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Lista de Abreviaturas

FC- Farmacia Comunitaria

FF- Farmacia Figueiredo

LVMNSRM- Local de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PIM- Preparacao Individualizada da Medicagao

PTS- Programa de Troca de Seringas nas Farmacias

PUDI- Pessoa que Utiliza Drogas Injetaveis

RCM- Resumo das Caracteristicas do Medicamento

SPD- Sistema Personalizado de Doseamento

SWOT- Strengths, Weaknesses, Oportunities, Threats



I- Introducao

“A farmadcia comunitdria é a face mais visivel da profissao. E o primeiro local a que os portugueses

recorrem em questdes de saude” (I).

Ao aproximar-se do fim dos cinco anos que constituem o Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o estudante deve realizar um estigio em Farmacia
Comunitaria (FC), onde podera pér em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do

curso, bem como adquirir novas ferramentas de comunicagao com os utentes.

A FC é uma area muito importante da profissao farmacéutica, logo pelo facto de que
€ aquela que mais contacto tem com a comunidade. No seu dia-a-dia, o farmacéutico
comunitario representa a profissao farmacéutica de uma forma muito visivel, mas também lida
com varios desafios que incluem a realizagao de um aconselhamento correto aos utentes e a
cedéncia do medicamento, ou de qualquer outro produto, de uma forma consciente e racional.
Perante tamanha responsabilidade, a FC tem um grande impacto na comunidade e na saude

publica.

O meu estagio em FC realizou-se sobre a orientagao da Dra. Capitolina Pinho e
decorreu em Coimbra, na Farmacia Figueiredo (FF), que se localiza na Rua Sofia. A histéria
desta farmacia comegou ja no século XX, tendo sido fundada em 1928, pelo Dr. José de

Figueiredo, a cuja descendéncia ainda pertence.

Comegarei este relatorio através de uma curta contextualizagio do local onde
decorreu o meu estagio, e das etapas que o constituiram. De seguida, realizarei uma anilise
SWOT, que contemplara os pontos fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses) do meu estagio,

bem como as oportunidades (Oportunities) e ameagas (Threats) durante a realizagio do mesmo.

|.1- Contextualizacio da Farmacia

A FF tem um espago peculiar, uma vez que esta inserida num edificio antigo, que foi,
no entanto, renovado, mas que € bastante estreito, o que lhe confere um espago bastante

limitado, que é compensado através da ocupagao de varios andares com diferentes fungoes.

O piso -1 destina-se ao armazenamento de medicamentos e as tarefas de back-office,
no piso 0 realiza-se o atendimento e exposicao de produtos, no piso | realizam-se
determinagoes bioquimicas e estio expostos produtos cosméticos, homeopaiticos e de
fitoterapia. O piso 2 é constituido por dois gabinetes, um onde foi realizada a testagem a

COVID-19 na farmacia e o outro onde se realizam consultas de podologia, capilares, nutrigao,



dermocosmética e o acompanhamento farmacoterapéutico. No terceiro e Ultimo piso

encontra-se o laboratorio, onde se faz a Preparacao Individualizada da Medicagao (PIM).

A sua localizagao € interessante, pois esta inserida na baixa de Coimbra, numa das ruas
mais movimentadas da cidade, perto de algumas instituicoes de saude e de alguns
estabelecimentos comerciais. A sua proximidade ao centro histérico também garante publico

muito variado, incluindo pessoas de outras nacionalidades.

|.2- Contextualizacdao do Estagio

O meu estagio consistiu num processo faseado de aprendizagem, através do qual passei

por muitas das tarefas praticadas na FF.

A primeira etapa consistiu nas tarefas de back-office, onde fiz a recegao de encomendas,
a arrumagao de medicamentos e a contagem de stocks. Esta é uma fase muitas vezes
menosprezada pelos estagiarios, mas que tem, no entanto, uma grande importancia, dai ser
normalmente a primeira. E nesta etapa que o estagiario vai ter o seu primeiro contacto com
os produtos e a logistica da farmacia. Vai tomar contacto com os produtos comercializados
na farmacia, ver os precos, bem como as suas variagoes, as rentabilidades e os volumes de
vendas. A arrumagao dos produtos no seu devido lugar permite ao estagiario familiarizar-se
com os nomes comerciais, com o aspeto das embalagens e com a sua localizagao, o que
constitui um aspeto que vai ser de grande utilidade mais tarde, quando estiver no atendimento,

para rapidamente ser capaz de encontrar os produtos necessarios.

A fase seguinte consistiu na preparagao de Sistemas Personalizados de Doseamento
(SPD), isto €, na realizagao da PIM. Aqui, tive a oportunidade de preparar a medicagao para

varios utentes de diversas instituigoes com as quais a farmacia colabora.

Por fim, a ultima fase consistiu no atendimento e aconselhamento farmacéutico. Esta
etapa foi facilitada pelo facto de ja ter assistido a alguns atendimentos ao longo das restantes
fases do estagio, e como tal, ja estar familiarizado com o sistema informatico, bem como alguns

aspetos do atendimento.



2- Anilise SWOT

2.1- Pontos Fortes
2.1.1- Organizacao do estagio

O meu estagio na FF foi dividido em etapas, do modo que foi mencionado
anteriormente. Os objetivos desta planificagao foram conferir uma adaptagao gradual as tarefas
realizadas na farmacia, de modo a proporcionar-me uma integragao facil e uma aprendizagem
eficaz. Considero que esta organizagao cumpriu as suas metas, e que tive uma boa experiéncia,

com muitas oportunidades de expandir os meus conhecimentos.

2.1.2- Filosofia Kaizen

“Kaizen” é uma palavra de etiologia japonesa, que se descreve como uma filosofia de
melhoria continua. Também foi no Japao que foi primeiro adotada, tendo-se disseminado para
o ocidente nos anos 80 (2). Desde cedo contactei com esta filosofia, na FF, onde havia sido
introduzida para a finalidade de promover uma maior organizagao, para desse modo facilitar

o trabalho dos profissionais e aumentar a sua eficiéncia.

A Filosofia Kaizen apresentava-se um pouco por toda a farmacia, por exemplo, através
dos varios protocolos que descreviam procedimentos normalizados para as diversas tarefas,
através da organizagao da farmacia, em que cada coisa tinha o seu sitio, respetivamente
identificado, e nos quadros de avisos que permitiam afixar informagoes relevantes a vista de
todos os funcionarios. No geral, considero que esta filosofia se revelava eficaz, que facilitava o
dia-a-dia na farmacia e que sera uma ferramenta muito util para mim a nivel pessoal e

profissional.

2.1.3- Boa Imagem da Farmacia

Durante o periodo do meu estagio na FF pude constatar que esta beneficia de alguns
clientes habituais, que muito apreciam a farmacia. Toda a equipa é muito dedicada e procura
dar sempre um atendimento de exceléncia a todos os seus clientes, com o objetivo de resolver
o problema apresentado através de respostas terapéuticas ou nao terapéuticas. Por este
motivo, os clientes habituais da farmacia tém muita confianga na equipa e no seu conselho, que

foi algo que facilitou o periodo em que estive por detras do balcao.
2.1.4- Integracdo na equipa

Um aspeto que muito me agradou no meu estagio foi o interesse demonstrado na

minha integragao e aprendizagem. De facto, fui bem recebido na FF, e simpatizei bastante com
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os profissionais que | trabalhavam. Os elementos da equipa demonstraram conhecimentos
cientificos apreciaveis e atuaram sempre com um profissionalismo irrepreensivel. Deste modo,
a atitude das minhas colegas na farmacia nao s6 tornou mais facil o meu estagio, como também
incutiu em mim uma definigao do significado de ser farmacéutico, que sem duvida servira de

exemplo ao longo da minha carreira.

2.1.5- Preparacao Individualizada da Medicacao

Uma das tarefas que executei na FF foi a PIM. A farmacia possui parcerias com diversas
instituicoes da cidade de Coimbra, e tive a oportunidade de preparar a medicagao para os
utentes destas mesmas instituicoes, durante aproximadamente um més. Esta fase
proporcionou um contacto inesperado com a populagao, pois apesar de estar afastado dos
utentes da farmacia, tive a oportunidade de ver a medicagao que muitas pessoas faziam, bem
como as suas quantidades, o que me conferiu perspetiva sobre as circunstancias terapéuticas

de muitos individuos.

2.1.6- Valormed

Uma vez que os medicamentos e os materiais que com eles estiveram em contacto sao
considerados residuos especiais, devem ser recolhidos e tratados de forma adequada (3). A
Valormed é uma sociedade sem fins lucrativos formada em 1999, que abrange todo o territorio
nacional e as ilhas e que tem como objetivo a recolha e tratamento dos residuos dos

medicamentos (4).

As farmacias, como a FF, ou os Local de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica (LVMNSRM), constituem pontos de recolha de contentores da Valormed (4). Nestes
contentores, podem ser colocados materiais que estiveram em contacto direto com os
medicamentos, como as embalagens, ou ainda restos de medicamentos (4). No ponto de
recolha, os contentores cheios siao selados e entregues a entidade distribuidora, que
posteriormente os envia para um Centro de Triagem, onde os residuos como o cartao, papel,
vidro ou plastico poderao ser reciclados, e os restantes, como os restos de medicamentos

serao incinerados (3).

A participagao das farmacias neste servico € uma demonstracao de responsabilidade e
representa uma plataforma de divulgagao de informagao e de sensibilizagao da populagao, fiel
aos principios que fundaram a Valormed, e enquanto estagiario, foi importante contactar com
este sistema. Devido aos esfor¢os de todos os envolvidos, nomeadamente as campanhas de
informacgao realizadas, e a consciencializagao realizada nas farmacias, as taxas de recolha da

Valormed tém aumentado nos ultimos anos (3).



2.1.7- Programa de troca de Seringas

O Programa de Troca de Seringas Nas Farmacias (PTS) é um sistema que tem por base
uma filosofia de troca por troca (5). Mais concretamente, este programa permite a uma Pessoa
Utilizadora de Drogas Injetaveis (PUDI), dirigir-se a farmacia e trocar um kit de material de
injecao esterilizado por cada duas seringas usadas, sem limite no nimero de seringas
entregues. Este kit contém material esterilizado, nomeadamente, dois recipientes, dois
toalhetes, duas carteiras de acido citrico, duas ampolas de agua bidestilada, um preservativo,

duas seringas e dois filtros (5).

A FF esta incluida neste programa, e eu préprio tive oportunidade de executar as ditas
trocas. Considero que iniciativas como estas sao muito relevantes no contexto da saude
publica, pois permitem reduzir a transmissio de doengas através do uso de material
contaminado, e diminuir a prevaléncia destas doengas na comunidade, desta forma
salvaguardando a saude publica, assim como ajudam a desestigmatizar algumas classes sociais.
Dito isto, a Baixa de Coimbra possui alguns elementos que fazem com que a existéncia deste

servigo nas farmacias locais seja uma questao de responsabilidade e de bom senso.

2.2- Pontos Fracos
2.2.1- Falta de contacto com produtos veterinarios

Durante o meu estagio, pude constatar que havia uma procura moderada por
medicamentos veterinarios, e em varias vezes um destes produtos me foi solicitado.
Infelizmente, nao ha muito contacto com este tipo de produtos durante o MICF, e por este

motivo nao era uma area na qual estivesse tao familiarizado quanto gostaria.

2.2.2- Preparacao de manipulados

Ao longo do meu estagio, pude constatar que a procura de medicamentos manipulados
na farmacia era bastante baixa. Por este motivo, a aquisicao das matérias-primas nao seria
rentavel e como tal, estes produtos nao sao normalmente preparados na FF. Assim, quando
um destes produtos € requisitado, a farmacia recorre a uma entidade fornecedora para

satisfazer a necessidade do cliente.

Uma vez que os medicamentos manipulados ainda sao prescritos, considero que a
capacidade de os preparar continua a ser uma competéncia valiosa, e apesar, de ter tido uma
unidade curricular dedicada ao efeito, gostaria de ter desenvolvido mais pratica nesta

componente.



2.3- Oportunidades
2.3.1- Formacgoes e workshops

Durante o periodo do meu estagio na FF fui, em diversas ocasides, convidado a
participar em formagoes, por intermédio da farmacia. Participei em varias, online e em regime
presencial, que no geral se revelaram bastante educativas, e uma forma de contactar com o
mundo profissional farmacéutico. As formagoes sao também bastante uteis pelo motivo que
permitem contactar com produtos novos, tecnologias inovadoras e com produtos que, por
nao serem comercializados na farmacia, poderiam de outro modo passar despercebidos. Em
suma, estas atividades permitiram-me aprofundar os meus conhecimentos e melhorar o meu

aconselhamento, pelo que constituiram uma excelente oportunidade.

