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CAPITULO |

Relatorio do Estagio em Farmacia Hospitalar

Unidade Local de Saude do Alto Minho, E.P.E - Hospital de Santa Luzia



Lista de Abreviaturas

AO — Assistente Operacional

AT — Assistente Técnico

CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CTX - Medicamento Citotoxico

FH — Farmacéutico Hospitalar

HCB — Hospital Conde de Bertiandos

HSL — Hospital de Santa Luzia

MEP — Medicamento Estupefaciente e Psicotropico
MHD - Medicamento Hemoderivado

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
NT — Nutricao Parentérica

PF — Produto Farmacéutico

PV — Prazo de Validade

SF — Servigcos Farmacéuticos

S| — Sistema Informatico

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats
TSDT — Técnico Superior de Diagnéstico e Terapéutica

ULSAM - Unidade Local de Saide do Alto Minho



I. Introducao

Em termos curriculares, o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
oferece aos seus educandos a oportunidade de realizar um estagio nas distintas areas de
intervencao farmacéutica, possibilitando um contacto de proximidade com o mundo
profissional. Com vista no término do MICF, a aplicagao dos contelidos adquiridos ao longo
de, aproximadamente, 5 anos, agora numa vertente mais pratica, mostra-se fundamental no

processo de aprendizagem e formacgao dos estudantes.

O papel do farmacéutico em meio hospitalar sempre me suscitou grande interesse e
curiosidade, sendo que, tendo na minha posse essa oportunidade, nao hesitei em agarra-la. A
relagao de proximidade do farmacéutico nao s6 com o medicamento, mas também com o
doente, com outros profissionais de salde, e, acima de tudo, com a terapéutica
medicamentosa dos doentes, é, na minha opiniao, o que torna esta carreira farmacéutica tao

aliciante.

Sendo natural do Minho, o meu interesse voltou-se de imediato na Unidade Local de
Saude do Alto Minho, E.P.E. (ULSAM), nomeadamente no Hospital de Santa Luzia (HSL),
situado em Viana do Castelo. Realizei, entao, o meu estagio em Farmacia Hospitalar nos seus
servigos farmacéuticos (SF), nos meses de janeiro e fevereiro, sob a orientagao da Dra. Dina
Pereira e do Dr. Rui Pedro Pires. No presente relatorio e tendo como base uma analise
SWOT fundamentada (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) construirei uma reflexao

critica do meu estagio curricular.

2. Unidade Local de Saiude do Alto Minho, E.P.E.

A ULSAM é uma organizagao focada na gestao integrada da saude dos cidadaos do
distrito de Viana do Castelo. E constituida por 2 hospitais, nomeadamente, o HSL — Viana do
Castelo, onde é sedeada, e o Hospital Conde de Bertiandos (HCB) — Ponte de Lima, 12
centros de saude (Arcos de Valdevez, Barroselas, Caminha, Darque, Melgaco, Mongao,
Paredes de Coura, Ponte da Barca, Ponte de Lima, Valencga, Viana do Castelo e Vila Nova de
Cerveira), | unidade de saude publica e 2 unidades de convalescenga, na qual uma pertence a

Rede Nacional de Cuidados Continuados Integrados. '

Os SF encontram-se no 3° piso do HSL (a excecao dos SF de Ponte de Lima que se
encontram no HCB), cuja dire¢iao técnica compete ao Dr. Rui Pedro Pires. A equipa deste

servigo conta, atualmente, com 9 farmacéuticos hospitalares (FH), 10 técnicos superiores de



diagnostico e terapéutica (TSDT), 2 assistentes técnicos (AT) e 9 assistentes operacionais
(AO). O horario de funcionamento do SF é das 9h as 20h, e o da farmacia do ambulatério das

9h as | 7h.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT contém uma parte interna, onde surgem os pontos fortes, Strenghts,
e os pontos fracos, Weaknesses. |a na parte externa, podemos contar com as oportunidades,

Opportunities, e com as ameagas, Threats.

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Rotacdo pelas diversas tarefas do farmacéutico hospitalar

Os farmacéuticos hospitalares (FH) fazem parte duma equipa multidisciplinar e ativa,
responsavel pela realizagao de varias tarefas desde a selegao, armazenamento e manipulagao
até a distribuicio de medicamentos e produtos farmacéuticos, de modo a assegurar a

A L. . . . . 2
terapéutica medicamentosa aos doentes, bem como a sua qualidade, eficacia e seguranga.” O
FH realiza as diversas tarefas da sua responsabilidade rotativamente, pelo que tive
oportunidade de participar em todas e observar diversos métodos de trabalho, o que, na

minha opinido, se torna um ponto forte. Seguem-se os diversos servicos com que contactei.

a) Aaquisicao, Rececao e Armazenamento de Produtos Farmacéuticos

Regra geral, a aquisicao de produtos farmacéuticos (PF) pelos SF é realizada pelo FH
responsavel, em conjunto com os Servicos de Aprovisionamento, com base no Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos e na Adenda de medicamentos do hospital produzida
pela Comissao de Farmacia e Terapéutica. Podem ainda ser adquiridos por empréstimos de
outros hospitais ou consignac¢oes, sendo que, quando é necessario um medicamento que nao
tenha Autorizagao de Introducao de Mercado em Portugal, é imprescindivel uma autorizagao
do INFARMED, importando o PF através de uma Autorizagao de Utilizagao Especial.

Outra ferramenta implementada para a otimizagio da gestao dos PF é o Kanban®, um
cartao que é colocado na embalagem correspondente ao nimero de PF minimo, indicando
que deve ser efetuada uma nova aquisicio. Neste cartio esta descrito o “ponto de
encomenda” e a “quantidade a encomendar”, estando esta Ultima uniformizada com as

necessidades dos doentes da ULSAM.



O papel do FH na recegao e armazenamento dos PF passa essencialmente por verificar
as condi¢oes de armazenamento e auxiliar o AO e TSDT em caso de davida, sendo estes os
principais responsaveis por este procedimento técnico. O TSDT e o AO devem verificar a
composicao quantitativa e qualitativa da encomenda, o prazo de validade (PV) e o lote. De
seguida, o armazenamento dos PF deve ter em conta os principios “First Expired, First Out” e
“First in, First Out” para que sejam utilizados primeiro os PF com menor PV.

No caso de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), medicamentos
hemoderivados (MHD) e medicamentos para ensaios clinicos, a sua rece¢ao e armazenamento
é da responsabilidade do FH. A rececao é semelhante a descrita anteriormente, com exce¢ao
dos MHD, onde ¢ verificado o boletim analitico e o certificado de Autorizacao da Utilizagao
do Lote, cedido pelo INFARMED. Os MEP sao armazenados em local de acesso restrito (cofre

e armario fechado) e os restantes nos locais habituais.

b) Validacao de Prescrigoes e Distribuicao Individual em Dose Unitaria

Chegam, ao sistema informatico (SI) utilizado pela ULSAM, as prescri¢oes informaticas
de cada doente internado, contendo os seus dados pessoais, da sua medicagao e ainda,
ocasionalmente, anotagoes necessarias. O FH encarrega-se da sua validagao, caso estas se
encontrem conformes, e a informagao passa a estar disponivel para o TSDT que se ocupa da
preparagao dos carrinhos de dose unitdria, onde uma gaveta corresponde a uma s6 cama.

A distribuicao individual em dose unitaria é, entiao, a dispensa de medicamentos
necessarios a cada doente internado, nas respetivas doses e quantidades, para um periodo de
24 horas. O TSDT conta com a ajuda de um aparelho denominado Kardex®, que armazena os
medicamentos na forma unitaria, e que, ao receber a informagao da prescrigao informatica
validada, disponibiliza a localizagdo do medicamento, permitindo ao TSDT retira-lo do Kardex®

e coloca-lo no carrinho.

c) Fracionamento e Reembalagem para Dose Unitaria

Por vezes sao necessarias doses de formas farmacéuticas solidas orais para dose
unitaria que nao existem na forma comercial, recorrendo ao seu fracionamento e obtengao
de doses menores, quando permitido. Uma vez que neste processo é aberto o blister, segue-
se a reembalagem destes PF assegurando a sua protegao e integridade, sendo que o seu prazo
de validade passa para /4 do prazo definido pelo fabricante, embora nunca superior a 6 meses.
Na nova embalagem é descrita a denominagao comum internacional, nome comercial, dose,

fabricante, lote e o novo PV.



Para a realizacio destas funcdes, o HSL possui uma Medical Packaging® que é utilizada
na reembalagem manual de PF fracionados e/ou outros onde nao seja possivel a mesma
operacio de forma automatica e uma maquina Blispack® que auxilia na reembalagem automatica
de uma grande parte dos PF. O processo de reembalagem dos PF esta sujeito a validagao do

FH, e a sua preparagao cabe, essencialmente, ao TSDT.

d) Distribuicao Classica de Medicamentos e por Stocks Fixos

A distribuicdo classica de PF inicia-se através da sua requisicio pelo enfermeiro

responsavel do servico, de modo a repor o stock presente, de acordo com a quantidade e
periocidade previamente estabelecida. O TSDT organiza o carro com a respetiva medicagao,
realiza o seu débito e o AO transporta-o até ao servigo requisitante.

De modo a que a responsabilidade nao caisse apenas na pessoa que efetua o pedido,

foram instituidos outros sistemas de distribuicao. Assim, a distribuicao de PF por reposicao

de stocks nivelados permite o abastecimento de PF aos servigos segundo niveis anteriormente

estabelecidos, de acordo com as suas necessidades. Nos SF da ULSAM este sistema de
distribuicao é utilizado quando é impossivel a distribuicao em dose individual em dose unitaria,

através de carros ou tabuleiros, Pyxis®, ou Armazéns Avancados.

Carros ou tabuleiros — método constituido por dois médulos, sendo que um fica no servigo
requisitante e o outro nos SF, cujo carregamento e registo cabe ao TSDT. Dentro do periodo

definido, ha troca do moédulo utilizado pelo servigo, por outro com o stock maximo.

Pyxis® — aparelhos organizados por gavetas que contém PF segundo niveis maximos e
minimos pré-definidos, controlados eletronicamente e geridos pelo S| existente na ULSAM.
Deste modo, sempre que um profissional de salide (autorizado) necessita de um PF do Pyxis®,
tem de se identificar, aceder ao registo do doente e respetiva prescrigao e, s6 assim, a gaveta
do medicamento pretendido abre possibilitando a sua utilizagao, sendo que o seu débito fica
registado. A reposicao destes niveis € da responsabilidade dos TSDT que obtém uma listagem
dos PF abaixo do stock minimo obtida pela consola central, exceto no caso de MHD, onde a
mesma tarefa é realizada pelo FH. Na reposicao dos MEP, o FH acede ao stock em falta, prepara
a quantidade necessaria (assegurando sempre um stock para 48h) e o seu transporte até ao

Pyxis® é efetuada pelo TSDT.

Armazéns Avangados — armarios de armazenamento de PF identificados com o respetivo
codigo de barras. O SF realiza a transferéncia real e informatica dos PF, ao invés do débito de

consumo a determinado servico. Quando o enfermeiro retira um PF deve registar o



movimento no Sl, permitindo aos SF conhecer o stock do armazém do servigo a qualquer

momento, o que possibilita um alargamento do periodo entre cada reposigao.

e) Distribuicao de Medicamentos Controlados aos Servigos Clinicos

Certos medicamentos utilizados em contexto hospitalar estao sujeitos a legislagao
especial e procedimentos que visam a sua seguranga e controlo nos SF e servigos clinicos,
como é o caso dos MHD, MEP, epoietinas e medicamentos experimentais.

Para a requisigdo de MHD o médico deve enviar o pedido aos SF em impresso proprio
que seré sujeito a validagdo pelo FH. E atribuido um n° sequencial & requisicio e registada a
quantidade, fornecedor e lote, bem como o n° de certificado do INFARMED. Apds a
identificagao dos PF com os dados do doente, o pedido € enviado aos servigos clinicos através
do AO e é realizada a saida no Sl e em impresso proprio.

De modo semelhante, para a requisicao de MEP o médico deve enviar o pedido em
impresso proprio, referindo o doente ao qual se destina o MEP, a dosagem, bem como a sua
assinatura e n° mecanografico. Apos a verificagao destes requisitos, o FH acede ao cofre de
acesso restrito, satisfaz o pedido e envia o mesmo numa caixa selada juntamente com o
impresso proprio que contém a sua assinatura. O pedido é enviado aos servigos clinicos pelo
AO e é efetuada a sua saida no Sl, sendo também associado o pedido ao médico prescritor.

Devem ser registadas todas as cedéncias dos medicamentos experimentais de acordo
com o respetivo protocolo. O FH deve certificar-se que o medicamento experimental é
entregue ao profissional de saude responsavel pela sua administragao ao participante, bem
como fornecer a informacao necessaria, de modo a aumentar a sua adesao ao ensaio. Para a
dispensa de epoietinas é necessario uma justificagao clinica, e, caso esta se apresente, o AO

realiza o seu transporte, acompanhando-se de um impresso proprio.

f) Dispensa de Medicagao em Ambulatorio de Farmacia Hospitalar

Alguns medicamentos sao dispensados a doentes em regime de ambulatorio, como é
o caso de medicagao para Cancro, Esclerose Multipla, Esclerose Lateral Amiotrofica, Hepatite
B, Hepatite C e VIH. Sao medicamentos que requerem um grande controlo e atengao, além
de serem comparticipados pelo Estado. Assim, a maior parte é cedida para um periodo de um
més, exceto medicamentos para VIH, que sao fornecidos para trés meses, e no caso de doenca
oncoloégica para dois meses. Existe a possibilidade de solicitar dispensa de medicagao para um
periodo superior ao estipulado, estando sujeito a aprovagao pela Comissao Administrativa.

