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Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Monteiro



Resumo

Os farmacéuticos comunitarios assumem um importante papel na sociedade,
nomeadamente na promogao da saude e no estado emocional dos utentes, sendo confidentes
dos seus problemas, pois tém um contacto muito proximo com a populacao. Esta profissao
vai muito para além da dispensa dos medicamentos, e cada vez se foca mais no doente ao invés
do medicamento, preocupando-se sempre em proporcionar ao utente uma otima qualidade
de vida. O estagio em Farmacia Comunitaria (FC) é por esta razao, muito importante para a
aquisicdo de novos conhecimentos e também para colocar em pratica todos aqueles que
aprendi durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF).

Assim, o presente relatorio relata as experiéncias vividas ao longo do meu estagio na FC,
nomeadamente as inUmeras tarefas que desempenhei, bem como uma analise SWOT dos
pontos fortes, fracos, ameagas e oportunidades experienciadas durante o periodo de estagio.
Para além disso, também contém alguns casos clinicos que tive a oportunidade de me deparar

na Farmacia Monteiro (FM).

Palavras-chave: farmacia comunitaria, suplementos alimentares, utentes.



Abstract

Community pharmacists play an important role in society, namely in promoting the health
and emotional state of users, being confidants of their problems, as they have a very close
contact with the population. This profession goes far beyond dispensing medication, and
increasingly focuses on the patient rather than the medication, always concerned with
providing the user with a great quality of life. The internship in Community Pharmacy (CF) is,
for this reason, very important for the acquisition of new knowledge and also for putting into
practice all those | learned during the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences (MICF).

Thus, this report reports the experiences lived during my internship at FC, namely the
numerous tasks | performed, as well as a SWOT analysis of the strengths, weaknesses, threats
and opportunities experienced during the internship period. In addition, it also contains some

clinical cases that | had the opportunity to come across at Farmacia Monteiro (FM).

Keywords: community pharmacy, food suplements, users.
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Introducao

Nos farmacéuticos, enquanto especialistas do medicamento, somos responsaveis por
desempenhar um papel crucial no bem-estar e no cuidado da populagio em geral. E muito
importante, no atendimento ao publico, o papel do farmacéutico no ato da indicagao
farmacéutica, pois permite através de uma comunica¢ao adequada com o utente, a recolha do
maximo de informagao acerca das suas queixas, sintomas, duragao dos sintomas, permitindo-
lhe um melhor aconselhamento. E esta proximidade com o utente, que faz com que a Farmacia
Comunitaria (FC), seja muitas vezes, o primeiro local ao qual o utente recorre para pedir
ajuda na utilizagao correta da medicagao, na revisao da terapéutica e no tratamento dos seus
problemas de satde.

Ao longo destes 5 anos, durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
tive a oportunidade de ter uma formagao multidisciplinar, na qual me foi possivel adquirir
conhecimentos e competéncias para o exercicio desta profissao, tendo a oportunidade de os
consolidar e colocar em pratica durante o meu Estagio Curricular (EC) em FC. Este decorreu
na Farmacia Monteiro (FM), em Esposende, sob orientagao do Diretor Técnico (DT) Dr.
Antonio Bras Marques, durante o periodo de | | de janeiro a 4 de junho de 2021.

O EC em FC é um enorme desafio para os estudantes, uma vez que € o primeiro contacto
com os utentes, e em que colocam em pratica os conhecimentos e aprendizagens que
adquiriram durante o curso, tornando-os futuros farmacéuticos autbnomos, competentes e
responsaveis.

Neste EC na FM desempenhei varias tarefas nomeadamente, conferéncia do receituario,
recegao de encomendas, atendimento ao publico, controlo de prazos de validade, medigao de
parametros fisiologicos e bioquimicos, gestao e regularizagao de devolugdes, gestao das redes
sociais.

Assim, o presente relatorio tem como objetivo uma descricao breve da FM e uma analise
SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), analisando os pontos fracos e fortes,
bem como as oportunidades e ameagas, que presenciei durante estes meses na FC.
Adicionalmente, sao relatados casos clinicos com os quais me deparei durante o atendimento

ao publico, e que me ajudaram a adquirir mais competéncias para o futuro da minha profissao.



I. Farmacia Monteiro

A FM encontra-se privilegiadamente localizada no centro de Esposende, na Rua 1° de
Dezembro n.°64, no distrito de Braga. O horario de funcionamento semanal é das 9h as |13h
e das 14h30 as 19h30, a excegao dos sabados, cujo horario é das 09h as |3h, estando aos
domingos encerrada. Para além deste horario, a FM encontra-se em servico permanente, de
I5 em |5 dias, estando nessa semana de servico a funcionar 24h todos os dias, alternando
com a outra farmacia localizada em Esposende.

A FM ¢é constituida por uma equipa bastante dindmica e competente, de forma a prestar os
melhores cuidados e servigos aos seus utentes, sendo constituida pelo DT, Dr. Anténio Bras
Marques, pelos farmacéuticos Dr. Pedro Bras Marques, Dr. Fernando Costa, Dra. Silvana Cruz
e pelos técnicos de farmacia Sr.* Antonia Laranjeira, Sr. José Machado, Sr. Rui Cambra.

A farmacia dispoe de 5 zonas distintas, sendo a primeira zona o local de atendimento ao
publico, bastante luminoso e amplo, constituido por cinco balcoes de atendimento separados
entre si por lineares, promovendo um atendimento mais individualizado, e dando uma maior
seguranga e privacidade ao utente. Nestes lineares estao expostos como estratégia de
marketing varios produtos, nomeadamente dermocosméticos, solares, mascaras cirurgicas
havendo uma rotagao destes, o que permite aos utentes conhecer os diferentes produtos
sazonais, e outros que a farmacia tem ao dispor, tornando a venda mais facil.

Em seguida, na zona de armazenamento, estao guardados em gavetas deslizantes, e por
ordem alfabética os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM), o que facilita o
atendimento ao publico. As capsulas e comprimidos estao separados em medicamentos
genéricos e de marca comercial, estando os descongestionantes nasais, reguladores
hormonais, carteiras, solugoes orais, supositorios, pomadas, auditivos, xaropes, ampolas,
emplastros, organizados conforme a forma farmacéutica ou o seu uso, também por ordem
alfabética. Os excessos dos MSRM e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)
sao guardados em armarios, numa segunda zona de armazenamento. Ha ainda, um armario
especifico para os medicamentos destinados ao uso veterinario, e um frigorifico onde estao
os produtos que necessitam de uma temperatura controlada, entre 2°C e 8°C.

Para além desta zona de armazenamento, a farmacia ainda é constituida por uma zona de
atendimento privado, onde tem lugar o atendimento personalizado de modo a que o utente
se sinta mais seguro e confortavel para confidenciar os seus problemas. Este local também é
utilizado para a administragao de injetaveis, medicao de parametros bioquimicos (glicémia,
colesterol, triglicerideos) e fisioldgicos, para consultas de nutrigao, audigao e rastreios que se

realizam pontualmente.



A zona de backoffice é o local que envolve toda a logistica, desde a recegao e envio de
encomendas, a marcagao de precos, conferéncia de receituario, devolugao de produtos e a
sua conferéncia. Nesta zona é também realizada a reconstituicao das formulas orais liquidas.

Por ultimo, existe uma zona reservada para os assuntos burocraticos da farmacia.

2. Analise SWOT

A anidlise SWOT que apresento em seguida € uma analise dos pontos fortes, fracos,
oportunidades e ameagas, que pode ser realizada tanto a nivel interno (Forgas e Fraquezas)
como externo (Oportunidades e Ameagas), com as quais me deparei durante o periodo de
EC. Esta permite avaliar, identificar os pontos fortes e fracos que constituiram vantagens ou
desvantagens durante o meu estagio, mas também a nivel interno as oportunidades e ameagas
nas quais a farmacia nao tem controlo, mas que nao devem ser desvalorizadas, e sim

monitorizadas constantemente para haver um delineamento estratégico, de forma a minimizar

OSs erros.
Forcas / Fraquezas \
* Localizagao da FM * Inexperiéncia e Inseguranca
* Variedade de Suplementos Iniciais no Atendimento ao
Alimentares e Produtos Publico
Fitoterapicos * Auséncia de Lineares na
* Equipa técnica da FM Retaguarda dos Balcoes de
* Servicos Farmacéuticos Atendimento
prestados pela FM * Auséncia de Preparagao de

* Cadeira EC \ Manipulados /

Oportunidades Ameacas
*  Formagoes * Grandes Superficies na
* Consolidagao dos Venda de MNSRM
Conhecimentos adquiridos * Medicamentos Esgotados
ao longo do MICF * Receitas Manuais

Quadrol - Resumo dos pontos mencionados na analise SWOT.



2.1 Forgas
2.1.1 Localizacdao da Farmacia Monteiro

A FM localiza-se no centro de Esposende, sendo este um local privilegiado, existindo nas
proximidades  inUmeros  estabelecimentos, nomeadamente, cafés, restaurantes,
supermercados, dentista, centro de salde, hospital e a igreja matriz de Esposende, o que
permite que haja uma grande afluéncia de utentes. Esta cidade como é turistica, acolhe cada
vez mais pessoas de diferentes nacionalidades, o que é uma mais-valia para a farmacia, pois
dirigem-se muitas vezes a esta com a finalidade de comprarem produtos de venda livre e
produtos de dermocosmética. Também devido ao facto de ser bastante antiga e ao ambiente
familiar que lhe é carateristico, a FM tem inimeros utentes fidelizados, alguns deles com ficha
de cliente, o que facilita muito o trabalho do farmacéutico, pois consegue ter acesso ao
histoérico dos utentes, e desta forma prestar um acompanhamento individual e continuo.
Grande parte destes sao doentes polimedicados com prescricio de medicamentos para a
pressao arterial, diabetes, tiroide, colesterol, protetores gastricos, sendo por isso muito
importante a forte ligagao de confianga e uma boa comunicagao entre a equipa da farmacia e
o utente.

Assim, é facilitada a identificacao de possiveis erros na medicagao, uma avaliagao da adesao
a terapéutica e um aconselhamento de produtos que se considerem importantes e
complementem a terapéutica dos utentes. A deslocagao a farmacia de varias pessoas
diferentes, ou seja, polimedicadas, com transtornos menores como constipagao, transtornos
digestivos, alergias, a procura pelos dermocosméticos, produtos fitoterapicos, produtos de
puericultura fez com que durante o meu estagio, adquirisse novos conhecimentos e
consolidasse muitos dos que aprendi durante o curso, contribuindo desta forma para um bom

aconselhamento farmacéutico.

2.1.2 Variedade de Suplementos Alimentares e Produtos Fitoterapicos

Os Suplementos Alimentares (SA) sao ‘“géneros alimenticios que se destinam a
complementar e / ou suplementar o regime alimentar normal, e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias, nutrientes ou outras com efeito nutricional ou
fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada (...), que se destinam
a ser tomadas em unidades medidas de quantidades reduzidas”(Decreto-Lei |1 18/2015, 2015-
06-23 - DRE, [s.d.]). Durante o meu estagio na FM deparei-me com varios utentes a
procurarem estes suplementos, no sentido de os ajudar a complementar o seu regime

alimentar, mas também para situagoes de fadiga, sono, pirose, dor abdominal, diarreia. Com o
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intuito de fortalecer o sistema imunitario aconselhei suplementos a base de vitamina C e
equinacea, e para evitar a recorréncia de infegoes urinarias sugeri SA a base de arando
vermelho.