2.3.2- Diversidade da populac¢do servida

A FF tem uma localizagao peculiar, na baixa de Coimbra, na movimentada Rua Sofia.
Este facto proporciona-lhe uma clientela unica, constituida por diversos estratos economicos
da sociedade, o que por sua vez me permitiu tomar conhecimento das necessidades e
problemas de um tipo de publico diverso. Para além disto, trata-se de uma zona muitas vezes
frequentada por turistas, pelo que a farmacia também o era. Este facto concedeu-me alguma

experiéncia em comunicagao que de outra forma me poderia ter passado despercebida.

2.3.3- Homeopatia, Fitoterapia e Aromaterapia

A FF distingue-se das demais por disponibilizar aos seus utentes produtos
homeopaticos, de fitoterapia e de aromaterapia. A divulgagcao e popularidade destes produtos
tem vindo a aumentar, pois sao muitas vezes vistos pela populagio como terapéuticas mais
naturais e com menos efeitos secundarios. Posso afirmar que no inicio do meu estagio nao
estava familiarizado com muitos destes produtos, no entanto, o tempo que passei na FF
proporcionou-me uma o6tima oportunidade de complementar os meus conhecimentos nesta

area, uma vez que a procura se relevou relativamente elevada.

2.4- Ameacgas
2.4.1- Medicamentos esgotados

Um dos problemas com que mais frequentemente me deparei no atendimento na FF
foi de nao haver um dado medicamento em stock, e nao ser possivel de encomendar, por estar
esgotado no fornecedor. Isto podia acontecer com medicamentos com muita saida, e pode
constituir um problema particularmente grave por por em risco a realizagao do tratamento

do utente. Penso que talvez esta situagao tenha sido agravada por alguns fatores, tais como o
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impacto da pandemia, bem como as circunstancias geopoliticas no leste europeu, que
perturbaram algumas linhas de abastecimento, aumentaram os custos de produgao e

diminuiram a disponibilidade de alguns produtos.

2.4.2- Alteracoes nas comparticipacoes e nos precos

As alteragoes nas comparticipagoes podem por vezes constituir um motivo de conflito
e desconfianca entre o utente e o farmacéutico. De facto, num dado atendimento, a utente
fez um desabafo relativo a inconsisténcia dos precos dos medicamentos, e de, por vezes, o
mesmo medicamento ser mais caro numa farmacia do que noutra. Nessa situagao eu expliquei-
Ihe que os pregos podem mudar porque as comparticipagoes também mudam, e que os pregos

entre farmacias podem ser diferentes porque ainda estao a escoar o prego anterior.

2.4.3- Desconfianca dos medicamentos genéricos

Durante o meu estagio pude verificar que ainda ha muitos utentes que desconfiam dos
medicamentos genéricos, especialmente os utentes mais idosos. Este ponto relaciona-se com
a iliteracia na salde, uma vez que, primeiramente, alguns clientes acreditavam que os
medicamentos genéricos tinham uma indicagao diferente do que a marca, e em segundo lugar,
porque, nao sabiam distinguir um medicamento genérico da sua marca e pensavam que
tomavam um quando na verdade tomavam o outro. Esta constitui uma das dificuldades que se

apresentam no dia-a-dia do farmacéutico, mas é algo que ele deve procurar corrigir.

3- Casos Praticos

Caso |

Uma utente, do sexo feminino dirigiu-se a farmacia, com uma prescricio para
comprimidos de Lergonix®. Ao ler a receita, reparei que a posologia descrita recomendava a

toma de | comprimido a cada |5 dias.

O Lergonix®, que tem como principio ativo a bilastina, é utilizado como anti-
histaminico. A posologia descrita no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)
refere a toma de | comprimido por dia, | hora antes ou 2 horas depois da refeicao, pois os
alimentos podem reduzir significativamente a biodisponibilidade do farmaco (6). Perante estes
factos, a posologia enunciada na receita nao fazia sentido de um ponto de vista terapéutico.
Deste modo, suspeitamos de que tinha havido um erro da parte do prescritor, e, apés um

telefonema para confirmar, verificimos que se tratou de um lapso, e retificimos a posologia.



Durante o atendimento, a utente referiu também que gostava muito de fazer
caminhadas ao ar livre, mas que os polenes presentes no ar |he provocavam grande incomodo.
Perante esta informagao, fizemos uma sugestao nao terapéutica a utente. Sugerimos a consulta
de um site que |lhe permitiria conhecer os niveis de polen atmosféricos numa dada regiao (7),
deste modo possibilitando uma coordenagao dos seus passeios quando os niveis estivessem

mais baixos.

Este caso demonstra a importancia de efetuar uma revisao da terapéutica e da
posologia, pelo farmacéutico, no ato da cedéncia do medicamento, bem como da importancia
da comunicagao entre o farmacéutico e o médico prescritor, para deste modo melhor servir

O utente.

Caso 2

Uma utente, com cerca de 40 anos, gravida, dirigiu-se a farmacia com uma irritagao na
face, que afirmava ter sido induzida por uma reagao a uma tinta maquilhadora. Para mais, afirma

que se vai casar dentro de poucos dias, pelo que necessita de uma solugao célere e eficiente.

Perante uma situagao normal de alergia, a resolugao poderia passar pela simples
cedéncia de um corticoide de aplicagao topica, como a hidrocortisona (8), contudo, estamos
perante uma situagao de gravidez. Desta forma, sugerimos a aplicagao de agua termal na zona
afetada, cuja composi¢ao rica em minerais tem um efeito anti-irritante (9). Dois dias depois,
um familiar da utente, numa visita a farmacia revelou que o problema se encontrava ja

resolvido, apesar de ainda se apresentar um pouco ansiosa.

Este caso ilustra a fungao do farmacéutico na comunidade. Os utentes podem procurar
o conselho do farmacéutico para solucionarem os seus problemas de saide mundanos, e este

tem as competéncias para ajudar, através do seu vasto leque de conhecimentos.

Caso 3

Uma utente dirigiu-se a farmacia, procurando algo para o filho, com idade inferior a 2

anos, que tinha muitos gases acumulados nos intestinos, e indisposigao.

O meu aconselhamento passou pela recomendacao de dois produtos. O primeiro,
umas gotas orais a base de silicone, uma vez que o simeticone é um antiflatulento (10). A
segunda sugestao passou pela recomendagao de um o6leo de massagem, a ser aplicado na
barriga, através de movimentos circulares no sentido dos ponteiros do relégio, com o intuito

de facilitar a desobstrugao intestinal.



A utente optou por levar apenas as gotas. Infelizmente, uma vez que nao voltou a

farmacia, foi impossivel determinar o sucesso da intervencgao.
Caso 4

Uma utente, de idade compreendida entre os 65 e os 70 anos, dirigiu-se a farmacia,
acompanhada pelo marido, com queixas de uma queimadura no brago. Afirmava também que

era diabética.

Uma analise visual da queimadura, revelou que apresentava ferida. Uma vez que a
senhora era diabética, a minha principal preocupagao era a dificuldade de cicatrizagao e a

possibilidade de infegao.

Deste modo, optei pela recomendagao de um protocolo de lavagem, seguida de
secagem e desinfecao, por fim colocando também uma pomada com propriedades
antimicrobianas. Para este efeito, aconselhei soro fisiologico em unidoses para a lavagem, bem
como compressas esterilizadas para secagem. Recomendei Lusan®, em spray, que contém
cloro-hexidina, para desinfeciao (I I). Por fim, recomendei Fucidine®, cujo principio ativo é o
acido fusidico (12), para aplicar no fim do procedimento, para prevenir a proliferagao de

bactérias na ferida.

Ao inicio, a senhora mostrava-se relutante, procurando desvalorizar o seu problema,
mas foi reassegurada pelo nosso aconselhamento, e também pela insisténcia do marido que se
mostrava preocupado com a salde da esposa. Assim, optou por levar todos os produtos
recomendados, com a excegao das compressas, que ja tinha em casa. Para facilitar a aplicagao
do protocolo instituido, escrevi nas etiquetas da posologia a fungao de cada produto, bem

como a ordem em que devia ser aplicado.

Caso 5

Uma utente jovem, estudante universitaria, com idade compreendida entre os 20 e os
25 anos, dirigiu-se a farmacia, queixando-se que lhe tinham aparecido sintomas indicativos de
herpes, nomeadamente, um ardor no labio, acompanhado de pequenas bolhas. Dizia também
ja ter tido no passado, no mesmo sitio, e que mais recentemente, andava um pouco ansiosa
por motivos relacionados a universidade. A herpes labial é uma doenga que resulta da infecao
crénica de um virus, que permanece latente ap6s a primeira infecao e pode ser reativado por

fatores como exposigao solar intensa, imunossupressao, ou, como neste caso, a ansiedade

(13).



Desta forma, apos confirmada a presenga de uma lesao de herpes, cedi creme de
aciclovir de 50mg/g, para aplicar 5 vezes ao dia, com intervalos de 4 horas entre cada aplicagao,

durante 4 dias (14), que a jovem também afirmava ja ter feito no passado e que tinha resultado.

Para além disto, recomendei também um medicamento homeopatico, o Sedatif PC®,

para o controlo da ansiedade (15), para complementar o efeito do aciclovir.

4- Consideracoes Finais

Terminados os quatro meses que constituiram o meu estagio na FF, posso concluir
que foi uma experiéncia enriquecedora, durante a qual adquiri conhecimentos e experiéncia

que me serao muito uteis no meu futuro enquanto farmacéutico.

Ao longo destes meses, pude contactar com uma comunidade diversa, com
profissionais farmacéuticos e com muitos medicamentos e produtos de salde, o que me
proporcionou oportunidades Unicas de aprendizagem. Durante o meu estagio na FF, contactei
com a vertente mais conhecida da profissao farmacéutica, com os seus aspetos, como a
logistica associada a gestao de uma farmacia e com as tarefas desempenhadas pelo

farmacéutico.

Também pude observar os desafios inerentes a profissao do farmacéutico, desde o dia-
a-dia atarefado, a dificuldade de fazer chegar a informagao correta aos utentes. De facto, ha
utentes com niveis mais baixos de literacia, ou pelo contrario, utentes que, por terem tanta
informagao ao seu dispor, através de meios como a internet, apresentam-se muito vulneraveis

a interiorizar informagoes incorretas, que sao tao abundantes nesses meios.

Por outro lado, também ha utentes que valorizam muito a opiniao do farmacéutico e
confiam nele para resolver as suas maleitas menores, o que me agradou bastante, pois significa

que a profissao farmacéutica é respeitada e valorizada.

Por intermédio da FF também participei em algumas formagoes, com temas distintos,
que me proporcionaram contacto com a comunidade farmacéutica e que me permitiram
expandir os meus conhecimentos. As tecnologias farmacéuticas estao em continuo
desenvolvimento e, como tal, o farmacéutico deve estar sempre atento a oportunidades de

adquirir e atualizar conhecimentos.

Em suma, posso fazer um balango positivo do meu estagio. Durante estes quatro meses

aprendi muito, fui bem aceite e bem integrado, pude por em pratica e consolidar os



conhecimentos que adquiri ao longo do MICF, e sem duvida que tenho agora uma melhor

preparagao para a minha carreira futura, seja esta em FC, ou nao.
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PARTE Il

Relatério de Estagio em Farmacia

Hospitalar
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HPC- Hospital Péro da Covilha

MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PME- Prescricao Médica Eletroénica

SF- Servicos Farmacéuticos

SFH- Servicos Farmacéuticos Hospitalares

SGICM- Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento

SNG- Sonda Nasogastrica

SWOT- Strenghts, Weaknesses, Oportunities, Threats
UCAD- Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados
UCI- Unidade de Cuidados Intensivos

UPC- Unidade de Preparagao de Citotoxicos

UPMI- Unidade de Preparagao de Misturas Intravenosas

UPMNE- Unidade de Preparagao de Manipulados Nao Estéreis

22



|- Introduciao

Ao chegar ao fim dos 5 anos que constituem o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), os alunos da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC) tém a oportunidade de por em pratica os conhecimentos que adquiriram ao longo do
curso, num contexto pratico e profissional. Para este efeito, na unidade curricular “Estagio”,
os alunos tém obrigatoriamente de efetuar um periodo de estagio em Farmacia Comunitaria,

e podem ainda optar por realizar outro estagio, noutra area da profissao farmacéutica.

No meu caso, optei por realizar também um estagio em Farmacia Hospitalar (FH). O
meu estagio decorreu na cidade da Covilha, no Hospital Péro da Covilha (HPC), sob a
orientagao da Dra. Maria Olimpia Fonseca. Teve a duragao de 2 meses, e teve o objetivo de
me familiarizar com as fungoes de cada setor, do farmacéutico hospitalar, e com o circuito do
medicamento dentro do hospital, assim como com a logistica e planeamento envolvidos em

todo o processo.