O FH tem acesso a prescri¢cao eletronica do doente através do S| que possibilita a

validagdo da mesma, a averiguagao da adesao do doente. A cedéncia dos medicamentos é
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sujeita a registo do respetivo grupo terapéutico, quantidade a sair, lote e PV. Para doentes
com dificuldade na deslocagao até aos SF, foi estabelecido um procedimento que permite o
envio da medicagao de ambulatério para os centros de saude, facilitando o acesso a mesma.
E também responsabilidade do FH informar o doente de modo a proporcionar uma
correta utilizagdio dos medicamentos, contactar o médico caso se depare com alguma
inconformidade e contribuir para a detecao de reagdes adversas que possam decorrer da

utilizacao dos medicamentos.

g) Nutricdo Parentérica

O FH recebe, no SI, a prescricao médica para a realizagao de nutrigao parentérica (NP),
nutrigao artificial que utiliza uma veia central ou periférica com o objetivo de administrar os
nutrientes necessarios ao doente. Para tal, existem varios tipos de bolsas de NP,
nomeadamente: bolsa periférica 1300 kcal, com eletrdlitos; bolsa central 1600 kcal, com
eletrolitos; bolsa central 1600 kcal, sem eletrolitos e bolsa central 2200 kcal (frequentemente
utilizada em doentes que se encontram com dieta nula).

E criado um formulério para o doente, onde constam as suas informagdes pessoais e
relativamente a sua NP, como por exemplo, tipo de bolsa de NP, data de inicio e fim da NP e
débito a realizar. Sempre que possivel, sao analisados os parametros bioquimicos do doente,
de modo a verificar as suas necessidades e confirmar a adequagao do tipo de bolsa de nutrigao.
Para cada doente sao preparadas etiquetas onde estao mencionadas as quantidades dos
componentes a adicionar, informagoes relativas ao doente, lote da bolsa de NP e PV, seguidas
da assinatura do FH que as preparou. E necessario a dupla verificacio por parte de outro FH
e também anexar um exemplar da etiqueta de modo a garantir a seguranca.

A fim de obter uma preparagao estéril, o procedimento técnico é realizado numa
camara de fluxo laminar horizontal (CFLH), que deve ser sempre limpa pelo AO antes de ser
utilizada. O FH e o TSDT entram na CFLH, apds a devida desinfecao e esterilizagao,
procedendo a preparagao das bolsas, onde sao aditivadas e homogeneizadas, sendo possivel
um controlo visual. Por questoes de gestao de recursos, sao utilizadas bolsas ja
comercializadas, sendo, normalmente, necessario aditivar apenas os oligoelementos e as
vitaminas hidro e lipossoluveis. Existem também bolsas de NP destinadas ao servico de
neonatalogia, sendo que estas necessitam de grande atengao por parte do FH e do TSDT, uma
vez que sao bolsas personalizadas e preparadas de raiz.

Por fim, o FH coloca as bolsas de NP num saco protetor, colando as etiquetas
correspondentes a cada doente, na bolsa e no saco. O TSDT confirma as etiquetas e as bolsas

sao seladas e enviadas para os respetivos servigos. Todas as tergas e sextas-feiras sao enviadas
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amostras das bolsas preparadas, para ser realizado o controlo microbiolégico, nomeadamente,

um exame bacterioldgico em meio aerdbio, e outro anaerdbio.

h) Produciao de Medicamentos Citotdxicos

Os medicamentos citotoxicos (CTX) sao armazenados em locais especificos, tendo um
armario e um frigorifico destinados aos mesmos. A sua preparagao é executada pelo TSDT
numa camara de fluxo laminar vertical, na sala limpa. Inicialmente, o FH encarrega-se de
organizar o plano a realizar no dia seguinte, preparando o protocolo dos doentes, bem como
os calculos necessarios para a produgao de CTX. Um segundo FH valida os calculos, prepara
o material necessario, transfere os mesmos por uma adufa (de modo a chegar ao TSDT),
regista os lotes, e, numa fase final, realiza o débito dos materiais e medicamentos utilizados.

De notar que o FH procura sempre alcangar a gestao mais econdmica dos
medicamentos, de forma a diminuir o seu desperdicio e gastos. Encontra-se em constante
contacto com os profissionais de saude responsaveis pelo Hospital de Dia, assegurando a
terapéutica de cada doente e respetivas doses, e de modo a que nao se alongue o tempo de

espera dos mesmos.

i) Producao de Manipulados Nao Estéreis
No que diz respeito a manipulagio de formas farmacéuticas niao estéreis, o FH é
responsavel pela ficha técnica onde se encontra o procedimento a seguir e calculos, bem como
pela validagao dos lotes e PV das matérias-primas, das medigoes, das pesagens e do lote e data
de produgao. Cabe ao TSDT a preparagao do manipulado nao estéril, o registo de todos os
calculos, medigoes, pesagens, e ainda a colocagao de etiquetas com as informagoes necessarias
sobre o manipulado e o doente ao qual se destina. Por fim, o operador (TSDT) e o responsavel

pela validagao (FH) assinam a Ficha Técnica.

j) Ensaios Clinicos

A funcao do FH neste campo prende-se com a supervisao geral do circuito do ME no
meio hospitalar, nomeadamente: a realizagao de treinos especificos de acordo com cada
protocolo; a rece¢io e armazenamento dos ME em armario/frigorifico de acesso restrito
destinados unicamente aos mesmos; o registo da temperatura e reporte de eventuais desvios
ao promotor; a dispensa do ME segundo prescricao do médico e registo atualizado de todo o

circuito do ME no dossié do ensaio.



3.1.2 Cedéncia de diversos procedimentos técnicos e material de apoio

De inicio, foi-me cedido um plano pormenorizado do estagio que iria realizar, onde
constavam as atividades a ser efetuadas bem como as respetivas semanas, permitindo uma

melhor organizagao, compreensao e integracao de cada estudante neste estagio.

Da mesma forma, varios materiais de apoio foram disponibilizados aos estagiarios, tais
como os procedimentos técnicos atualizados e implementados referentes a execucao das
diversas tarefas dos SF da ULSAM. Assim, foi possivel uma leitura e estudo prévio dos mesmos
de modo a que, quando estivéssemos perante uma nova tarefa, ja houvesse algum

conhecimento acerca da mesma, facilitando o processo de aprendizagem.

3.1.3 Presenca de mais estagiarios

Durante o meu periodo de estagio no HSL, tive oportunidade de contactar com mais
estagiarias do MICF e do curso profissional de TSDT, sendo que, nao havia mais do que uma

estagiaria em cada tarefa, de modo a nao prejudicar o bom funcionamento dos SF.

Esta experiéncia foi, na minha opiniao, muito positiva, uma vez que permitiu um maior

companheirismo e aproveitamento do estagio, bem como a troca de opinides profissionais.

3.2Pontos Fracos

3.2.1 Curta duracgdo do estagio

O estagio em farmacia hospitalar resume-se a 280 horas, que, no meu caso, ocupou os
meses de janeiro e fevereiro. Neste periodo foi possivel contactar e obter uma nogao
generalizada do papel do FH e do funcionamento dos SF, no entanto, é curto para que o
estagiario possa o obter conhecimento total e dominar as técnicas utilizadas para cada area

com a autonomia e confianga necessaria.

Além disso, o periodo em que o estagio é realizado gera varias disparidades. Sendo
janeiro o inicio de um novo ano civil surgiram diversas situagoes caracteristicas, servindo como
exemplo, varios doentes requererem o “Pedido de Autorizagao para Dispensa Alargada de
Medicagao”, que é obrigatorio renovar todos os anos. Penso que o alargamento do periodo
de estagio hospitalar seria benéfico, na medida em que possibilita aos seus estudantes uma

maior experiéncia e profissionalizagio no meio hospitalar.



3.2.2 Estagio maioritariamente observacional

O papel do farmacéutico em meio hospitalar, é, sem duvida alguma, de grande
responsabilidade, logo, nao foi possivel grande execugao pratica por parte dos estagiarios em
tarefas como preparacao de bolsas de nutricao parentérica e de citotdxicos. No entanto,
obtivemos sempre explicagoes tedricas enquanto observavamos o FH, com vista a nao

prejudicar a nossa aprendizagem.

Apesar de considerar esta situagao um ponto fraco, tenho plena nogao de que toda a
equipa se esforgou ao maximo para rentabilizar a nossa ajuda e atribuir tarefas que estavam a

nosso alcance, possibilitando um 6timo estagio.

3.2.3 Pouco contacto com ensaios clinicos

Neste estagio, foi-nos proporcionada uma pequena reuniao com uma farmacéutica
monitora de ensaios clinicos que nos veio elucidar acerca do circuito dos ensaios clinicos, as
suas diferentes fases, em que consistem, a fungao do FH nos ensaios clinicos, entre outros, o

que se traduziu numa experiéncia bastante enriquecedora.

Contudo, nao foi possivel observar a dispensa de um ME ou o contacto do FH com o
ensaio clinico e/ou participante, numa vertente mais pratica, o que me leva a considerar que

houve uma escassa proximidade dos estagiarios com os ensaios clinicos.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Visualizacdao do percurso do medicamento

Nos SF da ULSAM, poucas sao as areas que tem contacto direto com o doente, apenas
no atendimento em regime de ambulatério é que tal se verifica. Além do conhecimento
adquirido acerca do funcionamento dos SF e das tarefas do FH, foi-me permitido acompanhar
tanto os TSDT como os AO na distribuicao dos PF para os diversos servicos clinicos, e a
propria interagao entre os diversos profissionais de salde que participam na terapéutica

medicamentosa do doente.

Assim, pude observar o percurso dos medicamentos desde a sua saida dos SF até, por
exemplo, a unidade de Hospital de Dia e todo o processo dos CTX até a administragao ao

doente; ao servi¢o de Psiquiatria, onde existe um maior controlo dos PF; ou até a distribuicao

de MHD (medicamentos que requerem especial controlo e seguranga) aos servigos clinicos

requisitantes.



3.3.2 Realizacdo de um projeto

No decurso do estagio, foi proposto pelo Dr. Rui Pedro Pires, diretor técnico do
servigo, a realizagao de um projeto a meu critério, de modo a fomentar o espirito critico e

complementar o processo de aprendizagem dos estagiarios que passam pelo seu servigo.

Desta forma, apresento a capa e o indice do meu projeto intitulado “Proposta de
Intervencdes Destinadas a Area de Ambulatério dos Servicos Farmacéuticos da Unidade

Local de Saude do Alto Minho, E.P.E.”, que se encontra no Anexo.

3.4 Ameacas

3.4.1 Plano curricular do MICF

O plano curricular do MICF esta desenhado de modo a abordar as inUmeras areas de
intervencao farmacéutica, o que nao torna possivel o aprofundamento de todas. Assim, senti
que os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares nao sao suficientes para o
desempenho do papel de um FH, uma vez que, no decorrer do estagio, pude notar alguma
falha de bases em areas como a nutrigao parentérica, preparagao de CTX e ensaios clinicos,
bem como no conhecimento geral dos medicamentos mais frequentemente utilizados na

farmacia de ambulatorio do hospital.

Apesar de ja existir no MICF uma unidade curricular destinada a Farmacia Hospitalar,
deveria ser repensado o plano pratico e tedrico da mesma, tendo em conta a falta de
conhecimento das tematicas que acima referi, bem como aproxima-la da realidade do papel
do farmacéutico no meio hospitalar. De igual forma, penso que a unidade curricular Nutrigao

deveria fortalecer o conhecimento dos alunos acerca da nutrigao parentérica.

3.4.2 Dificil acesso a carreira

Na minha opiniao, a carreira de FH é preferencial a maioria dos recém-formados, no
entanto, o numero de vagas existentes sao escassas, tanto que em |00 profissionais inscritos
na Ordem dos Farmacéuticos apenas 8 se encontram a exercer na area de Farmacia
Hospitalar. *

Os SF de qualquer hospital sao constituidos por equipas multidisciplinares com os mais
diversos profissionais. Cada profissional tem as suas tarefas e deveres para o funcionamento
dos SF, sendo que nem todas dependem exclusivamente do FH. Também o facto de haver
situagoes em que o FH consegue desempenhar mais do que uma tarefa na sua escala de

trabalho, embora sobrecarregado, contribui para o dificil acesso a carreira de FH.
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4. Conclusio

A oportunidade de realizar estagio curricular em Farmacia Hospitalar permitiu-me uma
melhor compreensao do papel do farmacéutico neste meio, bem como a sua importancia. O
farmacéutico executa tarefas que necessitam de um vasto conhecimento em diversas areas e
que sao de grande responsabilidade, uma vez que deve garantir a qualidade da terapéutica

medicamentosa e dos PF aos seus doentes.

Os SF da ULSAM sio constituidos por uma equipa dinamica e multidisciplinar, onde
todos participaram, de forma ativa, no meu processo de aprendizagem, dado que estiveram
sempre disponiveis para me ensinar e ajudar, tornando possivel a compreensio do

funcionamento dos SF na sua totalidade.

Este estagio foi, sem duvida, uma experiéncia Unica e enriquecedora, que permitiu
alargar os meus conhecimentos acerca da Farmacia Hospitalar. Na minha opiniao, é essencial
os estudantes do MICF terem oportunidade de realizar estigio em diferentes areas,
nomeadamente em Farmacia Hospitalar, de modo a que a sua formagao seja cada vez mais

completa nas diversas vertentes da profissao farmacéutica.
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ANEXO — Capa e indice do projeto intitulado “Proposta de Intervengoes Destinadas a Area

de Ambulatério dos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Saide do Alto Minho, E.P.E.”
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CAPITULOII

Relatério do Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Nelsina



Lista de Abreviaturas

ANF — Associacao Nacional de Farmacias

DGS — Direcao-Geral da Saude

FN — Farmacia Nelsina

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica
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I. Introducao

Enquanto agente de saude publica e especialista do medicamento, o farmacéutico
comunitario deve preocupar-se com a dispensa de medicamentos com o devido
aconselhamento e precaugao de modo a assegurar uma correta e segura utilizagdo dos
medicamentos. Gragas a elevada proximidade ao utente, o farmacéutico encontra-se apto para
o auxiliar na educagao e promogao para a salde, quer através de medidas farmacologicas como

de nao farmacologicas.