Sem duvida, que a FM tendo esta vasta gama de SA e Produtos Fitoterapicos (PF) é uma
vantagem enorme, dada a quantidade de individuos que se dirigem a este local com esse intuito.
Muitos dos utentes deslocam-se a farmacia com prescri¢coes de antibidticos, € no momento
da sua cedéncia alertei para o facto de destabilizarem a flora intestinal, e de forma a prevenir
essa situagao aconselhei a toma de probioticos para ajudar a restabelecé-la. Assim como, em
casos de prescricao de fosfomicina ou outros antibidticos para o tratamento de infe¢oes
urinarias, tinha sempre o cuidado de questionar a pessoa se era recorrente, alertando-a para
o facto de existirem SA que auxiliam na prevencao de reincidéncias das infe¢oes urinarias. E
assim, com a variedade de SA existentes na FM foi possivel realizar um cross-selling, tendo a
certeza de que o utente ficava satisfeito com o atendimento, permitindo aumentar as vendas
para a farmacia. Para além disso, tive sempre em atengao na cedéncia destes SA e PF,
questionar sempre a pessoa acerca da sua idade, patologias, comorbilidades, pois muitas delas
chegavam a farmacia e pediam um produto natural e achavam que por ser natural nao haveria
problema nenhum em tomar. Ao deparar-me com estas situagoes, alertei os utentes para o
facto de muitos destes PF terem interacdoes medicamentosas e com alimentos, dai a

importancia da pessoa referir sempre o seu historico clinico.

2.1.3 Equipa Técnica da Farmacia Monteiro

A equipa técnica da FM é sem duvida uma equipa dindmica, coesa e que tem como principal
objetivo o bem-estar dos seus utentes. A minha integragao nesta equipa foi bastante facil,
tendo sido acolhida com muita simpatia, profissionalismo, e para além disso prestaram-me
todo o apoio necessario. Considero que foi um ponto bastante forte ao longo do meu estagio,
tendo-me auxiliado desde a recegao de encomendas, na explicagao da faturagao e todos os
procedimentos inerentes a esta, até ao atendimento ao publico, deixando sempre o a vontade
para tirar quaisquer duvidas, quer a nivel logistico quer a nivel do aconselhamento
farmacéutico. Sem duvida que contribuiram para o enriquecimento dos meus conhecimentos,
os quais serao muito importantes para o futuro da minha profissao, bem como a confianga e

a amizade que me transmitiram.



2.1.4 Servicos Farmacéuticos prestados pela Farmacia Monteiro

Os servicos farmacéuticos prestados pela FM tém como objetivo responder as
necessidades e zelar pelo bem-estar dos utentes, permitindo a determinagao de parametros
fisiologicos e bioquimicos, como a medicao da pressao arterial, peso, altura, glicémia,
colesterol total, triglicerideos, consultas de nutricao. Durante o periodo do estagio tive a
oportunidade de realizar rastreio ao colesterol, tendo considerado uma mais-valia, uma vez
que nao fazia ideia como se efetuava. Neste rastreio, tive o cuidado de questionar os utentes
sobre o seu estilo de vida, se tomavam ou nao alguma medicagdo para o colesterol,
aconselhando medidas nao farmacologicas, como privilegiar os legumes, frutas, evitar o
consumo de gorduras saturadas, carnes vermelhas de uma forma geral, incentivar a pratica de
exercicio fisico como caminhadas durante cerca de 30 minutos.

Considero também, que foi muito importante para a minha aprendizagem e aplicagao na
pratica dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso do MICF, a minha intervengao na
avaliagio dos parametros obtidos, nomeadamente de medicao da pressao arterial, tendo
sempre em atencao ao histérico clinico do utente, ao estilo de vida e a sua adesao a
terapéutica. Procurei focar no aconselhamento de medidas nao farmacologicas, uma vez que
sao Uteis para controlar a patologia em causa. Houve um caso de um senhor, com os seus 65
anos, que solicitou a minha ajuda para medir a pressao arterial, tendo-lhe pedido para
descansar um pouco antes da realizagao da mesma. Apods a pausa de alguns minutos, procedi
a medicao, tendo obtido valores bastante elevados (10/182), o que deixou o senhor muito
assustado e ao mesmo tempo surpreendido, pois estava a “sentir-se normal”. Expliquei-lhe
que a hipertensao arterial € uma doenga silenciosa, e por isso € muito importante que
estejamos sempre em alerta e controlemos estes valores, de forma a prevenir o aparecimento
de doencas cardiovasculares. Aconselhei medidas nao farmacoldgicas a adotar, como uma
alimentagao saudavel, reduzir o consumo excessivo de sal e café, incentivei a pratica de
exercicio fisico e aconselhei-o a dirigir-se ao médico com a sua esposa, que também estava

presente, pois os seus valores de pressao arterial estavam bastante elevados.

2.1.5 Cadeira Estagio Curricular

O plano de estagio em FC é muito organizado, tendo sempre a preocupagao pela satisfagao
das necessidades do estagiario e as adaptagoes a FC, sendo muito importante para a minha
aprendizagem e consolidagao dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de desempenhar multiplas tarefas,

nomeadamente, rececao e gestao de encomendas, tendo contribuido bastante para a
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familiarizacao dos medicamentos existentes, bem como as formas farmacéuticas, nomes
comerciais, e os demais produtos existentes na farmacia como SA, PF, dermocosmética. Esta
tarefa de backoffice contribuiu para um atendimento mais agilizado, uma vez que ao rececionar
as encomendas e ao arrumar os medicamentos nos respetivos locais de armazenamento,
facilitou bastante a sua localizagao aquando do atendimento. Também obtive conhecimentos
acerca de gestao de stock e o controlo de prazos de validade, tendo ainda uma maior nogao
de como a farmacia estava organizada internamente. Para além destas fungoes, tive a
oportunidade de conferir o receituario, isto &, validar as receitas médicas, realizar devolugoes,
auxiliar na organizagao dos lineares, marcagao de pregos e o atendimento ao publico, que foi
a tarefa que mais desempenhei e me acrescentou mais conhecimentos para um bom
aconselhamento farmacéutico. A equipa técnica foi excecional, ajudando-me com a logistica
do Sifarma 2000® nos primeiros atendimentos, e a possibilidade de assistir a estes ao lado dos
elementos da equipa da farmacia, permitiu-me perceber como era realizada a cedéncia de
medicamentos e auxiliar-me no tipo de questoes a colocar ao utente. Para além disso,
explicaram-me como aceder a ficha do utente quando estes se dirigiam a farmacia com
prescrigoes médicas, e desta forma ao aceder ao seu historico, avaliar se existe algo erro de
prescricao, se houve alguma alteragao da medicacao e se sim, tentar perceber com o utente
o porqué dessa alteragao. Todas estas aprendizagens continuas permitiram a aquisicao de
conhecimentos cada vez mais consolidados, contribuindo para um bom atendimento e sucesso

durante o periodo de estagio.

2.2 Fraquezas
2.2.1 Inexperiéncia e Inseguranca Iniciais no Atendimento ao Publico

No inicio do meu estagio na FM, nos primeiros atendimentos auténomos ao balcao, o medo
de errar, a demora na realizacao do atendimento, a existéncia de utentes cada vez mais
preocupados com a sua saude constituiram obstaculos a ultrapassar. A falta de pratica inicial,
quer a nivel do Sifarma 2000®, quer no aconselhamento farmacéutico, o facto de querer tentar
logo no inicio fazer tudo em simultaneo, isto €, no menor tempo possivel e com a maxima
informagao, acabava por me deixar stressada e, muita das vezes, nem conseguia transmitir
toda a informagao necessaria. Contudo, com a ajuda da equipa técnica facilmente consegui
superar estes obstaculos, e passei a “encarar” cada atendimento como uma aprendizagem e
uma consolidagao dos conhecimentos adquiridos no MICF, focando-me cada vez mais no

utente e tornando-me cada vez mais autébnoma no aconselhamento farmacéutico.



2.2.2 Auséncia de Lineares na Retaguarda dos Balcoes de Atendimento

A FM nao possui lineares na retaguarda dos balcoes de atendimento, o que constitui no
meu ponto de vista uma desvantagem na venda de MNSRM, uma vez que o utente quando
esta em frente ao balcao tem tendéncia a observar tudo que o rodeia, e por conseguinte
poderia solicitar o MNSRM apenas pela sua observagao. Muitas vezes até, em caso de
esquecimento do nome comercial, ou para esclarecer duvidas acerca de alguns MNSRM que
o : = . , T . .

viram na televisao” ao observa-lo seria mais facil indicar qual o medicamento pretendido.
Assim, a inexisténcia destes lineares na retaguarda, que possibilitariam uma maior exposicao

e variedade de MNSRM, torna mais dificil a compra por impulso.

2.2.3 Auséncia de Preparacao de Manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados na FM é inexistente, uma vez que cada vez
mais, estes vao ocupando uma fragao residual nas farmacias comunitarias, sendo habitualmente
solicitados a Farmacia dos Clérigos ou a Farmacia Bras Marques. Apesar de me ter dirigido a
Farmacia Bras Marques para realizar a preparagao de um manipulado, que consistia na mistura
de creme ATL® com o creme Elocom®, considero ter sido um ponto fraco. Isto porque, na
minha opiniao é uma tarefa de enorme prestigio para a profissao farmacéutica e gostaria de

ter aplicado mais os conhecimentos adquiridos em Farmacia Galénica.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Formacoes

O farmacéutico de forma a prestar o melhor aconselhamento aos seus utentes necessita
de estar em constante formagao, assegurando desta forma um servigo personalizado e de
qualidade a cada utente.

Ao longo do meu estagio na FM tive a oportunidade de assistir a formagoes online,
nomeadamente, acerca do Canesten®, Ginocanesten®, Bephantene® gotas oftalmicas,
Claritine® mas também a formagdes presenciais, nomeadamente da Tilman® e das marcas de
cosmética Dr. Grandel® e Uriage®.

Estas formagoes foram muito importantes e uma mais-valia para mim no aconselhamento
farmacéutico, visto que adquiri conhecimentos de uma maior variedade de produtos e desta
forma, pude realizar um bom aconselhamento farmacéutico. Também assisti a formagdes do
Saber®, e do programa FIT® da Escola de Pés-Graduacio em Saide e Gestio, de forma a

consolidar os meus conhecimentos e a adquirir outros novos, permitindo disponibilizar ao



utente um melhor servico, com mais qualidade, mais informagao e desta forma prestar um

atendimento personalizado.

2.3.2 Consolidacao dos Conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Durante os 5 anos do MICF, fui adquirindo conhecimentos técnico-cientificos de diversos
farmacos, assim como dos grupos farmacologicos a que estes pertenciam. Mas, dada a elevada
quantidade de moléculas existentes, e por consequéncia a enorme variedade de nomes
comercias dos medicamentos, muitas das vezes nao era facil associar a molécula ou principio
ativo ao nome comercial do medicamento. Assim, o estagio na FM permitiu-me, sem duvida,
de uma forma mais consolidada, associar os nomes comerciais aos respetivos principios ativos
ou grupos farmacolégicos e desta forma, prestar um rapido e melhor atendimento ao utente,
uma vez que na maioria das vezes, este dirigia-se a farmacia pedindo os medicamentos pelo

seu nome comercial.