A semelhanca do relatorio em Farmacia Comunitaria, comegarei por fazer uma breve
descri¢cao do meu local de estagio, e uma descrigao mais detalhada dos setores por onde passei
durante a realizaggo do mesmo, seguida da elaboragao de uma andlise SWOT, que
contemplara os pontos fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses) do meu estagio, bem como as

oportunidades (Oportunities) e ameagas (Threats) durante a realizagdo do mesmo.

2- Contextualizacdao do Estagio

O farmacéutico hospitalar desempenha fun¢oes de elevada responsabilidade, desde a

participagao na aquisicao e gestao do medicamento, a sua preparagao e distribuigao ().

O meu estagio decorreu no HPC, parte integrante do Centro Hospitalar Universitario
da Cova da Beira, E. P. E. (CHUCB). O CHUCSB foi fundado no ano 2000, sendo constituido
pelas unidades hospitalares da Covilha, do Fundao e pelo Departamento de Psiquiatria e Saude
Mental (2). Era entao denominado Centro Hospitalar Cova da Beira, nos termos do artigo |

do Decreto-Lei n.° 284/99 (3), tendo adquirido posteriormente a sua designagao atual em

2018, pelo Decreto-Lei n.° 61/2018 (2); (4).

Os servigos farmacéuticos hospitalares (SFH) situam-se no piso 0 e tém uma cobertura
de 24h diarias, por haver um farmacéutico em regime de prevencao entre as 22 horas da noite
e as 9 horas da manha. Os SFH possuem ainda uma unidade avangada de ambulatério no
Fundao, para a qual esta destacado um farmacéutico todas as segundas e quintas-feiras, entre

as 9 horas e as |17 horas. A equipa dos SFH do HPC é uma equipa multidisciplinar e conta com
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um total de |10 farmacéuticos, 8 técnicos superiores de diagndstico, 7 assistentes operacionais
e | assistente técnico. Os SFH contam com um sistema informatico, o Sistema de Gestao
Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), para apoiar a coordenagao das atividades

relacionadas ao percurso do medicamento.

O meu estagio decorreu entre o dia | de junho e o dia 29 de julho, o que se traduz
num total de 2 meses. Durante este periodo, passei por todos os 4 setores dos servigos

farmacéuticos (SF), tendo permanecido, em cada um, um total de 2 semanas.

2.1- Setor Ambulatério

O meu estagio em FH iniciou-se pelo Sector Ambulatorio. Este setor, que pode servir
utentes de regime ambulatorio, provenientes de consultas externas, do hospital de dia ou
doentes internados apos alta, distingue-se da farmacia comunitaria, devido a necessidade de
uma vigilancia mais apertada da terapéutica, seja pela potencial toxicidade do medicamento,
ou devido aos elevados custos econémicos associados ao tratamento. Para o efeito, estes
medicamentos apenas sao comparticipados a 100% quando cedidos nos SFH, o que permite

um maior controlo sobre a adesao dos doentes (5).

O farmacéutico neste servico é responsavel pela distribuicao, controlo e informagao
dos medicamentos cedidos, pela organizagio de um sistema de controlo do perfil
farmacoterapéutico dos doentes e da elaboracido de procedimentos de dispensa e
processamento do receituario de acordo com a regulamentagao e diretrizes em vigor,
conforme esta estipulado no Manual de Boas Praticas da Farmacia Hospitalar (6). O espago do
setor ambulatorio no HPC situa-se na periferia dos SF, numa zona de facil acesso aos utentes,
que para além do cofre para medicamentos psicotropicos, e dos frigorificos para
medicamentos que precisam de ser conservados no frio, conta ainda com o Consis®, um
sistema que dispensa automaticamente o medicamento requisitado através de uma das suas 2

mangas de distribuicao.

A medicagao no ambulatério deve ser cedida mediante a apresentagao de uma
Prescricao Médica Eletronica (PME). Esta receita deve ser passada por um médico dos
CHUCB, no entanto, nem sempre tem de ser o caso, havendo situagoes excecionais nas quais
a medicagao pode ser cedida mediante uma receita externa, como ¢ ilustrado no Decreto-Lei
n.° 206/2000 (7), tendo em vista a adesao do doente a terapéutica e desta forma, a sua
continuidade. Ao rececionar a prescrigao, o farmacéutico deve verificar a sua conformidade,
nomeadamente, deve conferir que estao presentes as informagoes relativas ao nome do

doente, o nome do médico prescritor e as suas vinhetas, a Denominagio Comum
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Internacional (DCI), o servigo, a forma farmacéutica, posologia, via de administracao e a

duragao do tratamento.

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos podem ser cedidos através de
sistemas de distribuicdo, tais como as PYXIS® (8), um sistema automatico de distribuicio de
medicamentos, que os SFH do HPC utilizam nos seus armazéns avangados. Estes armazéns
existem em alguns servigos, como a Urgéncia Geral e Pediatrica, o Bloco Operatério e a
Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD) e tém como objetivo proporcionar aos
servigos um acesso mais rapido aos medicamentos, de uma forma segura, eficaz e controlada,
de modo a reduzir erros. O Setor Ambulatorio efetua a reposicao semanal dos estupefacientes
e psicotropicos, que se realiza pela emissao de uma listagem de maximos e minimos, na qual
constam informagoes relativas ao stock dos medicamentos, e os valores maximos e minimos
que devem apresentar. Desta forma, o farmacéutico deve ter em atengao os consumos
habituais de modo a prevenir a falta de medicagao e deve repor obrigatoriamente os produtos

cujo stock estiver abaixo do seu valor minimo.

A minha permanéncia neste setor (e em todos os outros) iniciou-se com a leitura dos
protocolos a ele associados. Depois, assisti aos atendimentos realizados pelas minhas colegas
farmacéuticas, e tive oportunidade de realizar o seguimento da terapéutica de alguns doentes,
durante os quais me familiarizei com alguns medicamentos hospitalares, bem como as suas
indicagoes, frequéncia de prescricaio e protocolos de toma e pude também avaliar os
diferentes niveis de adesao a terapéutica. Por fim, fiz também a conferéncia de circuitos de
medicamentos hemoderivados e psicotropicos, assisti a reposicao de stocks de medicamentos

nas PYXIS® e fiz contagem de stocks.

2.2- Setor da Farmacotecnia

Terminada a minha estadia no Setor Ambulatério, prossegui para o Setor da
Farmacotecnia. Este setor provou-se drasticamente diferente do primeiro, uma vez que se
demonstrou muito mais pratico e com uma forte componente laboratorial. Cabe a este setor
a preparagao de medicamentos nao estéreis, a validagio do processo da reembalagem, a
preparagao de protocolos de quimioterapia e antibioterapia e a preparagao de estéreis, como

as bolsas para nutrigao parentérica.
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2.2.1- Unidade de Preparacao de Misturas Intravenosas

A preparagao de misturas intravenosas, como bolsas para nutrigao ou vacinas, realiza-
se na Unidade de Preparacao de Misturas Intravenosas (UPMI), a qual é constituida por dois
compartimentos, de limpeza crescente. O primeiro € uma antecamera, onde o farmacéutico
se ira equipar (contém também o material necessirio para o efeito), e posteriormente
desequipar. O segundo compartimento destina-se a manipulagao dos medicamentos. Esta sala
possui uma camara de fluxo de ar horizontal, e a pressao do ar ¢ positiva, de modo a dificultar
a entrada de contaminantes do meio exterior para promover a esterilidade da cidmara e das
preparagoes realizadas. A sala possui um transfer, cuja funcao de descompressao permite a
troca de material e medicamentos entre a sala estéril e o exterior, diminuindo o risco de

contaminagao (9).

Aqui, comecei por observar a preparagao de bolsas parentéricas, bem como ajudar na
sua preparagao através da individualizagdo dos produtos, da rotulagem da mistura final e
registei também as pressdes e temperaturas da sala, diariamente. Posteriormente, tive
oportunidade de executar a preparagao de algumas bolsas, sob a supervisao de um profissional

farmacéutico.

2.2.2- Unidade de Preparacao de Citotoxicos

A semelhanca da UPMI, a Unidade de Preparacio de Citotéxicos (UPC) é constituida
por dois compartimentos de limpeza crescente, nomeadamente uma antecamera para a
equipacao e a sala onde se realiza a manipulagao dos medicamentos. A sala possui uma camara
de fluxo de ar vertical, classe ll, tipo B, com filtros High Efficiency Particulate Arrestance (HEPA)
e um vidro para proteger o operador. Ao contrario da UPMI, na UPC a pressao da sala é
negativa, pois a prioridade é impedir a contaminagao do exterior. Para esse efeito, o fluxo de
ar vertical permite a filtragao e expulsao do ar para a atmosfera, protegendo assim o interior
do edificio dos produtos perigosos utilizados. Nesta sala sao preparados protocolos, os quais

consistem em prescrigoes simultaneas de varios medicamentos.

O processo de preparagao dos citotoxicos comega com a confirmagao e validagao dos
protocolos. As informagoes relativas aos produtos utilizados sao registadas no sistema, e estes
sao de seguida individualizados e colocados no transfer. O protocolo é entao preparado dentro
da sala e devolvido novamente pelo transfer, sendo que, uma vez no exterior, serao conferidos
os produtos, a rotulagao e no caso das seringas, os volumes. Cada medicamento é também

identificado com um autocolante de acordo com a sua perigosidade. Por fim, os protocolos
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sao colocados num saco antiderrame e acomodados numa maleta frigorifica onde serao

posteriormente transportados.

Aqui, assisti a preparagao e realizei a individualizagdo dos medicamentos. Recolhi
também os produtos, quando estes eram devolvidos no transfer e fiz as necessarias
verificagoes, bem como a identificagao da sua perigosidade. A semelhanga da UPMI, também

registei diariamente as pressoes e temperaturas desta sala.

2.2.3- Reembalagem

A reembalagem dos medicamentos realiza-se numa sala destinada ao efeito, com
recurso a utilizagio do Fast Dispensing System® (FDS), e tem como objetivo reembalar formas
orais em unidades, para distribuicao em dose unitaria. O produto reembalado deve estar
devidamente rotulado, com informagoes relativas ao prazo de validade (que no maximo é de
6 meses apos a reembalagem e tem em atencao a validade original), ao laboratério, a DCI, ao
lote do medicamento original e a dosagem do produto reembalado. Enquanto estive na
farmacotecnia, realizei a validagao dos carregamentos, na qual averiguei se todas estas

informagoes estavam presentes e conformes.

2.2.4- Unidade de Preparacao de Medicamentos Nao Estéreis

Na Unidade de preparagao de medicamentos nao estéreis (UPMNE), realiza-se a
produgao de preparados oficinais, isto é, medicamentos que sao preparados em farmacia, de
acordo com a farmacopeia, e dispensados diretamente aos doentes, e das formulas magistrais,
que sao medicamentos preparados em farmacia, de acordo com uma prescrigao médica
especifica e destinada a um determinado doente (10). Posteriormente, o preparado oficinal vai
ser validado, algo que eu fiz, e que consiste na confirmagao da conformidade das caracteristicas
do produto final, bem como das informagoes relativas as matérias-primas utilizadas na sua

produgao.
2.3- Setor da Dose Unitaria

A distribuicao individual em dose unitaria visa o aumento da seguranga, a correta e
racional administragao e dispensa do medicamento, o acompanhamento farmacoterapéutico
do doente e reduzir os custos associados a terapéutica. Neste setor, procede-se a preparagao
de doses individuais, a serem administradas a um dado doente, que se encontre em regime de

internamento, para um periodo de 24 horas (11).
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A rececao da PME, que, no entanto, pode ainda ser manual em situagoes excecionais,
constitui a primeira etapa para a preparagao da dose. O farmacéutico ira validar a prescrigao,

tendo em atencao o DCI, as dosagens, as frequéncias da toma e a via de administragao.

ApOs a fase da validagao, a dose sera preparada, num armazém designado a essa fungao.
Este armazém contém o Kardex®, um sistema semi-automético constituido por vérias
prateleiras com diferentes medicamentos, que sao automaticamente movimentadas de acordo
com os dados inseridos no sistema informatico, que contém o perfil farmacoterapéutico do
doente. No entanto, o Kardex® nao pode conter todos os medicamentos, pois alguns, como
os suplementos nutricionais tém dimensoes incompativeis, e por esse motivo sao armazenados
em separado. A reposicao do sistema é realizada com recurso a uma listagem de minimos,
sendo que as prateleiras com stocks abaixo do minimo estio assinaladas no sistema

informatico.

As doses requeridas sao colocadas em cassetes, especificas para cada servigo,
constituidas por gavetas que contém a informagao relativa ao nome do doente, o nimero do
processo, o servigo no qual este se encontra, a data da toma e a cama. Estas gavetas estao
segmentadas, em quatro compartimentos que contém medicagao para ser tomada de manha,
ao almogo, ao jantar e em SOS, respetivamente. Apos a colocagao das doses nas cassetes,
estas Ultimas serao sujeitas a validagao, numa sala para o efeito. Uma vez validadas, cada cassete

€ enviada para o respetivo servigo.