A farmacia comunitaria é, muitas vezes, o primeiro ou o Ultimo contacto do utente
com um servigco de saude. Antigamente, o Sr. Jodo recorria a farmacia apenas para levantar os
medicamentos prescritos pelo seu médico. Agora, o Sr. Joao é utente habitual da farmacia e,
ao levantar os seus medicamentos, nao dispensa de um bom aconselhamento do seu
farmacéutico que o ajuda na selegio de umas vitaminas para o filho mais novo, de um
cosmético para a pele acneica da filha, um desparasitante para o seu cao e gato e, com os
pontos que acumulou no cartao Sauda, ainda leva um produto para a sua mulher. A farmacia
€ um universo em constante expansao e atualizagio pelo que o farmacéutico deve estar
devidamente educado e preparado para todas as suas vertentes com vista a proporcionar ao

utente o melhor atendimento possivel e ganhar a sua confianga.

De modo a transpor todos os conhecimentos tedricos obtidos nas unidades
curriculares oferecidas ao longo do curso, o término do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) engloba a realizagao de estagios de carater curricular, nomeadamente
na area da farmacia comunitaria. Aliando o material tedrico adquirido com as horas de pratica
num contexto real, o estudante futuro farmacéutico encontra-se preparado para ingressar na

atividade profissional.

Posto isto, realizei o meu estagio curricular em farmacia comunitaria entre os meses
de maio e agosto de 2020, na Farmacia Nelsina (FN) em Viana do Castelo, sob a orientagao
do Dr. Michael Lopes de Araujo, diretor técnico. Segue-se o relatorio referente ao estagio
realizado, escrito com base numa anadlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats),

refletindo acerca dos seus pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.
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2. A Farmacia Nelsina

A FN encontra-se privilegiadamente localizada na Praga da Republica de Viana do
Castelo desde 1937, data da sua fundagao. Apresenta um horario laboral das 8:30h as 20:30h
de segunda a sexta-feira, das 9h as 20:30h aos sabados e ainda os dias em que realiza o servi¢o
permanente, alternando com as restantes farmacias do municipio. Para além disso, este

periodo é alargado nos meses de julho, agosto e setembro devido a uma maior afluéncia.

A equipa da FN ¢é constituida por 5 farmacéuticos, | técnico auxiliar de farmacia e 2
ajudantes técnicos, cuja lideranga técnica e cientifica cabe ao Dr. Michael Lopes de Araujo,

diretor técnico, e a propriedade pertence ao Dr. Paulo Vaz e Dr. Manuel Vaz.

A FN encontra-se inserida na rede de Farmacias Portuguesas da Associagao Nacional
das Farmacias (ANF) usufruindo de servigos como o cartao Sauda e o sistema informatico
Sifarma 2000°®. Os principais armazenistas com quem trabalha sao a Cooprofar e a Alliance
Healthcare, excetuando casos em que sejam efetuadas encomendas diretamente aos

laboratorios.

A FN é constituida pelo piso 0, onde é realizado o atendimento ao publico, a prestagao
de servigos farmacéuticos, a exposicao de medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e uma zona restrita com arrumagao em gavetas de medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM). Ja no piso | consta um armazém para os demais produtos, organizados por
ordem alfabética e de acordo com a sua forma farmacéutica e ainda um espago de back-office
destinado a organizacao e rece¢ao de encomendas. No piso 2 encontram-se mais espagos de
armazenamento de produtos, um gabinete e um pequeno laboratério possuindo o
equipamento minimo previsto na legislagao. Por fim, o piso 3 destina-se a preservacao de

faturas durante 5 anos e de documentos de contabilidade durante 10 anos.

3. Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Localizacdo e publico da farmacia

Tal como foi referido anteriormente, a FN localiza-se na Praga da Republica de Viana
do Castelo, local historico e bastante central da cidade, oferecendo-lhe uma maior visibilidade.
Apresenta-se relativamente perto do Hospital de Santa Luzia, de um centro de salde, de um

centro comercial, varias clinicas dentarias e de outras farmacias.
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Gragas a sua localizagao privilegiada, a FN € requisitada por inUmeros turistas e clientes
nao habituais, apenas pela proximidade e conveniéncia do momento. Desta forma, uma grande
parte destes atendimentos sao de aconselhamento de MNSRM, oferecendo-me um maior
conhecimento e adequagao destes produtos a cada situagao, bem como do aconselhamento

que deve ser dado ao utente.

Por outro lado, sao inumeros os utentes fidelizados que revelam a sua satisfagao e
preferéncia pelos servicos e atendimentos da FN. Assim, é habitual confiarem na FN tanto
para a aquisi¢do produtos de salde e bem-estar, como para o aviamento das suas receitas,
maioritariamente de MSRM. Recorrendo ao Sifarma 2000° e a ficha dos utentes, tornou-se
cada vez mais simples e intuitiva a dispensa destes medicamentos, para além de que era possivel
averiguar se dispunham de algum plano de comparticipagao especial, evitando possiveis erros

e insatisfacao dos clientes.

3.1.2 Aprendizagem progressiva

O processo de aprendizagem utilizado na FN apresenta um carater progressivo na
medida em que permite ao estagiario, numa primeira fase, ambientar-se aos medicamentos
utilizados diariamente no contexto da farmacia comunitaria e adequar-se ao proprio modo de

funcionamento da farmacia.

Desta forma, as duas primeiras semanas do meu estagio foram focadas no trabalho de
back-office onde pude contactar com a rececao de encomendas (diarias, instantineas e
manuais), devolugdes de produtos e explorar melhor o sistema informético Sifarma 2000°.
Apos a rececao das encomendas, ocupava-me do seu respetivo armazenamento no pisol, que
originou uma aproximagao as embalagens dos medicamentos e a associagdo do nome

comercial com o principio ativo.

Nas semanas seguintes passei a visualizar os atendimentos que eram feitos pela equipa
da FN, de modo a observar como se realizava o processo no sistema informatico, os
aconselhamentos dados, cuidados a ter no ato da dispensa, entre outros aspetos. Auxiliava
também na aquisicao e arrumacao dos medicamentos nas gavetas extensiveis do piso 0. Apds
estar mais familiarizada com os medicamentos e respetivos locais de arrumagao, prossegui
para o atendimento ao publico, inicialmente acompanhada por outro colega. A medida que fui
ganhando mais pratica e confianga, pude iniciar os atendimentos sozinha, sabendo que teria

um colega por perto para quando necessitasse de ajuda.
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Esta forma de aprendizagem gradual revelou-se bastante positiva uma vez que permitiu
que fosse aliando os conteldos teoricos obtidos ao longo do curso com a realidade pratica
da farmacia. Adquirir atempadamente as competéncias necessarias para avancar para a fase
seguinte possibilitou uma melhor preparagao para os atendimentos ao publico, dado que nesta
fase ja me encontrava mais familiarizada com os produtos existentes na farmacia, o seu local

de armazenamento, como dirigir o atendimento e como proceder em caso de duvida.

3.1.3 Equipa de trabalho

No decorrer do meu estagio curricular tive a oportunidade de trabalhar com a equipa
da FN, uma equipa multidisciplinar, jovem e dinamica constituida por 5 farmacéuticos, |

técnico auxiliar de farmacia e 2 ajudantes técnicos.

Durante as primeiras semanas fui acompanhada por uma ajudante técnica responsavel
pelo trabalho de back-office e pelo diretor técnico da farmacia, o Dr. Michael Araljo. Ao
prosseguir para o atendimento ao publico, fui ensinada pelos restantes elementos da FN que

sempre se preocuparam com a minha aprendizagem e se dispuseram a ajudar-.

E notéria a entreajuda e a colaboragio de toda a equipa na realizagio das tarefas que
permitem o 6timo funcionamento da FN. O bom ambiente e companheirismo sentido na FN
possibilitou um estagio ainda mais enriquecedor, onde todos os membros da equipa me
ensinaram, ajudaram e contribuiram ativamente para a minha formagao, motivo pelo qual

estarei sempre grata.

3.1.4 Estagiaria unica

Durante o periodo de estagio que realizei na FN nao houve mais nenhum estagiario,
tendo sido estagiaria Unica. O receio de ser um estagio constrangedor rapidamente
desapareceu e se tornou num ponto bastante positivo. O facto de ser a Unica estagiaria
presente permitiu que toda a atengao se focasse em mim e na minha aprendizagem. Toda a
equipa se encontrava disponivel para me acompanhar, auxiliar e explicar as varias duvidas que
surgiam ao longo dos meses. Assim, com alguém sempre por perto, havia a possibilidade de
me corrigir, ajudar e acrescentar informagao pertinente, de modo a que fosse ganhando cada

vez mais confianga e autonomia.
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3.2Pontos Fracos

3.2.1 Limitacoes nas prestacdes de servicos farmacéuticos

Devido a atual pandemia de COVID-19, a FN nao hesitou em seguir as medidas de
prevencao recomendadas pela Dire¢ao-Geral da Saide (DGS), pela Ordem dos Farmacéuticos
e pela ANF. ' Desta forma, houve uma limitagio na prestagao de servigos farmacéuticos uma
vez que estas necessitavam de uma elevada aproximagao ao utente, apresentando um elevado
risco de contagio. Foram, entdo, suspensas as habituais medigoes de glicémia, de acido Urico,
de colesterol e de triglicerideos.

Esta situagao tornou-se um ponto fraco na realizagao do estagio curricular uma vez
que nao pude observar e/ou executar nenhuma das medigoes mencionadas acima. Pude apenas
auxiliar os utentes na medigao da pressao arterial, desinfetando a maquina a cada utilizagao, e
na medicao do indice de massa corporal, IMC, feita pela balanga presente na FN, ambas

seguidas pelo aconselhamento farmacéutico adequado a cada situagao.

3.2.2 Auséncia de producao de medicamentos manipulados

Tal como ja foi referido anteriormente, o laboratoério da FN possui o minimo previsto
por lei. Nao apresentando as condi¢goes necessarias para a produgao de certos medicamentos
manipulados e de modo a satisfazer as necessidades dos seus utentes, a FN dirige estes pedidos
a farmacia Serpa Pinto, no Porto. Desta forma, o utente apresenta a receita do medicamento
manipulado na FN e é enviada uma copia da receita por fax para a farmacia Serpa Pinto. Apos
a sua preparagao, o medicamento manipulado é enviado para a FN com o preco de faturagao

a farmacia e o prego de venda a publico.

A produgao de medicamentos manipulados é uma area maioritariamente inerente a
farmacia comunitdria e que visa a produgao de medicamentos nao disponibilizados pelas
industrias farmacéuticas, de modo a satisfazer as necessidades do utente. Todo o
procedimento de preparagao e produgao do medicamento manipulado, tal como a aquisigao
das matérias-primas, o seguimento do protocolo laboratorial, o acondicionamento e
rotulagem, o preenchimento da ficha de preparacio de medicamentos manipulados e a
dispensa do medicamento, sao da responsabilidade do farmacéutico, revelando-se bastante
importante a aquisicao destas valéncias. Assim, a inexisténcia da producao de medicamentos

manipulados na FN mostrou ser um ponto fraco no meu estagio.
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3.2.3 Inseguranca no aconselhamento de medicamentos nao sujeitos a

receita médica

A farmacia comunitaria é, muitas vezes, a primeira escolha dos utentes para satisfazer
as suas necessidades, sendo o local onde adquirem diversos produtos, dispositivos e servigos
farmacéuticos. Além de se certificar da seguranga e precaugoes necessarias a utilizagao de
medicamentos de uso humano, o conhecimento do farmacéutico deve abranger as varias areas
de produtos existentes na farmacia, de modo a que o aconselhamento dos mesmos seja o mais

adequado e completo possivel.

Durante o decorrer do meu estagio pude observar varios atendimentos inerentes a
MNSRM, prestando especial atengao ao aconselhamento prestado e a fatores a ter em conta
em cada situagao. Estes momentos de aprendizagem foram essenciais para relembrar
conhecimentos obtidos em diferentes unidades curriculares e aplica-los num contexto real,
porém, nao evitaram que sentisse alguma inseguran¢a no aconselhamento de MNSRM. A
diversidade de produtos existentes na farmacia exige conhecimentos em dreas como
puericultura, medicamentos de uso veterinario, ortopedia, dispositivos médicos, cosméticos,
entre muitos outros. A falta de conhecimentos nestas areas fez com que necessitasse de ajuda

dos colegas, gerando alguma inseguranga neste tipo de atendimentos.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Faturacdo de receitas as entidades responsaveis

Por norma, a realizacao da faturagiao das receitas as entidades responsaveis cabe ao
Dr. Michael, diretor técnico da FN. No final do més de julho, o Dr. Michael deu-me a
oportunidade de ficar até ao final do dltimo dia do més, de modo a fechar a caixa e seguir para

a faturacao das receitas desse més, que descrevo resumidamente a seguir.

Inicialmente, organizamos as receitas por organismo e separamos os lotes. Verificamos
a conformidade das receitas manuais (assinatura do médico, farmacéutico e utente, por
exemplo) e conferimos o receituario no Sifarma. O Sifarma fecha todos os lotes no ultimo dia
de cada més, encontrando todas as informagoes na “Gestao de lotes por faturar”. Para cada
organismo devemos imprimir os verbetes dos lotes a faturar e de seguida faturamos a entidade
responsavel, imprimindo 3 copias do resumo de lotes e 4 copias da fatura (3 para a ANF e
outra para a contabilidade) que devem ser assinados e carimbados. No final da faturagao a

todas as entidades, emite-se o documento para a ANF do més em causa.
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3.3.2 Elevado contacto com produtos ortopédicos

A FN apresenta elevada quantidade e diversidade de produtos ortopédicos, sendo
inimeras vezes procurada para este efeito. Conta no seu stock com meias/ pés elasticos,
orteses de pulso, joalheiras, corretores de postura, cintas, meias de descanso, meias de

compressao, entre outros produtos.