2.4 Ameacas

2.4.1 Grandes Superficies na Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica

Cada vez existem mais locais de venda de MNSRM, o que constitui uma ameaga as

farmacias, e isso foi possivel presenciar no decorrer do meu estagio, onde existiram casos de

utentes em que nao consegui vender determinados produtos, por se encontrarem noutros

locais a um prego inferior. Apesar disso, o conhecimento técnico-cientifico que possuimos e

a seguranga com que aconselhamos cada medicamento, conduz a que muitos utentes ainda

continuem a comprar esses MNSRM na farmacia, mesmo a pregos mais elevados.

2.4.2 Medicamentos Esgotados

Ao longo do meu estagio, deparei-me com algumas situagoes em que os medicamentos se
encontravam esgotados, sendo um motivo de descontentamento por parte dos utentes, o que
.. . . ® . .. . ’
condicionou algumas vendas. Exemplo disso foi o Bromalex”, cujo principio ativo é o
bromazepam 3 mg com 40 comprimidos, uma benzodiazepina que atua ao nivel do sistema
nervoso central, que esteve esgotado no mercado durante algumas semanas. Assim, quando
surgiam utentes com a sua prescrigao, tentava explicar quais as alternativas existentes, como
® . A . .
o caso do Lexotan™, outro medicamento de marca mas com a mesma substancia ativa. Houve

um caso de uma senhora com uma prescricio médica de bromazepam 3 mg caixa de 40
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comprimidos, que tive de explicar que existia a alternativa de optar pelo Lexotan® mas como
na prescricio a caixa de Bromalex® 3 mg era de 40 comprimidos e a de Lexotan®3 mg era de
60 comprimidos, nao poderia ser eu enquanto farmacéutica a alterar a marca, uma vez que a
quantidade de comprimidos era superior. Expliquei toda a situagao a utente que se mostrou

descontente mas compreensiva, e aconselhei-a a contactar o médico para alterar a prescrigao.

2.4.3 Receitas Manuais

As receitas manuais sao prescritas quando no sistema informatico existe uma faléncia, o
volume de prescrigao € inferior ou igual a 40 receitas por més, a prescricao se realiza no
domicilio ou existe uma inadaptagao do prescritor devidamente justificada (Portaria 224/2015,
2015-07-27 - DRE, [s.d.]).

No atendimento ao balcao, devemos estar sempre atentos quando somos confrontados
com estas receitas, pois existe uma série de pontos que temos de verificar para que esta se
encontre valida, nomeadamente, o preenchimento do nome do utente, o numero de
beneficiario, a validade da receita, a assinatura do prescritor, as vinhetas e a excegao legal
assinalada. Caso nao seja verificada a presenga de algum destes pontos mencionados, a receita
tem de ser rejeitada, o que conduz a um descontentamento do utente.

Nestas receitas a minha maior dificuldade foi em perceber a caligrafia do médico prescritor
relativamente ao nome comercial de alguns medicamentos, bem como a posologia, tendo
muitas vezes que questionar os meus colegas para ter a certeza que cedia os medicamentos
corretos. Tudo isto, exige uma enorme responsabilidade por parte do farmacéutico, e muitas
vezes o trabalho da equipa em descodificar a caligrafia do prescritor, de forma a que seja

dispensado o medicamento certo e na dose certa.

3. Casos Clinicos

Em seguida, apresento alguns casos clinicos com que me deparei na farmacia, e com os
quais aprendi e tive a oportunidade de colocar em pratica os conhecimentos adquiridos

durante os 5 anos de MICF.

3.1 Caso Clinico A - Pediculose

Um senhor dirige-se a farmacia e pede algum produto para o filho de 9 anos que tem
piolhos. Em seguida, fago-lhe algumas perguntas, nomeadamente ha quanto tempo o filho tem
piolhos, se ele é o Unico elemento na familia com piolhos, se € a primeira vez que tem, e se ja

utilizou algum produto para tratar este problema. O senhor refere que o filho comegou “a
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cocar a cabeca ha 5 dias”, que até ao momento ninguém mais na familia se queixou de
“comichd@o” e é a primeira vez que esta situagao lhe acontece, acrescentando que “ndo meteu
nada” para tratar os piolhos.

Depois de toda esta conversa e tentar perceber qual o melhor aconselhamento a prestar
ao utente, procedi a cedéncia de um antiparasitario questionando o senhor se preferia
champd, logao ou spray, ao que me respondeu champo, e neste caso cedi-lhe o champo
Paranix®Extra Forte que continha no seu interior um pente antipiolhos. Procedi a explicagio
de como utilizar corretamente o champé e o pente, devendo pentear com o pente antipiolhos
o cabelo seco, em seguida aplicar o champ6 em todo o couro cabeludo, tendo sempre cuidado
com os olhos. Lavar com agua massajando o cabelo e por fim voltar a utilizar o pente no
cabelo hiumido para remover as Iéndeas e piolhos (Como utilizar - Paranix, [s.d.]) .

Referi também que o tratamento devera ser repetido passado cerca de sete ou dez dias,
dado este ser o tempo que uma léndea necessita para nascer. Expliquei ao senhor que o que
acontece € que na primeira aplicagao do champo este mata na maioria piolhos jovens e adultos,
enquanto na segunda aplicacao ja consegue ser efetivo em piolhos, que durante este periodo
de pausa entre a primeira e segunda aplicagao, “sairam” das léndeas (Piolhos | SNS24, [s.d.]).

Para além disso, também sugeri trocar e lavar todo o vestudrio e roupa de cama, pois
poderiam estar contaminados, higienizar e aspirar a casa, nao partilharem almofadas, chapéus,

gorros, e outros objetos de uso pessoal que possam estar infetados.

3.2 Caso Clinico B - Prescricio médica de isotretinoina oral

Um rapaz, com cerca de |9 anos, dirige-se a farmacia com uma prescrigao médica de
isotretinoina oral. Sugiro-lhe, apds a cedéncia do medicamento, um bom creme hidratante,
um batom hidratante, lagrimas artificiais uma vez que a isotretinoina provoca uma secura geral
da pele, olhos e dos labios. Adicionalmente, aconselho-o a evitar exposi¢oes prolongadas ao
sol, os solarios se for o caso e sugiro-lhe a utilizagao diaria de um protetor solar com protecao

elevada (fator de protegao solar 50).

3.3 Caso Clinico C — Congestao nasal e garganta irritada

Uma senhora com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia referindo que tem o nariz
congestionado e a garganta irritada, e por isso quer “alguma coisa que me dlivie”.
Depois de ouvir a utente, questiono-lhe ha quanto tempo esta com esses sintomas, se ja
chegou a tomar algum medicamento para tratar o problema e se tem dor na garganta ao

engolir. Ao que ela responde “estou assim desde ontem de manhd, sinto dor ao engolir e ainda
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ndo tomei nada”. Posto isto, cedo-lhe para a congestao nasal um spray a base de eucalipto, o
Eucaly plus®, que tem como funcio limpar e remover as mucosidades excessivas, assim como
promover a hidratagao da mucosa, e expliquei-lhe a posologia prescrita, bem como o modo
de aplicar. Para além disso, para a garganta irritada aconselhei a toma de pastilhas,

nomeadamente Thymotabs® com efeito anti-inflamatério, antissético e imunoestimulante.

3.4 Caso Clinico D - Prisido de ventre

Um senhor com cerca de 50 anos, dirige-se a farmacia queixando-se que ““ ndo consigo fazer
a minha vida ha 4 dias” solicitando um medicamento que o ajudasse a “tratar ja esta situagdo’.
Apos ouvir o senhor dirigi-lhe algumas questoes, nomeadamente, se para além de estar
obstipado tem outros sintomas, se é recorrente esta obstipa¢dao, toma algum medicamento,
qual o estilo de vida que adota. O senhor respondeu que “ndo tenho mais nenhum sintoma, é
uma situagdo recorrente e costumo ter uma alimentagdo descuidada ", acrescentando que “ndo
tomo medica¢do nenhuma’.

Comecei por sugerir, uma vez que é uma situagao recorrente, a toma de um laxante
osmético de acordo com a posologia recomendada, o xarope Dulcosoft®, cujo principio ativo
€ o macrogol 4000 que tem como fun¢ao aumentar a fluidez das fezes, tendo a vantagem de
nao causar habituagao. Mas uma vez que estes medicamentos tém um periodo de laténcia 2-3
dias e o senhor quer algo que atue rapidamente, aconselho também um laxante de contacto
para tomar naquele dia & noite, o Dulcolax® cujo principio ativo é o bisacodilo. Para além
disso, alerto o senhor para o facto de o Dulcosoft® provocar alguma flatuléncia, assim como
o Dulcolax® podera provocar colicas. Procurei também que o utente adotasse um estilo de
vida mais saudavel, aconselhando-o uma dieta rica em fibras nomeadamente, fruta com casca
como kiwi, laranja, o consumo de legumes, a ingestao de muitos liquidos. Também sugeri que
comegasse a reeducar o seu intestino, isto € tentar “fazer as necessidades sem pressa e a
mesma hora” de uma forma descontraida, normalmente apdés o pequeno-almogo e que

realizasse umas massagens abdominais antes de evacuar.

3.5 Caso Clinico E - Alergia

Rapariga jovem dirige-se a farmacia e afirma que adotou um gato, ha cerca de 3 semanas, e
que tem tido muitos episodios de “comichdo nos olhos e espirros”’, questionando-me se pode
ser alérgica ao pélo do gato e solicitando conselhos para a melhoria dos sintomas. Refere ainda
que por vezes sente também “comichdo na pele”. Apos ouvir a jovem aconselho-a a marcar

uma consulta médica de forma a confirmar a alergia. Entretanto para aliviar os sintomas,
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enquanto aguarda pela consulta, cedo-lhe um anti-histaminico para tomar | comprimido vez
por dia a noite, para o alivio do prurido na pele aconselho uma pomada contendo na sua
composi¢do um anti-histaminico, como por exemplo o Fenistil® para aplicar sempre que
necessitar. Para além disso, no alivio da comichao nos olhos aconselho a utilizagao do colirio
Allergodil®, alertando-a que caso utilize lentes de contacto estas devem ser removidas antes
da sua aplicagao e que o colirio tem um prazo apés abertura de 30 dias. Como medidas nao
farmacologicas sugiro que aspire a casa frequentemente, abra as janelas, aumente a frequéncia

de limpeza dos espagos frequentados pelo animal.