No caso de a medicagao nao ser administrada, por motivos como o paciente ter tido
alta, nao ter realizado a toma por ter tido uma consulta, ou, ainda, porque se recusou a tomar,
ocorre um processo designado por reverténcia, no qual esta medicagao é devolvida aos SFH,

e a informagao é registada no perfil do doente.

As minhas fungdes neste setor incluiram o auxilio na validagao da terapéutica, na qual
eu analisava a prescricao de farmacos normalmente administrados por via oral e analisava se
poderiam ser administrados em doentes sujeitos a Sonda Nasogastrica (SNG). Também
controlei as doses de antibidticos a administrar, sempre debaixo de supervisao, com o intuito
de providenciar uma terapéutica eficaz. A monitorizacio dos antibidticos tem uma grande
importancia, devido ao perigo de um tratamento incorreto nao s6 comprometer a
recuperacao do doente, mas também porque pode resultar no surgimento de estirpes
bacterianas resistentes a antibioticos (12). Assim, monitorizavamos e registavamos as datas
das tomas, e as dosagens em cada doente, e projetavamos os valores séricos que seriam

obtidos, de forma a selecionarmos uma posologia que assegurasse que nunca seriam atingidas
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concentragoes subterapéuticas durante o tratamento, nem eram administradas doses tao
elevadas que arriscassem ser toxicas. No entanto, o que eu mais fiz neste setor foi a
reconciliagao da terapéutica que constava na histéria do paciente, com a terapéutica prescrita
no internamento. Aqui, dei por mim a rever muito do que tinha aprendido, e desenvolvi grande

interesse por cada caso que vi.
2.4- Setor da Aquisicdo e Logistica

Aproximava-se o meu estagio do seu fim, quando passei para o setor da Aquisicao e
Logistica. Rapidamente constatei que esta era talvez a secgao mais complexa dos SFH, com

uma grande importancia no seu funcionamento e do hospital.

O setor da Aquisicao e Logistica é responsavel por assegurar o abastecimento de
medicamentos e matérias-primas aos SF, e consequentemente a todo o hospital, e como tal,
¢ a base do funcionamento de ambos. Porventura, os seus deveres nao sao tio simples como
comprar os produtos necessarios, € necessario fazé-lo a baixo custo. O medicamento passa
por varias etapas, desde a selegao, seguida da aquisigao, recegao, armazenamento e por fim a

distribuicao.
2.4.1- Selecao e Aquisicao

Primeiramente, ha que selecionar os produtos a adquirir e as suas quantidades, que é
feito tendo em conta os registos do stock no sistema informatico e no ponto de encomenda,

e tendo em atengio 0s consumos anteriores.

A selecao dos medicamentos utiliza o guia farmacoterapéutico do hospital, baseado no
Formulario Nacional de Medicamentos (FNM), conforme estipulado no Manual de Boas
Praticas de Farmacia Hospitalar (13). No caso de ser necessario introduzir um novo
medicamento e este nao estiver contemplado no FNM, é elaborada uma justificagao do pedido,
que inclui referéncia ao nome do medicamento pretendido, a sua posologia, duragio do
tratamento, historia clinica, a indicagao terapéutica, o custo e um parecer sobre o
financiamento. O pedido é enviado para a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), que
podera deliberar 3 resultados: pode ser recusado, pode ser aprovado com restrigoes ou pode
ser aprovado para uso geral, sendo que em qualquer dos casos de aprovagao, o guia

farmacoterapéutico sera atualizado.

ApOs a selegao, os SF fazem o pedido de compra ao Servico de Aprovisionamento do

hospital, que é responsavel por emitir a nota de encomenda.
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O circuito dos gases medicinais é distinto dos restantes, pois pode ser adquirido
engarrafado ou em cisterna. A aquisicao dos engarrafados decorre de forma semelhante aos
restantes medicamentos, enquanto as cisternas sao sinalizadas para reabastecimento quando
o seu nivel atinge um determinado limite minimo, sendo que o seu reabastecimento ocorre

em cerca de | dia.

Aqui, nao realizei pedidos de encomenda, mas observei enquanto os realizavam,
preenchi pedidos de justificagao para introdugao de produtos, que depois foram devidamente
conferidos e atualizei folhetos informativos sobre o financiamento de medicamentos nas suas

indicacoes.
2.4.2- Rececdao, Armazenamento e Distribuicdao

Na rececao, os SFH sao responsaveis pela conferéncia dos produtos recebidos,
nomeadamente, pela confirmagao das quantidades e pela autenticagao dos produtos recebidos
e no caso de medicamentos derivados de plasma ou sangue humano, a conformidade deve ser
verificada com o Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lotes, como esta descrito no
Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar (I13). Um produto com validade inferior a seis
meses sO sera rececionado com conhecimento e autorizagdo do farmacéutico responsavel
pela aquisicao. O original da guia de remessa é enviado para o Servigo de Aprovisionamento

do hospital.

Os medicamentos sao rotulados, se necessario, e acondicionados no armazém central
da farmacia de acordo com as suas caracteristicas. Deste modo, este armazém inclui, para
além do armazém central propriamente dito, duas camaras frigorificas, uma sala para
desinfetantes e antissépticos, uma sala para inflamaveis, uma arca frigorifica, uma sala para

injetaveis de grandes dimensoes e um cofre.

O setor faz controlo de validades nos produtos do armazém, sendo que quando estao
perto do fim, é avaliada a possibilidade de serem consumidos, entretanto. Se nao for possivel
consumir, estes produtos sao transferidos para um armazém, onde ficam em quarentena.
Daqui, podem ser devolvidos ao fornecedor, ou, se isto nao for possivel, serao abatidos, apos

autorizacao da CFT.

Este setor também faz reposi¢cdes semanais de PYXIS®, 2 semelhanca do setor
ambulatério, em que tiram uma listagem de minimos e averiguam quais os medicamentos que
precisam de ser repostos, e as quantidades necessarias. O trabalho dos setores difere no facto
de que enquanto o setor ambulatério fazia a reposicao de psicotréopicos e estupefacientes,
aqui repoem-se os restantes medicamentos. O setor também é responsavel pela reposigao
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dos carros de emergéncia. Cada servigco tem um carro, com excecao da Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) e da unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC), que tém dois carros.
Cada carro contém varias cassetes, que contém valores maximos e minimos de stock, e que o
farmacéutico deve repor com os medicamentos necessarios, e de seguida enviar o carro de

volta para o servigo, com uma periodicidade definida.

Aqui, assisti a rece¢ao de encomendas, bem como a rotulagem, enquanto que durante
a minha estadia no armazém, assisti a todas as tarefas desempenhadas, ajudei a preparar carros

e a repor as PYXIS®.

3- Analise SWOT

3.1- Pontos Fortes
3.1.1- Organizacao do estagio

O meu estagio em FH foi muito bem organizado, tendo sido dividido equitativamente
entre os quatro setores. Desta forma, das 8 semanas do meu estagio, 2 foram dedicadas a
cada sector. Considero que foi uma boa planificagao, que me permitiu tomar um contacto

semelhante com todos os componentes dos setores dos SF do hospital.

3.1.2- Contacto com novos medicamentos

Durante o decorrer do estagio em FH, pude contactar com varios medicamentos de
uso hospitalar, como por exemplo, os medicamentos dos protocolos oncologicos, da
medicagao antiviral para o HIV, ou ainda as bolsas para nutricao parenteral. Nao s6 adquiri
conhecimentos sobre as suas indicagoes, caracteristicas farmacocinéticas e precaugoes
associadas, mas tive também oportunidade de ver a sua preparagao, no caso dos oncolégicos,
e pude mesmo preparar as bolsas de nutrigao parenteral, o que me proporcionou com uma

grande oportunidade de aprendizagem.

3.1.3- Aplicacdo Pratica de Conhecimentos

Considero que um dos pontos fortes do meu estagio foi poder, de facto, tomar uma
atitude proativa nos diversos setores, e executar algumas das fungoes que sao realizadas pelos
profissionais farmacéuticos nos mesmos. Estas tarefas foram sempre realizadas debaixo da
supervisao dos profissionais treinados, e todas as tarefas que realizei foram validadas por eles,
para assegurar que tudo o que eu fazia estava correto. Considero que isto foi uma mais-valia,

pois permitiu-me consolidar e por em pratica os conhecimentos que fui adquirindo.
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3.2- Pontos Fracos
3.2.1- Duracdo do estagio

O estagio em FH tem a duragao de 280 horas, o que equivale aproximadamente a 8
semanas. No meu caso, isto correspondeu a 2 semanas para cada um dos 4 sectores em que
permaneci. Apesar de se tratar de uma divisao equitativa, fiquei com a sensagao de que um
estagio mais longo poderia ter sido benéfico, pois ha muitos pormenores a que é necessario

dar atengao, e o tempo disponivel dificulta uma aprendizagem calma e completa.

3.2.2- Pouco contacto com a realidade hospitalar durante o MICF

Durante o meu estagio, pude verificar que o trabalho do farmacéutico hospitalar é
amplo, podendo distribuir-se por fungoes de dispensa de medicamentos, a sua preparagao ou
com a logistica associada ao funcionamento dos SFH. No geral, a FH é complexa e posso
considerar que apesar do MICF ter unidades curriculares orientadas para a area, ha assuntos
que poderiam ser mais aprofundados, como a ja referida medicagao hospitalar ou a farmaco-
economia, isto &, a relagio entre o custo dos medicamentos e a sua eficacia, que é um tema

com um grande interesse para a FH, e para as restantes areas da profissao.

3.3- Oportunidades
3.3.1- Formacao sobre trabalho em equipa

Durante o decorrer do meu estagio, tive oportunidade de participar numa formagao
com o intuito de promover a eficiéncia e o bem-estar no trabalho, através de uma melhor
coordenagao entre todos os elementos da equipa. Foi uma experiéncia interessante, porque
nao s6 o orador conseguia prender a aten¢ao dos participantes, como também aborda um

tema que pode ser bastante relevante na vida profissional.

3.3.2- Elaboracdo de folhetos de Farmacovigilancia

Durante a minha estadia no setor da farmacotecnia e na dose unitaria foi-me pedido
que procurasse informagao sobre rea¢oes adversas de medicamentos novos que iriam ser
introduzidos no hospital. Estas atividades permitiram-me contactar com novos medicamentos,
e estudar reagoes adversas e possiveis mecanismos de interagao entre farmacos. Durante a
realizagao um dos folhetos, sobre um novo farmaco para o tratamento do COVID-19, este
revelou ter um perfil particularmente interessante, devido a um grande nimero de possiveis

interagoes, pelo que a elaboragao do seu folheto se demonstrou bastante educativa.
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3.4- Ameacas
3.4.1- Impossibilidade de efetuar registos na ficha do doente

Enquanto efetuava a reconciliagao da terapéutica dos doentes na dose unitaria, utilizava
muito o programa SClinico, para procurar informagoes nos registos dos médicos e a historia
da medicagio. E uma ferramenta muito util pois permite compilar as informagdes relativas ao
historial clinico do paciente, com o objetivo de uniformizar a informagao (14). No entanto,
nao é possivel para o farmacéutico efetuar registos das suas proprias observagoes nessa
plataforma. Perante isto, creio que a comunicagao entre o farmacéutico e os restantes
profissionais de saude fica bastante prejudicada por nao haver nenhum meio centralizado para

nds expormos as nossas observagoes.

3.4.2- Falta de meios no Servico Nacional de Sadude

O farmacéutico hospitalar possui uma grande carga de trabalho, e deixa o servigo
suscetivel a determinados fatores, nomeadamente se um dos trabalhadores necessitar de
faltar, por um qualquer motivo. Esta situagao é ainda mais agravada na altura do verao, em
que, a semelhanga dos outros profissionais, os farmacéuticos também querem gozar das suas

merecidas férias, mas que, no entanto, sobrecarga os SFH.

4- Consideracoes Finais

Durante o meu estagio em FH tomei conhecimento das fungoes desempenhadas pelo
farmacéutico hospitalar, das fungoes desempenhadas por cada setor e do funcionamento geral
de um SFH. O circuito do medicamento é um processo complexo, que requer um mecanismo
aperfeicoado para funcionar corretamente, no qual todos os setores funcionam em sincronia
para manter o correto funcionamento do hospital e providenciar ao doente um tratamento

eficiente.

Posso destacar a relevancia da interacao entre o farmacéutico e os outros elementos
dos servigos hospitalares. Porque o medicamento passa por todo o hospital, a comunicagao
entre os médicos, os enfermeiros e os restantes funcionarios é essencial, de forma a efetuar

um tratamento de exceléncia.