Durante a realizagao do estagio, os casos com que mais vezes me deparei foram casos
de caminhantes com entorses leves que essencialmente procuravam pés elasticos e casos de
senhoras que procuravam meias de compressao para problemas de circulagao. Neste ultimo
caso, era aconselhado as utentes que viessem logo de manha a FN para que fossem retiradas
as medidas das pernas enquanto nao estivessem muito inchadas, obtendo o nimero das meias

mais correto e eficiente para cada situagao.

3.3.3 Procura de medicamentos equivalentes para utentes emigrantes e

estrangeiros

Tal como ja referi anteriormente, a FN é uma farmacia muito requisitada por turistas
e pessoas emigrantes dada a sua excelente localizagao. Na minha opiniao, o constante
atendimento deste tipo de utentes revelou-se uma oportunidade ja que era necessaria uma
atengao especial de modo a ir de encontro ao que o utente necessitava e satisfazer as suas
necessidades. Além da barreira da comunicagao, que so6 por si ja constituia um desafio, por
norma estes utentes procuravam um produto similar ao que ja utilizam no pais onde residem.
Desta forma, o utente apresentava-me uma foto ou caixa do medicamento e eu procurava
pelo nome comercial na internet de modo a perceber que medicamento era, o(s) principio(s)
ativo(s) e para que fim se destinava. Caso se tratasse de um MNSRM, verificava se possuia no
stock algum medicamento similar e com os mesmos principios ativos, confirmando com o
utente a necessidade do produto e se se adequava a situagao. Exponho a seguir 2 casos

praticos que me surgiram dentro desta tematica.

Caso | — Um senhor emigrante na casa dos 50 anos mostrou-me uma caixa de um
produto francés cuja composicao era a base de agua do mar e aloé vera. Questionei para que
finalidade é que se tratava ao que me respondeu que costumava utilizar aquele produto para
lavagem nasal, especialmente quando ficava mais congestionado, como era o caso. Apresentei-
lhe o Rhinomer Aloé Vera® spray nasal, que possuia a mesma composi¢io do produto que o

senhor me tinha pedido inicialmente.
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Caso 2 — Um senhor estrangeiro na casa dos 40 anos chega a FN com uma prescrigao
médica portuguesa, uma vez que veio de férias e nao trouxe a sua medicagao habitual.
Encontra-se um pouco confuso uma vez que no seu pais utiliza um medicamento chamado
“Tarka®” e na nova prescricio o médico receitou-lhe dois medicamentos, nenhum com o nome
do que utilizava. Para esclarecer o doente, fomos averiguar a composi¢ao do seu medicamento
habitual Tarka® que é constituido por 180 mg de verapamil e 2 mg de trandolapril. Explicamos
ao utente que nao havia em Portugal nenhum medicamento similar ao que tomava, motivo
pelo qual o médico lhe prescreveu os dois principios ativos em separado. Na prescri¢ao
constava o Isoptin® 120 mg, o Isoptin® 40 mg e trandolapril 2 mg. Assim, para perfazer a
dosagem habitual, o utente devia tomar diariamente | comprimido de Isoptin® 120 mg + |
comprimido e meio de Isoptin® 40 mg (fazendo um total de 180 mg de verapamil) e |

comprimido de trandolapril 2 mg. *

Apos o atendimento ao utente, o colega que estava comigo ainda me fez refletir acerca
da prescricao médica. Tendo em conta que o utente necessitava de fazer uma dose de 180 mg
de verapamil, acabaria por ser mais simples para o utente tomar | comprimido e meio de
Isoptin 120 mg (120 mg + 60 mg) do que tomar | comprimido de Isoptin® 120 mg mais |

comprimido e meio de Isoptin® 40 mg.

3.4 Ameacas

3.4.1 Pandemia de COVID-19

Se a realizagao do estagio curricular enquanto primeiro contacto com a farmacia
comunitaria ja é considerado um desafio, este ano superou o esperado. Em margo, quando
deveria ter iniciado o estagio curricular, deu-se inicio a uma pandemia causada pelo virus
COVID-19, que além de ter provocado um atraso no periodo de estagio, fez com que também

realiza-se o estagio numa farmacia mais perto do meu local de residéncia.

Considero que esta pandemia ameagou o meu estagio e a minha aprendizagem em
varios aspetos. A farmacia € um local com elevado risco de contagio devido a quantidade de
pessoas que recebe por dia, pela troca de medicamentos, objetos e dinheiro, logo, todo o
cuidado era pouco. Como ja referi anteriormente, também os meus conhecimentos em alguns
dos servigos farmacéuticos praticados na FN ficaram em falta devido ao perigo que constituia

para o utente e para o farmacéutico.

Criar uma relagao com o utente nao é facil, especialmente enquanto somos estagiarios,

uma vez que somos ‘“estranhos” no seu ponto de vista e sentem com facilidade a nossa
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inseguranga no atendimento. A expressao facial, o olhar, o sorriso, entre outros, sao
ferramentas que ajudam a ultrapassar esta barreira e criar uma relagao de empatia com o
utente. A utilizagdo de mascara nao facilitou em nada este processo ja que o utente nao
conseguia ver completamente o nosso rosto e expressao facial. Também senti uma enorme
dificuldade em entender o utente dado que a mascara, além de diminuir o som, nao permitia

fazer a leitura labial, que era um grande auxilio no atendimento.

Por fim, o facto de estarmos constantemente a exigir ao utente que desinfeta-se as
maos, que colocasse a mascara corretamente e que cumprisse as distancias de seguranca
implementadas provocava no utente algum descontentamento e impaciéncia que depois se

transpunham para o seu comportamento durante o atendimento.

3.4.2 Rutura de stocks a nivel nacional

Foram varios os medicamentos que se encontraram esgotados no mercado nestes
Gltimos meses. Por exemplo, a rutura do stock de Victan® (2 mg de loflazepato de etilo) *
causou um enorme transtorno nos utentes devido a inexisténcia de outro medicamento com
o mesmo principio ativo. Com alguma dificuldade, procurava explicar aos utentes que a FN
nao possuia o medicamento em stock uma vez que ocorreu um problema a nivel da produgao
do Victan® no laboratério, logo nio era possivel encomendar. Os utentes ficavam muito
nervosos e pediam uma solugao para a falta deste medicamento, ao que respondia que sé

podia ser solucionado pelo seu médico através da prescri¢ao de outro medicamento. Tal como

o Victan®, também o Serenal®50 mg acabou por sofrer uma rutura de stock.

A falta de medicamentos sem alternativa terapéutica como o Exjade® 360 mg, indicado
no tratamento da sobrecarga cronica de ferro devido a transfusdes de sangue frequentes °, e
do Priadel®, indicado no tratamento agudo e profilitico dos episddios maniacos e
hipomaniacos das doengas bipolares (entre outros) °, constituiram um perigo para os utentes

que necessitam desta medicagao.

A rutura de stocks destes medicamentos constituiram uma ameaca durante a realizagao
do estagio curricular dado que causava a insatisfagao e frustragao dos utentes. Estes
apresentavam alguma dificuldade em entender que o problema nao era da FN mas sim de
falhas a nivel dos laboratdrios, acabando por descarregar a sua frustragao nos trabalhadores e

na propria farmacia.
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3.4.3 Associacao dos nomes comerciais com os principios ativos

Sao inimeros os medicamentos que existem na farmacia, nao sendo facil a
memorizagao do nome de todos. Para uma significativa parte dos alunos, o estagio curricular
€ o primeiro contacto com a farmacia comunitaria, pelo que a maioria dos nomes comerciais
dos medicamentos sao novidade. Deste modo, como grande parte dos utentes procura a
medicagao pelo nome de marca, torna-se dificil a rapida associagao necessaria ao momento

do atendimento, constituindo uma ameaga para um bom desempenho durante o estagio.

Esta associagao entre nomes comerciais e principios ativos vai sendo atenuado com a
experiéncia e pratica profissional, no entanto, nao deixa de causar algum constrangimento nos
primeiros tempos ja que pode originar um aumento da duragao do atendimento e/ou
inseguranga no estagiario por nao ter a certeza do principio ativo do medicamento em

questao.

4. Conclusao

O estagio curricular é, sem duvida, indispensavel para a conclusao do MICF na medida
em que permite aos seus alunos: consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo dos anos
teoricos; integrar na realidade do funcionamento da farmacia comunitaria; perceber como
comunicar e lidar com os utentes; aprender a trabalhar em equipa na realizagao das tarefas
didrias e necessarias para um bom funcionamento da farmacia; e, acima de tudo, entender a
necessidade do farmacéutico comunitario na sociedade e como desempenhar esse papel da

melhor forma possivel.

Além das faculdades praticas e cientificas que adquiri, também senti um crescimento a
nivel pessoal derivado do sentido de responsabilidade, de gestao, de interesse e dedicagao que
o desempenho da profissao exige. A preocupagao e o foco no bem-estar do utente €, na minha
opiniao, o mais aliciante desta carreira profissional. Considero que a farmacia € um local onde
o farmacéutico é bastante valorizado pelos utentes que procuram a sua ajuda inUmeras vezes

e confiam na sua opiniao profissional.

Realizar o estagio curricular na Farmacia Nelsina foi uma grande oportunidade e uma
experiéncia excelente. Toda a equipa me ajudou e ensinou durante os 4 meses que la estive,
tendo um enorme impacto na minha formagao enquanto farmacéutica e pessoa. Pela forma
como me integraram e se preocuparam com a minha aprendizagem, por todo o carinho e

simpatia, deixo o meu mais sincero agradecimento.
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CAPITULO Il

Monografia

“Acidos Gordos Omega-3 e o seu Potencial Anti-Inflamatério: Beneficios na

Saude”



Resumo

Os acidos gordos polinsaturados incluem classes como os acidos gordos 6mega-3 (AG w-3) e
os acidos gordos 6mega-6 (AG w-6) essenciais na dieta humana, cuja estrutura dita o seu papel
biolégico. Enquanto os AG w-6 estdo associados a comportamentos pro-inflamatorios, os
acidos gordos omega-3 tém vindo a conquistar uma elevada importancia devido aos seus
efeitos pro-resolutivos e anti-inflamatérios. Os AG w-3, tal como o acido eicosapentaendico
(EPA) e o acido docosahexaendico (DHA), presentes em grandes quantidades em peixes
gordos e 6leos de peixe, possibilitam a produgao de eicosanoides (tais como prostaglandinas
e leucotrienos) biologicamente menos potentes do que os produzidos através da
metabolizagao do acido araquidonico (ARA), um AG w-6, e a produgao de mediadores
especializados na pro-resolugao, como € o caso das resolvinas e das protectinas. Igualmente,
reduzem a quimiotaxia de leucocitos, a expressao da molécula de adesao, a propria interagao
leucocito-endotélio, a produgao de citocinas inflamatorias e da reatividade das células T. A
obtencao destes efeitos anti-inflamatorios ainda nao se encontra totalmente esclarecida,
porém, mostra-se estar relacionada com a alteragao da composi¢ao dos acidos gordos na
membrana fosfolipidica (permitindo uma maior metabolizagao de EPA e/ou DHA ao invés do
ARA), com a redugao da expressao de genes inflamatorios através da inibicao da ativagao do
Fator Nuclear Kappa B (NF-«xB) e através da ativagao do fator de transcrigao anti-inflamatorio,
denominado recetor ativado por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPAR-y), e do
recetor acoplado a proteina G (GPR120). Esta diminuigao de eventos inflamatorios e posterior
sintomatologia pode, entao, ser atenuada pelos AG w-3, motivo pelo qual apresenta beneficios
em patologias inflamatorias crénicas como a asma e a artrite reumatoide, ou até mesmo no

desenvolvimento cerebral, obesidade, diabetes e doencgas cardiovasculares.

Palavras-chave: inflamacao, dcidos-gordos 6mega-3, EPA, DHA, eicosandides, oleo de peixe.
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Abstract

Polyunsaturated fatty acids include classes such as omega 3 fatty acids (w-3 FA) and omega-6
fatty acids (w-6 FA) essential in the human diet, whose structure dictates their biological role.
While w-6 FA are associated with pro-inflammatory effects, w-3 FA have managed to gain
significant importance due to their pro-resolving and anti-inflammatory effects. The w-3 FA
such as eicosapentaenoic acid (EPA) and docosahexaenoic acid (DHA), present in large
amounts in oily fish and fish oils, enable the production of eicosanoids (such as prostaglandins
and leukotrienes), biologically less potent than those produced by the metabolism of
arachidonic acid (ARA), an w-6 FA, and the production of specialized pro-resolving mediators,
such as resolvins and protectins. It also decreases leukocyte chemotaxis, adhesion molecule,
the own leukocyte-endothelium interaction expression, production of inflammatory cytokines
and T-cell reactivity. The achievement of these anti-inflammatory effects is not yet fully
understood, but it has been shown to be related to an altered fatty acid composition in
membrane phospholipids (allowing metabolism of EPA and/or DHA instead of ARA),
decreasing inflammatory gene expression by inhibiting transcription factor nuclear factor kappa
B (NF-kB) activation, and by activating the anti-inflammatory transcription factor named
peroxisome gamma proliferator activated receptor (PPAR-y) and G protein coupled receptor
(GPR120). This decrease in inflammatory events and subsequent symptoms can be attenuated
by FA w-3, which is why it has benefits in chronic inflammatory pathologies such as asthma
and rheumatoid arthritis, or even in brain development, obesity, diabetes and in cardiovascular

diseases.