Conclusiao

O estagio em FC marca o fim do culminar dos 5 anos do MICF, onde tive a oportunidade
de ter uma formagao tedrica como pratica, bem como a possibilidade de colocar em pratica
na FM os conhecimentos técnico-cientificos que me foram transmitidos ao longo do curso.
Também me permitiu crescer a nivel pessoal uma vez que, no atendimento ao publico, o facto
de lidar com diferentes pessoas, perceber e tentar ajudar a realizar um bom aconselhamento,
tornou-me uma pessoa mais autdbnoma e responsavel. Para além disso, tive mais nogao da
realidade e da importancia do farmacéutico comunitario, e como muitos dos utentes “veém”
os farmacéuticos como alguém que os ajuda nos seus problemas, nao sé de satide mas também
muitas das vezes assume o papel de “psicologo”, isto porque o utente sente confianga para
desabafar os seus problemas. O facto de estar em contacto diario com a populagao implicou
que estivesse constantemente a atualizar conhecimentos com o objetivo de prestar o melhor
aconselhamento farmacéutico.

No decorrer do meu estagio também tive a oportunidade de adquirir mais conhecimentos
nas areas de dermocosmética e ortopedia, dada a quantidade de produtos existentes na FM,
tornando-me uma pessoa mais capacitada para aconselhar nestas areas.

Com a ajuda de todos os colaboradores da FM termino o meu estagio com a sensagao de
que realizei um bom trabalho e com as ferramentas necessarias para prestar um bom
aconselhamento farmacéutico. Ao longo destes meses, sem duvida, que me tornei uma pessoa
com mais confian¢a no atendimento ao publico, mais autbnoma, responsavel, mais critica no
sentido positivo, e adquiri os conhecimentos necessarios para o futuro desafiante da profissao:

ser farmacéutica.
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Parte Il

Monografia

“Acidos Gordos Livres e Disfuncio Endotelial no

Contexto da Diabetes”’



Resumo

A Diabetes Mellitus (DM) é cada vez mais um problema de saude publica, verificando-se em
todo o mundo que a sua prevaléncia e incidéncia estao a aumentar rapidamente. Em individuos
obesos e com DM Tipo 2 (DMT2) os acidos gordos livres (AGL) encontram-se em elevados
niveis no plasma contribuindo para os processos de aterosclerose (AT) e doengas
cardiovasculares (DCV). A disfungao endotelial (DE) é responsavel pelos fatores de risco das
DCV e ¢ o fator chave para a patogénese da AT.

Os AGL assumem fungoes importantes como a regulagao da homeostasia, ativando uma
familia de recetores acoplados a proteina G (G protein-coupled receptor, GPCRs) denominados
recetores de acidos gordos livres (free fatty acid receptor, FFARs). Os FFARs sao potenciais
alvos terapéuticos nos disturbios metabdlicos e doengas do sistema imunoldgico.

A DE mediada pelos AGL envolve inimeros mecanismos como ativagao do sistema renina-
angiotensina, interrupgao da libertagao de NO (Nitric Oxide) mediada pela sinalizagao de calcio,
stress oxidativo e processos inflamatorios, regulagao negativa da via AMPK / PI3K / Akt /
eNOS e apoptose das células endoteliais (CE). No entanto, os AGL, mais concretamente o
acido palmitico (AP), tém sido utilizados para contornar algumas limitagoes farmacocinéticas,
nomeadamente de farmacos antidiabéticos como os agonistas do recetor do Glucagon-like
Peptide | (GLP-1) associando o peptideo ao AP de forma a aumentar o tempo de semi-vida,
sendo questionavel a relagao custo-beneficio desta associagao. Na DE induzida por AGL tem-
se explorado alguns farmacos, originalmente com outras indicagdes terapéuticas, mas que se
mostram promissores em estudos pré-clinicos, tais como o fenofibrato, capaz de restaurar a
vasodilatagao dependente do endotélio através da diminuicao do stress oxidativo e pelo
aumento da fosforilagao de eNOS. Outros compostos como a quercetina, o butirato, o
Tongxinluo e o Danshensu tém efeito protetor no stress oxidativo e na inflamagao na DE
induzida por AGL.

A via Nrf2 / HO-1 é uma possivel via alvo para inibir a DE induzida por AGL através da

modulagao de processos inflamatorios.

Palavras-chave: Diabetes Mellitus, Disfungao Endotelial, Acidos Gordos Livres.
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Abstract

Diabetes Mellitus (DM) is increasingly a public health problem, with its prevalence and
incidence increasing rapidly around the world. In obese individuals and with Type 2 DM
(DMT2), free fatty acids (FFA) are found in high levels in the plasma, contributing to the
processes of atherosclerosis (AT) and cardiovascular diseases (CVD). Endothelial dysfunction
(ED) is responsible for CVD risk factors and is the key factor in the pathogenesis of AT.

FFAs play important roles in regulating homeostasis, activating a family of G protein-coupled
receptors (G protein-coupled receptors, GPCRs) called free fatty acid receptors (FFARs).
FFARs are potential therapeutic targets in metabolic disorders and diseases of the immune
system.

FFA-mediated ED involves numerous mechanisms such as activation of the renin-
angiotensin system, interruption of NO (Nitric Oxide) release mediated by calcium signaling,
oxidative stress and inflammatory processes, negative regulation of the AMPK / PI3K / Akt /
eNOS pathway and apoptosis of endothelial cells (EC). However, FFA, specifically palmitic acid
(PA), have been used to circumvent some pharmacokinetic limitations, namely of antidiabetic
drugs such as Glucagon-like Peptide | (GLP-1) receptor agonists, associating the peptide with
palmitic acid (AP) in order to increase the half-life, and the cost-effectiveness of this association
is questionable. In Endothelial dysfunction induced by AGL, some drugs have been explored,
originally with other therapeutic indications, but which show promise in studies preclinical
drugs, such as fenofibrate, capable of restoring endothelium-dependent vasodilation by
decreasing oxidative stress and increasing eNOS phosphorylation. Other compounds such as
quercetin, butyrate, Tongxinluo and Danshensu have a protective effect on oxidative stress
and inflammation in FFA-induced ED.

The Nrf2/HO-| pathway is a possible target pathway to inhibit AGL-induced ED through

modulation of inflammatory processes.

Keywords: Diabetes Mellitus, Endothelial Dysfunction, Free Fatty Acids.
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Lista de Abreviaturas

AG - Acidos gordos

AGL - Acidos gordos livres

AMPK - Proteina quinase ativada por 5 '"AMP (Activated protein kinase)
AMPK/PI3K/Akt/eNOS - Proteina quinase ativada por 5 'AMP /Fosfatidilinositol-3-cinase /
Proteina cinase B/ Sintase do 6xido nitrico endotelial (Activated protein kinase / Phosphoinositide-
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PI3K - Fosfatidilinositol-3-cinase (Phosphoinositide-3-Kinase)

PKB/Akt - Proteina cinase B (Protein Kinase B)

ROS - Espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species)
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Introducao

A Diabetes Mellitus (DM) é um problema de saude a nivel global sendo um fator de risco
para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares (DCV). Cada vez mais somos uma
sociedade sedentaria sendo muito importante perceber como é que a diabetes condiciona o
funcionamento do endotélio vascular (EV) e, nesse sentido, alguns estudos clinicos e
experimentais tém estabelecido uma relagao entre a resisténcia a insulina e a disfuncao
endotelial (DE) (Shi e Vanhoutte, 2017).

O EV é um orgao endocrino, constituido por uma monocamada de células endoteliais (CE)
que reveste o interior das paredes das veias, capilares e artérias, estabelecendo contacto com
os componentes do sangue (Kruger-Genge et al., 2019). As CE sao células polarizadas que
apresentam inumeras fungoes, nomeadamente, na adesao e agregagao de plaquetas, na
regulagao do fluxo de sangue através do controlo do tonus vascular, na ativagao de leucécitos,
nos processos angiogénicos e inflamatorios, sendo também responsaveis pela resposta do
sistema imunoldgico face a agentes invasores (Ghosh et al., 2017). Pelo facto das CE possuirem
morfologias diferentes, bem como diferentes carateristicas fenotipicas, desempenham fungoes
diferenciadas em diferentes areas do EV (Minami, Muramatsu e Kume, 2019).

A DE é causada por um desequilibrio entre fatores vasoconstritores e vasodilatadores que
resultaram de alteragdes no EV (Cyr et al, 2020). Os acidos gordos livres (AGL) podem
contribuir para esta DE através de mecanismos de regulagao negativa da via de sinalizagao
PI3K/Akt/eNOS, com interrupgao da produgao de oxido nitrico (Nitric Oxide, NO) (Garcia-
Prieto et al, 2015). Estes AGL em niveis elevados na corrente sanguinea sao importantes na
génese de processos inflamatérios, DM Tipo 2 (DMT2), hipertensao arterial e obesidade (Shi
e Vanhoutte, 2017). No entanto, os AGL, mais concretamente o acido palmitico (AP), tém
sido utilizados para contornar algumas limitagoes farmacocinéticas, nomeadamente de
farmacos antidiabéticos como os agonistas do recetor do Glucagon-like Peptide | (GLP-I)
associando o peptideo ao AP de forma a aumentar o tempo de semi-vida, sendo questionavel

a relagao custo-beneficio desta associagao.
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I. Diabetes Mellitus

A DM é um doenga metabdlica cronica que resulta de multiplos fatores (alteragoes dos
habitos alimentares, sedentarismo, predisposicao genética, fatores ambientais), nao
apresentando um alvo populacional especifico, e em que ocorre uma deficiéncia na secregao
ou resisténcia a insulina, tendo como consequéncia elevados niveis de glucose no sangue
(Alberti e Zimmet, 1998; Hu et al, 2018). A DM estd intimamente relacionada com varias
complicagoes vasculares e nao vasculares, tendo como principais percursores a
insulinorresisténcia e a hiperglicemia (Shah e Brownlee, 2016).

As complicagbes macrovasculares como a doencga arterial periférica, a doenga arterial
vascular, doenga cerebrovascular sao as principais causas de morbilidade e mortalidade na
populagao diabética (Bertoluci e Rocha, 2017). Estas tém subjacente hiperglicemia cronica e
que conduz a DE, levando a formagao de placas de ateroma e obstrugio das artérias,
promovendo processos patogénicos de aterosclerose (AT). As complicagoes microvasculares
incluem a retinopatia, a neuropatia e a nefropatia que conduzem muitas vezes a cegueira, a
amputagao dos membros inferiores e a insuficiéncia renal, respetivamente (Bertoluci e Rocha,
2017; Kang e Jung, 2016).

A DM Tipo | (DMTI) carateriza-se por uma destruicao autoimune de células B dos ilhéus
de Langerhans do pancreas, produtoras de insulina, com consequente deficiéncia ou reduzida
secrecao de insulina, designada por diabetes autoimune ou tipo |IA. Em determinados casos,
quando nao se consegue atribuir a causa da diabetes ao processo imunolégico denomina-se
diabetes tipo | idiopatica (Hu et al., 2018). Esta autodestruigao das células B resulta numa
hiperglicemia, instalando-se abruptamente sintomas como a visao turva, diminuigao do peso,
polidipsia, polilria, e nos casos mais severos cetoacidose, coma e até mesmo morte (Alberti
e Zimmet, 1998).