A semelhanca da Farméacia Comunitaria, também a FH é muito afetada pela inovacao
farmacéutica. O surgimento de novos medicamentos e estratégias terapéuticas significa mais
oportunidades de escolha, e a necessidade de fazer comparagdes entre as mesmas, para
assegurar um tratamento do doente mais eficiente, isto €, mais eficaz e a baixo custo, e por

isso, € importante que o farmacéutico mantenha os seus conhecimentos atualizados.
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Terminados os meus 2 meses de estagio, posso fazer um balango positivo da minha
aprendizagem nos SFH no HPC. O modo como fui recebido e integrado foi exemplar, e o
empenho que todos demonstraram em assegurar-me uma aprendizagem nao soé visual e
tedrica, mas também pratica, apesar da elevada carga de trabalho a que estavam sujeitos, foi
irrepreensivel. Findo o meu estagio, posso dizer que muito aprendi, e que estou mais

familiarizado com esta area da profissao farmacéutica.
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“Resveratrol como Mimético da Restricao Calorica
para Doencas Neurodegenerativas”



Lista de Abreviaturas

AB- Beta-amildides

AcCoA- Acetilcoenzima A

ALS- Esclerose lateral amiotrofica

AMP- Adenosina 3',5'-monofosfato
AMPK- Proteina cinase ativada por adenosina monofosfato
ATG- Genes relacionados com a autofagia
ATP- Adenosina 5’-trifosfato

ATXN3- Ataxina 3

AZ- Alzheimer

BHE- Barreira hematoencefilica

CAG- Citosina, adenina, guanina

cAMP- Adenosina 3',5'-monofosfato ciclico
CK- Creatinina cinase

CREB- cAMP response element binding
CRM- Mimético da restricao calérica

DN- Doencas Neurodegenerativas

DNA- Acido desoxirribonucleico

EUA- Estados Unidos da América

Htt- Huntingtina

IL-1 beta- Interleucina | beta

LCR- Liquido cefalorraquidiano

LDL- Low Density Lipoprotein

LKB I- Cinase hepatica Bl

miRNA- Micro acido ribonucleico

MJD- Doenca de Machado-Joseph

MMP-9- metaloprotease 9 da matriz



mTOR- Alvo mecanistico da rapamicina

NAD +- Dinucledtido de nicotinamida e adenina

NADPH- Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina
Nf-kB- Fator nuclear kappa B

PDE- Fosfodiesterases

PGC-1 alfa- Coativador gama |-alfa do recetor ativado por proliferador de peroxissoma
RC- Restricao Calérica

ROS- Espécies reativas de oxigénio

RV- Resveratrol

SIRT |- Desacetilase sirtuina |

SO- Stress oxidativo

TNF-alfa- Fator de Necrose Tumoral alfa

ULKI - Cinase serina/treonina
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Resumo

As doengas neurodegenerativas sao patologias frequentemente relacionadas com a
perda progressiva de neurdnios, da qual resulta um declinio motor, fisico e/ou
comportamental, que pode afetar seriamente a qualidade de vida dos doentes. O
envelhecimento é o principal fator de risco no desenvolvimento destas patologias, uma vez
que o organismo fica mais vulneravel a disfungoes, o que faz com que estas doengcas tomem

particular relevancia nas sociedades ocidentais envelhecidas.

A restricao calorica € um método que tem demonstrado efeitos promissores no
aumento da longevidade e no combate as doengas neurodegenerativas. Existem moléculas
capazes de replicar os seus efeitos, os miméticos da restrigao calorica. Entre estes, o
resveratrol € uma molécula promissora, cujo potencial terapéutico é limitado pelas suas

caracteristicas farmacocinéticas e biodisponibilidade.

Palavras-Chave: Doencas Neurodegenerativas; Restricao Calorica; Autofagia; Resveratrol,

Biodisponibilidade.

40



Abstract

Neurodegenerative diseases are pathologies often related to the progressive loss of
neurons, which results in motor, physical and/or behavioral decline, that can seriously affect
the quality of life of patients. Aging is the main risk factor in the development of these
pathologies, since the body is more vulnerable to dysfunctions, which makes these diseases

particularly relevant in aged western societies.

Caloric restriction is a method that has shown promising effects in increasing longevity
and fighting neurodegenerative diseases. There are molecules capable of replicating its effects,
the calorie restriction mimetics. Among these, resveratrol is a promising molecule, whose

therapeutic potential is limited by its pharmacokinetic characteristics and bioavailability.

Keywords: Neurodegenerative Diseases, Calorie Restriction, Autophagy, Resveratrol,

Bioavailability.

41



|- Introduciao

As Doengas neurodegenerativas (DN) sao um dos flagelos dos tempos atuais com
tendéncia para se agravar devido ao envelhecimento da populagao. Entre si, estas doencgas
podem apresentar quadros clinicos mais ou menos parecidos, com algumas semelhangas nos
seus mecanismos patolégicos, por exemplo, a perturbagio da homeostase e acumulagao de

proteinas disfuncionais ou a vulnerabilidade ao stress oxidativo (SO) ().

O desenvolvimento das DN pode estar relacionado com fatores genéticos, ou fatores
como a idade avangada, ou o estilo de vida (2). Perante a importancia de atenuar o quadro
clinico, atrasar ou bloquear a progressao das DN, tem vindo a ser investigada a possibilidade
de interferir com os fatores acima mencionados. Para este efeito, a restrigao calérica (RC)
tem-se revelado dos métodos mais promissores, através da sua capacidade de modular a
autofagia nas células cerebrais e, consequentemente, de as proteger da acumulacao de espécies

nocivas (3).

Apesar das evidéncias da sua utilidade, a RC implica limitagoes exigentes ao estilo de
vida dos doentes (3) e, por isso, seria benéfico encontrar substincias capazes de exercer o
mesmo efeito, mas cuja terapéutica fosse mais facil de aplicar. O resveratrol (RV) podera ser
uma destas alternativas. O RV é um polifenol, que constitui uma molécula promissora, uma
vez que possui propriedades anti-inflamatorias e anti-oxidantes e, também, ativa a desacetilase
sirtuina | (SIRTI), uma das vias mais relevantes nos efeitos da RC (4). Apesar disto, a
investigacao dos mecanismos de acao e propriedades do RV encontra-se longe de estar
terminada. O RV apresenta as suas proprias limitagoes que, com as estratégias adequadas,

talvez possam ser ultrapassadas (5).

Comecgarei esta monografia por abordar os fatores que poderao estar na etiologia das
perturbagoes neuronais e a forma como os procuramos modificar através da RC. De seguida
apresentarei as alternativas a esse método, prosseguindo com a caracterizagao da molécula
conhecida como RV e explicitarei os seus mecanismos de agao, bem como a forma como esta
molécula promete substituir a RC na terapéutica das DN, dando alguns exemplos. Por fim,
explorarei as suas limitagoes, e os fatores por elas responsaveis, bem como possiveis solugoes

e perspetivas futuras.
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2- As Doencas Neurodegenerativas, a Restricao Caldrica e os seus Miméticos

2.1- As Doencas Neurodegenerativas e os seus Mecanismos Patologicos

As DN sao frequentemente associadas a perda progressiva de uma populac¢ao especifica
de neurodnios, que se encontram vulneraveis, o que resulta num agravamento do declinio
motor, cognitivo e/ou comportamental (l). Infelizmente, em muitos casos, nio foram
identificados marcadores biologicos que nos possibilitem antecipar o desenvolvimento da
doenga, com a excegao das patologias com origem genética, em que a presenga das respetivas
mutagoes pode ser feita precocemente. Sabemos, no entanto, que estas doengas tém a sua
origem numa série de mecanismos patologicos muitas vezes correlacionados, entre os quais a
toxicidade provocada pela acumulagiao de proteinas, SO, neuroinflamagao e desregulagao da
morte celular programada (I). A disfungao mitocondrial e SO induzidos pela desregulagao

entre agentes pro e anti-oxidantes na célula podem também contribuir para as DN(2).

Erros na via da fosforilagio oxidativa, que ocorre na mitocondria, podem levar a
producao de espécies reativas de oxigénio (ROS). Estas, por sua vez, sio extremamente
prejudiciais para a célula, podendo provocar danos nas estruturas lipidicas, no DNA e nas
proteinas, e mesmo levar a morte celular (2). Apesar da importancia de manter os niveis de
ROS o mais baixo possivel, a aplicagao desta tarefa no cérebro pode-se revelar complicada,
pois trata-se de uma estrutura bioldgica extremamente exigente, rica em lipidos e que
necessita de grandes quantidades de oxigénio, que sao precisamente os fatores que podem

induzir a produgao de ROS (2).

Infelizmente, a medida que envelhece, o organismo fica cada vez mais vulneravel a
ocorréncia de disfungdes, ha maior acumulagao de proteinas, e os mecanismos biologicos de
protecao, podem comegar a apresentar falhas. Ficamos, portanto, dependentes dos nossos
mecanismos de limpeza de péptidos ou proteinas indesejadas, sendo que se estes deixarem de
funcionar corretamente, tal pode contribuir para desencadear uma DN (3). E por este motivo
que, de modo a podermos prevenir e atenuar a progressao das DN, é de grande importancia
que se preserve a homeostase nas células do cérebro e, que a eliminagao de metabolitos e
outras espécies associadas, decorra da forma mais adequada. Para este fim, ha um mecanismo

fundamental a ter em conta, a autofagia.

A autofagia é um processo intracelular, que decorre no citoplasma, que permite
eliminar organelos e moléculas disfuncionais, através da sua integragao em autofagossomas, e
fusdao com lisossomas. Podemos mencionar a existéncia de trés tipos de autofagia, que sao a

microautofagia, a macroautofagia e a autofagia mediada por chaperonas (6). A macroautofagia,
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consiste num processo celular, que decorre no citoplasma, e que tem como objetivo a
degradagao de proteinas, que serao envoltas por um fagoforo, que ira entao formar uma dupla
membrana a sua volta e, que passa entao a denominar-se de autofagossoma. Este, por sua vez,
ira deslocar-se através dos microtubulos, até se fundir com um lisossoma, cujas hidrolases vao
entao decompor e reciclar o organelo alvo e o seu conteudo (6). A microautofagia e a autofagia
mediada por chaperonas distinguem-se da macroautofagia na medida em que os substratos a
serem eliminados nao sao transportados em vesiculas até ao lisossoma. Estas formas de
autofagia, sao, no entanto, menos relevantes para o presente contexto, e, portanto, daqui para

a frente, qualquer referéncia a autofagia referir-se-a apenas a macroautofagia (6).

O complexo proteina cinase serina/treonina (ULKI) é essencial na regulagao da
autofagia (Figura I), em conjunto com as proteinas da familia ATG. O complexo ULKI, por
sua vez ¢é inibido pelo alvo mecanistico da rapamicina (mTOR), e ativado pela proteina cinase
ativada por adenosina monofosfato (AMPK) (6). O funcionamento anormal dos mecanismos
autofagicos da célula esta muitas vezes presente em DN, entre outras, assim como na idade

avancada (3).
2.2- A Restricao Caldrica nas Doencas Neurodegenerativas

Ha evidéncias que sugerem que o controlo da dieta podera diminuir os efeitos nocivos
associados ao envelhecimento. Os seus beneficios podem ser atribuidos a sua capacidade de
favorecer processos catabodlicos, em particular os processos autofagicos, bem como de
diminuir o SO e modular a resposta inflamatoria (3). Por estas razdes, a ado¢ao de um regime
alimentar baseado na reducao crénica da ingestao calorica diaria, a RC, poderia ser utilizado
como estratégia terapéutica em diversas doengas (3). A RC pode ser descrita como sendo
uma redugao cronica da ingestao de calorias, em 20-40% (7), sem provocar desnutrigao (3),
pratica a qual estao associados beneficios para o organismo, como a capacidade de modular a
energia metabdlica, a redugao do SO, o aumento da sensibilidade a insulina e a estimulagao da
autofagia (3). Pelas razoes apontadas, a RC apresenta potencial na prevenc¢ao contra diversas

patologias, tais como as doencas cardiovasculares, a diabetes, cancro, e DN (7).

O balango energético induzido pela RC manifesta-se na relagao AMP/ATP, que por sua
vez leva a que a célula procure manter a homeostase metabdlica (7). O AMPK é um sensor
energético, que deteta os niveis de AMP celulares (7), e que, nesta situagao, sera ativado,
consequentemente, ativando a ULKI, e reprimindo a mTOR, que iria em caso contrario
reprimir a ULK| e consequentemente o processo autofagico (7). A autofagia é regulada entre

outros mecanismos pela acetilagao de proteinas (3). A acetilagio de proteinas é uma
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modificagao pos translacional, estimulada por N-acetiltransferases da lisina, mas que também

pode ocorrer sem necessidade de intervenientes enzimaticos, na presenca de acetilcoenzima

A (AcCoA), a pH acido (3).
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Figura - RC altera o balango AMP/ATP, ativando a AMPK. A AMPK inibe a mTOR (repressor da autofagia) e
ativa a ULK, induzindo a autofagia. O glucagon ativa a cAMP response element binding (CREB), que regula
a transcri¢do de genes ATG e genes lisossomais. Adaptado de (7).

