doente a terapéutica, e averiguar se este toma a
medicagao corretamente, permitindo esclarecer possiveis dlvidas que os utentes tenham

sobre a medicacgao.

E preponderante ter consciéncia que estas medigoes esporadicas dos parametros
nao constituem diagnosticos, mas apenas um possivel sinal de alerta, por isso, € muito

importante nao alarmar os utentes mas consciencializa-los para esse facto.
3.3.2. Atendimento ao publico

Logo no inicio do estagio foi-me transmitido um sentido de responsabilidade e um
grande estimulo no atendimento ao utente. O facto de a faculdade organizar estagios
extracurriculares, permitiu que desde cedo houvesse uma maior confianga depositada em

mim, uma vez que ja tinha uma percecao do funcionamento da farmacia.

Os primeiros atendimentos foram feitos com acompanhamento e ainda com alguma
inseguranga da minha parte. Contudo, foram-me incutidas determinadas caracteristicas que
me permitiram diminuir o receio que sentia, sempre que atendia os utentes. Simpatia,
respeito, sensibilidade, seguranga, capacidade de concentragao e sentido de responsabilidade
sao cruciais tanto para ganhar a confianga dos utentes, o que lhes permite recorrer a

farmacia sempre que tenham duvidas como para criar lagos de fidelizagao.

Ao longo do estagio e cada vez com mais pratica, todas as insegurangas foram sendo

minimizadas e pude verificar que atendia cada vez mais utentes e de diferentes casos clinicos.

O facto de ter tido a oportunidade de contactar diretamente com os utentes,
permitiu que o estagio se tornasse mais enriquecedor, pois o conhecimento teorico quando
colocado em pritica, é vivenciado mais intensamente e torna-nos capazes de perceber o

valor da profissao.
3.3.3. Entregas ao domicilio

Um dos servicos prestados pela farmacia Martins sao as entregas ao domicilio.

Montalegre é um concelho que além de ter uma grande dimensao é muito disperso e por
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isso houve a necessidade de criar um sistema de entregas para satisfazer as necessidades dos

utentes.

Durante o estagio surgiu a oportunidade de acompanhar durante dois dias esta
atividade. Nos dias de consulta, nas extensdoes do Centro de Salde, o farmacéutico ou
técnico esta no local a recolher as receitas que os utentes necessitam. Quando o

técnico/farmacéutico regressa a farmacia avia as receitas recebidas e prepara as encomendas.

No dia seguinte, o técnico/farmacéutico procede a entrega dos medicamentos aos
varios utentes das aldeias que a extensao abrange, utilizando o carro que a farmacia possui

para este efeito.

Num desses dias tive a oportunidade de visitar uma idosa que vivia sozinha e, a quem,
de |5 em 15 dias se preparava a medicagao. Trata-se de uma idosa polimedicada que antes
da equipa da farmacia Ihe preparar a medicagao tinha os valores da glicemia alterados.
Verificou-se que nao fazia uma correta adesao a terapéutica e nao tinha cuidados com a sua

alimentacao.

Neste momento os seus valores encontram-se controlados, uma vez que se avalia a
glicemia com frequéncia. Este tipo de cuidados traz beneficios para a saude publica:
estabelecem-se ligagoes fortes de confianga entre os doentes, ha oportunidade de verificar a
adesao da terapéutica aos idosos, esclarecem-se as duvidas sobre essas ou outras patologias,
fornecem-se conselhos tanto farmacolégicos, como nao farmacolégicos. O servigo de levar a
farmacia a casa das pessoas aumenta assim, a acessibilidade de medicamentos a toda a
populagao e acaba, igualmente, por dar um pouco de alegria aos idosos que se sentem

sozinhos recebendo desta forma um pouco de conforto e acompanhamento.

Este tipo de servigos é de extrema importancia em zonas rurais e isoladas, tendo em
conta que, a populagao destas aldeias € maioritariamente idosa, vive sozinha, muitos nao
sabem ler e nao tém como ir a vila, pois o meio de transporte existente, neste caso, € um
autocarro que circula em certas aldeias, apenas de |5 em |5 dias. Assim sendo, este servigo

aumenta a acessibilidade dos medicamentos a toda a populagao.
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3.3.4. Aconselhamento farmacéutico

O aconselhamento farmacéutico é de extrema importancia no atendimento dos
utentes, pois além de ser o local onde o doente toma contacto com o medicamento, é o

ultimo que o utente tem com profissionais de saude, antes de iniciar a terapéutica.

Deste modo, os farmacéuticos desempenham um papel crucial enquanto
orientadores de uma automedicagao responsavel, recomendando terapéuticas nao
farmacolégicas e fornecendo medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e

medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM).

Relativamente a dispensa de MSRM, o farmacéutico no ato da dispensa deve fornecer
todas as informagoes necessarias para promover a adesao a terapéutica desde a indicagao
terapéutica do medicamento, posologia, o modo de administragao e garantir que nao restam

duvidas ao utente

No que diz respeito a dispensa de MNSRM esta pode ser apresentada através de
duas situagoes: a automedicagao, quando o utente sabe qual o produto que pretende ou por

indicagao farmacéutica.

No caso de automedicagdo o farmacéutico deve certificar-se que o produto
pretendido é indicado para o utente em questao e, caso esta situagao nao se verifique,

devera sugerir-lhe outras opgoes, que podem passar por medidas nao farmacologicas.

7

E importante ter consciéncia que a automedicagao através de MNSRM implica ter
alguns cuidados de forma a garantir a eficacia do tratamento e a saude do doente. Por esse
motivo, sempre que o utente recorre a MNSRM, deve ser informado acerca das indicagoes,
contraindicagoes, posologia e duragao do tratamento. Deve-se ter sempre presente que, por

vezes, a fun¢ao do farmacéutico passa por nao dispensar o produto pedido.

No caso de indicagao terapéutica, o farmacéutico deve realizar uma correta avaliagao
da situagao que tem a sua frente e proporcionar a melhor opgao. O farmacéutico tem o
dever de procurar saber quais os sintomas do utente, a frequéncia, mas também o seu
histérico clinico e habitos de vida relevantes para que, mais facilmente indique o MNSRM

adequado.
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3.4. Ameacas
3.4.1. Diversos laboratorios genéricos

Com o aparecimento dos medicamentos genéricos, muitos foram os laboratorios que

apostaram nesta produgao pela facilidade de colocagao no mercado.

Os medicamentos genéricos sao medicamentos semelhantes aos de marca, ou seja,
contém a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem e com a mesma indicagao
terapéutica que os medicamentos que serviram de referéncia. Podemos reconhecé-los
através da sigla “medicamento genérico” (“MG”), visivel numa das faces exteriores da

embalagem.

Este tipo de medicamentos traz uma grande vantagem para os utentes sobretudo ao
nivel do pregco. Contudo, a quantidade de laboratérios existentes, o facto de haver uma
panoplia de nomes comerciais para a mesma substancia ativa torna-se um problema, na
medida em que os utentes nao estiao totalmente informados sobre o assunto, principalmente

a populagao mais idosa e que habita nas zonas rurais.

Esta situagao causa muita confusao aos utentes podendo levar a troca de medicagoes,
dificuldades na posologia, troca de embalagens, duplicagio da terapéutica tendo em conta

que muitas caixas de medicamentos do mesmo laboratério sao semelhantes.

Outra duvida por parte dos utentes consiste na garantia de qualidade destes
medicamentos. Como sao mais baratos, pode existir uma certa resisténcia relativamente ao

paradoxo prego-qualidade.

Este facto também leva a uma inseguranga do utente e uma desconfianga sobre o
farmacéutico, pois muitos tém duvidas sobre a medicagao que este |lhe dispensa, se é a
mesma que o médico lhe prescreve. Cabe portanto, ao farmacéutico desmistificar o

medicamento genérico e a marca comercial.
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4. Casos Clinicos
Caso Clinico |

Um jovem com cerca de 20 anos recorreu a farmacia com queixas de dor de

garganta e nariz congestionado.

Questionei o jovem se tinha febre, se sentia dor ao engolir e se estava a tomar

alguma medicagao. Respondendo afirmativamente a segunda pergunta, resolvi aconselhar
. ® ;. ~ e~

umas pastilhas Strepfen™ para o alivio da dor de garganta que tém na sua constituicao

flurbiprofeno, elemento que possui propriedades analgésicas e anti-inflamatorias.

Aconselhei-o a dissolver lentamente uma pastilha na boca. A posologia recomendada

€ de uma pastilha a cada 3-6 horas (maximo de 5-6 pastilhas num periodo de 24 horas).

Recomendei ainda, o uso de Agua do Mar para lavagem nasal e descongestionamento

do nariz e hidratacao.
Caso Clinico 2

Uma senhora com cerca de 30 anos recorre a farmacia para solicitar um
medicamento para a diarreia. Depois de a questionar percebi que as dejegoes tinham
comegado no dia anterior, nao tinha febre, nao tinha sangue nas dejegdoes nem nenhuma

patologia associada. Assim indiquei o uso de Imodium Rapid.

O Imodium Rapid® est4 indicado no tratamento sintomatico de diarreias agudas e
crénicas. E constituido por cloridrato de loperamida que, por um lado, reduz o peristaltismo
propulsivo e por outro, aumenta o tempo de transito intestinal tornando as deje¢oes menos
frequentes. Expliquei, ainda que o Imodium Rapid sao comprimidos orodispersiveis, ou seja,
que se colocam na lingua e se dissolvem na boca nao sendo necessaria a ingestio de

qualquer liquido para a sua toma.

A dose inicial é de 2 comprimidos (4 mg), seguida de | comprimido (2 mg) apds cada
dejecao diarreica, sendo a dose maxima para as diarreias agudas e cronicas de 8

comprimidos por dia. Aconselhei também a hidratagao oral que nestes casos é fundamental.
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5. Conclusiao

O estagio curricular surge como o culminar de 5 anos, de formagao académica,
sendo uma oportunidade de aplicagao e consolidagao de conhecimentos adquiridos durante

a componente teorica.

O contacto com a realidade da farmacia comunitaria permitiu-me verificar a extrema

importancia do papel do farmacéutico na sociedade.

As farmacias sdo portas abertas, onde os farmacéuticos estio disponiveis, para

satisfazer as necessidades dos utentes que as procuram.

Sensibilizar a populagido para o uso racional dos medicamentos, prestar os
esclarecimentos e aconselhamento com a maxima qualidade, sao algumas das fun¢oes do
farmacéutico que vao para além da venda do medicamento. O farmacéutico é um agente de

salde publica cada vez mais multifacetado.

Concluo este estagio com o sentido de dever cumprido. Foi uma experiéncia muito
enriquecedora pelo enorme crescimento a nivel pessoal e profissional. Foi ainda, gratificante
perceber que a sociedade em geral reconhece a importancia da profissio e recorre por
vezes a farmacia como primeira opgao, sendo por isso necessario uma formagao continua e

atualizada para irmos ao encontro das necessidades dos utentes.
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Lista de Abreviaturas

CAUL - Certificados de Autorizagao de Utilizagao de Lote
CHTMAD - Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro
EPE — Entidade Publica Empresarial

FEFO — Fist Expired First Out
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GHAF — Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia
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TSDT - Técnicos de Diagnéstico e Terapéutica
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l. Introducao

O plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra prevé, no quinto ano, que o aluno
realize um estagio curricular de seis meses, o qual pode ser dividido entre a farmacia
comunitaria e outra area do medicamento como a farmacia hospitalar.

O farmacéutico hospitalar enquanto membro de uma equipa multidisciplinar de
saide, desempenha um papel extremamente importante no que diz respeito ao circuito do
medicamento. E da responsabilidade deste, a obtencio, preparacio e distribuicio do
medicamento a todos aqueles que necessitam do mesmo, garantindo sempre que possivel o
maximo rigor e seguranga.'

Este relatorio foi elaborado no ambito do estagio curricular do MICF, tendo sido
realizado nos Servigos Farmacéuticos do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto
Douro (CHTMAD), EPE, em Vila Real. O estagio teve inicio a 2 de maio e término a 29 de
junho, num total de 270 horas, sob a orientagao da Dr.* Almerinda Alves.

Tal como preconizado nas Normas Orientadoras de Estagio do MICF, o presente
relatorio constitui uma andlise critica relativa a frequéncia do estagio, integracio da
aprendizagem e adequagao do MICF as perspetivas profissionais futuras. Esta reflexao esta
elaborada segundo uma analise SWOT fundamentada em Forgas, Fraquezas, Oportunidades

e Ameacas.
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2. Caracterizacdao do Centro Hospitalar

O Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro, é uma entidade publica
empresarial (EPE) e estd inserido na administragao regional de saide do Norte. Apresenta-
se constituido por cinco unidades hospitalares: o Hospital de S. Pedro, em Vila Real, onde
estd localizada a sede social, o Hospital D. Luiz |, no Peso da Régua, o Hospital Distrital de
Chaves, em Chaves, o Hospital de Proximidade de Lamego, em Lamego e a Unidade de
Cuidados Paliativos em Vila Pouca de Aguiar”.