Keywords: inflammation, omega-3 fatty acids, EPA, DHA, eicosanoids, fish oil.
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Lista de Abreviaturas

AG — Acidos Gordos

AG w-3 — AG Omega-3

AG w-6 — AG Omega-6

AINE — Anti-Inflamatoério Nao Esteroide
ALA - Acido a-Linolénico

ARA - Acido Araquidénico

AT-SPM — Mediador Especializado na Pro-Resolugao Desencadeado pela Aspirina
COX — Ciclooxigenase

CYP450 — Citocromo P450

DHA - Acido Docosahexaendico

EET - Acido Epoxieicosatetraenoico

EPA — Acido Eicosapentaendico

fMLP — N-formilmetionina-leucil-fenilalanina
GPR - Recetor Acoplado a Proteina G
HETE - Acido Hidroxieicosatetraenoico
ICAM-I — Molécula de Adesao Intercelular |
IFN-y — Interferao-gama

IL — Interleucina

IkB — Subunidade Inibitoria do NF-kB

LA - Acido Linoleico

LOX - Lipooxigenase

LPS — Lipopolissacarido Bacteriano

LT — Leucotrieno

LX — Lipoxina

MaR — Maresina
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mMmRNA — RNA mensageiro

NF-xB — Fator Nuclear Kappa B

PDI — Protectina DI

PG - Prostaglandina

PGI2 — Prostaciclina 12

PPAR-y — Recetor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma tipo Gama
PUFA - Acido Gordo Polinsaturado

RvD - Resolvina de série D

RVE — Resolvina de série E

SDA - Acido Estearidonico

SPM — Mediadores Especializados na Pro-Resolugao
TGF-B — Fator de Transformagao do Crescimento Beta
TLR — Recetor do Tipo Toll

TNF — Fator de Necrose Tumoral

TX — Tromboxano

VCAM-I| — Molécula de Adesao a Células Vasculares |
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I. Introducao

O:s lipidos (de origem grega “lipos”, gordura) estao presentes em todas as células e sao
considerados o quarto maior grupo de moléculas constituintes das mesmas. Apresentam-se
como uma classe com uma enorme variedade quimica e estrutural, sendo o seu fator comum
determinado pelo carater hidrofobico e baixa ou nenhuma solubilidade em 4gua. Consoante a
sua natureza, podem exercer diversas fungoes biologicas, nomeadamente: armazenamento de
energia; principais constituintes estruturais da membrana das células; intervenientes em
eventos de sinalizagao intra e intercelular e desempenho de diversas atividades, tais como o

transporte de eletrdes, co-fatores de enzimas, hormonais, entre outros. " *

Os acidos gordos (AG), principais constituintes lipidicos da membrana celular e
importantes armazenadores de energia, sao acidos carboxilicos constituidos por uma cadeia
hidrogenocarbonada que pode conter desde 4 a 36 carbonos. ' Entre estes, encontramos os
AG omega-3 (AG w-3) e os AG omega-6 (AG w-6) cujos efeitos no organismo, embora de
elevada importancia, sio numerosas vezes opostos. Enquanto os AG w-3 auxiliam na resolugao
da inflamagao, as dietas contendo porgoes mais elevadas de AG w-6 estao associadas a
processos inflamatorios, constricao dos vasos sanguineos e agregagao plaquetaria, pelo que é

necessario um especial cuidado e atengdo nas quantidades ingeridas de cada um. *

A inflamagao € um mecanismo natural de protegao iniciado por uma lesao e/ou infegao.
Consiste numa resposta inflamatoéria local e sistémica que tem como objetivo eliminar o
estimulo inicial, promover a reparagao e recuperagao do tecido e, em caso de infegao, originar
uma memoria imune de modo a que, hum préximo contacto com o organismo invasor, ocorra

uma resposta mais rapida e especifica. *

A resposta inflamatdria aguda envolve uma série de alteragoes celulares, moleculares
e fisioldgicas, sendo um processo complexo e coordenado. Inicialmente, sao produzidos
mediadores sollveis tais como citocinas, quimiocinas, radicais livres, eicosanoides (como
prostaglandinas), entre outros. Os mesmos foram concebidos pelas células presentes no
tecido lesado, nomeadamente, macrofagos, células dendriticas, células endoteliais, fibroblastos,
mastdcitos e linfocitos. Simultaneamente, verifica-se uma regulagao positiva das moléculas de
adesao celular nos leucécitos e células endoteliais circulantes, conduzindo a exsudagao de

proteinas e influxo de granulécitos do sangue. *

Assim, uma resposta inflamatéria adequadamente controlada é essencial para a
manutengao da homeostase e do estado de salde. Contudo, quando esta regulagao falha,

podem surgir danos excessivos e irreparaveis nos tecidos do hospedeiro, motivando uma
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condicao de doenca caraterizada por elevadas concentragoes de células e marcadores
inflamatorios nos seus tecidos e circulagao sistémica, como se verifica, especialmente, na asma

e na artrite reumatoide.’

As propriedades anti-inflamatérias dos AG w-3 ja se encontram bem documentadas, e,
consequentemente, ponderado o seu potencial terapéutico em doengas inflamatorias cronicas.
Revela-se, entio, de elevado interesse o estudo e a compreensao das a¢oes anti-inflamatorias
exercidas pelos AG w-3, bem como dos mecanismos associados, ja que um aprimorado
conhecimento biologico e farmacologico dos mesmos possibilitara a identificacao de possiveis

alvos terapéuticos com vista & modulagio de doencas inflamatérias. ©

2. Carateristicas gerais dos acidos gordos

2.1  Estrutura e nomenclatura dos acidos gordos

Os AG de origem natural dividem-se em trés categorias consoante o numero de
ligagoes duplas presentes nas suas cadeias carbonadas: acidos gordos saturados, que nao
possuem nenhuma ligacao dupla; acidos gordos monoinsaturados, com uma unica ligacao
dupla; e acidos gordos polinsaturados (PUFA), que podem possuir duas ou mais ligagoes
duplas. * De acordo com o nimero de carbonos presentes na sua cadeia, os AG podem ter
varios comprimentos, sendo que os AG de cadeia curta contém entre | a 6 carbonos (Cl-
Cé6), os AG de cadeia média de 7 a 14 carbonos, os AG de cadeia longa de 14 a 18 carbonos

(principais AG presentes na dieta) e os AG de cadeia muito longa com 20 ou mais carbonos.

7

Assim, a estrutura quimica dos AG é apresentada da seguinte forma: o numero de
atomos de carbono, o numero de ligagoes duplas e o grupo 6mega (w). Por exemplo, o acido
docosahexaenodico (DHA) é definido como C22:6 w-3, o que significa que possui 22 atomos
de carbono, seis ligagoes duplas e pertence a classe w-3 uma vez que apresenta a primeira
ligagao dupla entre o terceiro e quarto carbono contado a partir do carbono metilico, definido
como carbono w-1. Determinados AG que se encontram mais frequentemente na natureza
sao dotados de nomes comuns, tais como acido palmitico, acido linoleico e acido

araquidénico.?
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2.2 Metabolismo dos acidos gordos 6mega-3 e 6mega-6

Tem vindo a ser estabelecido que o acido linoleico (LA) e o acido a-linolénico (ALA),
provenientes da dieta, desempenham um importante papel na manutengao dos niveis de AG
w-6 e AG w-3 nos tecidos. O ALA ¢é considerado como o percursor essencial dos AG w-3 de
cadeia longa, uma vez que ¢ a partir da sua metabolizagao que sao originados os restantes AG
da série w-3. De forma semelhante, o LA é definido como o percursor dos AG w-6 de cadeia
longa. ° Algumas algas, plantas superiores, fungos e animais primitivos possuem enzimas, tais
como as Al2 dessaturases, que convertem o acido oleico em LA, e as Al5 dessaturases que,
por sua vez, convertem o LA em ALA. No entanto, determinados animais, incluindo a espécie
humana, nao apresentam estas enzimas, sendo impossivel converter o acido oleico em LA e
ALA. Desta forma, o LA e o ALA sao considerados AG essenciais na dieta humana, uma vez

que tém de ser adquiridos através da mesma. *

A biossintese de PUFAs de cadeia longa nos animais, que ocorre principalmente no
reticulo endoplasmatico das células hepaticas, inicia-se com a participagao da enzima A6
dessaturase que insere no LA e no ALA uma ligagao dupla entre o sexto e sétimo carbono a
partir do terminal carboxilico. Neste pressuposto, é gerado o acido y-linoleico, C18:3 w-6 (no
LA) e o acido estearidénico (SDA), C18:4 w-3 (no ALA). Através da elongaciao da cadeia
hidrogenocarbonada, aos AG previamente formados sao acrescentados dois carbonos pela
elongase A6 especifica, dando origem ao acido dihomo-y-linoleico, C20:3 w-6, e ao acido
eicosatetraendico, C20:4 w-3, respetivamente. De seguida, a A5 dessaturase promove uma
nova dessaturagao através da adicao de uma ligagao dupla no quinto carbono, dando origem
ao acido araquidonico (ARA), C20:4 w-6, e ao acido eicosapentaendico (EPA), C20:5 w-3,
respetivamente. '° Na chamada via de Sprecher, nos mamiferos, o EPA é sujeito a dois ciclos
sucessivos de elongacao, sendo gerado o dcido docosapentaendico, C22:5 w-3.
Posteriormente, é formado o acido tetracosapentaendico, C24:5 w-3, que através de uma A6
dessaturagao produz o acido tetracosahexaendico, C24:6 w-3. Por fim, este PUFA de 24
carbonos € sujeito a uma -oxidagao no peroxissoma onde perde dois dos seus carbonos e

origina o DHA, C22:6 w-3, sendo este o produto final. ' (Figura )

Os PUFAs w-3 e w-6 competem pelas mesmas enzimas dessaturases e elongases ja que
ambos necessitam destas para a bioconversao do LA e do ALA nos respetivos PUFAs de cadeia
longa e/ou muito longa. Consequentemente, a sua formagao dependera do racio de AG w-6/

w-3 ingeridos na dieta. Uma vez que os niveis do ALA ingeridos na dieta humana sao
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geralmente inferiores aos do LA, os niveis plasmaticos e celulares de AG w-6 tendem a ser

mais elevados do que os niveis de AG w-3. ¥ "

Acido linoleico (LA) C18:2 w-3 A5 dessaturases Acido a-linolénico (ALA) C18:3 w-3
(Ausentes na
A6 dessaturase espécie humana) A6 dessaturase
v v
Acido v-linoleico C18:3 w-6 Acido estearidonico (SDA) CI18:4 w-3
elongase A6 especifica elongase A6 especifica
v v

Acido dihomo-y-linoleico C20:3 w-6 Acido eicosatetraensico C20:4 w-3

A5 dessaturase A5 dessaturase

v

Acido araquidénico (ARA) C20:4 w-6 Acido eicosapentaendico (EPA) C20:5 w-3

Elongase

v

Acido docosapentaendico C22:5 w-3

Elongase
A6 dessaturase
i B-oxidacao

Acido docosahexaendico (DHA) C22:6 w-3

Figura | - Biossintese de PUFAs de cadeia longa.
Adaptado de CALDER, Philip C (2013) #

3. Os efeitos anti-inflamatoérios dos acidos gordos 6mega-3
3.1 Producio de eicosandides

Os produtos originados na metabolizacio de AG w-6 e w-3, nomeadamente, o ARA,
o EPA e o DHA, sao percursores de um leque de mediadores com enorme relevancia
fisiologica, os eicosanoides. Estes saio PUFAs oxidados e bioativos com uma agao de sinalizagao
local e que regulam um diverso conjunto de processos inflamatorios e homeostaticos. O nome
deriva da palavra grega — eikosi — vinte, ja que o seu percursor, o ARA ou o EPA, possui 20

carbonos. 8
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O ARA é o principal substrato para a sintese de eicosandides devido a sua prevaléncia
na membrana fosfolipidica das células envolvidas nos processos inflamatérios. O processo
inicia-se, entao, com a ativacao das enzimas fosfolipase A2 através de estimulos inflamatorios,
libertando-se o ARA da posicao sn-2 dos fosfolipidos da membrana ou da posigao sn-2 dos
diacilglicerois, agora pela agao da diacilglicerol lipase. Na sua forma livre, o ARA serve de
substrato para as seguintes enzimas: ciclooxigenases (COX), dando origem a prostaglandinas
(PGs) e tromboxanos (TXs); lipooxigenases (LOX), formando leucotrienos (LTs) e lipoxinas
(LXs); e para o citocromo P450 (CYP450), produzindo o acido hidroxieicosatetraenoico

(HETE) e o 4cido epoxieicosatetraenoico (EET). "

Da metabolizacao do ARA surgem PGs e TXs de série 2, e LTs e LXs de série 4. Estas
PGs de série 2 (tal como a PGE2) e os LTs de série 4 sio mediadores e reguladores bem
conhecidos da inflamagao e ligam-se a recetores especificos, normalmente recetores
acoplados a proteina G (GPR), pelo que a sua sintese e agao constituem alvos para varios
medicamentos anti-inflamatorios. Um estimulo inflamatério classico induz a acao da COX-2
nas células inflamatérias, que resulta num aumento das PGs, enquanto a COX-| ocupa-se da

% O estado fisiolégico resultante dependera de varios fatores,

manutencao celular.
nomeadamente, as células envolvidas, a natureza do estimulo, as quantidades dos diferentes
eicosanoides, bem como o seu tempo de formagao e a sensibilidade das células e tecido alvo.
A titulo exemplificativo, enquanto os monédcitos produzem elevadas quantidades de PGE?2, os

neutréfilos e mastécitos produzem muita PGD2. °

Os eicosandides provenientes do ARA sao associados, maioritariamente, as suas
carateristicas pro-inflamatorias, tais como o reconhecimento da PGE2 como um importante
mediador inflamatorio, do TXA2 como ativador da agregagao plaquetaria e de vasoespasmos
e a responsabilidade da prostaciclina 12 (PGI2) na dilatagio dos vasos sanguineos. ® No entanto,
esta associagao &, por vezes, demasiado generalizada, dado que atualmente ja foram
identificados ambos os efeitos pro e anti-inflamatérios da PGE2, bem como os efeitos anti-

inflamatorios da LXA4 derivada do ARA. °

De forma semelhante, o EPA serve de substrato para as enzimas COX, LOX e para o
CYP450, originando eicosandides tais como as PGs e TXs embora, nestes casos, de série 3 e
LTs de série 5, assumindo diferentes estruturas relativamente aos produzidos pelo ARA e que
sao biologicamente menos potentes. Assim, o LTB5 proveniente do EPA apresenta um poder
quimioatraente leucocitario cerca de 10 a 100 vezes inferior ao do LTB4 produzido pelo ARA,
sendo que uma das justificagoes se deve ao facto dos recetores dos eicosanoides normalmente

apresentarem uma menor afinidade para os mediadores derivados do EPA do que para os
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derivados do ARA. Geralmente, o EPA provoca a diminuigao da produgao de eicosanodides

potentes com notaveis efeitos inflamatérios, dando assim lugar a eicosanéides mais fracos. ®