A RC ativa as sirtuinas (3), um conjunto de desacetilases dependentes do dinucleétido
de nicotinamida e adenina (NAD +) (8). Sendo a acetilagao de determinadas proteinas um
fator de inibicao da autofagia, a atividade de desacetilagdo das sirtuinas ira nalguns casos
favorecer positivamente este processo (3). Assim, a RC também pode favorecer a autofagia
através da desacetilagao de proteinas, mediada pela ativagao das sirtuinas e do AMPK, bem

como pela deplecao de AcCoA (3).

No entanto, apesar dos seus inegaveis beneficios, a RC apresenta uma forte e evidente
limitagdo a sua implementagao com eficacia, pois implica o delineamento e cumprimento
rigoroso de uma dieta estrita, que imporia fortes limitagoes na liberdade alimentar do
individuo, para além de que a sua prépria implementagao no dia a dia seria desafiante devido
a necessidade de controlar a quantidade de calorias ingeridas ao longo do dia. Esta falha
poderia possivelmente ser colmatada através da instituicao de periodos intervalados de regime
alimentar restritivo, ao invés de uma restricao croénica (3), de modo a aumentar a adesao a

terapéutica, no entanto, apresentaria as mesmas limitagoes. Assim, surge a necessidade de
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encontrar alternativas com potencial terapéutico semelhante, ou superior, e que sejam mais

atrativas aos olhos do doente, para desta forma terem maior adesao.

2.3- Os Miméticos da Restricao Calorica

Apesar da RC ser atualmente considerada como sendo a Unica intervengao nao génica
que apresenta evidéncia de prolongar a esperan¢a média de vida, quer em modelos de
leveduras quer em mamiferos (4), as suas limitagoes e a sua baixa compatibilidade com o estilo
de vida dos doentes reiteram a necessidade de aprofundar a investigacao de moléculas capazes
de replicar os seus efeitos, sem, no entanto, apresentarem as mesmas limitagoes (3). Estas
moléculas, capazes de mimetizar os efeitos da RC, seriam, portanto, designadas de miméticos
da restrigao calorica (CRM). Por sua vez, para uma molécula ser considerada candidata a CRM,
deve ser capaz de reproduzir alguns, ou todos os efeitos atribuidos a RC, nomeadamente a
capacidade de prolongar a esperanca de vida do individuo, atenuar condigoes relacionadas
com a idade e induzir o mecanismo de autofagia, possivelmente através da diminuicao da
acetilagao de proteinas, através da inibigao de acetilases, da ativagao de deacetilases ou através

da deplecao de AcCoa (3).

Foram identificadas uma variedade de compostos que se encaixam dentro destes
parametros, nomeadamente inibidores da glucose, inibidores da mTOR, ativadores da AMPK
ou da SIRT (3). Os compostos polifendlicos incluem algumas das moléculas candidatas a CRM
mais promissoras. Os polifendis, em si, sio compostos naturais habitualmente encontrados no
mundo vegetal, na fruta, nos vegetais e nas folhas de algumas plantas, onde desempenham
fungcoes na reproducao, de defesa quimica e no crescimento (4). Os polifendis podem ser
divididos em classes de acordo com a sua estrutura quimica, nomeadamente em compostos
flavonoides ou nao flavonoides, como os estilbenos. Possuem reconhecidos efeitos anti-
inflamatorios e anti-oxidantes (4). Algumas das moléculas candidatas a CRM sao polifendis,
como é o caso da quercetina, a curcumina, o galato de epigalocatequina e, mais notavelmente,

o RV (3); (4).

3- Resveratrol

3.1- Caracterizacao

Isolado pela primeira vez em 1939 (9), o RV (3,5,4’-trihidroxiestilbeno) é um polifenol
nio flavonoide (10). E um composto natural, encontrado em elevadas concentragdes na casca
da uva, mas também presente, em frutos secos, bagas, no chocolate negro e nas romas (9). O

RV é um estilbeno, a sua estrutura quimica consiste num hidrocarboneto constituido por uma
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ligagao dupla de eteno, substituida com um grupo fenilo em ambos os seus atomos de carbono.
Pode ser encontrado em duas formas isoméricas, a forma trans e a forma cis (10). Entre os
dois, o trans-RV é o isomero de maior interesse, pois € o que tem maior bioatividade, e é

também o mais abundante. O RV é mais estavel no estado liquido, e a pH acidico (9).

trans-resveratrol cis-resveratrol
OH

OH

/

HO —
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/ —

/ \ )

HO — ) g
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Figura 2- Estruturas dos isdmeros do RV. Adaptado de (10).

Foi nos anos 90 que o RV ganhou destaque pelas evidéncias dos seus efeitos benéficos
no organismo, e desde entdo, tornou-se alvo de interesse e de investigacao (9). Mais
concretamente, o RV tem propriedades anti-inflamatorias, neuroprotetoras e antioxidantes
(9). Os seus potenciais usos incluem o aumento da longevidade em mamiferos, a terapéutica
de cancro, do sindrome metabolico, de DN, da diabetes tipo 2, em doencas cardiovasculares

e na obesidade (3).

3.2- Farmacocinética e Biodisponibilidade

O RV é bem absorvido por via oral, numa extensao superior a 70% (10). No intestino,
¢é absorvido por difusao passiva ou pela ligagio com transportadores membranares. O RV
sofre metabolizagdo pré sistémica no intestino, por sulfatagio e glucorunidagao. Apds a
absorcao intestinal, o RV pode ser encontrado no sangue, na forma livre, ou nos seus
metabolitos (5). Na corrente sanguinea, o RV liga-se as proteinas plasmaticas, tais como as
integrinas, as LDL e a albumina (9), de modo a formar complexos que sdo dissociados na
membrana celular, quando as LDL ou a albumina interagem com recetores membranares e o
RV entra na célula (5). O RV é metabolizado principalmente pelo figado, por enzimas
metabolicas de fase Il, em metabolitos sulfatados e glucoronados, que tém pouca atividade (5).
Esta metabolizacao da-se de forma extensa, num processo que se inicia logo no intestino, o

que resulta numa biodisponibilidade baixa e interfere com o seu potencial terapéutico (5); (9).
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3.3- Toxicidade e Seguranca

O RV é geralmente bem tolerado (9). Ha evidéncia que a ocorréncia de efeitos
adversos esta correlacionada com a dose administrada (I 1). Em humanos, o RV demonstra
ser seguro até uma dose de 5g diarios. Apesar disto, foram reportados efeitos adversos em
ensaios clinicos, em doses elevadas (>2.5g), de natureza gastrointestinal, incluindo sintomas

de desconforto abdominal, flatuléncia nduseas e diarreia (12).

3.4- Mecanismos de acao

O RV tem a capacidade de ativar a SIRTI. As sirtuinas sao uma familia de deacetilases
dependentes de NAD +, que exercem uma importante fungao por regularem fatores como a
senescéncia, o metabolismo e ainda a sobrevivéncia celular (8). O RV pode ativar a SIRT| de
forma direta, uma vez que ao interagir com a SIRT]I, altera a sua conformagao e aumenta a
sua afinidade com os seus substratos (13). Por sua vez, a SIRTI| favorece a biogénese
mitocondrial, através da regulagao do coativador gama |-alfa do recetor ativado por
proliferador de peroxissoma (PGC-I alfa), modula o fator nuclear kappa B (nf-kB) (13) e é
responsavel pela desacetilagao de proteinas, incluindo proteinas da familia ATG, que regulam
a autofagia (14). A SIRT| é também responsavel pela desacetilagao da cinase hepatica Bl
(LKBI) (8), é responsavel por fosforilar a AMPK e, consequentemente, estimular a sua

atividade (8).

Adicionalmente, o RV também promove a atividade da AMPK, através da inibigao das
fosfodiesterases (PDE), que causa um aumento dos niveis intracelulares de adenosina 3',5'-
monofosfato ciclico (cAMP) e de Ca* (15). A AMPK é um sensor energético, que participa na
manutengao da homeostase energética na célula, modula a resposta inflamatoria, e o SO (16).
Uma vez ativada, inibe processos anabdlicos e estimula processos catabolicos como a
autofagia, fosforilagao oxidativa mitocondrial e a oxidagao de acidos gordos, mantendo os

niveis de fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina (NADPH) e de glutationa (17).

Deste modo, o RV ativa a AMPK e a SIRTI, que nao sao processos completamente
independentes um do outro. A SIRTI ativa a AMPK por desacetilacio da LKBI, como ja foi
mencionado, mas a AMPK também favorece a atividade da SIRTI, por aumentar os niveis de

NAD +, dos quais ela depende(17).
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4- Resveratrol como Mimético da Restricio Calérica

4.1- Na longevidade

Um dos principais beneficios associados a RC é o aumento da longevidade em modelos
animais (3). O envelhecimento é um fendmeno caracterizado por processos degenerativos,
que resultam numa diminuigao das capacidades fisiologicas do organismo. Por este motivo, o
envelhecimento é um fator de risco de patologias como as doengas neurologicas,

cardiovasculares, diabetes e cancro (I8).

Na idade avangada, a autofagia pode encontrar-se reduzida, podendo agravar assim a
acumulagao de detritos e espécies nocivas na célula (3), que comprometem a saude no
envelhecimento. A importancia da autofagia sublinha-se pelo facto que quando foi suprimida,
a RC nao foi capaz de aumentar a longevidade (4). O RV modula a autofagia (Fig. 3), através
da ativacio da AMPK, que ocorre via aumento do cAMP e Ca” devido a inibicio das PDE, e
pela ativagao da SIRTI (15). O RV ja mostrou evidéncia de aumentar a longevidade em

diferentes organismos (3).

mTOR

Figura 3- O RV ativa a SIRTI que ativa a AMPK através da LKBI. O RV inibe as PDE, aumentando as
concentragbes de cAMP e Ca* que também resultam num aumento da atividade da AMPK. Por sua vez, a
AMPK inibe o mTOR, resultando no favorecimento da autofagia. Adaptado de (15)

O envelhecimento pode ser agravado por fatores, como o excesso de SO, resultante

de disfungao mitocondrial que provoca danos no DNA, na mitocondria e interfere com a
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proteostase (15). O RV estimula a biossintese de antioxidantes endogenos, como a superoxido
peroxidase, a peroxidase da glutationa, catalase e a glutationa redutase. Também neutraliza

radicais livres e diminui a sua produgao, consequentemente exercendo atividade antioxidante
(18).

A inflamagao é outro fator agravante do envelhecimento, particularmente quando ha
um desequilibrio entre os fatores proé-inflamatérios e os mecanismos anti-inflamatérios do
organismo (18). Os polifendis tém conhecida atividade anti-inflamatorias, e o RV nao é excegao
(4), pois demonstra regular a producao de fatores proé-inflamatérios, como a Interleucina |

beta (IL-1 beta) e o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-alfa) (18).

Resveratrol
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Figura 4- Mecanismos do RV na prevengdo de doengas relacionadas com o envelhecimento. Adaptado de (18)

Mais especificamente, na neuroinflamacao, o RV demonstra diminuir os niveis da
metaloprotease 9 da matriz (MMP-9), uma molécula com a capacidade de regular a

permeabilidade da barreira hematoencefalica (BHE), através da libertagao de citocinas e de
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radicais livres. O RV ao reduzir os niveis de MMP-9, reduziu a permeabilidade da BHE a agentes

inflamatorios, o que se refletiu numa diminuigao da inflamagao no cérebro (19).

4.2- Resveratrol em Doencas Neurodegenerativas
4.2.1- Doenca de Alzheimer

A doenga de Alzheimer (AZ) é uma DN, caraterizada pelo desenvolvimento de défice
coghnitivo e perda de memoria, resultando muitas vezes em deméncia. E marcada pela presenca
de placas de peptideo beta- amiloides (AB) e acumulagao de proteina tau hiperfosforiladas

(20).

As placas AB desempenham um papel fulcral na patologia da AZ. Sao principalmente
constituidas por peptideos AP, resultantes da clivagem da proteina precursora do peptideo
AB, por B e y-secretases (21). Os péptidos AP aumentam os niveis de ROS e o SO na célula,
comprometendo a sua integridade (21). AS ROS, os péptidos AP e o SO formam entre si um
ciclo vicioso, uma vez que os AB induzem um aumento do SO e das ROS, que por sua vez
também aumentam os niveis de AP, por promoverem a ativagao da [B-secretase (21). A
proteina tau desempenha fungoes na formagao dos microtubulos nas células neuronais. Esta
proteina € normalmente sollvel, no entanto, ao formar emaranhados neurofibrilares em
conjunto com os peptideos AP, dao origem a agregados insoluveis, que comprometem o
funcionamento dos neurdnios e das sinapses em regioes cerebrais relacionadas com a

memoria (21).