O estagio decorreu na unidade de Vila Real, no hospital de S. Pedro, localizado na
freguesia de Lordelo. Os Servicos Farmacéuticos localizam-se no piso | do Edificio F. A
Unidade Central de Preparagao de Citotoxicos (UCPC) situa-se no edificio do Centro

Oncoldgico, no Edificio H, por uma questao de proximidade.
3.Analise SOWT
3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Dispensa de Fatores Estimulantes da Hematopoiese

Os despachos n.° 3/91 de 8 de Fevereiro alterado pelo Despacho n.° |1 619/2003 de
22 de Maio, e n.° 10/96 de 16 de Maio, (Acesso a Hormona Eritropoietina para os doentes
insuficientes renais cronicos) e n.° 9 825/98 de 13 de Maio (Acesso ao medicamento
Eritropoietina Humana Recombinante), reconhecem a prescricao, distribuicao e a
comparticipagao destes medicamentos aos doentes renais crénicos, tanto internados como a
fazer didlise em centros extra hospitalares’.

No CHTMAD, os SF dispensam diariamente fatores estimulantes da hematopoiese
para os doentes da hemodiilise. Todos os dias, de manha, chega a farmacia a requisi¢ao
vinda do servico de hemodiilise com a medicagao especifica para cada doente daquele dia. A
dispensa destas substincias é da responsabilidade dos farmacéuticos, que, apos validar a
requisicao, dispensam a mesma, devidamente etiquetada com a identificacao do doente,
numa mala refrigeradora rotulada com a inscricao “Nefrologia — Hemodidlise”, registando
sempre o lote de cada um dos fatores estimulantes da hematopoiese, uma vez que se trata
de medicamentos bioldgicos. Mais tarde estes sao debitados por doente. Esta foi uma das
tarefas que realizei mais frequentemente durante o estagio, sempre sob a supervisio da

farmacéutica responsavel.
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3.1.2. Dispensa de Hemoderivados

Os hemoderivados por serem derivados do plasma humano possuem risco biologico
e por isso sao sempre acompanhados de certificados de analise e certificados de autorizacao
de utilizacao de lote (CAUL) emitidos pelo Infarmed e que asseguram a sua seguranca.

De acordo com o Despacho Conjunto n.° 1051/2000 (2° série) de 14 de Setembro,
publicado no Diario da Republica n.° 251 de 30 de Outubro 2000, a distribuicio de
hemoderivados segue um sistema especial de distribuicao, mais propriamente a distribuicao
individualizada, a qual consiste em distribuir a medicagao por doente e para um periodo de
tempo previamente definido*.

A prescricao dos hemoderivados requer a utilizagdo de um impresso proéprio, o
Modelo n.° 1804 da INCM (Imprensa Nacional — Casa da Moeda) (Anexo |) devidamente
preenchido pelo médico prescritor e pelo farmacéutico, de forma a assegurar a
rastreabilidade dos lotes administrados a cada doente.

Este modelo é constituido por duas vias, a “Via Farmacia”, que permanece arquivada
nos SF, e a “Via Servigo”. Esta requisicao é enviada aos SF, apos ser devidamente preenchida
pelo médico e acompanhada do nimero de autocolantes com a identificagao do doente igual
ao numero de unidades pretendidas. Na requisicao o Farmacéutico, apos validar a prescrigao
e atribuir um numero de série, deve registar o nome, dose, quantidade, lote, laboratério
fornecedor e nimero de registo de certificado do CAUL. A entrega do medicamento no
servigo faz-se acompanhar com a via dirigida ao servigo a que se destina. O enfermeiro que
receciona deve assinar como recebido, devolvendo a “Via Farmacia” e conservando a “Via
Servi¢o”, a qual, apds o término do tratamento, € arquivada no processo do doente. A

medicagao que nao é administrada deve ser enviada aos SF e registada no modelo.

Tive oportunidade de acompanhar a dispensa de medicamentos hemoderivados, e
realizar tarefas como a andlise das requisicoes e preenchimento das mesmas, tendo também
procedido ao débito informatico na aplicagio Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia

(GHAF) por doente, apercebendo-me, assim, do alto nivel de controlo dos Hemoderivados.
3.1.3. Dispensa de medicamentos em regime de Ambulatério

A distribuicao do medicamento em Regime de Ambulatério possibilita ao doente
continuar o tratamento em ambiente familiar, reduzindo, dessa forma, o custo do
internamento hospitalar e o risco inerente a um internamento (como a ocorréncia de

infecdes nosocomiais)’.
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A dispensa da medicagao é da responsabilidade do farmacéutico que tem o dever de
identificar o doente, o médico e a conformidade da receita. Na dispensa da medicagao ¢
fundamental prestar ao utente informagao sobre a via e forma de administracao dos
medicamentos, condicoes de armazenamento e quantidade cedida. Segundo a Circular
Normativa do INFARMED n.® 01/CD/2012 est4 estabelecido um limite de dispensa para um
maximo de 30 dias, exceto a terapéutica antirretrovirica que é dispensada para um periodo
minimo de 90 dias, salvo indicagao clinica em contrario, garantindo, assim, um seguimento
adequado da resposta ao tratamento e impedindo o recurso a consultas médicas
desnecessarias ou a deslocagdes clinicamente injustificadas as instituicoes hospitalares, de

acordo com o Despacho n.° 13447-B/2015°.

Ao longo do estagio tive oportunidade de estar presente no ambulatério o que me
permitiu estabelecer um contacto direto com o utente e conhecer as patologias e
medicamentos abrangidos no regime de ambulatorio. Neste sentido, pude efetuar o registo
de saida dos medicamentos no GHAF, dispensar a medicagao e fornecer as informagoes
necessarias aos doentes. Este tipo de dispensa é de extrema importancia, uma vez que,
permite uma vigilancia e controlo que sio exigidos pelas caracteristicas proprias das
patologias e pela potencial carga toxica dos farmacos, assim como possibilita um
acompanhamento constante ao longo do tratamento, podendo verificar-se melhorias ou

regressoes e detetar possiveis reagoes adversas a medicagao.
3.1.4. Validagao das prescrigoes médicas

A validagao das prescricoes médicas € uma das fungdes principais dos farmacéuticos
que implica uma avaliagao critica de toda a terapéutica prescrita ao doente, sendo
fundamental, perceber todas as caracteristicas do doente (idade, sexo, parametros
bioquimicos), possiveis interacoes farmacocinéticas e farmacodinimicas. Desta forma a
validagdo permite detetar erros de prescrigcao, entre os quais duplicagoes de terapéutica,
erro de doses, inexisténcia do medicamento prescrito entre outros. Caso haja detegao de
erros, os farmacéuticos alertam o médico por via telefénica, pessoalmente ou por via de
alertas no sistema informatico sendo este Ultimo a forma mais comum. Apods a validagao
pelos farmacéuticos, os TSDT procedem a preparagao dos medicamentos em unidose.
Existem alguns medicamentos prescritos que se encontram nos Pyxis® e que por isso nio
sio validados para a unidose mas sim para os Pyxis® onde sio retirados pelos enfermeiros

ou médicos no servico quando necessario. Exemplo desta situagao sao os medicamentos

Ana Luisa Guerra Soeiro | 23



Relatorios de Estagio e Monografia | 2018

prescritos em SOS. Depois de perceber esta tematica com a observagao e explicagao desta
tarefa por parte de alguns farmacéuticos tive a oportunidade de validar prescrigoes sob a sua

supervisao.
3.1.5. Ensaios clinicos

Ensaio clinico define-se como sendo qualquer investigacao conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou farmacodinamicos de
um ou mais medicamentos experimentais, e ainda identificar os efeitos indesejaveis destes
medicamentos, analisar a absorgao, a distribuicao, o metabolismo e a eliminagao de um ou
mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva inocuidade e/ou eficicia °.

O farmacéutico tem um papel preponderante na area dos ensaios clinicos, uma vez
que ¢é responsavel por garantir o cumprimento dos requisitos relativos ao circuito e
armazenamento dos medicamentos experimentais e dos dispositivos utilizados para a sua
administragao garantindo a respetiva seguranga, responsabilidade, transparéncia e
rastreabilidade °.

Os SF sao responsaveis pela recegao, armazenamento, preparagao, dispensa, recolha
e devolugao ou destruicao do medicamento, tendo o dever de elaborar um documento
descritivo do circuito do medicamento experimental contendo elementos relativos a
recegao, ao armazenamento, a dispensa e a administragdo do medicamento experimental®.

No CHTMAD decorrem atualmente treze ensaios clinicos nas especialidades de
Oncologia (trés), Cardiologia (quatro), Neurologia (dois) e Hepatologia (quatro), todos de
fase lll, ou seja, o medicamento é exclusivamente administrado a pessoas doentes. Cada
doente que participa num ensaio clinico no CHTMAD ¢é proposto pelo médico
(investigador) o qual esta encarregado de explicar detalhadamente todo o procedimento
incluindo os riscos do processo.

O contacto com esta area permitiu-me consolidar conhecimentos na area de ensaios
clinicos, uma vez que acompanhei, na pratica, o papel preponderante do farmacéutico na

seguranga e responsabilidade sobre o medicamento experimental no ensaio clinico.
3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Inexisténcia de preparagao de nutricao parentérica

Apesar da preparagao de nutricao parentérica fazer parte das competéncias do

farmacéutico hospitalar, atualmente, no CHTMAD nao ¢é realizada esta atividade uma vez
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que a industria farmacéutica, neste momento, ja oferece um variadissimo leque de opgoes
para a nutricao parentérica o que, aliado ao reduzido nimero de doentes com necessidade
deste tipo de nutrigao, nao justifica a sua preparagao no CHTMAD. Assim em alternativa a
preparagao, sao usadas bolsas bi ou tri-compartimentadas, adquiridas diretamente da
industria, de diferentes composicoes em macro e micronutrientes.

Quando é necessaria uma bolsa mais especifica, principalmente para o servigo de
Neonatologia, que nao é comercializada faz-se um pedido ao Hospital de Sao Joao, com o
qual foi estabelecido um protocolo, sendo da responsabilidade deste ultimo a sua

preparagao.
3.2.2. Inexisténcia de reconciliagao da terapéutica

O aumento da esperanga de vida tem conduzido a um envelhecimento gradual da
populagao e consequentemente, ao aumento da prevaléncia de doengas cronicas e ao
aumento da populagao polimedicada. A reconciliagao da medicagao consiste na andlise da
medicagao total de um doente, com o objetivo de evitar discrepancias, nomeadamente
omissoes, duplicagdes ou doses inadequadas, promovendo a adesio a medicagao e
contribuindo para a prevengao de incidentes relacionados com a medicagao. Assim, seria
necessario recolher toda a histéria medicamentosa do doente antes do internamento,

identificar, posteriormente, as discrepancias e corrigi-las’®.

No meu ponto de vista, esta atividade seria importante, uma vez que se evitaria erros
de medicacao e reentradas hospitalares, o que contribuiria tanto para o bem-estar e

seguranga do doente, como para a sustentabilidade do servigo nacional de salde.
3.3. Oportunidades
3.3.1. Visita aos diferentes servicos

A reposicio dos Pyxis® nio é uma tarefa diretamente relacionado com as
competéncias do farmacéutico, no entanto, o facto de ter acompanhado algumas
farmacéuticas na realizagao desta tarefa permitiu-me visitar varios servicos do hospital, entre
os quais Bloco Operatorio, Medicina Interna, Neonatologia, Unidade de Cuidados Intensivos
Coronarios, Oncologia, Psiquiatria, Urgéncia, Unidade de Cuidados Intensivos Polivalente e
Unidade de Cuidados Intensivos Intermédios.

O sistema de dispensa de medicamentos semiautomatico, Pyxis®, permite a definicio

de niveis minimos e maximos de stock em cada servico do hospital onde se encontram,
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baseados na rotagao de cada farmaco em cada servigo. Diariamente é possivel tirar uma
listagem de todos os medicamentos que sao necessarios repor através da consola geral de
controlo de todo o sistema, situada nos SF.

Durante o processo de reposicao dos medicamentos, efetuada por um farmacéutico,
€ necessario ter em especial aten¢dao as datas de validade, a fim de assegurar os principios
FEFO (Fist Expired First Out) e FIFO (First in First out). Deste modo, os produtos sio
armazenados de modo a que o prazo de validade mais curto ou o produto que foi recebido
nos SF ha mais tempo seja mais facilmente visivel.

Este equipamento possui diferentes tipos de gavetas com diferentes niveis de
seguranga. Deste modo, as de baixa seguranga permitem aceder aos diferentes
medicamentos presentes na mesma gaveta e a mais do que uma unidade de cada
medicamento. As de média seguranga s6 permitem aceder a um tipo de medicamento,
podendo retirar-se mais do que uma unidade e as de alta seguranga s6 abrem um
compartimento de cada vez, e apenas contém uma unidade desse medicamento. Estas
ltimas sao destinadas a medicamentos psicotropicos e estupefacientes. Pode também ter
um frigorifico associado, se, no servico em que esteja presente, necessite de ter
medicamentos de frio no Pyxis®. Tem ainda associado um sistema biométrico para
identificacdo do utilizador que vai repor ou retirar a medicagao permitindo controlar os
movimentos.

A preparagio dos medicamentos necessarios para repor num determinado Pyxis® foi
uma tarefa constante durante o meu estagio, sendo uma mais-valia, no sentido em que, fiquei
a conhecer quais os farmacos existentes, os mais utilizados em cada servi¢o, e pude ainda
constatar que ha farmacos que sao mais especificos de determinado servicos consoante as
patologias e o tipo de terapéutica utilizada.