Segundo as normas da Diregao Geral de Saude (DGS) um individuo € considerado diabético
quando apresenta os seguintes parametros e valores no plasma venoso: glicemia em jejum 126
2 mg/dl (ou 2 7,0 mmol/l); ou sintomas classicos da diabetes e glicemia ocasional 2 200 mg/dl
(ou 2 II,I mmol/l); ou glicemia =2 200 mg/dl (ou = |1, mmol/l) as 2 horas, na prova de
tolerancia a glicose oral com 75g de glicose; ou hemoglobina glicada Alc (HbAlc)2 6,5%

(Tabela ).
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Tabela | - Paraimetros e valores no plasma venoso para diagnéstico da diabetes.

Glicemia em jejum 126 = mg/dl (ou = 7,0 mmol/l) ou
Sintomas classicos da diabetes + glicemia 2 200 mg/dl (ou 2 I'l,] mmol/l) ou
ocasional
2 200 mg/dl (ou 2 Il,I mmol/l) as 2 horas na
Glicemia prova de tolerancia a glicose oral com 75 g de
glicose ou
HbAIc 2 6,5%

(Adaptado da Diregao-Geral da Saude, 2011).

A DMT?2 é clinicamente silenciosa, caraterizando-se por um declinio progressivo da fungao
das células B e/ou uma resisténcia a insulina. Esta associada a fatores de risco como obesidade,
sedentarismo, dislipidemia e hipertensao arterial (Miravet-iménez et al, 2020). As
complicagoes sao mais agressivas nos individuos mais jovens, sendo a mais comum a nefropatia
diabética, e estas complicagoes microvasculares quando surgem precocemente podem mesmo
conduzir a morte precoce (Miravet-Jiménez et al., 2020).

A terapéutica da DMTI atualmente restringe-se a administragao subcutinea de insulina, de
modo a controlar com rigor os niveis de glicemia do doente, ou recorre-se a uma
coadministragao de insulina com um antidiabético oral. A medicina regenerativa tem
apresentado como alternativas transplantes de ilhéus pancreiticos ou pancreas, ou
reprogramacao de células somaticas autologas adultas para um estado pluripotente induzido,
semelhante as células estaminais embrionarias e posterior diferenciagio em células B ou
diferenciagao direta a partir de células estaminais (Sena et al., 2010).

Em relagao a terapéutica na DMT2, existem varias alternativas como as biguanidas, os
inibidores da dipeptidil peptidase - 4 (DPP4), os inibidores do co-transportador de sédio-glicose
tipo 2 (SGLT?2), os agonistas do GLP-IR (GLP-IRA), as sulfonilureias, as tiazolidinedionas que
podem ser administrados consoante o fenotipo da DMT2 e as comorbilidades do doente
(Zheng et al., 2018).

Os problemas cardiovasculares estao muitas vezes associados as comorbilidades da
diabetes, e nesse sentido muitos estudos tém demonstrado a utilidade de alguns antidiabéticos
com efeito cardioprotetor na terapéutica da DMT?2, como por exemplo, os GLP-IRA e destes
o liraglutido (LA), um insulinosecretor pertencente a familia dos incretinomiméticos (Chilton,

2015; Miravet-Jiménez et al., 2020).
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Focando um pouco na secregao da insulina, esta é libertada aquando da entrada da glicose
pos-pandrial para as células B pancreaticas através dos transportadores de glicose tipo 2
(GLUT2). A metabolizagao da glicose nestas células fara aumentar o racio ATP/ADP o que
conduz ao encerramento de canais de potassio dependentes de ATP e despolarizacao da
membrana. Seguidamente, os canais de calcio dependentes de voltagem abrem conduzindo ao
influxo de calcio e exocitose da insulina pré-formada. Apos a sua libertagao, a insulina liga-se
aos seus recetores nos tecidos periféricos promovendo importantes vias de sinalizagao, como
a via PI3K, as vias de regulacao de sintese de proteinas, lipidos e glicogénio, a via de regulagao
da expressao de genes e crescimento de células, MAPK/ERK (mitogen-activated protein
kinases/extracellular signal-regulated kinases). Todas estas vias sao iniciadas com a ligagao da
insulina ao seu recetor, o que conduz a uma alteragao da sua conformagao e autofosforilagao,
e posteriormente ocorre a fosforilagao de inUmeros substratos do recetor de insulina (Insulin
Receptor Substrate, IRS).

A via PI3K inicia-se com a fosforilagao do recetor, bem como dos substratos recetores de
insulina em inimeros residuos de tirosina. Como resultado desta fosforilagao criam-se locais
de reconhecimento permitindo a interagao entre PI3K e o IRS, o que resulta na formagao de
fosfatidilinositol-3-4-5-trifosfato (PIP3) que resulta da fosforilagao de fosfolipidos do inositol
pela PI3K. O PIP3 atua como segundo mensageiro intracelular responsavel pela regulagao da
localizagao de inumeras proteinas, como a serina/treonina cinase, Akt ou proteina cinase B
(PKB/Akt), tornando-a suscetivel a fosforilagao e ativagao pela PDK-| (PIP3-dependent protein
kinase) dependente de PIP3-PDK. Uma vez ativada, fosforila a PKB/Akt permite a regulagao de
respostas fisioldgicas a insulina como a translocagao para a membrana do transportador de
glicose tipo 4 (GLUT4), imprescindivel para a captagao de glicose para o interior da célula,
bem como a fosforilagao da eNOS que conduz a produgao de NO, importante na diminuigao

da adesao molecular e no aumento da vasodilatagao (Miinzel et al., 2005; Saltiel e Kahn, 2001).

2. Endotélio Vascular

2.1 Distribuicao, Estrutura e Principais Funcoes

As células progenitoras endoteliais (Endothelial Progenitor Cells, EPCs) com origem na
medula 6ssea diferenciam-se em CE maduras, sendo aquelas mobilizadas para o sangue pelo
NO, aquando da lesao de CE promovendo a reendotelizagao e neoangiogénese, impedindo a
formacao de placas de ateroma. Na presenca de DMTIl e DMT2, as CE estao disfuncionais

ocorrendo uma redugao da capacidade de mobilizagao de EPCs via NO e de adesao das EPCs
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nas estruturas dos vasos contribuindo para as complicagbes macrovasculares e
microvasculares da DM (Thum et al., 2007).

O EV é constituido por uma camada de CE que revestem a camada mais interna dos vasos
sanguineos, as quais desempenham inumeras fungdes, como manutengao do ténus vascular,
agregacao plaquetaria, regulam o equilibrio hemostatico, permeabilidade e fluidez do sangue e
os processos inflamatorios e angiogénicos. (Lu et al, 2015; Ghosh et al, 2017; Minami,
Muramatsu e Kume, 2019). As CE sao especificas dos tecidos e/ou 6rgaos em que se
encontram, apresentando heterogeneidade molecular e histolégica, regulando inumeras
propriedades fisiopatologicas e secretando moléculas importantes como angiotensina |,
prostaglandina H2, tromboxano A2, endotelina-l (ET-I), importantes na vasoconstri¢ao, e
fator de hiperpolarizacao, prostaciclina, bradicinina e NO, importantes na vasodilatagao,
contribuindo para um equilibrio na vasodilatagao/vasoconstrigao (Minami, Muramatsu e Kume,
2019). Este equilibrio é imprescindivel para um bom funcionamento endotelial, caso contrario
um desequilibrio na secregao destas moléculas conduz a uma desregulagao vascular (Nishikawa

et al., 2001).

3. Disfuncao Endotelial na Diabetes

A DE resulta de um desequilibrio entre fatores vasoconstritores e vasodilatadores que

derivam do endotélio, ocorrendo uma diminuigao da secregao de NO. O tipo de disfungao ¢
de maior ou menor grau consoante o tipo e o controlo da diabetes (Lovshin e Cherney, 2015).
A DE é responsavel pelo risco de DCV e é um marcador precoce da aterosclerose (AT), uma
vez que o endotélio se encontra sensivel a interagao com leucocitos, trombose, processos
inflamatorios vasculares, coagulagao, contribuindo estes fatores para a AT do vaso (Szmitko
et al., 2010; Takeda et al.,, 2020).
Existem inimeros mecanismos envolvidos na DE como resposta a hiperglicemia, muito
comum na DMTI e DMT2 nao controladas, como inflamagao, stress oxidativo aumentado pela
formagao de produtos finais de glicagao avangada (Advanced Glycation End Products, AGE), os
quais sao responsaveis pela inativagio do fator de relaxamento derivado do endotélio
(Endothelium Derived Relaxing Factor, EDRF), isto € do NO (Ghosh et al., 2017; Shi e Vanhoutte,
2017).

A inativacdo do NO, que conduz a DE, é devida aos elevados niveis do aniao superoxido
(O*) resultantes da atividade de enzimas oxidativas como xantina oxidase, nicotinamida
adenina dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH oxidase), lipoxigenases e cicloxigenases. A

NADPH oxidase é geradora de espécies reativas de oxigénio (Reactive Oxygen Species, ROS),
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as quais irao contribuir para a vasoconstrigao através da inibicao direta de NO, processos
inflamatorios vasculares e inibicao do cofator da eNOS, a tetrahidrobiopterina (BH4) (Dai e
Dai, 2010). Para além disso, o desacoplamento da eNOS conduz a elevados niveis de aniao
superoxido ao invés de NO. A eNOS ¢é responsavel pela produgao de NO, importante no
recrutamento de EPCs, relaxamento do vaso e na protecao contra a AT, no entanto em
condigoes patologicas a ativagao excessiva de eNOS contribui para o desenvolvimento da AT
(Takeda et al., 2020).

Quando ocorre hiperglicemia carateristica da DM nao controlada ha uma elevada producao
deaniao superoxido pela NADPH oxidase e pela mitocondria. O excesso de aniao superoxido
reage com o NO resultando em peroxinitrito (ONOO"). O peroxinitrito € um oxidante e
agente promotor de nitragao, responsavel pelas lesdes nas células e, para além disso, o
ONOO  reage com o cofactor da eNOS, o BH4 ocorrendo o desacoplamento da eNOS.
Assim, ha a transferéncia de um eletrao para o oxigénio molecular ao invés de L-arginina
formando o O%, em vez de NO. Paralelamente a atividade da dimetilarginina dimetilamino-
hidrolase (Dimethylarginine Dimethylamino-hydrolase, DDHA) torna-se disfuncional devido a
hiperglicemia e, consequentemente ha um excesso de substrato de dimetilarginina assimétrica
(Asymmetric Dimethylarginine, ADMA), semelhante estruturalmente a L-arginina (Potenza et al.,
2008). A ADMA compete com a L-arginina para o local catalitico da eNOS, contribuindo para
a reducao da biodisponibilidade de NO. Na presenca de stress oxidativo com o aumento de
ROS a fosforilagao da serina do IRS | aumenta, e consequentemente ha comprometimento da
via PI3K/Akt e reducao da produgao de NO. No entanto, a restauragao do cofator para a
biossintese de NO, o BH4, pode reverter a DE induzida pelo stress oxidativo através da

redugao da eNOS desacoplada (Kruger-Genge et al., 2019).