O tratamento com RV demonstrou beneficios em modelos animais de AZ (20); (22);
(23). O RV demonstrou inibir a formagao de emaranhados neurofibrilares, através da
estabilizagao das proteinas tau hiperfosforiladas, numa forma mais solivel. Foi também
observado que nao houve alteragoes a nivel motor, o que foi atribuido ao facto de o RV atuar
numa fase em que ja se formaram pequenos agregados de tau (22). Ha evidéncia de que o RV
diminui a formagao de placas AP, porque por um lado, aumenta a sua eliminagao, por
proteolise, e por outro, diminui a formagao dos peptideos AR, por favorecer a degradacao da
proteina percursora amiloide de modo nao amiloidogénico (20). Num estudo em que o RV
foi administrado a murganhos, por injegao intracerebroventricular, foi detetado um aumento
significativo da atividade da AMPK e da PGC-1 alfa no hipocampo e no cortex pré-frontal, e
um aumento da biogénese mitocondrial. Foi também registada uma melhoria cognitiva, por o

RV aumentar a atividade da SIRT I, que se encontrava diminuida (23). Em ensaios clinicos, o
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RV diminuiu significativamente o declinio de AB40 e AB42 no liquido cefalorraquidiano (LCR)

(19), modulou a inflamagao e atenuou o declinio cognitivo nos doentes (19); (24).

4.2.2- Esclerose Multipla

A esclerose multipla é uma doenca crénica do sistema nervoso central (25). E uma
DN, e autoimune, mediada por linfécitos T (26), para a qual ainda nao existe cura, de forma
que os tratamentos atuais consistem na gestio da doenga, por vezes com recurso a
imunossupressores (26). A patologia caracteriza-se pela apresentagao de lesoes inflamatorias
focais, associadas a perda de neurodnios do hipocampo (25), a desmielinizagao (27) e a

degeneragao de axoénios (25).

A patologia da esclerose multipla esta correlacionada com um aumento da libertagao
de endotelina-1, por astrocitos reativos. O aumento da libertagao da endotelina-1 promove a
inflamagao, diminui o fluxo de sangue cerebral e favorece a morte neuronal (25). O RV
demonstrou diminuir a libertagao de endotelina-1 em astrocitomas (25). Um estudo, realizado
em 2019, investigou os efeitos do RV em murganhos com encefalite autoimune experimental,
um modelo da esclerose multipla, de acordo com a premissa que o RV permitiria modular a
acao e a sobrevivéncia das células CD+ T, assim como a inflamagao mediada por miRNAs. Os
resultados obtidos evidenciaram uma melhoria na severidade da doenga, nomeadamente, uma
reducao do défice motor nos murganhos aos quais foi administrado o RV. Estes murganhos
também apresentaram um nivel de infiltragao de células mononucleares no cérebro inferior
ao grupo de controlo, que o estudo concluiu dever-se a interrupgao do ciclo celular e aumento

da apoptose nestas células, de forma especifica, no cérebro (26).

Outro estudo em murganhos, nos quais foi induzida desmielinizagao, por intoxicagao
com cuprizona, apresentou evidéncias de que o RV alivia a desmielinizagao, a inflamagao e o

SO mas também favorece a remielinizagao (27).

4.2.3- Esclerose Amiotrofica Lateral

A Esclerose Amiotrofica Lateral (ALS) é uma DN, que afeta os neurénios motores (28)
e que surge na idade adulta (29). A patologia é caracterizada por fraqueza, atrofia muscular e
perda da funcao motora (29). A doenca evolui conduzindo a dificuldades respiratorias, e
tornando-se fatal (29). A degenerescéncia de neuronios musculares esta associada a fatores
como a disfungao mitocondrial, SO, inflamagao e também a uma disfungao na homeostase das

histonas (29).
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Num estudo, in vitro, em células estaminais mesenquimatosas de doentes com ALS,
verificou-se que estas apresentavam uma diminuigao das atividades da SIRT| e da AMPK. No
entanto, verificou-se que estas atividades podiam ser restauradas. Apos administragao de RV,
verificou-se um aumento nos niveis de mRNA da SIRT| e de AMPK fosforilado, assim como
um aumento da diferenciacao de células neuronais, o que demonstra que o RV tem potencial
na terapéutica da ALS (28). Num estudo realizado em murganhos macho e fémea, o RV atuou
de forma diferente nos dois sexos. Nos machos, adiou o surgimento dos sintomas, o que nao
se verificou nas fémeas. No entanto, nestas, o RV demonstrou atenuar a gravidade dos
sintomas numa fase mais tardia da doenga, e aumentou a sua longevidade, comparativamente

ao grupo de controlo (29).

4.2.4- Doenca de Machado-Joseph

A doenca de Machado-Joseph (MJD), € uma das nove doengas de poliglutaminas (30).
Também conhecida como ataxia espinespinocerebelosa do tipo 3 (31), € uma DN que resulta
de uma expansao do tripleto citosina, adenina, guanina (CAG) no gene ATXN3 (32), no
cromossoma |4 (31). A expansio da origem a uma cadeia excessivamente longa de
poliglutaminas na proteina ataxina 3 (ATXN3), que tende a formar agregados insoluveis (32).
As suas manifestagoes clinicas, consistem em distlrbios visuais, da fala, ou musculares, que

podem incluir distonia, rigidez, ataxia (31), ou disturbios do sono (30).

A ATXNS3 é uma proteina desubiquitinante expressa no cérebro e em praticamente
todos os tecidos do organismo. Desempenha uma importante fungao na célula, no sistema
ubiquitina-proteossoma, por resgatar proteinas marcadas para serem degradadas por
protedlise. A cadeia alongada interfere com a especificidade da ATXN3 para com o seu
substrato e consequentemente interfere com a homeostase proteica na célula (30). No
entanto, a desubiquitinagao de proteinas nao é a Unica fungao da ATXN3 na célula, pois
também desempenha fungdes na autofagia, na organizagao do citoesqueleto, na reparagao de
DNA e na regulagao da transcrigao (30). Atualmente, nao ha nenhum tratamento eficaz na
modificagao da progressao da MJD, apenas para a gestao dos sintomas. Estratégias terapéuticas
futuras poderao ter como alvo a formagao dos agregados de ATXN3, ou o mRNA da ataxina

mutante (30).

A RC permite obter melhorias significativas na descoordenagao motora em murganhos
transgénicos da MJD, através do aumento da atividade da SIRTI, reduzindo também a
neuroinflamagao e promovendo a autofagia (32). O RV reproduz resultados semelhantes, por

ser um ativador da SIRT I, havendo evidéncia que o RV reestabelece os niveis da SIRT| (32).
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Noutro estudo, em peixes zebra transgénicos como modelo de MJD, o RV ativou a SIRT|
aumentou a distancia por eles percorrida (31), o que constitui mais evidéncia do potencial

terapéutico do RV na MJD.

4.2.5- Doenca de Huntington

A doenca de Huntington é também uma DN de poliglutaminas. E uma doenca
autossomica dominante, que resulta de uma repeticio de CAGs no gene HTT, que resulta na
formacao de uma cadeia longa de glutaminas na proteina huntingtina (htt) mutante (33). Esta
alteragao na htt mutante provoca alteragoes na conformagao da proteina e a sua acumulagao
(33). As proteinas mutantes de htt podem trazer consequéncias para a célula, como a
perturbagao da proteostase mitocondrial e o aumento do SO (33). Consequentemente,
ocorre neurodegenerescéncia no corpo estriado e no cortex (33); (34), o que leva ao

surgimento de défice cognitivo, deficiéncias motoras, bradicinesia e distonia (33).

A disfungao mitocondrial, e o SO que dela advém, estao presentes na patologia da
Huntington (33); (34). In vitro, o RV aumentou fatores de transcrigao mitocondriais, PGC-|
alfa e o fator de transcricao mitocondrial A (33). A evidéncia em murganhos transgénicos
mostrou-se concordante, e o RV atenuou a disfungao mitocondrial através do restauro das
atividades da PGC-lalfa e do fator de transcrigado mitocondrial A, que se encontravam

diminuidos, resultando em melhorias na coordenagao motora e na aprendizagem (34).

5- Ensaios Clinicos com Resveratrol na Cognicio e em Doencas

Neurodegenerativas

5.1- Na cognicao

Em 2018, foi publicado um estudo piloto, realizado em 32 adultos sedentarios e com
excesso de peso, com idades compreendidas entre os 65 e os 93 anos. O estudo era de fase
2, aleatorizado, com controlo e duplamente cego. Os sujeitos foram divididos, aleatoriamente,
em 3 grupos: | grupo placebo, e 2 grupos experimentais. Num dos grupos experimentais foi
administrada uma dose de 300mg didrias, e no outro uma dose mais elevada de 1000mg diarias.
Os grupos fizeram as tomas durante 90 dias, o RV foi administrado por via oral, em capsulas.
Antes do inicio das tomas, e no final dos 90 dias, foram realizados exames a fungao cognitiva
nos trés grupos, no final, conclui-se que o RV na dose de 1000mg por dia melhorou a
velocidade psicomotora nos doentes, no entanto, nao houve melhorias cognitivas, em nenhum
grupo, noutros parametros estudados, como a fluéncia verbal, atengao visual, memoria

semantica e memoria de trabalho (35) (Anexo I).
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No mesmo ano, foi publicado um ensaio clinico, que teve como objetivo avaliar o efeito
do RV na memoéria, e determinar os mecanismos subjacentes, através de analise a
biomarcadores sanguineos e a conectividade do hipocampo, pela realizagao de testes praticos
pelos participantes e pela obtengao de imagens de ressonancia magnética. O estudo incluiu 60
participantes, com idades compreendidas entre os 60 e os 79 anos, com um indice de massa
corporal entre os 2lkg/m?, e os 37kg/m?. Os participantes foram divididos entre um grupo
placebo e um grupo experimental, ao qual foram administrados 200mg diarias de RV, em
comprimido, durante 26 semanas. No final, o grupo experimental revelou ter conservado uma
melhor capacidade de reconhecer padroes relativamente ao grupo placebo, no qual esta
capacidade se deteriorou. Foram registados alguns efeitos adversos, em ambos os grupos, tais
como dores de barriga, alteragdes na pele, mudangas de humor e, com mais frequéncia,

diarreia, no grupo que tomou RV (36) (Anexo |).

5.2- Doencas Neurodegenerativas
5.2.1- Doenca de Alzheimer

Em 2017, foi publicado um estudo em humanos, realizado em conjunto com o
Alzheimer’s Disease Cooperative Study, no qual foi estudado o impacto do RV na doencga de
AZ moderada, por ativagao da SIRTI. O estudo de fase 2, foi aleatorizado, duplo-cego, contou
com | 19 participantes que foram divididos em 2 grupos, controlo e experimental, sendo que
no segundo grupo foi administrada, inicialmente uma dose de 500mg de RV, por via oral, em
capsulas. A dose foi aumentada em 500mg a cada |3 semanas, culminando numa administragao
de 1000mg duas vezes por dia. O estudo teve a duragao de 52 semanas, ao fim das quais foram
determinados os niveis dos marcadores da AZ e das metaloproteases no LCR. Os resultados
mostraram que houve uma diminuigdo dos niveis de MMP-9 no LCR. Os niveis de alguns
marcadores da inflamagao encontravam-se diminuidos no plasma, e o declinio de AB42 e AB40
no LCR foi menor no grupo experimental, relativamente ao grupo que recebeu o placebo. Por
outro lado, os niveis de tau no LCR nao sofreram alteragées comparativamente ao grupo de
controlo. O grupo tratado com RV também demonstrou uma diminuicao do défice cognitivo,
comparativamente ao grupo de controlo, assim como uma redugao do volume cerebral que

foi atribuida a reducao da inflamagao e edema no sistema nervoso central (19) (Anexo ).

Outro estudo na doenga de AZ, publicado em 2022, avaliou o efeito da combinagao
de RV e cloridrato de donepezilo, na inflamagao e na cognicao de doentes com AZ. O estudo
foi controlado, aleatorizado e duplo cego. Os 90 participantes foram igualmente distribuidos

entre um grupo de controlo, tratado unicamente com cloridrato de donepezilo, e um grupo
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experimental, tratado adicionalmente com RV. O ensaio teve a duragao de 2 meses, durante
os quais os doentes do grupo experimental tomaram |g ou 2g de RV por dia. A avaliagao da
cognicao foi realizada por um sistema de pontos, e por avaliagio dos indicadores clinicos. O
grupo experimental demonstrou melhorias cognitivas, e uma diminuicao dos indicadores

clinicos da inflamacao (24) (Anexo ).