Além de ter visitado os servicos nos quais acompanhei a reposicio dos Pyxis®, e
onde os responsaveis mostraram total disponibilidade para nos fazerem uma breve visita e
explicarem o seu funcionamento, tive também oportunidade de visitar o servico de
nefrologia onde nos foi explicado todo o processo e funcionamento da hemodialise e de
tudo o que esta diretamente relacionado com este processo, assim como de uma mais
recente, que me era desconhecida - a hemodidlise peritoneal, um sistema de dialise seguro e
higiénico que pode ser realizado em casa. Trata-se de uma técnica dirigida especialmente aos
doentes que ainda conseguem e desejam ter uma vida autéonoma, ativa e independente

apesar do tratamento.
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Penso que esta recetividade de outros profissionais de satide e a disponibilidade da
equipa farmacéutica em nos mostrar os diversos servicos do hospital que nao estao
diretamente relacionados com a area de atuagao da farmacia hospitalar foi positiva a varios

niveis, uma vez que reforca a nossa bagagem enquanto profissionais de saude.

3.3.2. Acompanhamento das atividades na Unidade Centralizada de Preparacao de

Citostaticos

Durante o estagio tive a oportunidade de passar cerca de duas semanas na Unidade
Centralizada de Preparagao de Citostaticos (UCPC) onde é realizada a preparagao de
citotdxicos. Neste local estao dois farmacéuticos e dois TSDT, sendo um operador e outro
membro de apoio. Na UCPC é produzida a medicagao necessaria para o Hospital de Dia,
para o Internamento da Unidade de Oncologia dos CHTMAD e para a Unidade Hospitalar
de Macedo de Cavaleiros. Sao, também, preparados medicamentos biologicos de

administragao intravenosa para outros servicos do CHTMAD.

A UCPC é constituida por trés zonas essenciais: zona negra, correspondente a area
exterior circundante a camara de fluxo laminar vertical; zona cinzenta que corresponde a
antecamara onde se encontra a pressao positiva e por fim zona branca que diz respeito ao
local onde se encontra a camara de fluxo laminar, estando sujeita a pressoes negativas. Em
tragos gerais, o farmacéutico da UCPC é responsavel pela rececao e arrumagio de
medicamentos, controlo de stock e dos prazos de validade, validagao das prescrigoes
médicas, elaboragao do roétulo e material necessario a preparacao da medicagao, validagao
da preparacao dos citostaticos, reavaliagio das preparagoes devolvidas e decisao quanto ao
seu destino. A preparacao dos citostaticos € realizada por um TSDT, sendo duplamente
verificada pelo TSDT de apoio, garantindo que o medicamento preparado corresponde a
folha de prescricao”"”.

Como a area de oncologia nao foi tao explorada ao longo destes cinco anos, as
semanas passadas na UCPC foram as mais desafiantes e enriquecedoras. Tive a oportunidade
de contactar com os diferentes protocolos de tratamento, de elaborar os roétulos
correspondentes a medicagao a preparar, assim como os calculos das concentragoes de
farmacos, dos volumes, permitindo o contacto com novos medicamentos e as suas
caracteristicas, tais como a sua estabilidade. Tive ainda a oportunidade de entrar na sala
limpa/zona branca, devidamente protegida, onde pude acompanhar os TSDT na preparagao

dos citostaticos.
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Foi também na UCPC onde tive a percecio do quao fundamental é a
intercomunicagao entre os diferentes profissionais para um tratamento de qualidade aos

doentes.
3.3.3. Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica tem como objetivo primordial uma correta administragao
de farmacos resultante da medigao de niveis séricos desse farmaco, o que se traduz por um
controlo terapéutico individualizado. Esta monitorizagao das concentragoes farmacologicas
séricas permite administrar a dose necessaria de um determinado firmaco sem o perigo de
sobredosagem ou subdosagem’. Esta situagio assume uma maior relevincia quando se trata
de classes de medicamentos com reduzido valor de indice terapéutico ou com demonstrada
variabilidade de comportamento cinético’.

No CHTMAD, as avaliagoes séricas de farmacos sao efetuados no laboratério de
analises clinicas do hospital por requisi¢io do médico. Posteriormente, o médico procede a
interpretagao dos valores laboratoriais obtidos, ajustando a dose ou posologia, se
necessario.

Durante o estagio tive a oportunidade de visitar o laboratorio de analises clinicas do
hospital, contactar com os diversos equipamentos existentes e proceder a determinagao
sérica de trés imunossupressores: Ciclosporina, Tacrolimus e Sirolimus, o que aumentou o

meu conhecimento nesta area.
3.3.4. Participagao em formagoes do CHTMAD

Durante o meu estagio no CHTMAD foi-me dada a oportunidade de assistir a
formagoes, que apesar de niao serem direcionadas aos farmacéuticos, os temas eram
transversais a varias profissoes, como foi o caso do congresso de cardiologia e da tertulia do
internato médico. No decorrer do meu estagio nao houve no CHTMAD nenhuma formagao
dirigida especificamente aos farmacéuticos, contudo, tive a oportunidade de contactar com
outros profissionais de saide e ter acesso a novos conhecimentos sobre areas que também
nos dizem respeito indiretamente, até porque “o saber nao ocupa lugar”. Este pensamento
foi certamente um dos lemas que me incutiram neste estagio e que me acompanhara ao

longo da minha vida profissional.
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3.4. Ameacas
3.4.1. Crise economica e cortes no setor da saude

A conjuntura economica que o pais atravessa tem provocado alteragoes na area da
salde. Este facto constitui um grande obsticulo a gestio da aquisicio de medicamentos,
sendo que, muitas vezes, assiste-se a rutura de stock de certos medicamentos, o que foi
visivel durante o meu periodo de estagio. Assim, é importante haver uma alta capacidade de
gestao da despesa hospitalar, garantindo que o orgamento disponivel seja capaz de cobrir
todas as necessidades dos doentes. Também os consequentes cortes no setor de saide tém
constituido um entrave a investimentos, a contratagao de mais recursos humanos que iriam
complementar a equipa, permitindo uma melhor distribuicao de tarefas, permitindo um
maior foco e disponibilidade para outras atividades dos cuidados farmacéuticos, como por

exemplo a reconciliagao da terapéutica.
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4. Conclusio

O estagio na farmacia hospitalar foi o culminar de cinco anos de aprendizagem. Devo
dizer que estes dois meses foram uma experiéncia muito enriquecedora, pois pude
desempenhar varias fungoes que sao da competéncia do farmacéutico hospitalar o que
proporcionou uma visao mais ampla sobre a profissao e o papel do farmacéutico, em ambito
hospitalar.

Foi também interessante perceber que a realidade hospitalar é diferente da farmacia
comunitaria, o que me permitiu contactar com areas que até entdo nao tinha contactado
como por exemplo a oncologia.

Posto isto, posso concluir que o estagio em Farmacia Hospitalar foi uma experiéncia
muito positiva tanto a nivel profissional como pessoal, permitindo-me adquirir novas
competéncias e consolidar conhecimentos adquiridos na faculdade, e que vao ser sem duvida

fundamentais no meu percurso profissional.
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Lista de Abreviaturas

AA — Acido Ascérbico

AA-2BG - icido 2-O-B-D-glicopiranosil-L-ascorbico
DNA — Acido desoxirribonucleico

ALT — Aspartato Aminotransferase

ALP — Fosfatase Alcalina

AP —1- Activator Protein |

Apo — Apolipoproteina

AST — Alanina Aminotransferase
Bcl-2 — B-cell ymphoma 2

CAT - Catalase

COX — Cicloxigenase

DDPH -1, |-difenil-2-picril-hidrazil

ECA - Enzima Conversora de Angiotensina Sérica
EROs — Espécies Reativas de Oxigénio

GSH-Px — Glutationa Peroxidase

HAEP — Extrato Hidroalcodlico do Fruto Punica granatum
HDL - Lipoproteina de alta densidade

HeLa — Células de Cancro do Colo do Utero

HT-29 - Linha Celular do Cancro do Célon

80OHAG - 8-hidroxi-desoxiuanosina

ICAM-I1- Molécula de Adesao Intercelular-|

LDL - Lipoproteina de Baixa Densidade
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LBPs — Polissacarideos de Lycium barbarum

LOOMHSs — Hidroperoxidos Lipidicos

MDA — Malondialdeido

MHC — Complexo Principal de Histocompatibilidade
MTC — Medicina Tradicional Chinesa

NF-kB — Fator Nuclear kappa B

NVPO — Nauseas e Vomito no Pos-operatorio
PARP-1- Poly [ADP-ribose] polymerase |
PCR-as — Proteina C-reativa de Alta Sensibilidade

PMN — Células Polimorfonucleares

SAR - Radicais Superoxido

SOD - Superoxido dismutase

Sp - Specificity Protein

STAT - Signal Transducers and Activators of Transcription
SW-480 — Linha Celular do Cancro Célon e Reto

TAC — Capacidade Antioxidante Total

TNF-a — Fator de necrose tumoral — alfa

UA - Urolitina A

UB - Urolitina B

UFC — Unidades Formadoras de Colodnias

VEGF - Fator de Crescimento Endotelial Vascular

VCAM-I|- Moléculas de Adesao de Celular Vascular-1

VLDL - Lipoproteina de muito Baixa Densidade

Ana Luisa Guerra Soeiro | 35


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/granulocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antioxidant-capacity

Relatorios de Estagio e Monografia | 2018

Resumo

O interesse por uma alimentagao saudavel e preventiva de numerosas doengas, com
o objetivo de obter uma saude a longo prazo, tem aliciado a procura de novos produtos por
parte dos mercados e da indUstria para responder a essas necessidades. Os "superfrutos" sao
uma fonte de compostos bioativos caracterizados pela sua excelente capacidade antioxidante
e por possuirem um variado leque de beneficios para a saude. Por isso sao um potencial alvo

para o desenvolvimento de novos produtos e de terapéuticas a base de produtos naturais.

A presente monografia tem como objetivo abordar os beneficios de alguns frutos,
que podem ser considerados ‘"superfrutos” devido as suas propriedades bioldgicas,
nomeadamente Annona muricata, Euterpe oleracea, Lycium barbarum, Morinda citrifolia, Myrciaria
dubia, Punica granutam. Desta forma, serao também abordados os seus principais
constituintes ativos, bem como potenciais interagdes com medicamentos e eventual
toxicidade. Far-se-a ainda, uma breve abordagem a alguns produtos comercializados em

Portugal.

Palavras-Chave: Superfrutos, Annona muricata, Euterpe oleracea, Lycium barbarum,

Morinda citrifolia, Myrciaria dubia, Punica granutam.
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Abstract

The interest in a healthy diet which may prevent numerous diseases for a long-term
health has stimulated the demand of the markets and industry for new products. The
“superfruits” are a source of bioactive compounds that are characterised by their excellent
antioxidant ability and by having a wide range of benefits for health. Therefore, they are a
potential target for the development of new products and therapies based on natural

products.

The objective of the present monograph is to address the health benefits of some
fruits which can be considered “superfruits” thanks to their biological properties, namely
Annona muricata, Euterpe oleracea, Lycium barbarum, Morinda citrifolia, Myrciaria dubia,
Punica granutam. This way, their main active compounds, as well as the potential interactions
with medicines and eventual toxicity, and, also, a brief approach to these products marketed

in Portugal will be addressed.

Keywords: Superfruits, Annona muricata, Euterpe oleracea, Lycium barbarum,

Morinda citrifolia, Myrciaria dubia, Punica granutam.
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l.Introducio

Segundo a Organizagao Mundial de Saude existe uma forte e crescente evidéncia de
que um consumo suficiente de frutas e vegetais sao um componente importante de uma
dieta saudavel que ajuda a prevenir muitas doencas e a promover a saude, se, consumido
diariamente em quantidades adequadas. Contudo, estima-se que uma grande parte da

populagio mundial ndo os consuma em quantidades suficientes'.

A fruta é uma otima fonte de vitaminas, minerais, hidratos de carbono simples e fibra
solivel, assim como uma fonte importante de antioxidantes”. Existem vérios estudos que
fundamentam as propriedades das frutas oriundas da Europa e América do Norte no que
respeita aos seus beneficios para a saide e o seu valor nutricional. Ja os frutos de paises
Asidticos ou da América do Sul, nao sendo tao populares a nivel mundial, carecem de
estudos. Estes frutos crescem em certas condigoes climaticas, em ecossistemas especificos,
onde sao cultivados em pequena escala, e sobre os quais sao pouco conhecidos os seus
beneficios. Atualmente, a salde a longo prazo é uma preocupagao constante e, por isso, a
procura por alimentos mais saudaveis € uma realidade. Este facto serviu de mote ao
aparecimento do termo "superfruto™, uma estratégia de marketing para promover os valores
nutricionais e terapéuticos dessas frutas, que nao possuem popularidade a nivel mundial.
Como consequéncia tem trazido um maior interesse em realizar diversos estudos sobre a
identificacdo e quantificagdo de varios grupos de fitoquimicos e relaciona-los com os
possiveis beneficios para a saude assim como a eventual toxicidade destes alimentos. A
pesquisa sobre propriedades e caracterizagdo destes frutos abre portas a sua
comercializagao a nivel mundial, assim como a sua integracio em medicamentos e em outros

produtos de saude a base de plantas °.