4. Acidos Gordos Livres

4.1 Recetores

Os acidos gordos (AG) estao presentes no organismo humano e podem ser divididos em
trés classes principais: ésteres de colesterol, fosfolipidos e triglicerideos importantes para a
estrutura celular. Quando os AG nao estao presentes na forma de éster no plasma circulante
sao designados de AGL e estio ligados a albumina, sendo os seus niveis plasmaticos
dependentes da disponibilidade de ligagdo a proteina transportadora (Ghosh et al., 2017;
Kimura et al, 2020). Os AG que derivam dos triglicerideos que estao armazenados nos
adipécitos ou resultantes da dieta rica em gordura distribuem-se pelas células e sao utilizados

como fonte energética para o metabolismo sistémico e contragao dos musculos (Kimura et
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al, 2020). Sao constituidos por cadeias alifaticas longas e formadas por um grupo metilo
localizado numa extremidade e um grupo carboxilico na extremidade oposta e no decorrer
das respostas biologicas sao sintetizados e metabolizados como substrato de energia.
Dependendo da existéncia ou nao de ligagoes duplas sao classificados em acidos gordos
saturados quando nao apresentam ligagio dupla, em acidos gordos monoinsaturados
constituidos apenas por uma ligagao dupla e acidos gordos polinsaturados constituidos pelo
menos por duas ligagoes duplas. Os AG saturados provém principalmente de éleo de coco,
produtos lacteos e animais e os AG insaturados derivam de nozes, azeite.
Podem também ser divididos em AG de cadeia longa (mais que |12 atomos de carbono), média
(6-12 atomos de carbono) e curta (menos que 6 atomos de carbono) (Mielenz, 2017). Os
lipidos provenientes da dieta sao digeridos parcialmente no estomago pela lipase gastrica, no
entanto o pH acido dificulta a agao enzimatica o que fara com que a maior parte da digestao
se realize no intestino delgado. No duodeno o bolo alimentar, devido ao seu pH acido estimula
a libertagcao da hormona digestiva colecistocinina que ativa a motilidade da vesicula biliar
ocorrendo a libertagao da bilis para o duodeno e estimulando a secregao pancreatica. Os
lipidos sao emulsificados pela agao dos sais biliares formando micelas de triglicerideos e isto
fara com que os AG possam ser absorvidos pelos enterocitos e ressintetizados em novas
moléculas de triglicerideos que penetram na linfa sob a forma de quilomicrons. Estes sao
secretados nos vasos linfaticos e na corrente sanguinea, sofrem a a¢ao da lipoproteina lipase
que hidrolisa os triglicerideos dos quilomicrons libertando glicerol e AG que sao captados
pelos adipocitos e células hepaticas onde os AG sao novamente sintetizados em triglicerideos
(Brown e Goldstein, 1986).

OS AGL para além de uma fonte energética exercem fungoes de regulagao de homeostasia
sob diversas condigoes fisiologicas e atuam em recetores acoplados a proteina G
heterotrimérica (G protein-coupled receptor, GPCRs) denominados recetores de acidos gordos
livres (free fatty acid receptor, FFARs). Muitos destes GPCRs, GPR40 (FFAR [), GPR4| (FFAR
3), GPR43 (FFAR 2) e GPR120 (FFAR 4) foram descobertos devido a ativagao pelos AGL
extracelulares (Yonezawa et al., 2013).

Os AGL de cadeia curta ligam-se aos recetores FFAR 2, FFAR3 ativando a sinalizagao de
MAPK e a produgao de quimiocinas e citocinas e os AGL de cadeia média e longa ligam-se a
FFAR| e FFAR4 (Ghosh et al., 2017; Kimura et al., 2020;).

O GPR43 é expresso no tecido adiposo, nas células enteroendocrinas e células B
pancredticas e a sua ativacao nestes tecidos é responsavel pela regulacio de disturbios

metabdlicos como a secregao de GLP-1 e do peptideo YY, que regula a ingestao de alimentos
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e a secrecao de insulina, aumentada nas células enteroenddcrinas. A ativacao deste recetor
aumenta o consumo de gordura através da inibicao no tecido adiposo da sinalizagao de insulina
(Elia et al., 2015). Demonstrou-se que na obesidade provocada por uma dieta rica em gordura,
a expressao de GPR43 é induzida em células B pancredticas, e no tratamento a curto prazo
com uma dieta rica em gordura a sensibilidade a insulina e tolerancia a glicose nao se alterou
quer em murganhos Wildtype quer Knockout para o GPR43. No entanto, no tratamento a longo
prazo, Knockout para o GPR43 desenvolveram intolerancia a glicose e hiperglicemia em jejum
relativamente aos Wildtype. Assim, nas células B pancreaticas a expressaio de GPR43 é capaz
de regular, em condigoes de obesidade induzida por dieta, a atividade metabodlica e € um
possivel alvo a ser utilizado na terapéutica (Elia et al., 2015; Gabriel e Fantuzzi, 2019).

O GPR4| é também expresso nas células enteroenddcrinas, no sistema nervoso periférico
e no tecido adiposo e a sua ativagao promove a secre¢ao de GLP-| e do peptideo YY nas
células enteroenddcrinas e, consequentemente aumenta a frequéncia cardiaca e o consumo
de energia, mantendo no sistema nervoso simpatico o equilibrio energético. Isto deve-se ao
facto dos recetores GLP-1 expressos nos atrios cardiacos ao serem ativados pelos GLP-IRA
secretam ANP (atrial natriuretic peptide) conduzindo ao aumento da frequéncia cardiaca (Kim
et al, 2013). No tecido adiposo o GPR4| estimula a libertagao de leptina, responsavel pela
regulacio do apetite e por essa razao, este recetor € um possivel alvo no tratamento da
obesidade (Elia et al., 2015). O GPR4| e GPR43 nas células epiteliais do intestino conduzem a
sinalizacao da MAPK e produgao de quimiocinas e citocinas.

O GPRA40 é expresso nas células enteroenddcrinas e células B pancredticas, e estimula a
mobilizagao de calcio intracelular a partir do reticulo sarcoplasmatico ativando a fosfolipase
C. Este recetor ao ser ativado, aumenta a secregao de insulina estimulada pela glicose
indiretamente pela produgao das incretina - GLP-1 e GIP (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) pelas células enteoendocrinas, e diretamente pela libertagao de insulina das células
B pancreaticas (Yonezawa et al.,, 201 3).

O GPR120 é expresso em inumeros tecidos e células, como células do sistema imune, nos
adipécitos e no intestino. Nos macrofagos inibe a inflamagao através da inibigao da sinalizagao
proé - inflamatodria de TLR (Toll-like receptors) e TNF-alfa. No intestino é expresso pelas células
L e K, e estas libertam GLP-1 e GIP, respetivamente. A disfungao deste recetor conduz a
intolerancia a glicose em murganhos e humanos, tendo por isso, um importante papel na
regulagao de disturbios associados ao metabolismo (Elia et al., 2015).

Os FFARs facilitam a secregao de incretinas e insulina, promovem a diferenciacao dos

adipdcitos e exercem efeitos anti-inflamatorios. Todas estas fungoes sao responsaveis pela
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regulacao de energia e estabelecimento da homeostasia do sistema imunolégico, sendo alvos
potenciais na terapéutica de doengas do sistema imunolégico e distirbios metabdlicos (Kimura
et al., 2020).

Para além dos FFARs, os recetores nucleares PPAR (peroxisome proliferator-activated
receptors) exercem atividade anti-inflamatoria e anti-aterogénica, através da inibicao do NF-
kB. Este é responsavel pela transcricao de metaloproteinases da matriz, moléculas de adesao
e diferentes citocinas que intervém no processo de AT. O PPARy é maioritariamente expresso
no tecido adiposo, mas também em macrofagos, no endotélio, células B e células
hematopoiéticas e o seu ligante endogeno é derivado da prostaglandina D2. O PPARa ¢
expresso no figado, coragao, endotélio, rins e musculo e os seus ligantes endégenos sao os
AGL, sendo responsavel pela oxidagao destes acidos e pela transcricao de genes reguladores
de lipoproteinas e de fatores com agao anti-inflamatéria. O recetor PPARS é expresso no
tecido adiposo, intestino, musculo e figado e esta envolvido no metabolismo de lipidos,

nomeadamente na oxidacao de AG (Brito Gomes, De, 2006).

4.2 Acidos Gordos Livres e a Resisténcia a Insulina - mecanismos subjacentes

As alteragoes no metabolismo dos AGL podem conduzir a sindrome metabdlica e
desenvolvimento de processos de AT. Em individuos obesos e com DMT2, os AGL
apresentam niveis plasmaticos elevados e estao envolvidos na patogénese de DCV e na AT.
insulina, e ha um aumento dos niveis destes acidos no plasma contribuindo para a resisténcia
a insulina. Esta resisténcia podera dever-se a inativagdo da PI3K mediada por AGL, com
interrupgao da via de sinalizagao da insulina, estando a captagao da glicose comprometida e
relacionada com os niveis circulantes de AGL (Boden, 2008).

A DMT2 relaciona-se com o aumento das concentragoes no plasma de AGL ou
hipertrigliceridemia, constituindo estes AGL fonte de ROS que levam a um stress oxidativo
em varios tipos de células, como as células do sistema imunoldgico, células vasculares,
hepatdcitos, através da via da proteina cinase (PKC) que ativa a NADPH oxidase (Ghosh et
al, 2017). A inflamagao induzida pelos AGL esta também relacionada com a sinalizagao do NF-
kB, que conduz a uma ativagao do TNF-q, IL-6 e aumento no plasma da proteina quimiotatica
de monodcitos-1 (monocyte chemoattractant protein, MCP-1) contribuindo para a inflamagao
crénica que podera ser a causa de resisténcia a insulina no tecido adiposo (Boden, 2008).

Os AGL relacionados com a obesidade e DMT2 atuam igualmente como moduladores do
inflamassoma NLPR3 (Family Pyrin Domain Containing 3), que é um sensor intracelular inato do
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sistema imunitario intervindo na regulagao de varios processos, como indugao de processos
inflamatorios e ativagao da caspase-| e é ativado por DAMPs (Damage-associated molecular
patterns). O inflamassoma NLRP3 ¢ constituido por proteinas NLRP3, proteina caspase-| e
ASC (apoptosis-associated speck-like protein), contendo o ASC um CARD (C-terminal caspase
recruitment domain) e um PYD (pyrin domain) N-terminal. O NLRP3 contém trés dominios: um
dominio de nucleotido central — dominio NACHT, um PYD e LRR (leucine-rich repeats) C-
terminal e a caspase-| é constituida pelo CARD, pelos dominios conservativos para interagao
homofilica e pelos dominios cataliticos. Aquando da estimulagao pelo DAMP, o dominio
NACHT associa-se a NLRP3 através da interagao entre os PYDs ocorre a oligomerizagao de
ASC, no entanto, devido a auséncia de CARD a caspase-| nao é recrutada. Assim, através da
interacao homofilica do CARD, o ASC oligomerizado induz a autoativagao de caspase-|
interagindo com ela ocorrendo efeitos pré-inflamatorios (Poznyak et al., 2020; Z et al., 2019).
O NLRP3 é o que mais se relaciona com inUmeras doencgas no ser humano como AT, doengas
neurodegenerativas, uma vez que é o melhor caraterizado. O AP ativa o inflamassoma NLRP3,
e como resultado ha uma aumento na formagao de ROS nos macréfagos conduzindo a inibigao
da sinalizagao de AMPK, regulador negativo dos processos inflamatorios e na geragao de ROS.
Para além disso, num estudo realizado numa linha celular de hepatécitos de murganho, o AP
induz a IL-1B inibindo a fosforilagao de Akt que é induzida pela insulina, concluindo que os
AGL conduzem a uma resisténcia a insulina através da geragao de ROS e pela via inflamassoma

NLPR3 (Poznyak et al., 2020).