15,16
3.2 Mediadores especializados na pro-resolugcao

Novamente pela agao das enzimas COX e LOX, o EPA e o DHA dao origem a
mediadores lipidicos estruturalmente diferentes e de elevada importancia, as resolvinas de
série E (RVE) e resolvinas de série D (RvD), respetivamente, cujo nome deriva do inglés
“resolution phase interation products”. O DHA origina, também, maresinas (MaR) | e 2 (nome
proveniente do inglés “macrophage mediators in resolving inflammation”) e protectinas. * 7 A
protectina DI (PDI) é também apelidada de neuroprotectina D| quando isolada das células
epiteliais da retina, tendo sobre as mesmas uma agao defensiva contra a apoptose induzida por

stress oxidativo e outras propriedades neuroprotetoras. '®

Ao conjunto de mediadores que promovem a eferocitose (depuragao de células
apoptoticas), inibem a diapedese de neutrofilos e a expressao de citocinas pro-inflamatorias é
atribuido o nome de mediadores especializados na pro-resolugao (SPM). Neste grupo estao
incluidas classes como as RvE (RvEI-E3), as RvD (RvD1-D6), as LX (LXA4 e LXB4), a PDI e
protectina DX e as MaR (MaRl e MaR2). "7 Além disso, foram também identificados
conjugados de sulfureto para regeneragao tecidular, que ficaram conhecidos como conjugados
de resolvina na regeneragao tecidular, conjugados de protectina na regeneragao tecidular e

conjugados de maresina na regeneracao tecidular. "’

Medicamentos cujos alvos sao as vias dos eicosanoides sao utilizadas ha mais de um
século, sendo a aspirina o mais antigo dos Anti-Inflamatoérios Nao Esteroides (AINEs) e dos
mais eficazes que foram comercializados. A aspirina nao s6 bloqueia a COX-l e a COX-2,
impedindo a biossintese de prostaglandinas, como também estimula a producao de mediadores
anti-inflamatorios e proé-resolutivos, denominados Mediadores Especializados na Pré-
Resolugcao Desencadeados pela Aspirina (AT-SPMs), tais como as resolvinas e lipoxinas
desencadeadas pela aspirina. Ao contrario dos restantes AINEs, que bloqueiam
reversivelmente as enzimas COJX, a aspirina mostrou alterar qualitativamente a especificidade
do substrato e a atividade da COX, sendo que a atividade peculiar da COX acetilada com

aspirina se prende com a sua facilidade em sintetizar AT-SPMs. '"*%°

Os efeitos bioldgicos dos SPMs tém sido examinados extensivamente em modelos

celulares e animais de inflamagao, tendo demonstrado os seus efeitos pro-resolutivos e anti-
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inflamatorios, tais como a limitagao do recrutamento de macrofagos, a remogao de detritos e
bactérias, a estimulagao da regeneragao tecidular e a reducao da dor. Por exemplo, a RvEI, a
RvDI e a PDI inibem a migragao transendotelial de neutrofilos impedido a sua infiltragao nos
locais de inflamagao; a MaR linibe o recrutamento de neutrofilos e promove a eferocitose; a
RvD inibe a produgao da interleucina (IL) I B e regula a atividade dos macroéfagos; a RvE| inibe
a ativagao do fator nuclear kappa B (NF-kB); a PDI inibe a produgao do fator de necrose

tumoral (TNF) a e da IL-IB e também modula a atividade dos macrofagos. '*2" #

3.3 Reducao da quimiotaxia de leucocitos

A quimiotaxia é conhecida como um processo dinamico através do qual ha
movimentagao das células em resposta a gradientes quimicos de moléculas de sinalizagao,
nomeadamente, as quimiocinas, ou seja, num cenario de inflamagao, é possivel observar a
deslocagao de leucocitos até ao local lesado devido a libertagao de varias substancias quimicas

atraentes nesse local, como por exemplo LTB4 ou IL-8. >

Estudos com suplementagio de o6leo de peixe em individuos saudaveis tém
demonstrado uma diminuicao na quimiotaxia de mondcitos e neutrofilos em relagao a
quimiotaticos, nomeadamente, o LTB4, péptidos bacterianos e soro humano. Foram usadas
entre 3 g a |5 g de EPA + DHA por dia, apesar de outros estudos referirem que a inibigao
quase maxima da quimiotaxia ocorre numa dose de ingestao diaria de |,3 g EPA + DHA. Os
mecanismos através dos quais os AG w-3 provocam uma diminui¢do da quimiotaxia de
leucocitos nao se encontram totalmente esclarecidos. Porém, pensa-se estarem relacionados
com uma expressao diminuida dos recetores dos quimiotiticos ou até mesmo da sua

producio. »

Numa outra investigagao, estudou-se a intervengao de uma preparagao de oleo de
peixe no recrutamento leucocitario na cavidade articular de ratos com artrite. Foram, entao,
observadas alteragoes na agao das moléculas quimiotaticas que, neste caso, correspondiam a
fMLP (N-formilmetionina-leucil-fenilalanina) e LTB4, num ensaio realizado in vitro apenas com
oleo de peixe. Varias vias de sinalizagao relacionadas com a transdugao do sinal para a
expressao de genes envolvidos na producao e/ou libertagao de citocinas (como TNF e IL-IB)
e prostandides sao ativadas pela fMLP, contribuindo para a quimiotaxia de leucocitos. O LTB4
contribui também neste processo, ja que induz a libertagio de enzimas lisossomais,
aumentando a producao de espécies reativas de oxigénio e levando a produgao de varias

citocinas inflamatorias, tais como TNF, IL-1 e IL-6. Assim, a quimiotaxia de leucécitos ao local
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lesado é potenciada por ambas as moléculas quimiotaticas que induzem a produgao/libertagao

de citocinas e a manutencio de uma resposta inflamatéria. »

Os resultados mostraram que o o6leo de peixe utilizado (3 pg/mL, 30 pg/mL, 60 pg/mL,
90 pg/mL) inibiu significativamente a migragao leucocitaria (em 35,6%, 29,9%, 41,8% e 35,1%,
respetivamente) quando estimulado com fMLP e foram obtidos resultados semelhantes
aquando da utilizaggo do LTB4. Foi entio concluido que o oleo de peixe inibe
significativamente a migragao de leucocitos in vitro e, juntamente com os resultados obtidos
em estudos anteriores recorrendo a testes de quimiotaxia, reduz a migragao leucocitaria em

humanos. O tratamento de leucécitos polimorfonucleares com EPA e DHA reduz a expressao

dos recetores de fMLP e LTB4.

3.4 Reducdao da expressio da molécula de adesio e da interacdo

leucoécito-endotélio

Na superficie dos leucocitos e células endoteliais encontram-se proteinas que
promovem a interagao entre as diferentes células, as chamadas moléculas de adesao, que
incluem a molécula de adesao intercelular | (ICAM-1), a molécula de adesao a células
vasculares | (VCAM-I) e a selectina E. O aumento da expressao e/ou regulagao destas
moléculas, juntamente com mediadores quimicos da inflamagao, possibilitam a ligagao dos
leucocitos a parede dos vasos sanguineos e subsequente diapedese (passo essencial em varias
doengas inflamatérias cronicas), permitindo que os leucocitos abandonem a corrente
sanguinea com o objetivo de atingir o local onde esta a decorrer a atividade inflamatéria. '* %
” O aumento da expressio destas moléculas de adesio estd associado a condi¢des e estimulos
inflamatorios, sendo que, em varios modelos animais, a utilizagao de anticorpos ou do knockout

genético no bloqueio de moléculas de adesao possibilitou a redugao ou prevengao do estado

patologico. "

A diminuicao da expressao de moléculas de adesao na forma de RNA mensageiro
(mRNA), de proteinas ou até na superficie celular, resultou de ensaios in vitro que estudaram
o tratamento de células endoteliais com EPA e/ou DHA. Ensaios que observaram a adesao de
monocitos e outros leucécitos as células endoteliais notaram, mais frequentemente, uma
diminuicao da sua adesiao e migracao, sendo que o EPA e o DHA podem exercer efeitos
distintos. Ja estudos efetuados no plasma e no soro humano que procuravam avaliar formas
sollveis das moléculas de adesao mostraram-se pouco claros, uma vez que foram relatadas

reducoes, auséncias de alteracdes ou até mesmo aumentos nos niveis destes marcadores.
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Outros estudos demonstraram uma redugao da expressao das VCAM-| apos a alimentagao
de roedores com EPA e DHA, em conjunto ou individualmente, e houve quem ainda testasse
o poder do SDA nesta tematica, concluindo que apesar de este também diminuir a produgao

e expressao da ICAM-I| na superficie celular, o EPA e o DHA obtinham um melhor efeito. **

29

Assim, ensaios pré-clinicos revelam que o EPA e o DHA podem diminuir a expressao
de importantes moléculas de adesao, estando diretamente relacionados com a redugao da
interacao e adesao dos leucocitos as células endoteliais. Este conjunto de resultados sugere
que os AG w-3 consigam diminuir a infiltragao de leucécitos na parede vascular, reduzindo a
inflamagao e permitindo uma maior estabilidade da placa aterosclerotica, resultando numa

diminuicido de eventos e mortalidade cardiovascular. %

3.5 Reducao da producio de citocinas inflamatoérias

De modo a construir um sistema imunitario eficiente com um controlo adequado e
coordenacao das diferentes células imunes, contamos com a secregao de citocinas, pequenas
moléculas proteicas libertadas especialmente, mas nao exclusivamente, por células imunes,
atraindo as mesmas para o local de infecio e regulando a sua atividade e/ou supressio. *°
Interferdes, varias ILs, TNF, quimiocinas e linfocinas sao exemplos de citocinas que atuam
através de recetores especificos de forma a controlar a atividade dos mesmos ou de outras
células. Uma dada citocina pode ser secretada por mais do que um tipo de células visto que
podem ser produzidas por diversas, tais como: mondcitos, macrofagos, linfocitos B e T,
mastocitos, células endoteliais, fibroblastos e adipocitos. As citocinas encontram-se associadas
a doengas de carater inflamatério, sendo os niveis elevados de TNF, IL-IB, IL-6 e IL-8

associados a inimeros processos inflamatérios. '* '

Em estudos realizados em adolescentes obesos, a suplementagao com AG w-3 reduziu
os niveis de citocinas pro-inflamatorias, nomeadamente, TNF, IL-If e IL-6, bem como de
linfocitos e monocitos, melhorou a fungao vascular e reduziu a inflamagao nos pacientes
envolvidos. Ja em adultos obesos dislipidémicos, uma dose de 1,8 g/dia de EPA num periodo
de 3 meses, aumentou significativamente os niveis séricos da citocina anti-inflamatoria IL-10 e
a sua expressio em mondcitos do sangue periférico, comparativamente ao grupo controlo. *'
O aumento da ingestao didria de AG w-3 através de suplementacao com 6leo de peixe

resultou numa diminui¢ao da sintese de TNF e IL-1 por macroéfagos, em estudos ex vivo com
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ratinhos. Em adultos saudaveis, o aumento da ingestaio de AG w-3 tem sido associado a

supressio da sintese de IL-1 e TNF por monécitos estimulados por endotoxinas. **

Foi sugerido que, em algumas doengas, os macroéfagos sao as células responsaveis pela
modulagao inflamatoéria dos AG w-3, pelo que tém sido realizadas, até a data, numerosas
investigagoes acerca dos efeitos destes Ultimos na produgao de citocinas e quimiocinas pelos
macrofagos, bem como do mecanismo regulatério responsavel. Assim, foram quantificados
niveis de mRNA relacionados com a inflamagao em monocitos derivados de macréfagos
humanos estimulados com lipopolissacarido bacteriano (LPS), onde 25% dos transcritos foram
atenuados pelo pré-tratamento com DHA.% * Também foi demonstrada uma regulacio
negativa da expressao genética de citocinas induzidas por LPS em linhas celulares de

macroéfagos. *°

O tempo de adigao dos AG w-3 parece também ser um fator determinante, uma vez
que Allam-Ndoul et al. mostraram alcangar uma regulagao negativa da expressao de mRNA
dos genes IL-6, IL-1B e TNF mais eficaz apos o estimulo de LPS no caso do EPA, mas com o
DHA foi mais eficaz ainda durante a estimulagio. De forma semelhante, o tempo e as
condi¢coes de incubagao, as concentragoes e racio de AG w-3 adicionados, e o estado e

ambiente da inflamagio podem conduzir & obtengao de diferentes resultados. ****

3.6 Diminuiciao da reatividade das células T

Aos linfécitos derivados do timo € dado o nome de células T, um grupo heterogéneo
de células com diferentes propriedades imunolégicas que reconhecem antigénios através do
recetor das células T. Consoante a molécula expressa na sua superficie, as células T podem
ser classificadas como células T CD4+ ou CD8+, tendo diferentes propriedades e fungoes. As
células T podem ainda ser classificadas como células T Helper (CTh), que regulam o
funcionamento das restantes células imunes, ou células T citotoxicas, que destroem células
infetadas por virus. Foram apresentadas, mais tarde, as células T Helper 17 (CTh17) e as células
T reguladoras (CTreg), que, através da secrecao de IL-10 e do fator de transformagao do
crescimento beta (TGF-B), suprimem a ativagao de varias células, tais como CTh CD4+, células