Em Portugal, a maior parte dos produtos a base de plantas, onde se incluem produtos
a base de frutos, sao comercializados como suplementos alimentares. De acordo com o
Decreto-Lei n.° 118/2015 de 23 de junho, os suplementos alimentares sao ‘“géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e
que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com

efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas comercializadas em forma

doseada” sendo regulados pela Direcao-Geral de Alimentagio e Veterinaria (DGAV) *.
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Com esta monografia pretende-se fazer uma abordagem aos principais beneficios
para a saude e aos valores nutricionais de seis frutos, que apresentam atualmente uma
grande popularidade na Europa, e que sdo vulgarmente denominados de "superfrutos”. Serao
também abordados os seus principais constituintes, bem como potenciais interagdes com
medicamentos e eventual toxicidade, e, ainda, uma breve abordagem destes produtos

comercializados em Portugal.
2. "Superfrutos" e saude

Os "superfrutos” caracterizam-se por possuirem um alto teor de fitoquimicos com
atividades antioxidantes (particularmente acidos fendlicos e flavonoides). De entre os
diversos frutos que podem ser classificados como "superfrutos", o presente trabalho abordara
a graviola, o agai, o goji, o noni, o camu-camu e a roma que tém sido objeto de varios
estudos que comprovam a sua eficacia e cada vez mais se encontram comercializados. No
entanto, € de realcar que o consumidor nem sempre tem acesso a uma informagao

sistematizada e credivel sobre a sua eficacia e seguranga.
2.1. Annona muricata

Annona muricata L. pertence a familia Annonaceae, e é conhecida como graviola e
guanabana. Esta distribuida nas regiGes tropicais da América Central e do Sul, Africa
Ocidental e Sudeste Asiatico. Trata-se de uma pequena arvore que pode atingir cerca de 5 a
|0 m de altura e I5 a 83 cm de didametro. O fruto é uma baga ovoide comestivel, de cor
verde com uma polpa branca e cremosa com um aroma e sabor caracteristico. As diferentes
partes de A. muricata sao amplamente utilizadas na medicina tradicional de muitos paises para

curar varias doencas®.
Constituintes ativos

Os compostos predominantes sao as acetogeninas, seguidas por alcaloides, fendis
entre outros compostos. As acetogeninas sao consideradas os principais compostos
bioativos da familia das Annonaceae, mais de 120 acetogeninas foram identificadas em
extratos etanodlicos, metanolicos ou outros organicos de diferentes érgaos e tecidos de A
muricata tais como folhas, caules, casca, sementes e casca de fruta. A anonacina € a
acetogenina mais relatada tanto em folhas como no fruto. Os alcaloides descritos em A.
muricata sao principalmente do tipo isoquinolina (anomurina, benziltetra-hidro-isoquinolina,

anomuricina), aporfina (anonaina, isolaurelina e xilopina) e protoberberina’.
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A presenca de flavonoides e compostos antioxidantes lipofilicos, como tocoferois e
tocotriendis, tém sido descritos como estando presentes na polpa do fruto. Outros
compostos como vitaminas e carotenoides foram encontrados em folhas, sementes e polpa
do fruto. Nas sementes foi também descrita a existéncia da amida N-p-coumaroil-tiramina, e
de ciclopeptideos com efeitos anti-inflamatorios e antitumorais. No que respeita as folhas os

principais compostos descritos sio a quercetina e o acido galhico’.
Principais propriedades biologicas

Estudos sobre as propriedades medicinais do fruto sao escassos, as folhas e sementes
da A. muricata sao os principais 6rgaos estudados, talvez por serem os mais tradicionalmente
utilizados. Os estudos relacionam os extratos de folhas de A. muricata com as propriedades
antimalaricas, gastroprotetoras e anticancerigenas nomeadamente no cancro da mama, do

colon e do figado.

Atividade analgésica e anti-inflamatéria

Um estudo® procurou investigar os efeitos analgésicos e anti-inflamatérios do extrato
liofilizado dos frutos de A. muricata em roedores. A atividade analgésica foi avaliada utilizando
os testes de contor¢ao de murganhos, formalina e placa quente, enquanto a agao anti-
inflamatoria foi investigada usando o edema de pata de rato induzido por carragenina e o

teste de edema de orelha induzido por xileno.

O pré-tratamento com A. muricata produziu uma inibicao dose-dependente de
contorg¢oes abdominais induzidas por acido acético, assim como diminuiu a dor induzida por
formalina que foi comparativamente semelhante a inibicao da dor produzida pelo farmaco de
referéncia, a morfina. No entanto, o efeito analgésico produzido pela A. muricata foi
revertido pelo pré-tratamento com naloxona (antagonista do recetor opioide) o que sugere
que a ativagao de recetores opioides e/ou um aumento endogeno dos opioides podem estar
envolvidos no efeito analgésico do extrato. No ensaio placa quente, o pré-tratamento de
murganhos com extrato de frutos de A. muricata antes da exposi¢ao a dor, induzida por
calor, aumentou o limiar de dor do animal. Em suma, o extrato do fruto de A. muricata
protegeu os murganhos contra estimulos nocivos induzidos por produtos quimicos e
térmicos, os quais foram evidenciados a partir dos testes de contorgoes abdominais

induzidas por acido acético, formalina e placa quente®.
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O pré-tratamento com A. muricata produziu inibicao significativa no tempo do
edema induzido por carragenina. O efeito da A. muricata foi eficaz até 6 horas apos a injegao
de carragenina similar ao efeito do diclofenac (anti-inflamatério nao-esteroide). Além disso,
o edema de orelha induzido por xileno foi também significativamente reduzido pelo pré-
tratamento com A. muricata, resultado semelhante com o efeito da prednisolona (farmaco
anti-inflamatorio esteroide). Foi também realizado um ensaio in vitro no qual se verificou um

efeito inibitério da A. muricata nas atividades da ciclooxigenase COX (COX-1 e COX-2)®.

Em conclusao, os resultados deste estudo mostraram que A. muricata possui
atividades analgésica e anti-inflamatéria em varios modelos. O efeito analgésico envolve
interagdo com mecanismos periféricos e sistema opioide, enquanto a propriedade anti-

inflamatoria envolve a inibicio da atividade de COX®.
Toxicidade

Na llha de Guadalupe tem-se registado um elevado numero de casos atipicos de
Parkinson que tém sido relacionados com o consumo de frutos e derivados de A. muricata.
Esta hipotese foi apoiada por um estudo “caso-controlo”, o qual demonstrou que o nimero
de doentes com Parkinsonismo atipico era maior no grupo que consumia frutas, infusoes e
decocgoes de folhas desta planta do que no grupo de doentes com Parkinsonismo ldiopatico
ou no grupo controlo’.

Foi realizada uma andlise qualitativa das acetogeninas nos extratos aquoso e
metandlico das folhas assim como na polpa de frutos de A.muricata e néctar comercial.
Posteriormente foi quantificada a acetogenina mais abundante, a anonacina’.

A quantificagdo mostrou que a anonacina representou aproximadamente 70% de
todas as acetogeninas nos extratos. A polpa do fruto e o néctar apresentaram
concentragoes de anonacina 100 vezes maiores do que nas preparagoes aquosas de folhas.
Embora a biodisponibilidade de acetogeninas e o seu metabolismo ainda nao seja totalmente
conhecido, sabe-se que a anonacina pode atravessar a barreira hematoencefilica uma vez
que foi detetada anonacina nio metabolizada no parénquima cerebral de ratos tratados
cronicamente com anonacina’.

Como indicador da sua toxicidade estima-se que as quantidades de anonacina
ingerida num ano, pela ingestao de uma fruta ou sumo por dia, foram comparaveis a dose
que provocou neurodegeneracao disseminada nos ganglios da base e mesencéfalo a ratos

que receberam esta substancia pura através de via intravenosa.
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Embora as evidéncias permanegam circunstanciais, a toxicidade crénica como
resultado do consumo de Annonacea pode constituir um sério problema de saide publica.
Médicos das populagoes potencialmente vulneraveis estao cada vez mais em alerta para a

sintomatologia dessa doenca, que necessita de mais investigagio’.

2.2. Euterpe oleracea

Euterpe oleracea Mart. pertence a familia Arecaceae, e é popularmente conhecido
como acai. E nativo da América central e do Sul, amplamente distribuido por toda a bacia do
rio Amazonas®.

O fruto do agai possui um formato arredondado e pesa cerca de dois gramas. Apenas
7% do fruto é comestivel (polpa e casca), o restante representa o carogo, contendo a
semente oleaginosa. A cor do fruto maduro é escura, roxo a quase preto. Apos a retirada
do carogo, de um modo manual ou mecanico, obtém-se a polpa que pode ser consumida ao
natural ou numa variedade de bebidas e preparagoes alimentares, como licor, geleia, gelados

e doces’.
Constituintes ativos

Os frutos sao constituidos por flavonoides (31%), seguidos de acidos fendlicos (23%),
ligndides (I 1%) e antocianinas (9%)’. A elevada quantidade de antocianinas na polpa de acai é
responsavel pela determinagao da cor roxa, e também pela atividade antioxidante do agali,
sendo a cianidina-3-glicosideo e a cianidina-3-rutinosideo as antocianinas com maior

presenca na polpa da fruta do acai'® .
Principais propriedades biologicas

Atividade antioxidante

Para proteger contra os efeitos téxicos das espécies reativas de oxigénio (EROs), a
célula desenvolveu sistemas de defesa antioxidante, que pode ser enzimitico ou nao
enzimatico. O sistema enzimdtico antioxidante compreende enzimas como superoxido
dismutase (SOD), catalase (CAT), glutationa peroxidase (GSH-Px). Estes sao sintetizados no
organismo, eliminado as moléculas prejudiciais produzidas pelo organismo no processo
metabdlico. O SOD decompode o superdxido em perédxido de hidrogénio. O CAT reduz o
peroxido de hidrogénio em agua. O GSH-Px reduz todos os peroxidos lipidicos organicos.
Estas enzimas podem combater os danos celulares causados pelos radicais livres de oxigénio,

bem como reparar as células danificadas'".
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Um estudo'” avaliou o efeito do consumo de polpa de agai na prevengio de danos
oxidativos, medindo a atividade de enzimas antioxidantes e biomarcadores de oxidagao de
proteinas em mulheres. Este estudo in vivo descreveu uma redugao na produgao de EROs
pelas células polimorfonucleares (PMN) das mulheres apdés a ingestio de acgai. Houve
também um aumento da atividade da CAT e da capacidade antioxidante total (TAC) nas
mesmas células. O CAT é parte da principal defesa antioxidante da célula e a sua atividade
pode ser melhorada por compostos dietéticos que melhoram os sistemas antioxidantes. A
TAC parece refletir a capacidade de um individuo de neutralizar os radicais livres. Além
disso, houve uma redugao da concentragao sérica dos grupos carbonilo (marcador do dano
oxidativo das proteinas) e um aumento dos grupos tiol (um marcador de capacidade
antioxidante) no soro total, o que confirma que o acai previne o dano oxidativo. Em suma,
os efeitos antioxidantes do acai podem advir da neutralizagao dos radicais livres, impedindo
o ataque deste a outras moléculas e/ou da modulagao de enzimas envolvidas no stress

oxidativo'%

Atividade hipocolesterolémica

Um estudo"” avaliou a atividade antioxidante e os efeitos hipocolesterolémicos
da ingestao de polpa de agai em ratos alimentados com uma dieta padrao ou uma dieta
hipercolesterolémica. Os ratos alimentados com uma dieta hipercolesterolémica
apresentaram niveis aumentados de colesterol total e nao-HDL e diminuicao dos niveis de
colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL). No entanto, apos complementar a dieta
com acai verificou-se uma redugao do colesterol total e nao-HDL. A suplementagao com
acai induziu uma reduciao significativa na atividade do SOD apenas nos ratos
hipercolesterolémicos, indicando uma associagao entre dieta hipercolesterolémia e o
tratamento com acai. Além disso, a suplementagio com agai aumentou a atividade da
paraoxonase, enzima que inibe a oxidagao do HDL, tanto no grupo controlo como no grupo
hipercolesterolémico. Estes resultados sugerem que o consumo de acai melhora o estado
antioxidante e tem efeito hipocolesterolémico num modelo animal de hipercolesterolémia

induzida por dieta".

Um ensaio clinico'* teve como objetivo avaliar os efeitos do consumo de acai sobre
lipidos plasmaticos, apolipoproteinas, transferéncia de lipidios para HDL e alguns
biomarcadores do stress oxidativo num grupo de 40 mulheres saudaveis. O consumo de

polpa de agai nao alterou parametros antropométricos, pressao arterial sistémica, glicose,
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insulina nem colesterol total, LDL e HDL, triglicéridos e apolipoproteina (apo) B, mas
aumentou a concentragao de apo A-l. A apo A-l é fundamental durante a formagao e
metabolismo das HDL, bem como na esterificagao do colesterol e no transporte reverso do
colesterol que sao largamente exercidos pela HDL. A maior parte da apo A-l no plasma é
encontrada na fragao HDL. Assim a concentragao desta apo € considerada um marcador do
conteido de HDL. Além disso, o consumo de agai reduziu as EROs, o LDL-ox e o
malondialdeido (MDA) e aumentou a atividade da paraoxonasel. No geral, a TAC foi
aumentada. Os resultados indicam que o acai tem agoes benéficas no metabolismo do HDL
plasmatico e na defesa antioxidante. Deste modo, o agai pode ter um papel geral benéfico

contra a aterosclerose'.