4.3 Mecanismo de acio dos Acidos Gordos que conduzem a Disfuncao

Endotelial

A DE mediada pelos AGL tem inUmeros mecanismos subjacentes, nomeadamente uma
deficiente produgao de NO e sinalizagao de insulina que conduzem a processos inflamatorios,
stress oxidativo, apoptose nas CE e ativacao do sistema renina-angiotensina.

Os AGL levam a uma DE através da regulagao negativa da sinalizagdo da via AMPK/
PI3K/Akt/eNOS. A insulina é responsavel por mediar a vasodilatagao por meio de NO e a
AMPK é uma enzima importante na homeostase celular tendo um importante papel na
sinalizacao desta hormona, e a sua ativagao ocorre pelo aumento do racio AMP/ATP (Kimura
et al, 2020; Miravet-Jiménez et al, 2020). Um mecanismo pelo qual a AMPK aumenta a
oxidagao de AG ¢ através da fosforilagao e inativagao da acetil-CoA carboxilase (ACC), a qual
catalisa a sintese de malonil-CoA, percursor da sintese de AG. O elevado nivel de AGL na

corrente sanguinea altera a vasodilatacio dependente do endotélio, ao contririo da
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vasodilatagao independente do endotélio que permanece inalterada, sugerindo que os AGL
2020). Demonstrou-se num estudo que a infusao de AGL em individuos sensiveis a insulina
conduziu a uma diminuigao significativa de eNOS e a uma menor produgao de NO. Para além
disso, os AGL inibem a expressaio do RNAm da eNOS nas CE da aorta de rato (Storniolo et
al,, 2014).

Os AG saturados como o AP e estedrico demonstraram exercer agoes prejudiciais nas CE
da aorta do porco através da regulagio negativa da eNOS. Apesar dos acidos gordos
polinsaturados (PUFA) exercerem protecao contra a DE, em elevados niveis podem exercer
efeito negativo no endotélio, com consequente diminuicdo da disponibilidade de NO e
aumento de ET-1. O acido linoleico é um PUFA omega-6, que na sua forma livre exerce uma
regulacio negativa na fosforilagaio de eNOS e consequente ativagao, prejudicando a
disponibilidade intracelular de NO nas HUVECs (Human Umbilical Vein eEndotelial
Cells)(Storniolo et al., 2014).

No entanto, os PUFA também tém um papel protetor contra a DE, sendo um exemplo o
acido eicosapentaenodico (EPA) com efeito protetor contra a DE induzida pelo AP e mediada
apoptose das CE induzidas pelo AP e na ativacao de proteinas que intervém na apoptose,
nomeadamente p53, Bax e Caspase-3. Segundo varios estudos clinicos, demonstrou-se que os
polifendis constituintes do azeite sao capazes de reverter a diminui¢ao na sintese de NO e o
aumento dos niveis de ET-1. O EPA e os compostos que constituem o azeite oliva, como o
acido oleico podem ser benéficos na DE induzida pelos AGL. Estes estudos limitaram-se
apenas a utilizagao de modelos in vitro, e por isso devem ser realizados mais estudos em animais
e em humanos para provar os efeitos destes compostos na DE induzida pelos AGL (Kimura
et al., 2020).

A via AMPK/PI3K/Akt/eNOS tem efeitos positivos na AT e na DE em murganhos
alimentados com uma dieta rica em gorduras. De facto, o Salidroside, um glicosideo
fenilpropandide isolado da planta medicinal Rhodiolarosea inibe a DE através da ativagao da via
AMPK/PI3K/Akt/eNOS. Outro fator importante capaz de inibir a DE associada a obesidade
induzida pelos AGL em humanos é a L-carnitina, responsavel pelo transporte dos AG até a
mitocondria para sofrer 3 oxidagao (Shankar et al., 2004).

Na produgao de NO é fundamental o calcio. Este ido promove a ativagao da eNOS, a qual

é dependente do cilcio. Os acidos oleico e linoleico diminuem a produgcao de NO ao
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diminuirem a mobilizagao do calcio, como verificado em CE de aortas bovinas (Figura 1)

(Demer et al., 1993).
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Figura | - Mecanismos que conduzem a disfungdo endotelial induzida pelos 4cidos gordos livres (Adaptado

de Ghosh et al,, 2017)

Os AG tém um papel mediador no stress oxidativo e na sinalizagdo de processos
inflamatoérios no endotélio. Em monocitos expostos a AGL observou-se um aumento de ROS
dose-dependente que conduziu a adesao destes as CE. Em individuos saudaveis observou-se
que os AGL aumentavam os fatores de risco cardiovasculares, caraterizados por elevados
niveis de marcadores endoteliais, sendo um mecanismo possivel para o desenvolvimento das

DCV.
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Os AGL podem contribuir para processos inflamatérios que conduzem a uma elevada
permeabilidade endotelial. O consumo de AG trans através da dieta ativa a via NF- kB, o que
fara aumentar a producao de superoxido endotelial e diminuir a secregao de NO. Os AGL de
PUFA como o acido linoleico induzem respostas inflamatoérias aumentando os niveis de MCP-
I, VCAM-I, TNF-a, ICAM-I através da ativagao da via NF-kB e da proteina ativadora (AP-I) e
inibem a libertagao de NO. O ativador do NF-kB, IKK-B também diminui a produgao de NO.
O AP nas CE microvasculares é capaz de ativar o inflamassoma NLRP3, com consequente
diminuigao das proteinas ZO-| e ZO-2 das jungoes apertadas do endotélio (Wang et al., 2016).

Alguns farmacos como a nifedipina e a amlodipina, pertencentes aos bloqueadores de canais
de calcio exercem agao protetora na DE induzida pelos AGL através da inibicao do stress
oxidativo e dos processos inflamatorios. Estudos in vitro demonstraram que o NF-kB medeia
a DE induzida pelos AGL, assim como o efeito protetor destes farmacos através da inibicao
da fosforilagao da subunidade p65 do NF-kB. Para além disso, uma lactona esterdéide, Withaferin
A, pelas suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias tem um importante papel na
resisténcia a insulina induzida pelo AP através da inibicao da fosforilagao de IKKB/NF-kB e
diminuigao da libertagao de citocinas pro-inflamatorias, IL-6 e TNF-o. Neste mesmo estudo,
uma saponina esteroide-diosgenina demonstrou regular positivamente o TNF-a e IL-6 e
melhorar a sinalizagao de insulina através da modulagao da fosforilagao da tirosina do IRS-I
induzindo a produgao de NO mediada pela insulina e melhorar a sinalizagao de insulina através
(Liu et al, 2012).

Adicionalmente, descobriu-se que uma antocianina - cianidina-3-O-glucosideo presente em
grandes quantidades na dieta do ser humano, exerce efeitos protetores sobre o endotélio
contra o efeito toxico induzido pelo AP através da inibicao das moléculas de adesao e inibigao
do NF-kB. A cianidina-3-O-glucosideo ativa diretamente as vias do Nrf2 (nuclear factor erythroid
2-related factor) inibindo o stress oxidativo e nas CE microvasculares humanas conduz a uma
expressao aumentada dos genes citoprotetores (Fratantonio et al., 2017).

O sistema renina-angiotensina é ativado pelos AGL e é importante na regulagao da pressao
arterial. As CE expressam na sua membrana a enzima de conversao de angiotensina (ECA),
imprescindivel para a sintese de angiotensina Il, um potente vasoconstritor que causa
vasoconstricao através da estimulacdo da endotelina e diminuicdo da producao NO.
Observou-se em murganhos knockout para a ECA uma elevada expressao génica de enzimas
envolvidas na lipdlise e na oxidagao de AG, o que explica a relagao entre o sistema renina-
angiotensina e a origem de AGL. Apesar da ativagao leucocitdria ter efeitos negativos no

endotélio, os AGL ao ativarem os leucécitos contribuem para as propriedades de adesao
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destes de forma dependente da angiotensina Il conduzindo a DE, e por isso efeitos inibitorios
no sistema renina-angiotensina sao importantes na prevencao deste acontecimento endotelial
(Figura 1) (Miravet-Jiménez et al.,, 2020). Demonstrou-se que uma dose Unica dos farmacos
perindopril ou losartan, inibidor do sistema de conversao da angiotensina e antagonista do
recetor da angiotensina |l respetivamente, impede a desregulagao induzida pelos AGL da
vasodilatagao dependente do endotélio (Nemoto et al,, 201 |; Lorenzati et al., 2010) .

Os AGL também exercem efeitos nas EPCs, importantes na recuperagao endotelial
aquando da lesao de CE, contribuindo o stress oxidativo para a apoptose e disfungao destas
células. O AP é o tipo de AGL mais abundante na corrente sanguinea e através da via JNK/
MAPKSs causa apoptose das EPCs (Figura |). Foram descritos efeitos negativos do AP nas EPCs
em individuos com sindrome metabdlica através da regulacio de IncRNA (Long non coding
RNAs) MEG3 (Yang et al., 2017). MEG3 é util para as células tronco mesenquimais do ser
humano se diferenciarem em CE, apesar de alguns estudos demonstrarem ter interferéncias
nos processos angiogénicos e proliferativos nas CE vasculares e a expressao destas se
correlacionar com o envelhecimento do sistema cardiovascular (Yang et al, 2017; Li et al,

2016; Ghosh et al., 2017).

5. Danos Vasculares induzidos pelo Acido Palmitico e a intervencio do

Fenofibrato

O Fenofibrato (FF) é um agonista do recetor PPARa pertencente a terceira geragao dos
derivados de acido fibrico e é utilizado no tratamento de complicagoes vasculares da DM
(Yoon, 2009). E importante no tratamento de individuos com dislipidemia aterogénica, apesar
de ainda nao serem conhecidos os efeitos protetores do FF na vasodilatagao dependente do
endotélio. O acido fenofibrico é principal forma metabdlica do FF in vivo tendo ambos sido
utilizados no tratamento de células endoteliais adrticas de murganhos para estudar os efeitos
protetores do FF na aorta toracica (Lu et al,, 2015) . Neste estudo todos os ratos tiveram livre
acesso a agua e comida, tendo sido divididos aleatoriamente em 3 grupos: dieta padrao, dieta
rica em gordura e dieta rica em gordura e tratamento com FF. Os ratos dos dois ultimos
grupos receberam uma dieta rica em gordura durante 5 meses para tornar os ratos fémeas
obesos e em seguida procedeu-se ao seu tratamento com FF durante mais 2 meses (Lu et al,
2015). Os resultados obtidos demonstraram que o FF diminui a obesidade nos ratos
alimentados com dieta rica em gordura e melhora as carateristicas a nivel sanguineo de ratos
alimentados com dieta rica em gordura. Isto porque, ao fim de 7 meses a serem alimentados
com esta dieta houve um aumento da massa corporal, niveis elevados de triglicerideos, LDL,
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colesterol total, AGL e AP no soro e niveis mais baixos de HDL. No entanto, durante os 2
meses seguintes de tratamento com FF houve redugao da massa corporal e inverteram-se os
referidos niveis séricos. Como os ratos fémeas alimentados com uma dieta rica em gordura
obtiveram niveis elevados de AGL, o AP foi selecionado como o acido gordo representativo
da dieta rica em gordura no estudo dos seus efeitos nas células endoteliais aorticas de
murganhos (Lu et al.,, 2015). O FF exerceu efeitos positivos ao nivel da deposigao de lipidos
na aorta toracica pois verificou-se uma maior deposi¢ao de lipidos nas paredes vasculares no
grupo com uma dieta rica em gorduras, enquanto no grupo com tratamento de FF observou-
se uma diminuigao destes lipidos.