T CD8+, células B, macrofagos, entre outros. '**°

Multiplos estudos in vitro e em modelos animais revelaram que uma dieta contendo AG
w-3 proporcionou uma supressao de fungoes das células T e que a suplementagio com os

mesmos revelou efeitos benéficos em patologias severas mediadas por células T, tais como a
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hepatite autoimune e asma, sendo que os efeitos modulados pelos AG w-3 diferem consoante

o subgrupo de células T. **

No que toca a células T CD4+, metabolitos provenientes dos AG w-3, como os SPMs,
mostraram reduzir a secregao de IFN-y, IL-17 e IL-2 por estas células, e a secregao de TNF-
a, IFN-y, e IL-2 por células T CD8+ humanas ativadas, sem provocar nenhuma alteragao na
viabilidade ou proliferagio das células T.*° Estudos que recorreram a células Jurkat
demonstraram que os AG w-3 deslocaram proteinas sinalizadoras, necessarias a ativagao das
células T. Um outro estudo em células T CD4+ isoladas de ratinhos, sujeitos a uma dieta
enriquecida com EPA, revelou um aumento da expressao de CTLA-4 (regulador negativo da
ativacio de células T) na superficie das células T. E reconhecido, entio, o efeito supressor dos
AG w-3 na sinalizagao de ativagao das células T CD4+, na secrecao de IL-2 e na

linfoproliferagao. *

As CTreg desempenham um importante papel em varias doengas imunes devido as
suas propriedades imuno-reguladoras. Os AG w-3 adquiridos da dieta promovem, em
ratinhos, a acumulagao e proliferacao destas células no figado, bago e tecido adiposo. Em
células in vitro isoladas de ratinho, tanto o EPA como o DHA promoveram a proliferacao de
células CD4+ e CD25+ em CTreg. Foi descoberto que, in vivo, a diferenciagao de células T
em CTreg é amplificada pelo aumento de AG w-3 mediados por macroéfagos M2. Desta forma,
em modelos de ratinho, a promogao da diferenciagao de células T CD4 + em CTreg pelos
AG w-3 foi empregada com sucesso na reducao da gravidade de doencas como a artrite e

dermatite atépica. ** %

O tratamento de células T CD4+ isoladas de sangue humano com anti-TNF-a, in vitro,
induz a sua diferenciagao em CTh17 e este acontecimento € atenuado pela adigao de EPA as
células. Varias pesquisas em multiplos modelos animais provaram que os AG w-3 diminuiam a
ativacao e diferenciacido de CThl7. De forma semelhante, a diferenciacao de células CD4+ em
CTh17 é reduzida por mediadores lipidicos de AG w-3 em células humanas e em modelos de
ratinho, in vivo. ** Uma vez que a IL-17, produzida principalmente pela CThl7, provoca
inflamagao dos tecidos e erosao ossea, conduzindo a destruigao das articulagoes, e as CTreg
regulam negativamente certas respostas imunes, € de elevada importancia o equilibro entre
estas células, motivo pelo qual os AG w-3 parecem ter efeitos benéficos em patologias como

a artrite reumatoide. ¥’
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4. Mecanismos subjacentes as acdes anti-inflamatérias dos acidos gordos

6mega-3

4.1 Alteracao da composicio dos acidos gordos dos fosfolipidos da

membrana celular

Tal como ja foi referido anteriormente, os fosfolipidos das células envolvidas na
inflamagao geralmente contém uma maior quantidade de ARA e bastante menor de EPA e
DHA. No entanto, a adi¢ao de 6leo de peixe na dieta experimental de animais ou humanos
saudaveis voluntarios resultou numa acumulagao de EPA e DHA nessas células, provocando
uma diminuicio da abundincia do ARA. % *® A acumulacio de EPA e de DHA ocorre num
formato dose-resposta e estudos tempo-decurso reportaram, em seres humanos, a
incorporagio quase méaxima destes ao fim de algumas semanas. ** A substituicio do ARA por
EPA e DHA na membrana das células pode modificar a reagao das células imunitarias a um
estimulo inflamatorio através da alteragcao do perfil metabdlico para um perfil menos

inflamatoério ou até mesmo anti-inflamatério. *

O EPA e o DHA sao AG com varias insaturagoes, o que origina a desorganizagao da
membrana, ou seja, o aumento da sua fluidez. A incorporagio de PUFAs na membrana
fosfolipidica apresenta possiveis efeitos imunomoduladores ao alterar a arquitetura da
membrana e a sua fungao proteica, afetando a sinalizagao mediada pela membrana, a formacgao
de lipidos bioativos, a ativagao de genes, o trafico de proteinas e a secregao de citocinas.
Também as respostas imunes (inata e adquirida) podem ser alteradas, incluindo a maturagao

de células dendriticas, fungdo de macréfagos e a polarizagao e ativagao de células Be T. ***

Outro cenario onde os AG w-3 provocam alteragoes nos fosfolipidos da membrana
prende-se com as chamadas jangadas lipidicas (lipid rafts). Estas sao estruturas em certas
regioes da membrana, formadas pela movimentagao de recetores, proteinas acessorias e
enzimas, parecendo atuar como uma plataforma de sinalizagao ao permitir a aproximagao e
co-localizagao de varios componentes de sinalizacao, facilitando a sua comunicagao. Esta
movimentagao ocorre em resposta a ativagao celular e é essencial para uma apropriada
transducao para o citosol e nucleo dos sinais intracelulares resultantes. As regides onde se
encontram as lipid rafts sao mais ordenadas e menos fluidas uma vez que possuem uma
composicao estrutural distinta, rica em esfingolipidos e colesterol, e as suas cadeias laterais

apresentam muitos AG saturados, ao contrario das restantes regides da membrana. 2°*%

A importancia das ratfs tem sido demonstrada na ativagao de linfocitos T e pesquisas

recentes sugerem que o mecanismo utilizado pelos AG w-3 possa passar pela rutura das lipid
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rafts. A incorporagao de AG w-3 na membrana de células T CD4+ induziu alteragdes no
dominio organizacional da membrana, tanto em células humanas como de roedores. Uma vez
que as lipid rafs sao importantes na ativagao de células T CD4+, pensa-se que este possa ser
o mecanismo subjacente aos efeitos produzidos pelos AG w-3 na diminuicao da ativagao e
reatividade de células T e outras células imunes. Os estudos em culturas celulares
demonstraram que a exposicao a EPA modificou a formagao de rafts em células T de forma
prejudicial aos seus mecanismos de sinalizagao intracelular. Os estudos de alimentagao em
ratinhos com AG w-3 confirmaram modificagdes na estrutura e fungoes das rafts associadas a
uma resposta alterada das células T. Assim, pensa-se que o efeito dos AG w-3 nas células T
envolva uma transformagao da estrutura quimica das lipid rafts ao ponto de alterar o seu

funcionamento. 230:3% 4

4.2 Sinalizacdo inflamatéria mediada pelo NF-xB

Outro mecanismo pelo qual os AG w-3 exercem os seus efeitos anti-inflamatorios
encontra-se relacionado com a modulagao da ativagao génica. A ativagdo da maior parte dos
genes envolvidos na producao de mediadores pro-inflamatorios é controlada pelo NF-kB, um
fator de transcricio presente em quase todas as células. “ O NF-kB é o principal fator de
transcrigao envolvido na regulagao positiva de citocinas inflamatoérias, moléculas de adesao e
genes da COX-2 que se localiza no citosol quando esta inativo. Para a sua ativagao, uma cascata
de sinalizacao é desencadeada por um estimulo inflamatério extracelular, tal como a ligagao
do LPS ao recetor do tipo Toll (TLR) 4, envolvendo a fosforilagao da subunidade inibitéria do
NF-kB (IxB), que se dissocia, permitindo a translocacdo do restante NF-kB para o ndcleo.
Aqui, este vai ligar-se a varios elementos de resposta e regular positivamente a expressao de

genes inflamatérios. > '* %2

Tal como foi descrito anteriormente, o EPA e o DHA diminuem a expressao de
moléculas de adesao, a producao de citocinas inflamatérias e os metabolitos da COX-2, sendo
que o impacto no sistema NF-kB poderia ser uma explicagao para estes efeitos. Assim, em
monocitos humanos, o EPA ou o 6leo de peixe diminuiram a ativagao de NF-«xB induzida por
LPS, a qual foi associada a diminuicao da fosforilagao do IkB. De forma semelhante, o DHA
reduziu a ativagao do NF-kB em resposta ao LPS em culturas de macréfagos e células
dendriticas, que envolveu, também, a diminuigao da fosforilagao do IkB. Em ambos os casos,

verificou-se uma redugao da produgio de citocinas pro-inflamatérias. '**
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O gene de resposta primaria de diferenciagao mieloide 88 (MyD88) é uma proteina
associada a2 membrana celular que é utilizada pelo TLR4 nas fases iniciais da cascata de
sinalizagao e, posteriormente, ativa o NF-kB. Sugere-se que o DHA atue a montante do
MyD88, ja que a inibicao da expressao da COX-2 pelo DHA em macréfagos portadores do
TLR4 ativo nao ocorreu em macroéfagos nao portadores do MyD88 ativo. Sabe-se que em
células inflamatorios expostas a endotoxinas, o TLR4, o MyD88 e outras proteinas
sinalizadoras associam-se as lipid rafts e revelou-se que a exposicao de macrofagos a DHA
inibiu a capacidade do LPS promover o recrutamento das proteinas de sinalizagao para as rdfts.
Assim, o efeito do DHA na sinalizagao inflamatéria iniciada pelo TLR4 e que afeta o NFkB
aparenta estar ligado a sua capacidade de interromper a formacao das lipid rafts na membrana

das células inflamatérias. '* ' %

Por fim, um estudo sobre a influéncia dos AG w-3 na leucemia linfocitica cronica em
estados precoces demonstrou que estas células apresentavam uma maior atividade do NF-«B.
Em pacientes com niveis iniciais de NF-xB mais elevados, a sua atividade foi diminuida pelos
AG w-3 numa propor¢ao de dose-resposta. O consumo dos AG w-3 provocou o aumento
dos seus niveis no plasma, diminuindo os de AG w-6, suprimiu a ativagao do NF-«xB até
atingirem niveis normais e aumentou a quimiossensiblidade de linfocitos malignos a
doxorrubicina, in vitro. ¥ J4 em estudos relacionados com a anemia falciforme, os AG w-3
aparentam auxiliar na terapéutica ao amenizar a inflamagao e a adesao de células sanguineas.
Os estudos experimentais e ensaios clinicos mostraram uma inibicdo da expressao génica de
NF-kB associada a uma reduzida adesio de leucécitos e a um melhor fluxo sanguineo

microvascular. @

4.3 Fator de transcricao anti-inflamatério PPAR-y

O recetor ativado por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPAR-y) é um fator
de transcrigdo que atua de uma forma anti-inflamatoria e que, ao contrario de outros
recetores nucleares que possuem um ligando especifico, apresenta vérios ligandos naturais. >
# Eicosandides e PUFAs, como o DHA, sio ligandos endégenos do PPAR-y, pelo que se pensa
que alguns dos seus efeitos anti-inflamatorios sejam mediados pela ativagao do PPAR-y. Desta
forma, num estudo com células dendriticas tratadas com DHA verificou-se, além de uma
diminuigao da produgao de citocinas inflamatérias como IL-6 e TNF-a, um aumento dos niveis

de PPAR-y. *
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Numa investigagao com vista a averiguar a influéncia do PPAR-y nos efeitos mediados
pelo DHA, demonstrou-se que o DHA induzia a atividade eferocitica de macrofagos por meio
da sua polarizagao, sendo estes efeitos mediados pela ativagio do PPAR-y. De modo a
comprovar a referida observagao, descobriu-se que o efeito estimulador da eferocitose do
DHA foi abolido quando ocorreu knockout de PPAR-y em macroéfagos. Para averiguar o efeito
do DHA na ativacao do PPAR-y, o tratamento dos mesmos com DHA revelou niveis mais

elevados de mRNA de PPAR-y, bem como da sua translocacio nuclear. *°

Outros mecanismos através dos quais o PPAR-y pode reprimir genes pro-inflamatorios
é inibindo a via de sinalizagao do NF-«xB ou através da interacao com o NF-«B p65, facilitando
a sua exportagao nuclear como resposta a um estimulo bacterial e inibindo a ativagao do NF-
kB. A inibicao destas vias de sinalizagao levam a uma redugao da produgao de citocinas, da
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VCAM-| e da proliferagao celular.

4.4 Recetor acoplado a proteina G - GPR120

A familia dos GPR carateriza-se pelo seu importante papel de moléculas sinalizadoras
em varias fungoes celulares. Acredita-se que os AG w-3 possam ativar o GPR120, funcionando
como recetor e/ou sensor. Os elevados niveis de GPR120 encontrados em adipocitos e
macroéfagos sugerem que este recetor possa desempenhar um papel relevante nestas células.
Num estudo onde foi estimulado o GPR120 com AG w-3 e um agonista sintético, de modo a
averiguar se a sua ativagao levaria a diminuigao de respostas inflamatorias mediadas por LPS e
TNF-a, foi demonstrado que o EPA e o DHA proporcionaram potentes efeitos anti-

inflamatorios através do GPR120. *

Noutro estudo constatou-se, ainda, que o DHA inibiu a resposta inflamatoria
provocada pela privagao de oxigénio e glicose, ao contrario do que acontece na presenca de
um knockdown de GPR120, onde existe uma exacerbagao da inflamagao e sao eliminados os
efeitos anti-inflamatérios do DHA. Conclui-se, assim, que o GPR120 atua como recetor do
DHA, conferindo uma protecao contra uma lesao cerebral isquémica através da inibicao de

resposta inflamatéria. **
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De forma semelhante, uma dieta contendo AG w-3 mostrou diminuir o crescimento
de um tumor na prostata, além do nimero e fun¢ao de macroéfagos derivados dos tecidos e
medula éssea. Todavia, estes efeitos foram revertidos em ratinhos com knockout GPR120. >

O GPR120 atua, também, pela inibigao da sinalizagao de NF-kB induzida por LPS, apods a sua

ligagdo ao TLR4 em macréfagos e adipécitos. >

Pode observar-se, na Figura 2, uma representacao das principais agoes dos AG w-3 e,

no Anexo |, uma tabela resumo onde se encontram os efeitos anti-inflamatérios dos AG w-3

associados ao mecanismo de acgao utilizado.