Atividade antiproliferativa

O cancro é uma neoplasia maligna cada vez mais frequente em todo o mundo e,
apesar dos avangos no desenvolvimento de medicamentos, ainda é necessario desenvolver
novos farmacos que podem ter por base produtos naturais. Para esse fim tem-se realizado
estudos que visam estabelecer o potencial terapéutico de produtos naturais contra varias

doencas, nomeadamente o cancro”.

Um estudo" avaliou a atividade de inibicio do crescimento celular em células de
cancro de célon SW-480, HT-29 e em células de fibroblasto nao-maligno de célon CCD-
I8Co pelo extrato polifendlico de agai. Os resultados mostraram que o extrato polifendlico
de acai inibiu preferencialmente crescimento de células SW-480 e concluiu que os
mecanismos envolvidos na supressao do crescimento de células do cancro de célon incluem
protecao contra a produgao de EROS, regulagao negativa de fator nuclear kappa B (NF-kB) e
consequentemente de VCAM-| e ICAM-I, assim como a regulagao negativa de fatores de
transcricao de proteinas especificas Spl, B-cell lymphoma 2 (Bcl-2), fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) e survivina por polifendis. O extrato polifendlico de agai também
ativou a via pro-apoptética mitocondrial que resultou na libertagao do citocromo c, clivagem

IIS

da caspase-3 e degradacao da PARP-I". Assim, os polifenodis bioativos do agai caracterizam-
se por regularem etapas distintas do processo apoptotico e/ou a expressao de proteinas

reguladoras, como a regulagio negativa de Bcl-2 e clivagem de caspase-3'°.
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Atividade antimicrobiana

Um estudo recente'’ aponta para uma atividade antimicrobiana de um extrato
metandlico de polpa de agai. O extrato metandlico de polpa de agai mostrou atividade
antimicrobiana contra células planctonicas de S. aureus, e verificou a reducao do biofilme de
S. aureus. Foram observadas também, interagoes sinérgicas estatisticamente significativas
entre o extrato e alguns antimicrobianos, ciplofloxacina, gentamicina, clorafenicol, nao tendo
sido observadas com a eritromicina, visto que esta, nao apresentou atividade antimicrobiana.
Este facto sugere que o extrato pode fornecer contribuicoes positivas para a terapia
medicamentosa, no entanto serao necessarios mais estudos para o isolamento e

caracterizacio dos constituintes ativos com potenciais atividades antimicrobiana .
Toxicidade

A doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, afeta cerca de 6 a 8 milhdes de
pessoas em todo o mundo. Embora a transmissao por insetos triatomineos tenha sido
controlada, existem outros meios de transmissao que mantém a infegao. A transmissao oral
€ uma realidade e tornou-se um dos mais importantes modos de transmissao da perspetiva

da salide publica'®.

Existem surtos onde esta presente uma relagao direta entre a incidéncia da doenga e
o consumo do fruto agai. A infecao por T. cruzi em alimentos na natureza da-se de forma
acidental e por falta de cuidados higiénicos durante a colheita, armazenamento, transporte
ou preparagao da polpa de agai quando os triatomineos infetados pelo T. cruzi sao

transportados para a maquina de processamento juntamente com os frutos'’.

Devem ser tomadas medidas de prevencio da contaminagiao, através da
implementacao de procedimentos operacionais padronizados, boas praticas de fabrico e,

eventualmente, analise de perigos e controlo de pontos criticos®.

2.3. Lycium barbarum

O Lycium barbarum L. pertence a familia das Solanaceae. L. barbarum possui muitos
nomes populares, porém os mais utilizados sao “wolfberry”, "boxthorn", “gouqizi”, “fructus
lycii” ou “goji berry”. Desde o inicio do século que a planta se tornou conhecida a nivel

global como goji. Cresce naturalmente na Asia, principalmente no noroeste da China®'.
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A baga tem forma fusiforme com dapice agudo, com um comprimento que varia de 6-
20 mm e didmetro de 3-8 mm, com pericarpo vermelho a vermelho-escuro.”’ A polpa é
carnuda e macia, com um sabor amargo e doce. O fruto pode ser consumido fresco ou seco,
na forma de sumo ou adicionado ao cha ou vinho, pode também ser processada para fazer

tinturas, pds e comprimidos. A dose recomendada de bagas secas varia entre 5 e 12 g

Ha mais de 2000 anos que o L. barbarum tem sido usado na Medicina Tradicional
Chinesa. Segundo esta as bagas de L. barbarum tém a capacidade de manter a acuidade visual
e de fortalecer a atividade do figado, dos rins e dos pulmoes, aumentando e equilibrando o
“Yin” e o “Yang” no corpo®. As indicagdes que derivam do efeito nutritivo Yin incluem visao
turva, dor abdominal, infertilidade, tosse seca, fadiga, tontura e dor de cabega. As bagas sao

também usadas na medicina popular para aumentar a longevidade®.
Constituintes ativos

Os polissacarideos de Lycium barbarum (LBPs) sao os principais constituintes ativos, e
por isso sao responsaveis pela ampla gama de atividades farmacolégicas. Estima-se que 5%-

8% dos frutos secos correspondam a estes polissacarideos®.

Os carotenoides sao o segundo maior grupo de metabolitos do L. barbarum, sendo a
zeaxantina predominante (83%), B-criptoxantina (7%), mutatoxantina (1,4%) e P-caroteno
(0,9%). Os frutos contém ainda vitaminas, em particular riboflavina, tiamina e um analogo
estavel acido ascorbico denominado acido 2-O-B-D-glicopiranosil-L-ascorbico (AA-2BG),
sendo o teor até 0.5% do fruto seco, possui também aminoacidos entre os quais a betaina,

cerebrosideos e B-sistosterol e ainda um alto teor de compostos fendlicos. '

Principais propriedades biologicas

Atividade Antioxidante

No envelhecimento, os eliminadores de radicais livres diminuem e os radicais livres
aumentam e acumulam-se, causando oxidagao de acidos gordos insaturados, que originam
um grande ndmero de peroxidos lipidicos que reduzem a fluidez da membrana. O produto
final da peroxidacio lipidica é MDA, que apresenta citotoxicidade''. Varios estudos
demonstram que ap6s administragao de LBPs os niveis de SOD, CAT e GSH-Px aumentaram

assim como a TAC e a concentragao de MDA no sangue reduziu. Assim L. barbarum tem a
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capacidade de inibir o dano oxidativo dos radicais livres induzidos pelo envelhecimento e de

proteger os tecidos do ataque de radicais livres*.

Também o AA-2BG, andlogo de vitamina C estavel, € um importante componente
antioxidante dos frutos do L barbarum. Os derivados de acido ascorbico (AA) 2-O-
substituidos, possuem atividade de eliminagao de radicais. Varios estudos avaliaram as
atividades antioxidantes de AA-2BG e AA usando sistemas modelo in vitro e in vivo. In vitro,
os ensaios de eliminagao de radicais demonstraram que o AA-2BG era capaz de eliminar o |,
| -difenil-2-picril-hidrazil (DDPH) e o perdxido de hidroxilo e inibir a hemolise induzida pelo
H,O, melhor do que o AA. AA-2BG e AA tiveram capacidades semelhantes de eliminagao
de OH, mas o AA-2BG foi incapaz de eliminar os radicais O, e a sua capacidade de eliminar
o nitrito (NOy) foi inferior a do AA. A capacidade global de redugao in vitro de AA-2BG

também foi significativamente menor que a de AA'">.

Além disso, estudos® in vivo demonstraram que AA-2BG é capaz de proteger o figado
contra lesao hepatica aguda induzida por CCl, em murganhos, modelo usado para avaliar a
atividade antioxidante in vivo, onde foi verificado que os niveis séricos de aspartato
aminotransferase (ALT) e alanina aminotransferase (AST) (marcadores de lesao hepatica)
nos animais pré-tratados com AA-2BG foram reduzidos significativamente assim como as
concentragoes de MDA no figado. Houve também um aumento na atividade da SOD em
comparagao com os nao tratados. Estes dados demonstram a capacidade do AA-2BG para
proteger o figado da lesao aguda induzida por CCl, através de um mecanismo envolvendo

atividade aumentada de SOD e uma redugio ou remogio da producio de radicais livres®.

Em suma, estes resultados sugerem que o AA-2BG é um importante componente
antioxidante da fruta de goji, e que as capacidades antioxidantes do AA-2BG sao
comparaveis as do AA. Os resultados demonstraram que AA-2BG foi capaz de sequestrar
varios oxidantes e inibir a hemolise oxidativa induzida por H,O, in vitro. Além de que AA-

2BG protegeu o figado de uma lesdo aguda induzida por CCl, in vivo™.

Além disso, o AA-2BG nao conseguiu eliminar os radicais anides superoxido no
entanto teve um efeito de eliminagio do DPPH inesperadamente elevado in vitro. Estes
resultados sugerem que o AA-2BG presente nas bagas de goji, pode partilhar propriedades

mecanicas antioxidantes semelhantes mas distintas com AA''.
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Efeito citotoxico e antiproliferativo

Estudos recentes utilizando uma elevada dose de vitamina C administrada por de via
oral e endovenosa demonstraram citotoxicidade seletiva contra células tumorais tanto in
vitro como in vivo, sugerindo que vitamina C possui atividade antitumoral. No entanto, a
vitamina C é altamente soluvel em agua e, embora seja facilmente absorvido, nao é
facilmente armazenado no organismo, o que dificulta intervengoes terapéuticas. Sendo o AA-

2BG um anadlogo estavel da vitamina C, pode ser uma alternativa para substituir a vitamina C.

Posto isto, um estudo® investigou o efeito citotdxico e antiproliferativo de AA-2BG
contra células de cancro do colo do utero (Hela) in vitro. Semelhante a vitamina C, a morte
celular induzida seletivamente por AA-2BG reprimiu a proliferacao de células Hela pelo
mecanismo de apoptose celular e bloqueio do ciclo celular induzido através de um

mecanismo de estabilizagao da proteina p53.

Os resultados indicaram que o mecanismo da atividade anti tumoral mediada por AA-
2BG e vitamina C regula negativamente a expressao de proteinas envolvidas na apoptose e
proliferagao celular e, consequentemente, induz a apoptose de célula Hela e a interrupgao
do ciclo celular, sugerindo que AA-2BG e vitamina C podem partilhar um mecanismo similar

de inducio da apoptose de células Hela'"*.

Modulacio imunologica

A desregulagao imunologica é um fator que contribui para patologias relacionadas
com a idade e sua morbidade e mortalidade associadas. Varios estudos mostraram que os
polissacarideos podem regular as respostas imunes inatas e adaptativas. Assim, os LBPs

podem contribuir marcadamente para a modulagio imunologica''.

Alteragoes relacionadas com a idade no numero e funcao de macrofagos tém sido
relacionadas com maior suscetibilidade a infegao, respostas diferenciais a lesao tecidual e
maior progressao tumoral em modelos de roedores. LBPs podem ativar macroéfagos, uma
vez que os LBPs aumentaram significativamente a expressao das moléculas CD40, CD80,
CD86 e do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe Il nos macroéfagos
peritoneais. Além disso, as LBPs aumentaram significativamente as capacidades endociticas e
fagociticas dos macrofagos in vivo. Estes resultados indicam que os LBPs aumentam a

imunidade inata ativando macrofagos. O mecanismo baseia-se na ativagao dos fatores de
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transcricao NF-kappaB e AP-| para induzir a produgao e a regulagio de TNF-a de moléculas

co-estimulatérias de MHC de classe 11''.

Atividade antidiabética

Um estudo” revela que os LBPs possuem uma atividade antidiabética. Neste foram
utilizados murganhos diabéticos induzidos por aloxana que apresentaram sintomas
hiperglicémicos evidentes, que, quando administrados por via oral de LBP produziram uma
diminuigao significativa da concentragao da glucose tendo sido mais a dose eficaz a dose de

40 mg/kg do que a de 20 mg/kg®.

A diabetes, por vezes, também esta associada a hiperlipidemia. Assim, neste estudo,
também foi avaliado o perfil lipidico: o colesterol total e os triglicerideos diminuiram
significativamente nos murganhos diabéticos apds a suplementagao de LBPs. Estes efeitos
podem ser devidos a baixa atividade das enzimas de biossintese de colesterol e/ou baixo
nivel de lipdlise que estao sob o controlo da insulina. Assim, o L. barbarum pode ser um

adjuvante no controlo da diabetes®.

Efeito protetor da macula da retina

A zeaxantina € um dos principais carotenoides da regiao macular da retina que, aliado
ao seu poder antioxidante, evita o stress oxidativo nos tecidos da retina. Estudos
epidemioldgicos indicam que ha uma relagao inversa entre o consumo da xantofila e as
cataratas e a degeneragao macular relacionada com a idade. A ingestao deste fruto devido a
sua composicao em carotenoides tem a capacidade de aumentar a concentragao e a

densidade do pigmento macular sendo a zeaxantina um bom protetor da mécula da retina''.