Adicionalmente no grupo de animais sujeitos ao tratamento com o FF observou-se uma
melhoria significativa no relaxamento induzido pela acetilcolina. Apds a remogao do endotélio
houve uma diminuicao no relaxamento a acetilcolina em comparagiao aos vasos intactos
demonstrando que este relaxamento é endotélio-dependente. O L-NAME, um inibidor
especifico da eNOS, inibiu o relaxamento, comprovando que a vasodilatagao dependente do
endotélio a acetilcolina é dependente da atividade da eNOS. Assim, a alimentagao cronica com
uma dieta rica em gorduras é prejudicial a vasodilatagao dependente do endotélio, no entanto
o tratamento com FF exerce efeitos positivos (Lu et al., 2015). Demonstrou-se também que a
proliferacao de células endoteliais adérticas de murganhos foi inibida pelo AP assim como uma
diminuicao dose-dependente na viabilidade das células para doses de AP que variam de 100
puM a 400 pM; no entanto o acido fibrico aumentou esta viabilidade inibida pelo AP.

Os investigadores colocaram a hipétese de que este dano possivelmente estaria
relacionado com o stress do reticulo endoplasmatico induzido pelo AP e que a diminuigao
deste stress conduziria a diminuicdo do comprometimento da vasodilatagao dependente do
endotélio ao verificar-se que o acido 4 - fenilbutirico (4-PBA) era capaz de reverter o efeito
negativo exercido pelo AP sobre a vasodilatagao dependente do endotélio. Para além disso,
os genes relacionados com o stress do reticulo endoplasmatico, como o GRP78 (78-kDa
glucose-regulated protein) e CHOP, fosforilagao de JNK e ERK estavam aumentados na aorta
toracica sujeita a dieta rica em gordura. Pelo contrario, o tratamento com FF reverteu este
stress e a fosforilagao de JNK e ERK, diminuiu a fosforilagao e ativagao da eNOS conduzindo
a uma redugao na produgao de NO. Assim, uma dieta rica em gordura e o tratamento com o
AP conduzem a DE havendo uma menor fosforilagao de eNOS e aumento do stress do
reticulo endoplasmatico. O FF restaura a vasodilatagao dependente do endotélio diminuindo

o stress, sendo no futuro uma possivel utilizagao na clinica das doengas macrovasculares.
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6. Efeitos Protetores de outros farmacos e compostos da Inflamacao e Stress

oxidativo na Disfun¢io Endotelial induzida por Acidos Gordos Livres

A inflamagao e o stress oxidativo sao os grandes responsaveis pela patogénese da DE. O
NO ao ser inativado pelo sistema de enzimas oxidativas como NADPH oxidase,
cicloxigenases, lipoxigenases conduz a DE por aumento dos niveis de aniao superoxido. Nos
doentes com DCV e com sindrome metabdlica a observagao de DE induzida pelo stress
oxidativo € de elevada preocupagao e nesse sentido sao inUmeros os compostos que atuam
contra a DE com valor na terapéutica como a rosuvastatina, pitavastatina, glicazida e
pioglitazona.

A rosuvastatina é um farmaco pertencente ao grupo das estatinas de terceira geragao
utilizado no tratamento de dislipidemias e no controlo dos niveis de colesterol tendo
demonstrado efeitos benéficos na funcio endotelial em doentes com insuficiéncia cardiaca
cronica, esclerose sistémica e doenga inflamatoria articular (Erbs et al, 2011). Num estudo
realizado em doentes com insuficiéncia cardiaca cronica, a rosuvastatina através da indugao de
efeitos antioxidantes, fosforilagao da Akt e neovascularizagaio melhorou a dilatagao fluxo-
mediada (Geng et al., 2020). Também a pitavastina, uma estatina de terceira geragao assume
um papel protetor na DE relacionada com a obesidade, diminuindo os triglicerideos e
aumentando a dilatagao fluxo-mediada. A glicazida, antidiabético oral pertencente a classe das
sulfonilureias, exerce igualmente efeito protetor na DE em individuos com DMT2 aumentando
os niveis de EPCs (Geng et al., 2020). A pioglitazona, agonista dos PPARy tem efeitos benéficos
no tecido adiposo e na DE em doentes com doenga arterial coronaria e pré-diabetes. Nestes
doentes, a pioglitazona melhora a sensibilidade a insulina, diminui o TNF-a e outros
marcadores de inflamagao. A associagao da pioglitazona a quercetina, esta pertencente ao
grupo dos compostos vegetais flavonoides e com propriedades antioxidantes e anti-
inflamatorias, faz com que exergam um efeito protetor sinérgico na DE demonstrado na aorta
de modelos animais com DMT2 (Ghosh et al., 2017).

Outro composto que exerce efeitos benéficos na DE é o butirato, um acido gordo
constituido por 4 carbonos, que ao ser administrado pela via oral em murganhos Knockout
para a Apo E é capaz de inibir o desenvolvimento de AT diminuindo os niveis de ROS nas CE
e a mobilizagao e ativagao dos macroéfagos no local da lesao. Esta diminuicao de ROS pelo
butirato é realizada por meio de regulagao negativa de NADPH oxidase e oxido nitrico
sintetase induzivel (INOS) nas lesoes ateroscleroticas (Aguilar et al., 2016).

Os medicamentos tradicionais chineses através das suas fungoes protetoras sao capazes de
melhorar a fun¢ao do endotélio. Um exemplo é o Tongxinluo que num estudo em modelos
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animais, através do aumento de NO e diminuicao de ET-l, exerceu efeito protetor contra a
DE (Dai et al., 201 1). Também o Danshensu, outro medicamento tradicional chinés, extraido
da erva Salvia milthiorrhiza, exerce efeitos protetores sobre o endotélio em modelos animais
com hiper-homocisteinémia. Esta protegao é realizada através da inibicao da expressao de
citocinas pro-inflamatorias e moléculas de adesao no EV e modula os parametros anormais
como ET-l, NO e outros marcadores de processos inflamatérios induzidos pela hiper-
homocisteinémia. A homocisteina € um subproduto de inumeros processos biologicos que
existem no ser humano e quando aumentada pode estar relacionada a AT, lesao no endotélio

vascular e reagoes inflamatorias (Yang et al., 2010).

7. Perspetivas futuras: via Nrf2/HO-1 como possivel alvo na Disfuncao

Endotelial induzida pelos Acidos Gordos Livres

A via Nrf2 / heme oxigenase-I (HO-1) é um possivel alvo para inibir a DE induzida por
AGL uma vez que ativada tem demonstrado beneficios em inimeras doengas através da
modulacao de processos inflamatorios e stress oxidativo. Pertencente a subfamilia de fatores
de transcricao, o Nrf2 é importante ao nivel dos mecanismos de defesa da célula contra o
stress oxidativo e na supressao das cascatas de sinalizagao relacionadas com a inflamagao (Ma,
2013). Assume também um papel de protegao na cardiotoxicidade induzida pelos AGL e DE
devido a sua agao direta na oxidagao mitocondrial dos AG. Em contrapartida, o HO-| ¢
transcricionalmente regulado pelo Nrf2, tem propriedades antioxidantes e € inibido quando
ocorre lesao de CE induzida pelo stress oxidativo. O HO-1| ao ser induzido no endotélio de
murganhos protege da lesao vascular provocada pela DMT2, isto porque o HO-| promove a
reendotelizagao elevando o nimero de EPCs através de AMPK (FY et al,, 2012).

O HO-I tem um papel importante anti-apoptoético e a sua isoforma HO-2 esta presente na
toxicidade provocada pelo glutamato no endotélio cerebrovascular, desempenhando uma agao
defensora contra a rutura da barreira hematoencefalica e deficiéncias neurolégicas, através da
sinalizagao de Nrf2. Para além disso, o HO-1 ao ser induzido melhora a DE induzida pelos
AGL na aorta do rato através da ativacao da via AMPK/ PI3K/eNOS. Este estudo também
demonstrou que a proteina anti-inflamatoria adiponectina é regulada endogenamente pelo
HO-1 em modelos de animais com DM e obesidade, assumindo o HO-1 um importante papel

nos processos de regulagao de toxicidade no endotélio induzido pelos AGL (Wang et dl,

2012).
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Conclusao

O EV assume um papel importante na regulagao normal da fungao vascular e é constituido
por CE responsaveis pela secregao de inlmeras moléculas (angiotensina ll, tromboxano A2,
ET-l, prostaglandinaH2, bradicinina e NO), importantes na manutengao do equilibrio
vasoconstrigao/vasodilatagao. Alteragoes neste equilibrio conduzem a DE onde ocorre uma
diminuicao da produgcao de NO e um aumento do stress oxidativo contribuindo para o
desenvolvimento de AT. Apesar do controlo metabdlico e dos niveis de glicose no sangue a
progressao da placa de ateroma continua a ser um grande problema nas complicagoes da DM.

Os AGL apresentam-se em niveis elevados no plasma em individuos obesos e com DMT2
contribuindo para a DE através da regulagao negativa da sinalizagao da via AMPK/PI3K/Akt/
eNOS, pela interrupgao da produgcao de NO mediada pela sinalizagao de cilcio e tém um
papel mediador no stress oxidativo e na sinalizagao de processos inflamatérios no EV.

No entanto, os AGL, mais concretamente o acido palmitico (AP), tém sido utilizados para
contornar algumas limitagoes farmacocinéticas, nomeadamente de firmacos antidiabéticos
como os agonistas do recetor do Glucagon-like Peptide | associando o peptideo ao AP de forma
a aumentar o tempo de semi-vida, sendo questionavel a relagao custo-beneficio desta
associagao.

Como vimos os AGL para além dos beneficios nomeadamente no aumento do tempo de
semi-vida do de agonistas do GLP-1R, também exercem efeitos negativos como a DE que
podera ser uma possivel causa de AT sendo esta uma preocupagao e complicagao da DM. Sera
que os beneficios desta associagao superam os riscos por ela provocada! Ainda ha muitas
questoes por descobrir e tém sido realizados cada vez mais estudos nesse sentido.

Na DE induzida por AGL tem-se explorado alguns farmacos, originalmente com outras
indicagoes terapéuticas, mas que se mostram promissores em estudos pré-clinicos, tais como
fenofibrato, estatinas, quercetina, butirato e compostos da medicina tradicional chinesa. A via
Nrf2/HO-| é importante na inibigao do stress oxidativo e processos inflamatorios, melhora a
resisténcia a insulina, inibe o NF-kB, tornando-se assim futuramente numa possivel via de

terapéutica da DE induzida pelos AGL.
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