Estimulo EPA & DHA ARA
inflamatorio extracelular =- exiracelular

b
TLR4 GPR120

Raft lipidico .r~~~.-~~EP“"°H-" o [|/1/1] ARA em
@ ’ fosfolipidos fosfolipidos
'_II i r T - - B :

\ EPAeDHA . ARA livre
/— livre ~/

NF-KB f----eeneee- PPAR-y v
Resolvinas Eicosanoides
Protectinas
Citocinas Maresinas
Moléculas de
adesao
COX-2

Figura 2 - Principais agoes e interagdes dos AG w-3.
Adaptado de CALDER, Philip C (2013) %

5. Beneficios na saude

5.1 Obesidade, diabetes e doencas cardiovasculares

A obesidade é um distirbio metabdlico que pode conduzir a varias doengas cronicas,
tais como diabetes do tipo 2, hipertensao, dislipidémias e doenga coronaria cardiaca. Um
estudo com base na suplementacao de PUFAs w-3, durante 4 semanas em individuos obesos,

demonstrou um aumento da concentragao de leptina no plasma (hormona que controla o
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apetite reduzindo a ingestao de alimentos e que acelera o gasto de energia), embora nao
estatisticamente significativo, bem como a sensagao de saciedade e diminuicao da ingestao

> Pelo contrario, outro estudo com

calérica ao longo do periodo experimental.
suplementagao de uma mistura de AG w-3 e w-6 reportou um aumento de apetite, pelo que
as divergéncias na populagdo, duragdo e doses de estudo podem justificar estes resultados. *°
Uma nova e crescente quantidade de dados sugerem que os AG w-3 possam também interferir

na modulagdo de peso associada a fatores genéticos, testado com sucesso em 3 coortes

prospetivas em caucasianos. *’

O aumento do consumo de AG w-3 tem estado associado a uma diminuigao do risco
de doenga cardiovascular em estudos observacionais, o qual, contudo, ainda nao foi
confirmado com estudos randomizados. ® Em individuos com elevados estados inflamatérios,
a suplementagao com capsulas de AG w-3 confirmou a diminui¢ao dos triglicerideos ao fim de
4 semanas e uma melhoria na sensibilidade a insulina, ao fim de 12 semanas. Esta diferenca de
resultados em fungao do tempo sugere que estes efeitos produzidos pelos AG w-3 apresentem
mecanismos independentes. Estes beneficios podem refletir o impacto dos AG w-3 em
mecanismos como a alteragao da composicao da membrana, a redugao nas concentragoes de
triglicerideos circulantes e/ou armazenados e efeitos na sinalizagao dos recetores de insulina
ou do PPAR-y. ¢ Em pacientes com hipertrigliceridémia grave, a suplementagiao com AG w-3
entre 2 g a 4 g por dia provocou uma redugao significativa nos niveis de triglicéridos e no

colesterol nio HDL. ©

Assim, certos estudos apontam os efeitos cardioprotetores dos AG w-3 em pacientes
de alto risco com dislipidémia, esperando também efeitos benéficos em doentes com diabetes
tipo 2. ® Contudo, estudos randomizados sobre a suplementagdo com estes alimentos nio
demonstraram beneficios cardiovasculares significativos. Em pacientes com diabetes mas sem
evidéncia de doenca cardiovascular no inicio do estudo, nao foram encontradas diferencas
significativas na incidéncia de eventos vasculares graves entre o grupo de controlo e o grupo
que recebeu os AG w-3. ® Identicamente, uma dose de | g por dia de AG w-3 nio preveniu
a morte ou o resultado cardiovascular em doentes que apresentavam alto risco de diabetes e

eventos cardiovasculares, comparativamente com o grupo placebo. *

5.2 Desenvolvimento cerebral/ Saide Mental

Atualmente, as hipoteses farmacologicas para a Doenga de Alzheimer (tipo mais

comum de deméncia) sao limitadas, dependem dos individuos e sao associadas a varios efeitos
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secundarios adversos. Existe uma concentragao substancial de DHA no cérebro que forma
um componente estrutural dentro do tecido neural. Um elevado consumo de AG w-3 esta
associado a uma melhor performance cognitiva e reduzido risco de deméncia. Num estudo
onde se agrupa carotenoides de xantofila e AG w-3, de modo a manter a fungao e qualidade
de vida de doentes com Alzheimer, foram obtidos resultados bastante positivos no grupo de
intervengao apos |8 meses de suplementagao (resultados que nao foram obtidos na utilizagao
exclusiva dos carotenoides de xantofila). ® Em modelos roedores de Alzheimer, injetados com
uma infusao de amiloide beta, o DHA protegeu o comprometimento da sua memoria,
aumentando o conteudo de DHA nos fosfolipidos da membrana nas regides cortico-
hipocampal. Em culturas celulares, o DHA reduziu também a toxicidade induzida por

amiloides.

Nos paises ocidentais, a ingestao de alimentos ricos em AG w-3 tem diminuido
significativamente, coincidindo com o aumento dos distirbios do humor. ¢ Numerosos
estudos tém vindo a ser feitos e verificou-se que a suplementagao com AG w-3 melhorou
sintomas de depressao, ansiedade, distirbios do sono, intolerancia a incerteza e ajudou na
regulagio das emogdes, em comparagio com o grupo controlo. ® Também a sua intervengiao
foi testada em casos de esquizofrenia, devido a sua deficiéncia na membrana celular das células
cerebrais. Nesta situagao, os AG w-3 mostraram um efeito benéfico juntamente com os
antipsicoticos convencionais, diminuindo os sintomas esquizofrénicos nos pacientes, sendo
que a sua inclusao na terapéutica poderia reduzir efeitos secundarios e originar uma possivel

diminuigio da dose do antipsicético. ¢

53 Asma

A asma é uma doenga imune associada a inflamacao, hiperresponsividade das vias
aéreas e obstrucao do fluxo aéreo. Hd um aumento da producao de citocinas e quimiocinas
como TNF, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-12, IL-13, e também uma maior libertacio de eicosandides
derivados do ARA, tais como PGs e LTs (LTC4, LTD4 e LTE4), reconhecidos pelo seu poder
vasoconstritor das vias aéreas humanas. Ao ser metabolizado o EPA ao invés do ARA, seriam
produzidos mediadores com menor poder inflamatoério, sendo um possivel mecanismo para

melhorar o estado inflamatério dos individuos asmaticos. °

Foi realizado um estudo com criangas asmaticas para averiguar a eficacia de uma dieta
mediterranica suplementada com alto teor em AG w-3. Os resultados revelaram que a

ingestao de duas refeicoes de peixes gordos por semana levaram a diminui¢ao da inflamagao
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bronquica. Nao foram encontradas diferengas significativas na espirometria, no controlo da
asma e na qualidade de vida, no entanto, as criangas poderiam ter a asma controlada e um
funcionamento pulmonar normal, explicando estes resultados. Numa meta-anadlise recente, a
ingestao de peixe pelo menos uma vez por semana apresentou-se benéfica em sintomas
asmaticos como a pieira, levando a concluir que estas dietas podem constituir uma estratégia

nao farmacoldgica para combater a inflamagao das vias aéreas. '

No entanto, nem todos os estudos obtém os mesmos resultados. A suplementacao
com AG w-3 durante 3 semanas em individuos com asma leve a moderada nio mostrou
melhorias na hiperresponsividade bronquica, nos sintomas e na qualidade de vida dos doentes.
2 Num outro estudo com doentes asmaticos obesos, apesar da suplementagio com AG w-3
ter aumentado a proporgao de AG w-3 em relagao aos w-6 em granulocitos e monocitos, nao

foram constatadas melhorias no controlo da asma ou dos seus sintomas. 3

54 Artrite reumatoide

A artrite reumatoide é uma doenga autoimune bastante comum caraterizada pelas
alteragoes patologicas no revestimento das articulagoes, dor e inchago devido a infiltragao de
macrofagos, células B, CTh CD4+, e aumento da produgao de PGE2, TNF, IL-1 e outras
citocinas que promovem uma inflamagao cronica. Em pacientes com artrite reumatoide, a
suplementagao com AG w-3 resultou numa maior incorporagao de PUFAs nos fosfolipidos do
plasma, melhorando significativamente variaveis clinicas, gravidade da dor, o numero de

articulagdes inchadas e dolorosas e pardmetros de atividade da doenca. 7

Foram comparados dois grupos de doentes diagnosticados recentemente com artrite
reumatoide, onde um era tratado com a terapéutica habitual de moduladores reumaticos
juntamente com suplementa¢ao de AG w-3 e o outro com moduladores reumaticos e placebo.
Observou-se, no fim da décima segunda semana no grupo que recebeu a suplementagao de
AG w-3, uma melhoria notavel de 7 variaveis clinicas, da rigidez matinal das articulagoes, da
gravidade da dor, do nimero de articulagoes inchadas, da avaliagao geral do estado do doente
pelo médico e da diminuicio da necessidade de medicagido analgésica. ”* Ja em doentes
coreanos, a suplementagao de AG w-3 nao alterou os parametros clinicos da artrite
reumatoide, contudo, diminuiu a concentragao de LTB4 e a necessidade de AINEs em doentes

com mais de 55 kg.

Estes efeitos benéficos dos AG w-3 na artrite reumatoide podem surgir do facto do

EPA e do DHA inibirem a producao de mediadores lipidicos proé-inflamatorios, PGE2, LTB4,
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TNF-a e IL-1B, cujas agoes abrangem os mesmos alvos moleculares dos AINEs e dos
bloqueadores do TNF-a. Adicionalmente, o EPA e o DHA dao origem a resolvinas de série E
e D que, como foi referido anteriormente, sao potentes mediadores pro-resolutivos e anti-

inflamatérios. ”’

6. Conclusdes e perspetivas futuras

A produgiao excessiva de mediadores inflamatorios e a inflamagao resultante sao
responsaveis por varias condigoes de mal-estar e diversas patologias cronicas, tais como a
asma e a artrite reumatoide. Este tipo de doengas caraterizam-se por uma exacerbagao da
resposta inflamatoria, pelo que, ao reduzir os mediadores e/ou mecanismos responsaveis pela

inflamagao, sera de esperar uma atenuagao dos sintomas e do estado patologico existente.

Os efeitos anti-inflamatérios dos AG w-3 encontram-se bem documentados ja que tém
sido alvo de numerosos estudos. Os artigos mencionados ao longo desta monografia (bem
como muitos outros) apontam para uma diminui¢ao da produgao de citocinas inflamatorias,
da expressao de moléculas de adesao, da interagao leucocito-endotélio e da quimiotaxia de
leucocitos; da produgao de eicosandides com um menor poder inflamatério do que os
derivados de ARA e de mediadores especializados na pro-resolugao; e a diminuigao da

reatividade das células T.

Porém, os mecanismos através dos quais sao exercidos estes efeitos nao estao
totalmente esclarecidos, prejudicando a potencial intervengao dos AG w-3 como adjuvantes
na terapéutica de certas patologias ou até a inser¢ao de uma nova classe de anti-inflamatorios.
Assim, pensa-se que alguns dos mecanismos envolvidos se baseiem na alteragao da composicao
dos AG presentes nos fosfolipidos da membrana, na perturbagao da sinalizagao inflamatoria
mediada pelo NF-xB, na ativagao do fator de transcrigao anti-inflamatério PPAR-y e do
GPR120. Estes mecanismos e/ou efeitos produzidos pelos AG w-3 tém vindo a apresentar um
impacto positivo na salide e bem-estar de individuos saudaveis, na presenca de varias doencgas
como a asma, a diabetes, a artrite reumatoide, obesidade, doencas cardiovasculares e

desenvolvimento cerebral, entre outras.

A existéncia de resultados contraditorios ou menos concordantes leva a conclusao que
sdo necessarias mais investigacoes, e melhor controladas, de modo a averiguar possiveis
mecanismos de agao e/ou novos efeitos dos AG w-3. Obtendo um aprimorado conhecimento
do modo de atuagao dos mesmos, podera ser desvendada a sua aplicagdo como adjuvante da

terapéutica medicamentosa ou como medida nao-farmacolégica, quer por suplementagao quer
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por aumento da ingestao diaria na dieta, possibilitando uma diminuicao da dose de farmacos

utilizados bem como dos seus efeitos secundarios.
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8. Anexo

Tabela | - Efeitos anti-inflamatorios produzidos pelos AG w-3 e respetivo mecanismo envolvido.

Adaptado de CALDER, Philip C (2013) %

Efeito anti-inflamatério

Mecanismo envolvido

Diminuigao da produgao de ARA.

- Diminuicao do conteitdo membranar de
ARA.

Diminuicao da produgao de eicosandides
provenientes do ARA.

- Diminuicao do conteido membranar de
ARA.

- Inibicao da enzima COX.

- Diminuigao da expressao génica de COX-2
(através do NF-«xB, PPAR-g, GPRI20, etc.).

Aumento da producao de EPA e DHA.

- Aumento do conteiddo membranar de EPA
e DHA.

Aumento da produgao de eicosandides
provenientes do EPA (“eicosanoides fracos”).

- Aumento do conteitdo membranar de EPA.

Aumento da produgiao de mediadores pro-
resolutivos: resolvinas, protectinas e
maresinas.

- Aumento do conteiddo membranar de EPA
e DHA; presenca da aspirina.

Diminuigao da quimiotaxia de leucocitos.

- Diminuicao da produgao de
quimioatraentes (como o LTB4).

- Diminuicao da expressao de recetores de
quimioatraentes.

Diminuigao da expressao da molécula de
adesdo e diminuicao da interagao leucécito-
endotélio.

- Diminuicao da expressao genética da
molécula de adesio (através do NF-kB,
PPAR-g, GPR120, etc.).

Diminuigao de produgao de citocinas
inflamatorias.

- Diminuigao da expressao genética de
citocinas inflamatorias (através NF-kB, PPAR-
g, GPR120, etc.).

Alteracao da reatividade das células T.

- Interrupgao da formagao/funcionamento
dos rdfts lipidicos e da sinalizagao intercelular
(através do aumento do contetdo de EPA e
DHA em regioces especificas da membrana).
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