2.4. Morinda citrifolia

Morinda citrifolia L. conhecida como noni pertence a familia Rubiaceae. Apesar de ser
nativa do sudeste asiatico, as suas sementes tém a particularidade de conseguirem flutuar,
explicando, em parte, a sua ampla distribuicao nas ilhas do Indo-Pacifico, nomeadamente na
Polinésia Francesa™. A 4rvore pode atingir cerca de 6m de altura, o fruto é oval e carnudo
com uma superficie irregular, possuindo, quando madura, um odor rangoso semelhante ao
acido butirico. A polpa é suculenta e amarga, levemente amarelada ou esbranquicada e

gelatinosa quando o fruto esta maduro®.
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Constituintes ativos

O fruto possui na sua constituicao flavonoides entre os quais a rutina, quercetina,
kaempferol e antocianinas. Possui também iridoides sendo o acido asperulosidico um dos
mais importantes, lenhanos, antraquinonas, cumarinas sendo a escopoletina a mais descrita,

. . ;. . . 30 , . . , ,
minerais como o potassio, terpenos, vitamina C e E”. Além disso, o noni também contém
proxeronina, o precursor da xeronina, um alcaloide capaz de modificar a estrutura
molecular de proteinas inativas especificas, regulando assim o enrolamento adequado para

enzimas ativas.>?'".

Apesar de ser conhecido do potencial da xeronina como agente
terapéutico, sua existéncia &€ controversa, pois a sua estrutura nao foi estudada. Estudos
estruturais e bioquimicos sobre a xeronina até ao momento nao estao disponiveis na

literatura®'.
Principais propriedades biologicas

Atividade antioxidante

O stress oxidativo induzido pelo fumo do cigarro leva a formagao de radicais
superoxidos (SAR), bem como hidroperodxidos lipidicos (LOOHs) e ao seu produto de
decomposicao, MDA, que causam dano oxidativo ao ADN. Para avaliar a atividade
antioxidante do sumo de noni do Taiti foi realizado um ensaio clinico® que mediu os niveis
de SAR e LOOHs em adultos que fumavam mais de 20 cigarros por dia, antes e apds o
consumo do sumo. Foi verificada uma diminuicao dos valores de SAR e LOOHs apos 4
semanas de ingestao diaria do sumo de noni. De notar que no grupo que tomou placebo
também houve, embora menor, uma diminuicao de SAR, uma vez que o placebo escolhido

continha sumo de uva e mirtilo, cujos frutos também possuem atividades antioxidantes®.

Atividade antidislipidémica

A dislipidemia tem emergido como um crescente problema de saide, uma vez que
constitui um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencgas
cardiovasculares, como a aterosclerose e suas complicagoes como o enfarte do miocardio,

. . e 33 . . .
aneurismas e a doenca arterial periférica. Um estudo™ avaliou os efeitos do sumo de noni no
perfil lipidico sérico em ratos dislipidémicos induzido por dieta rica em gordura. O
tratamento com sumo de noni causou uma diminuigao significativa no colesterol total sérico
médio, TG, LDL e VLDL. Apesar de se ter verificado um aumento do HDL, nao se pode

inferir sobre os valores de HDL, uma vez que a dieta hipercolesterolemia possuia 6leo de
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coco e este é conhecido por aumentar o HDL®. Estes resultados podem ser devidos a
varios mecanismos, sendo a inibicao da biossintese lipidica uma hipotese possivel. A presenga
de atividade antioxidante de sumo de noni também pode contribuir para este efeito, além

disso, a contribui¢do de outros mecanismos desconhecidos nio pode ser descartada®.

Um outro estudo® foi desenvolvido para investigar o efeito do sumo de noni sobre o
colesterol sérico, triglicéridos, lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta
densidade (HDL), proteina C-reativa de alta sensibilidade (PCR-as) e homocisteina em
fumadores. Sabe-se que existe uma relagao direta entre o fumo do cigarro e a dislipidemia e
a inflamacao sistémica. Embora os mecanismos moleculares da toxicidade do fumo do tabaco
ainda nao sejam totalmente compreendidos, acredita-se que o stress oxidativo mediado por
radicais livres desempenhe um papel central. O stress oxidativo, medido pela concentragao
sérica de MDA, esta positivamente correlacionado com niveis elevados de triglicéridos e
colesterol nos fumadores. Além de o fumo aumentar o stress oxidativo, os radicais livres sao
responsaveis também pelo enfraquecimento das defesas antioxidantes, como a diminuigao da

atividade da enzima paraoxonase™.

O colesterol total, LDL, triglicerideos, PCR-as e homocisteina séricos foram
reduzidos nos fumadores dentro de 4 semanas apds a ingestao de sumo de noni. O placebo,
que foi desprovido de iridoides, nao influenciou significativamente os perfis lipidicos no
sangue ou a PCR-as, o que sugere que estes sao responsaveis por alguns dos efeitos do

sumo de noni observados neste estudo®.

Atividade antiparasitaria

O tratamento da leishmaniose utiliza atualmente antimoniais pentavalentes,
anfotericina B ou pentamidina, que envolvem administragao parenteral por periodos
prolongados, causando desconforto aos doentes, além de que, varios efeitos secundarios
tém sido descritos, como artralgia, mialgia, cardiotoxicidade, hepatotoxicidade,
nefrotoxicidade, anorexia, nduseas e vomitos. Esses efeitos secundarios e o crescente
numero de casos de resisténcia aos tratamentos atuais contra a leishmaniose demonstram a
necessidade de pesquisas sobre novas opgoes de tratamento que sejam mais eficazes e

menos toxicas®.

Um estudo® teve como objetivo avaliar a atividade anti-Leishmania in vitro contra a

forma amastigota axénica de L. amazonensis, e a capacidade de induzir perdxido de
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hidrogénio (H,O, ) em macrofagos peritoneais de murganhos BALB /c do sumo de M.
citrifolia. A indugao de EROs e azoto é um importante mecanismo utilizado pelos
hospedeiros contra patégenos microbianos intracelulares, como Leishmania . O H,O, é uma
fonte importante de radicais hidroxilo e outras EROs, que os macréfagos produzem em

maior quantidade.

Os resultados apontaram para uma atividade anti-Leishmania do sumo do fruto de M.
citrifolia contra L. amazonensis amastigotas axénicos e o aumento da producao de H,O, e de
NO, por macrofagos peritoneais. No entanto, apesar de ter sido verificada a produgao de
peroxido de hidrogénio induzida pelo sumo de noni em macrofagos peritoneais de
BALB/c, o sumo de M. citrifolia nao induziu a produgao de H,O, em macréfagos infetados

com L. amazonensis®°.

Atividade antifungica

Um estudo™® investigou a atividade antifingica do sumo liofilizado da M. citrifolia em
Candida albicans. A atividade antifingica do extrato de M. citrifolia contra C. albicans foi
testada in vitro em varias concentragoes e para diferentes tempos de contato. C. albicans é
um fungo responsavel por infe¢coes orais por candidiase. O estudo permitiu concluir que o
extrato de M. citrifolia possui efeito antifungico sobre C. albicans e o efeito inibitorio varia
com a concentragao e o tempo de contacto. Quanto maior a concentragao do extrato do
fruto e quanto maior o tempo de contacto, maior o efeito inibitorio. Assim, os resultados
apontam para um potencial terapéutico do extrato de M. citrifolia contra infe¢des por

Candida in vivo®®.

Atividade gastroprotetora

A esofagite de refluxo e a Ulcera gastrica sio doencas gastrintestinais comuns,
encontradas em todas as idades e sao cada vez mais reconhecidas como problemas de saude
significativos. Foi realizado um estudo® com o objetivo de avaliar a atividade farmacoldgica
de um extrato aquoso do fruto noni e da escopoletina pura na mesma dose equivalente
presente no extrato aquoso do fruto em ratos. Foi avaliado o efeito do extrato aquoso e da
escopoletina em modelos inflamatorios gastro-esofagicos (esofagite acida por refluxo,
gastrite aguda induzida por etanol e serotonina e Ulcera gastrica croénica induzida por acido
acético) assim como os efeitos nos parametros bioquimicos gastricos e na motilidade

gastrointestinal®’.
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O estudo mostrou que a extrato aquoso do fruto inibiu efetivamente o aparecimento
de esofagite de refluxo e o desenvolvimento de Ulcera gastrica aguda e cronica induzida em
ratos com eficacia comparavel a de um inibidor de bomba de protdes anti secretor potente
padrao (lansoprazol). Exerceu também uma maior eficacia procinética quando comparada
com um agente procinético padrao (cisaprida, um agonista do recetor 5-HT4 da serotonina)
na aceleragao do esvaziamento gastrico e transito intestinal em ratos. Os resultados também
mostraram que estes efeitos benéficos observados do extrato aquoso do fruto podem ser
explicados por um dos seus principais componentes biologicos ativos, a escopoletina. Assim,
o extrato aquoso de noni e o seu biomarcador, escopoletina, surgem como potenciais

agentes preventivos e terapéuticos para a inflamagio gastro-esofagica®’.

Atividade Antiemética

As nauseas e o vomito no pds-operatorio (NVPO) sao um dos efeitos colaterais mais
comuns associados a cirurgia e anestesia. Uma vez que na medicina tradicional, M. citrifolia é
defendido como benéfico para prevengao e tratamento de nausea e vomito, foi realizado um
ensaio clinico® com o objetivo de avaliar a sua eficicia na prevencio de NVPO em doentes
considerados de alto risco apds varios tipos de cirurgia. O estudo demonstrou a
propriedade antiemética de M. citrifolia, sendo a dose de 600mg de extrato aquoso de noni
(equivalente a 20g de frutos secos de noni) a dose minima que efetivamente reduziu a

incidéncia de nausea no pos-operatério até 6 horas®.
Toxicidade

O sumo de noni foi autorizado na Uniao Europeia em 2003 para utilizagao como um
novo ingrediente alimentar em bebidas de fruta pasteurizadas. No entanto, existem casos
clinicos em que o sumo de noni podera estar relacionado com casos de toxicidade hepatica.
Em 2006 a EFSA reavaliou a seguranca do sumo de noni, o Painel de Nutricao, Novos
Alimentos e Alergénios Alimentares (NDA) avaliou 4 casos que foram relatados de uma
possivel relagao direta entre o consumo de sumo de noni e a hepatotoxicidade, assim como
os dados fornecidos pelo fabricante, tendo concluido que, com base nas informagoes
disponiveis, € improvavel que o consumo de sumo de noni, nos niveis observados de
ingestao, induza efeitos adversos no figado humano. O Painel conclui que, com base nas
informagoes disponiveis, nao pode ser estabelecida uma relagao causal entre a ocorréncia de

hepatite aguda nos quatro casos relatados e o consumo de sumo de noni®’.
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2.5. Myrciaria dubia

Myrciaria dubia Kunth McVaugh, conhecido por camu-camu, pertence a familia
Mpyrtaceae, é oriunda da regiao da amazoénia, onde cresce espontaneamente ao longo das
margens de rios e lagos na bacia amazoénica®. Trata-se de uma pequena 4rvore, com cerca de
| a 3m, com frutos globulares de diametro de 1.0-3.2cm. Estes tém uma casca fina e
brilhante e uma polpa suculenta e extremamente acida que envolve de uma a quatro
sementes. A fruta nao é normalmente consumida no seu estado natural devido a sua alta
acidez, exceto pelos povos indigenas que habitam os territérios naturais da fruta, em vez
disso, é consumido na forma de sumos, geleias ou licores*. O seu interesse comercial tem
aumentado devido ao seu alto teor de vitamina C e por isso tém sido desenvolvidas
alternativas para preservar o valor nutricional do fruto. Assim, o processo de desidratagao
tem sido o processo de eleicao para nao evitar perdas durante o armazenamento e no

processamento*"*,

Constituintes ativos

Os frutos camu-camu possuem um elevado teor de vitamina C que pode chegar a 6
g/100 g de polpa fresca, fazendo com que seja uma das fontes naturais mais ricas de vitamina
C no mundo®. E também uma fonte de minerais, como sédio, potassio, calcio, zinco,
magnésio, manganés e cobre. Os frutos contém também uma variedade de aminoacidos,
acidos organicos (como acido citrico, acido isocitrico e acido malico) e acidos gordos
(predominantemente acido estearico, linoleico e oleico). Os frutos de camu-camu sao uma
fonte importante de uma variedade de compostos bioativos, entre os quais compostos
fendlicos (flavondides, acidos fendlicos, taninos)*'. A catequina é o flavonoide mais abundante
enquanto o acido elagico é o acido fendlico mais detetado no camu-camu’. Entre os
carotenoides e seus derivados descritos em camu-camu, a luteina é predominante, seguido

de B-caroteno e zeaxantina®.
Principais propriedades biologicas

Atividades antioxidantes e anti-inflamatoria

Foi realizado um ensaio clinico” com o objetivo de demonstrar os efeitos
antioxidantes e anti-inflamatérios de camu-camu. Foram utilizados dois grupos de fumadores,
tendo um tomado diariamente 1050mg de comprimidos de vitamina C, outro 70mL de sumo

de camu-camu contendo 1050mg de vitamina C, como suplemento dietético durante 7 dias.
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No grupo que tomou o sumo de camu-camu, ao fim dos 7 dias, verificou-se que os
marcadores de stress oxidativo, os niveis urinarios de 8-hidroxi-desoxiguanosina (80OHdG) e
os niveis séricos de EROs diminuiram significativamente, assim como os niveis dos
marcadores inflamatérios, proteina C-reativa de alta sensibilidade, interleucina-6 e
interleucina-8, ao contrario do grupo da vitamina C onde nao foi observada nenhuma
alteracao. Embora o conteudo de vitamina C seja equivalente, os autores concluiram que o
camu-camu possui atividades antioxidantes e anti-inflamatorias mais poderosas do que a
ingestao diaria de 1050mg de vitamina C. Existem dois mecanismos possiveis, primeiro, o
facto de o camu-camu conter substincias antioxidantes além da vitamina C como os
carotenoides e as antocianinas que sao potenciais antioxidantes ou a existéncia de outro
conteldo desconhecido que age como substancias antioxidantes e/ou anti-inflamatérios no
fruto. Por outro lado, o camu-camu também contém elevados niveis de potassio e este esta
associado ao aumento da absorgao intestinal de vitamina C. Assim, este pode também ser
um mecanismo possivel para elucidar estes resultados. Serao necessarios mais estudos para
esclarecer os mecanismos subjacentes das propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias do

fruto camu-camu™®.

Atividade anti-obesidade

A prevaléncia de pessoas com obesidade estd a crescer rapidamente em todo o
mundo, por isso € cada vez mais importante considerar o papel dos alimentos no processo

de prevencio e tratamento da obesidade®.

Um estudo® concluiu que apés um tratamento com a polpa de camu-camu durante
quatro semanas em ratos houve uma redugao do peso corporal, bem como uma redugao do
tecido visceral e do tecido epididimario. Na andlise do perfil lipidico, a polpa de camu-camu
reduziu o colesterol total, o que pode estar relacionado com o aumento verificado da
quantidade de gordura eliminada nas fezes. Verificou-se, ainda uma reducao dos triglicéridos,
um aumento do HDL e reducao do VLDL. A glicose também foi reduzida durante o periodo
de observagao, quando comparada ao grupo de controlo. Verificou-se igualmente a redugao
da concentragao de TNF-a no grupo que ingeriu a polpa do camu-camu. As principais fontes
de TNF-a sao os tecidos adiposos viscerais e subcutaneos, o que reforga a relagao direta
entre a concentragio de TNF- a e a obesidade. Estudos recentes afirmam que este facto
leva a uma maior sensibilidade a insulina®. Os autores atribuiram estes resultados aos

compostos fendlicos entre os quais a quercetina e a fibra alimentar, encontrados no camu-
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camu. Deste modo, constatou-se que o fruto pode ser importante no controlo de doengas
ligadas a obesidade, embora sejam necessarios mais estudos para clarificar os mecanismos
inerentes. No entanto, é de referir que neste estudo houve um aumento nas atividades de
AST, ALT e fosfatase alcalina (ALP) o que pode ser indicativo de lesio hepatica ou

toxicidade do fruto *.
Toxicidade

Existe um caso® publicado onde h4 evidéncia de possivel toxicidade apds consumo
de camu-camu. Um homem de 45 anos, do sexo masculino, foi internado por apresentar
prurido, ictericia escleral e urina escura, acompanhada de febre e vomitos. O doente revelou
ter ingerido diariamente uma colher de uma preparagao contendo camu-camu como
suplemento alimentar. Estudos laboratoriais revelaram que os valores de ALT, AST, ALP,
gama glutamil transpeptidase e bilirrubina total estavam elevados. Apresentava hemograma
completo normal. Os testes para causas virais (virus da hepatite A, B, C e E; Virus de Epstein
Barr; e citomegalovirus), metabdlicas ou autoimunes de lesao hepatica foram negativos. A
colangiografia por ressonancia magnética nao mostrou anormalidades. Nao houve evidéncia
de colestase. Nenhum hepatocito necrotico, eosinofilia ou granulomas epitelioides estavam
presentes. Nao houve fibrose identificavel. Uma biopsia hepatica demonstrou lesao
hepatocelular centrolobular compativel com toxicidade medicamentosa de origem nao muito
recente. A exclusao de outras causas e o diagndstico histologico foram compativeis com a
toxicidade do farmaco, tornando o camu-camu a causa mais provavel da hepatite aguda.
Sinais clinicos e laboratoriais de lesao hepatica melhoraram gradualmente apods a cessagao do

consumo de camu-camu*'*.

2.6. Punica granatum

Punica granatum L. conhecida como roma, pertence a familia Lythraceae. Além das
regides nativas que se estendem do Irio ao Himalaia no norte da india, Mediterrineo e
Médio Oriente, atualmente a romi é cultivada na Africa subtropical, assim como na
Califérnia, Arizona nos Estados Unidos da América e México®. E uma arvore que pode
atingir oito metros de altura, sendo o seu fruto uma baga comestivel com cerca de 5-12 cm
de didmetro com forma hexagonal arredondada, pele avermelhada e cerca de 600 sementes,
cada uma cercada por uma polpa de agua designada como arilo variando de cor branca a
vermelha ou roxa®”. As sementes sio incorporadas numa branca e esponjosa polpa

adstringente designado por pericarpo®’. A roma tem sido apreciada ao longo dos séculos por

Ana Luisa Guerra Soeiro | 56



Relatorios de Estagio e Monografia | 2018

diferentes culturas devido as suas propriedades, tendo sindo considerada na medicina
Ayuveda, como "uma farmacia inteira" devido as imensas propriedades que lhe sio

atribuidas®.
Constituintes ativos

O pericarpo constitui quase 50% do peso do fruto e é uma fonte rica de constituintes
bioativos, como compostos fendlicos nomeadamente, flavonoides e elagitaninos. Também
contém varios minerais, principalmente potassio, azoto, cilcio, fosforo, magnésio e sédio,
além de polissacarideos complexos. Os restantes 50% do fruto sao constituidos por
sementes (constituindo 10% do peso do fruto) e arilo (constituindo 40% do peso do fruto).
As sementes de roma possuem fortes propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias devido
ao alto conteludo de taninos hidrolisaveis e antocianinas. Vérios acidos organicos, como
acido ascorbico, acido citrico e acido malico, também estao descritos como presentes no
revestimento das sementes, enquanto os arilos contém agua (85%), agucares (10%),
principalmente frutose, glicose e pectina (1,5%). Os arilos sao também uma fonte rica de
compostos bioativos, como flavonoides, principalmente antocianinas. O 6leo de semente de
roma consiste principalmente em acido linoleico conjugado, esterdis, esteroides e
cerebrosideos, um componente chave das bainhas de mielina de mamiferos, fazem também
parte da constituicao do 6leo de semente. As folhas de roma contém alguns taninos para

além de conter glicosideos de apigenina®.
Principais propriedades biologicas

Atividades cardioprotetoras

Um estudo® foi realizado com o objetivo de relacionar o consumo de sumo de roma
por hipertensos durante 2 semanas, com o efeito na pressio sanguinea e na atividade da
enzima conversora de angiotensina sérica (ECA), tendo-se verificado uma diminui¢cao de 36%

na atividade sérica da ECA e uma reducio de 5% na pressao arterial sistolica®.

Outro estudo® avaliou os efeitos da ingestao de sumo de roma, durante duas
semanas, na pressao arterial de hipertensos. Os resultados implicaram uma redugao
significativa tanto da pressao arterial sistolica (5%) como da diastdlica (4,5%) em comparagao
ao grupo controlo que consumiu agua em vez de sumo de roma. Além disso, o mesmo
estudo verificou que o consumo de sumo de roma estava associado a redugoes significativas

na VCAM-| sérica. As moléculas de adesio endotelial, incluindo E-selectina, ICAM-1 e
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VCAM-I, desempenham um papel crucial nas fases iniciais da aterosclerose; a redugao de
VCAM-| sugere as vantagens do sumo de roma contra a disfungao endotelial e a inflamagao

vascular®.

Sob condigcoes de stress oxidativo, ocorre a destruicao acelerada do 6xido nitrico
(NO), que geralmente estd associada ao inicio e ao desenvolvimento de uma série de
doengas cardiovasculares. Como o NO ¢ um potente agente antioxidante e anti-inflamatorio
em virtude da sua capacidade de reagir e remover certas EROs, uma diminuigao nos niveis
de NO endotelial significa maior stress oxidativo e maior destruicao do NO. Os
antioxidantes melhoram as a¢oes biologicas do NO, protegendo o NO contra a destruicao
oxidativa por espécies reativas de oxigénio. Considerando que o sumo de roma é rico em
antioxidantes, entre os quais antocianinas, foi realizado um estudo® com o objetivo de
comparar o consumo deste com outros produtos que possuem atividade antioxidante
(sumo de uva, sumo de laranja, sumo de mirtilo, vinho tinto e branco) pelos efeitos
protetores sobre o NO que exercem quando submetidos a condigoes de stress oxidativo. O
estudo concluiu que o sumo de roma possui uma atividade antioxidante mais intensa que os
outros produtos, o que resulta no aumento das a¢des biologicas do NO°'. Os efeitos
antioxidantes de sumo de roma devem-se principalmente as antocianinas e taninos
hidrolisaveis presentes nos frutos. Pensa-se que cerca de 50% da atividade antioxidante total
do sumo de roma é exercida por um elagitanino especifico, denominado punicalagina. A
hidrolise intestinal da punicalagina produz acido eldgico, sendo este ultimo um forte

composto antioxidante*

A acumulacido de LDL oxidadas na camada intima dos vasos tem um efeito
inflamatorio promovendo um aumento e acumulagao de macrofagos e consequentemente ha
uma internalizagdo de LDL-ox levando a formagao de células esponjosas repletas de lipidos,

sendo o primeiro indicio da aterosclerose®.

A inibicao do stress oxidativo nas LDL e nas células arteriais por alguns antioxidantes
nutricionais pode atenuar a progressio da aterosclerose. Um estudo®®> demonstrou que,
apds a incubagao in vitro de macrofagos com sumo de roma, a absorgao celular da
biossintese de LDL-Ox e colesterol celular foi significativamente reduzida paralelamente a
uma redugao significativa do stress oxidativo celular. O sumo de roma contém uma
quantidade significativa de polifendis, que sao conhecidos pela sua capacidade antioxidante

exercendo um efeito direto sobre o metabolismo do colesterol nos macrofagos, reduzindo a

Ana Luisa Guerra Soeiro | 58



Relatorios de Estagio e Monografia | 2018

captagao celular de LDL-Ox e inibindo a biossintese de colesterol celular. Ambos os
processos levam eventualmente a uma redugao na acumulagao de colesterol nos macrofagos
e na formagdo de células esponjosas e consequentemente numa atenuagio do
desenvolvimento da aterosclerose, como demonstrado em murganhos ateroscleréticos apos

o consumo de sumo de roma>2.

Num estudo® realizado em murganhos hipercolesterolémicos, foram observadas
reducoes na formacao de células esponjosas de macroéfagos, epitopos especificos da
oxidagao e na area de lesao em regioes de lesdes propensas ateroscleroticas tanto em FEP
como em murganhos tratados com sumo de roma. Estes resultados permitiram concluir que
a ingestao de sumo de roma enriquecido com punicalagina aumentou a expressao da eNOS
e desacelerou a progressao da aterosclerose, o que confirma a correlagao entre os efeitos

antioxidantes e suas propriedades antiaterogénicas™.

Em suma, o sumo de roma tem mostrado efeitos cardioprotetores e
vasculoprotetores através de varios mecanismos de agao: elevada capacidade antioxidante,
aumento das agoes biologicas do oxido nitrico, diminuigao da captagao de LDL oxidado
pelos macrofagos, diminuicao da pressao arterial sistolica com a diminuigao da conversao de

angiotensina.

Atividade antibacteriana

Tem sido estudado o potencial do extrato de P. granatum no controlo de patégenos

orais responsaveis por caries, estomatites e doengas periodontais.

Foi avaliado o efeito antibacteriano em microrganismos de placa dentaria de um
extrato hidroalcodlico do fruto P. granatum (HAEP) em comparagao com um colutério bucal
de clorohexidina®. O ensaio foi realizado com sessenta pessoas saudiveis com aparelho
ortodontico fixo, as quais foram aleatoriamente separados em trés grupos de 20: o grupo
controlo bochechou com agua, um segundo grupo com um colutério bucal de clorohexidina
de |5 mL e um terceiro grupo bochechou com uma solucao de HAEP de I5 mL. Foi
verificado que HAEP diminuiu o nimero de unidades formadoras de colénias (UFC) de
bactérias da placa bacteriana 84%, enquanto a clorohexidina inibiu 79% e no grupo controlo
apenas houve inibicao de |1%. HAEP e clorohexidina foram eficazes contra Staphylococcus,

Streptococcus, Klebsiella, e espécies de Proteus, bem como E. coli**.
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Foi realizado um outro ensaio clinico™ para encontrar o efeito do sumo de romi em
microrganismos de placas dentarias, tendo sido determinado o niumero médio de unidades
formadoras de colonias de microrganismos de placas dentarias (Streptococcus mutans e
Lactobacillus) antes e apds o uso do sumo de roma. Nesse estudo, os resultados mostraram
que apos a lavagem com 30 ml de sumo de roma, este foi eficaz contra microrganismos de

placa dentaria diminuindo a UFC em 32%°.

O efeito antibacteriano da roma deve-se a presenca de taninos hidrolisaveis e
polifendis, como punicalagina e acido galhico. Estes componentes especificos atuam na
membrana celular bacteriana e aumentam a rutura da parede celular bacteriana, impedem a
adesao de bactérias a superficie do dente, precipitam proteinas e inibem varias enzimas

bacterianas®®.

Atividade Antiproliferativa

O estrogénio estimula a proliferacao de células de cancro de mama e o crescimento
de tumores sensiveis ao estrogénio. A enzima aromatase, que converte o androgénio em
estrogénio, desempenha um papel fundamental na carcinogénese da mama e por isso €
considerada um alvo terapéutico para tratar o tipo de cancro da mama hormono-
dependente. A roma é uma fonte rica em elagitaninos, estes sao hidrolisados em acido
elagico que é convertido em urolitinas pela microbiota intestinal antes da sua absorgao pelas
células intestinais. Um estudo® foi realizado com o objetivo de avaliar a atividade
antiaromatase de um conjunto de metabolitos derivados de elagitaninos, urolitina A (UA),
UA metilada, UA dimetilada, UA acetilada, urolitina B (UB), UB metilada, UB acetilada e
sulfato UB (UBS) e analogos sintéticos num ensaio microssomal e num ensaio de aromatase.
A cinética da interacao foi também determinada e avaliada a capacidade dos metabolitos da
ET em inibir a proliferacao celular induzida pela testosterona na linhagem celular de cancro

de mama que sobrexpressa a aromatase MCF-7.

Utilizando um ensaio de aromatase microssomal, foi rastreado o conjunto de
compostos derivados de elagitaninos. Entre estes, a UB mostrou inibir mais eficazmente a
atividade da aromatase num ensaio com células vivas. Os ensaios de proliferacao também
determinaram que o UB inibiu significativamente a proliferagao de células MCF-7aro induzida
pela testosterona. Os outros compostos derivados de elagitaninos também exibiram

atividade antiproliferativa, mas em menor grau que o UB. Isto indica que a inibicao da
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aromatase e, portanto, a produgao de estrogénio na célula, € um mecanismo através do qual

a UB pode inibir a proliferagio de células de cancro de mama hormono-dependente®’.

No cancro de prostata, a survivina, proteina inibidora da apoptose, € frequentemente
subreexpressa e esta associada a resultados clinicos desfavoraveis a resisténcia a terapia
hormonal, quimioterapia e radioterapia. Com base nessas evidéncias, a survivina representa
um alvo inovador e promissor para o tratamento do cancro de prostata. O extrato de roma
mostrou reduzir a expressao da proteina e do gene da survivina e modulou a sua via de
sobrevivéncia nas células do cancro de prostata (C4-2, PC3, ARCaPM). O extrato de roma,
efetivamente, inibiu a fosforilagdo de STAT3-indutor da expressao génica da survivina em
Ser727, levando assim a inativagao da transcri¢ao de survivina dependente de STAT3. Além
disso, o extrato de roma (60mg/kg; 3 vezes/semana durante |2 semanas) induziu a apoptose,
reduziu o crescimento de células tumorais C2-4 em metastases esqueléticas em murganhos

e aumentou a eficacia do docetaxel em murganhos™.

3.Interagc6es com medicamentos

Apesar da longa historia de uso tradicional do goji como alimento em fitoterapia,
praticamente nao ha relatos de efeitos adversos do seu consumo. Apenas alguns casos de
reagoes alérgicas, incluindo erupgoes cutaneas semelhantes a urticaria ou papuliformes
foram documentados. No entanto, atualmente ha indicios de uma possivel interagao

medicamentosa entre o L. barbarum e a varfarina®.

A varfarina € um anticoagulante oral eficaz, no entanto apresenta varios desafios nao
s6 devido a sua estreita janela terapéutica e ao risco de hemorragia como a sua

predisposicio de interagdes com outros firmacos ou alimentos®’.

Existem, até ao momento, trés casos descritos da interacao entre L. barbarum e a
varfarina: dois nos Estados Unidos da América e outro em Hong Kong. Em ambos os casos o
INR aumentou apds ingestio de sumo ou cha®. De notar que, uma vez que na China é
comum usar a medicina ocidental juntamente com a medicina tradicional chinesa a
probabilidade de ocorrer interagoes entre a varfarina e o fruto € maior em comparagao com

outros paises®.

O cha de goji podera interagir com medicamentos como a varfarina pela inibicao do
citocromo P450 (CYP) 2C9. Foi realizado um bioensaio® in vitro com o objetivo de

caracterizar o efeito dos produtos de goji sobre o metabolismo mediado pelo CYP2C9 / 19-,
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2D6-, 3A4 / 5/ 7-, 4Al -, CYPI9- e flavina monooxigenase (FMO3). Os dados indicaram
que tanto o sumo fresco como o sumo comercialmente disponivel causaram forte inibicao
(mais de 75%) da maioria das principais enzimas do CYP450 e moderada inibicao do FMO3
(30-60%). No que respeita a extratos aquosos de goji, estes originaram baixa inibi¢cao (abaixo
de 30%) dessas enzimas. De modo diferente, os extratos etandlicos (80%) demonstraram
uma forte inibicao do CYP2C9 e 2CI9 (acima de 90%). O padrao de inibicao do extrato de
bagas secas e frescas por fingerprint por cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) foi
semelhante. Desta forma, os produtos de goji (bagas secas e frescas, cha, tintura e sumo)
podem inibir as enzimas do metabolismo dos firmacos de fase | e assim afetar a seguranca e

a eficacia dos produtos terapéuticos®'.

Em relacio ao fruto noni, esta descrito um caso de um homem de 49 anos
diagnosticado com epilepsia ha mais de dez anos medicado com fenitoina. Apesar da sua
adesao a terapéutica, apresentava niveis subterapéuticos persistentes de fenitoina, que levava
a um descontrolo da doenga. O mecanismo proposto incide sobre a possivel atividade
indutora do sumo de noni no citocromo P450, o que justifica os niveis subterapéuticos
apresentados, uma vez que a fenitoina é metabolizado pela CYP2C9. Mais estudos serao

necessarios para determinar a atividade do sumo de noni sobre as enzimas do citocromo

P450.
4. Alguns produtos comercializados em Portugal

Existe uma diversidade de suplementos alimentares a base dos frutos abordados
nesta monografia. Embora estes possam ser encontrados nas farmacias é mais frequente
encontra-los nas ervanarias. A titulo de exemplo referem-se alguns produtos

comercializados em Portugal, em particular na Ervanaria Portuense e na loja Celeiro.

A forma mais comum de encontrar as bagas de goji é na sua forma seca, existindo
diversas marcas como Fold®, BioSamara, Iswari entre outras, no entanto também pode ser

encontrado na forma de sumo da marca Optima.

O acai pode ser encontrado na forma de pé da marca Fold®, BioSamara, Isware, na
forma de sumo da marca Optima®, na forma de capsulas da marca Solgar e existe também

em polpa congelada.

O noni surge na forma de sumo, como por exemplo da marca Santiveri®, mas

também existem casos de associagoes com outros produtos naturais como por exemplo o
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Detox Complex, ampolas que aliam o noni com o mirtilo, alcachofra, chd de java, cha

verde, cavalinha, funcho, milho, uva-ursina e aloé-vera.

A graviola pode encontrar-se em sumo (100% de graviola) ou associado a outros
compostos, como por exemplo, Graviola Max. Pode também ser encontrado em capsulas
das marcas VitHerbal e Bio-Hera. A casca do fruto e a folha da graviola estao presentes
no suplemento alimentar Bio-Gastrina, que contribui para o normal funcionamento do

aparelho digestivo.

O suplemento alimentar Prosta-Herb direcionado para a populagao masculina possui
como um dos principais constituintes a roma, assim como o Cardio Complex Sovex® em
saquetas, direcionado para a cardioprotecao. Além destes a roma também pode ser

encontrada em sumo, por exemplo da marca Optima®.

O camu-camu é tipicamente encontrado em po, por exemplo da marca Fold® ou da
Iswari, no entanto, também pode ser encontrado na composicio de suplementos
alimentares como fonte em vitamina C, como por exemplo, Dente de Leao neo, Nico Neo

DEF entre outros.
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5. Conclusio

Atendendo a definicao de “superfrutos”, particularmente no que respeita aos seus
metabolitos e propriedades biologicas podemos considerar que os frutos de Annona
muricata, Euterpe oleracea, Lycium barbarum, Morinda citrifolia, Myrciaria dubia, Punica granutam
sao considerados “superfrutos”. A principal atividade farmacologica destes frutos é a elevada
capacidade antioxidante, sem descurar outras atividades farmacoldgicas caracteristicas de

cada fruto.

O reconhecimento do valor nutricional e medicinal de alguns dos frutos é secular e,
além disso, tém sido realizados varios estudos in vitro e in vivo que demonstram a sua eficacia,
o seu mecanismo de agao, as doses, vias de administragao e toxicidade, no entanto, estes sao
muitas vezes limitados e pouco claros. Mais estudos sao necessarios para reforgar a base de
evidéncias existentes, nomeadamente ensaios clinicos em humanos que sao de extrema

importancia para fornecer evidéncias de seguranca e eficacia.

Atualmente, a procura crescente por habitos saudaveis e a dificuldade no tratamento
de algumas doengas, fez com que a fitoterapia fosse cada vez mais valorizada. No entanto, o
facto de a fitoterapia utilizar produtos a base de plantas nao é garantia de isencao de algum
tipo de risco para a saude. Assim, o Farmacéutico capacitado de conhecimentos e
competéncias, tem um papel preponderante no aconselhamento adequado aos utentes,
aquando da aquisicao e utilizagao destes produtos, ponderando os beneficios e os riscos

para o utente.
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icao de Hemoderivados

Anexo I: Requi

Niimero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

(Arguivar pelos Servigos Farmacéuticos )

HOSPITAL

Médico
(Nome legivel)

M Mee,
on
Vinheta

Assmatura

Data ([

socolanies, com a

Apor efigiety autocolante cisdgrafp ou owro, Enviar lanos
idenificagdo do doense, quantas as unidades requisisdas
REQUISICAOLUST IFICACAD CLNKCA (4 presnche:

plo midica)

I Quadro B

REGISTO de INSTRIBUICAO N." /[ ™) (A preencher pelos Servigos ¢ Quadre C
Hemoderivado/d 0 idad Lote Lah. Origem/Fornecedor 1.7 Cerl. INFARMED

Enviado i Farmacdutico N." Mec

*) Excepeionalmente o Plasma Fresco Congelaio fnactivado poderd ser dsiribuldo e ter regisio & arguive no serviga de Tmunohemo e ray

Recebido __/ /' Servigorequsitante O M Mee

[Assimarura)

L Instrucies relativas i documentaciio:
A requisigiio, constituida por 2 vias (VLA FARMACIA E VIASERVICO), ¢ enviada acs Servigos Farmacfulicos apis
preenchimento dos Cuadres A e B pelo sevigo requisitante, O quadro C € preenchido pelos Servigos Farmacfuticos.

A preencher pelo s i S i
ece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos, £
ado, bem como o arquivo da viglarmdeia poders s

a distribuigiio e registo do plasma
er feito pelos servigos de @ l

apia,

11, Instr s relativas a0 produto medicamentoso:

al Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condighes de
conservagho e identi ficaglo do doente e do servigo requisitante.

) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas ¢ atendendo i condighes de conservagho do rotulo, serio
obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacduticos. No quadro D serd lavrada a devolugiio, datada ¢ assinada (n®
mecanogrificn),
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Niimero de série VIASERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAQ

(Arquivar no processo clinico do doente)

HOSPITAL SERVIQO | | | | | |
Médico___ Identificagdo do doente Quadro A
(Nome legivel) frome, B4, n"do processo, n"de wenie do SNS)

N*Mec,
ou
Vinheta

Assinatura

Apar efiguets

Data [/
REQUISIC AO/MJUST IFICACAO CHNICA (4 preencher pelo médico)

Hemoderivado

(Name, forma farmacéution, via de administragio)

REGISTO de DISTRIBUICAO N.* (™*) (A preencher pelos Servigor Farmacéutioos) Quadro C
Hemoderivado/dose Ouantidade Laote Lab. Origem/Fornecedor  [N." Cerl. INFARMED
Enviado ! Farmacéutico M Mee,

Fimtanofaamaoda rapic

Recebido /[

Servigo requisitante N.* Mec,
{Asginanira)

REGISTODE ADMINISTRACAO (A FREENCHER FELO ENFERMETRD RESPONSAVES FELA ADMNISTRACAD (**) I Quadro D

ra N Mee,

Diata Hemaderivado dose Cuantidade Lote/Lab. origem

**) K responsivel

la venficagdo da conformidade do que regista, com o contetido do rdtuio do medicamento

O produtos ndo administrados no prazo de 24 homs e atendendo 35 condiphes de conservagiio do rétulo, serdo obrn gatoriamente devol vidos
a0s Servigos Farmaciuticos. No quadro D serd lavrada a devolugdo, datada ¢ asanada (n * mecanoer ifice)
—
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