5.2.2- Ataxia de Friedreich

Em 2015, foi publicado um ensaio clinico realizado com 24 participantes e com uma
duragao de |2 semanas, que teve como objetivo determinar a eficacia e a seguranga do RV,
em dose baixa e em dose alta, em doentes com Ataxia de Friedreich. A ataxia de Friedreich é
uma DN caraterizada por uma repeticao de um tripleto no gene FXN, que codifica proteinas
mitocondriais (| ). Neste estudo, |12 participantes receberam uma dose de |g de RV por dia,
e |12 receberam uma dose mais elevada de 5g didrias. Ao fim das |12 semanas, os niveis de
mRNA de FXN mantiveram-se iguais, mas a dose elevada de RV resultou numa diminuigao de
marcadores do SO, e numa melhoria do défice cognitivo. Nos doentes que tomavam a dose
baixa, o RV foi bem tolerado, enquanto que no grupo que tomou a dose elevada, houve efeitos
adversos mais frequentes, como diarreia e fezes soltas, tendo havido a necessidade de baixar

a dose de quatro individuos do grupo com a dose mais elevada (I 1) (Anexo ).

5.2.3- Distrofias musculares

Em 2020 foi publicado um ensaio clinico de fase ll, aberto, que teve como objetivo
avaliar o potencial terapéutico do RV em doentes com distrofias musculares, bem como a
tolerabilidade para o RV. O ensaio contou com || participantes, aos quais foram inicialmente
administradas doses de 500mg de RV diarias, que foram aumentadas primeiro para 1000mg,
ao fim de 8 semanas, e para 1500mg ao fim do mesmo periodo. O ensaio teve uma duragao
de 24 semanas, ao fim das quais se concluiu que a administragao do RV diminuiu os niveis
séricos de cinase da creatinina em 34%, aumentou a for¢ca muscular nos doentes e melhorou

a funcao motora. Foram registadas dores abdominais e diarreia em alguns doentes (37) (Anexo
.
6- Métodos para aumentar a Biodisponibilidade do Resveratrol

Apesar do RV ter demonstrado uma série de resultados promissores em estudos in
vitro, a sua eficacia em modelos in vivo mostra-se mais reduzida (9). Estas discrepancias podem

ser atribuidas a baixa biodisponibilidade do RV, e a sua rapida metabolizagao. Sabendo que

doses mais elevadas do RV tendem a provocar efeitos adversos mais frequentes, entao a
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solugao mais promissora pode ser a otimizagdo da sua farmacocinética (5). Entre estas

alternativas destacam-se de seguida as mais promissoras:

-A modificagao da molécula do RV, com o objetivo de otimizar os seus efeitos e de formar

pro-farmacos (38); (39) para aumentar a sua biodisponibilidade.

-A co-administragao de inibidores metabdlicos, como a piperina (39); (40), que é inibidora da
glucorinadagao, um dos principais mecanismos de metabolizagao do RV, aumentou a Cmax do
RV em humanos. No entanto, as alteragoes farmacocinéticas do RV e dos seus conjugados

glucorunados nao demonstrou um impacto significativo na biodisponibilidade da molécula (40).

-A alteragao da via de administragao, nomeadamente através de administragao intranasal, que
permite atravessar mais facilmente a BHE, e dessa forma aumentar a concentragao do RV no
local de agao, e diminuir a circulagao sistémica (39); (41). Em modelos in vivo de murganhos, a
utilizagao de um sistema de entrega de microparticulas por administragao intranasal produziu
um aumento significativo de RV no LCR, sem demonstrar circulacio sistémica (41). E também
um método pouco invasivo, e com boa adesao pelos doentes, no entanto tem as desvantagens

de que a clearance mucociliar e a baixa absor¢ao nasal podem comprometer os resultados
(41).

-A alteracdo da forma farmacéutica, entre as quais se destacam os nanocristais, as
nanoemulsoes, as capsulas nano-lipidicas, as micelas, em nanoparticulas poliméricas e em
dispersoes solidas (5). As principais estratégias referidas encontram-se sistematizadas na

Tabela 2.

Tabela 2- Estratégias para aumentar a biodisponibilidade do RV

Referéncia Método Observacoes

(38); (39) Modificagao da molécula | Permite formar pro-farmacos e otimizar
do RV. o efeito do RV.

(39); (40) Co-administragao com Inibidores metabdlicos como a piperina
inibidores metabdlicos. permitem diminuir a metabolizagao do

RV e aumentar a sua biodisponibilidade.

(39); (41) Alteracao da via de A administragao intranasal é bastante

administragao. interessante no contexto das DN, pois

facilita a passagem da BHE e diminui a
circulagao sistémica do RV.

(5) Alteragao da forma A alteragio da forma farmacéutica do RV
farmacéutica. permite modificar a sua solubilidade e
velocidade de dissolucao, desta forma

modificando a sua biodisponibilidade.
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6.1- Formulac¢oes

Uma das estratégias para melhorar a biodisponibilidade do RV passa pela modificagao
da sua forma farmacéutica, de modo a aumentar a sua solubilidade e facilitar a sua dissolucao
(5). Para esse efeito, foram estudadas solugoes que poderao vir a alcangar concentragoes no

local de acdo mais satisfatorias.

A formulagao de RV em nanocristais (5); (42), estudada em modelos in vitro,
demonstrou-se estavel, e aumentou a sua solubilidade em agua, relativamente a sua forma
original. Consequentemente a biodisponibilidade revelou-se maior, resultando em maior efeito
terapéutico, sem, no entanto, demonstrar toxicidade. Estudos in vivo em murganhos revelaram

maior absorgao intestinal e posteriormente, concentragoes séricas mais elevadas (42).

As nanoemulsoes O/A sao um método seguro, de acordo com a evidéncia atual, e
que permite proteger o RV de degradagao quimica, como a transformagao na forma cis, por

reagoes de oxidagao (5).

A entrega de RV em lipossomas ou em transportadores lipidicos permite aumentar a
sua estabilidade e biodisponibilidade (5); (43). Num estudo comparativo, os lipossomas

apresentaram maior bioatividade e estabilidade, quimica e fisica (43).

A formulacago de RV em micelas permite aumentar a sua hidrofilia e, como
consequéncia, a sua biodisponibilidade(5); (44). Este método nao demonstrou efeitos
secundarios em estudos clinicos, permite aumentar a solubilidade de compostos organicos,
diminuiu o tempo para atingir a Cmax no plasma e aumentou significativamente a

biodisponibilidade relativa ao RV livre, por aumento da absorgao (44).

A encapsulagao de RV em nanoparticulas poliméricas biodegradaveis apresenta
vantagens como o tamanho reduzido da particula, uma maior solubilidade em agua e resulta
em maior absorgao intestinal e em biodisponibilidade oral aumentada em murganhos, sem

revelar citotoxicidade (5).

A formulagdo do RV numa dispersao solida de di-hidroxido de magnésio é uma
alternativa que permitiu aumentar significativamente a solubilidade do farmaco (5); (45), e a
sua dissolugao e absorgao in vivo, o que a torna uma hipotese atrativa. No entanto, este
método apresenta a desvantagem associada a instabilidade termodinamica das dispersoes no

estado amorfo, pelo existe o risco de ocorrer cristalizagao indesejada do medicamento (5).
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Tabela 3- Formas Farmacéuticas para aumentar a biodisponibilidade do RV

Referéncia Forma Observacoes

(5); (42) Nanocristais E estavel e aumenta a solubilidade do RV
em agua, sem apresentar toxicidade

(5) Nanoemulsao Método seguro que protege o RV de
degradacio quimica

(5); (43) Lipossomas e | Aumentam a  estabilidade e a
transportadores lipidicos | biodisponibilidade do RV.

(5); (44) Micelas Aumenta a hidrofiia do RV sem
apresentar efeitos secundarios

5) Nanoparticulas Tem como vantagens o tamanho reduzido
Poliméricas da particula, maior solubilidade em agua.
Resulta em maior absorc¢ao intestinal, sem
apresentar citotoxicidade.

(5); (45) Dispersao soélida Permite aumentar a solubilidade do
farmaco, a sua absorcao e
biodisponibilidade in vivo. Apresenta a
desvantagem de ser termodinamicamente

instavel no estado amorfo.

7- Notas Finais

O RV apresenta ser uma molécula interessante. Desde que foi isolada pela primeira
vez em 1939 (9), as suas propriedades tém despertado um grande interesse na comunidade
cientifica. Enquanto mimético da RC, apresenta propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias
e indutoras da autofagia (4) que lhe conferem potencial terapéutico em varias doencas
relacionadas com a idade e com a degeneragao de mecanismos biologicos, resultando em

doengas como o cancro, as doengas cardiovasculares, a diabetes e em doengas neuronais (3).

Concretamente, no dominio cognitivo e da neurodegenerescéncia, o RV tem sido
investigado in vitro e em modelos animais, e tem demonstrado resultados promissores em
varias destas doengas, nomeadamente na doenga de AZ (20); (22); (23), mas também em
outras como a esclerose multipla (25); (26); (27), na MJD (31); (32), na ALS (28); (29) e doenga
de Huntington (33); (34).

Os ensaios clinicos em DN ainda sao pouco numerosos, e os seus resultados mostram-
se mais limitados do que o previsto. Apesar disto, nos ensaios realizados, o tratamento com
RV resulta frequentemente em beneficios cognitivos. Destaca-se o caso da doenga de AZ, na
qual ja foram realizados alguns ensaios (19); (24), em que os doentes nao sé demostraram
melhorias cognitivas, mas também outros sinais promissores, como a diminuicao de AB e de

mediadores inflamatérios, apesar dos niveis de tau se manterem inalterados (19).
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O RV também foi demonstrado ser geralmente bem tolerado em varias dosagens,
apesar de ter provocado efeitos adversos, nomeadamente a nivel gastrointestinal, em doses

mais elevadas (12).

Apesar disto, a biodisponibilidade do RV demonstra ser um fator limitante a sua eficacia
(5). O RV é relativamente bem absorvido pela via oral (10), mas é rapidamente metabolizado
e excretado pelo organismo. Por esta razio, a biodisponibilidade do RV é baixa e poe em

causa o seu potencial terapéutico (5).

No entanto, algumas medidas para contornar este problema tém vindo a ser
investigadas, entre as quais se destacam a alteragao da formulagao (5), e, para as DN, a via
intranasal(39); (41), que permitiria diminuir o RV na circulagao sistémica, e aumentar os seus

niveis no cérebro (41).

Em suma, o RV apresenta-se como um candidato promissor para substituir a RC na
terapéutica de DN, no entanto, a sua investigagao ainda esta longe de estar terminada. Se
conseguirmos contornar a sua baixa biodisponibilidade e aprofundar os conhecimentos
existentes sobre os seus mecanismos de agao e efeitos nas diferentes patologias, o RV podera

revelar-se uma ferramenta extraordinaria no combate ao envelhecimento e as DN.
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9- Anexo

Anexo |- Ensaios Clinicos com Resveratrol na cognicdio e em doencas

neurodegenerativas
Ref. ano de Descricido
blica¢io, pais, Obijeti Resultad

pu |caf;ao pais jetivo do estudo esultados
continente

Anton et al. (35), | Estudar os efeitos da

2018, EUA, América | administragao cronica - Fase 2 - Melhoria da velocidade

do Norte

de RV na cognicao.

- Estudo piloto
- Controlado

- Aleatorizado

psicomotora em todas as
doses, superior em doses
elevadas.

Huhn et al. (36),
2018, Alemanha,
Europa

Identificar os efeitos e
mecanismos do RV, na
memoria.

- Controlado

- Aleatorizado

- A memobria para padroes no
grupo  experimental foi
melhor preservada do que no
grupo placebo.

- Registados acontecimentos
adversos, em ambos os
grupos, como dores de
barriga, alteragdes na pele,
mudangas de humor e com
mais frequéncia, diarreia, no
grupo que tomou RV.

Moussa et al. (19),
2017, EUA, América
do Norte

Determinar o potencial
terapéutico do RV em
doentes com doenca de
AZ moderada, através

- Fase 2
- Duplo-cego
- Aleatorizado

-Redugio dos niveis de MMP-
9.

- Atenuacgio do declinio de

combinagao de RV com
cloridrato de
donepezilo na cognicao
e na inflamagdo em
doentes com AZ.

- Aleatorizado
- Duplo-cego

da ativacao da SIRTI. - Controlado AB40 e AB42 no LCR,

relativamente ao grupo de
controlo.
- Diminuicao de marcadores
da inflamagao no plasma.
- Diminuicao do volume do
cérebro
- Atenuacgiao da degradagao
cognitiva.

Fang et al (24), | Avaliar o efeito da

2022, China, Asia - Controlado

- Melhorias cognitivas.

- Redugao dos niveis de
marcadores inflamatorios.

Yiu et al. (11), 2015,
Australia, Oceania

Determinar a eficacia e
a seguran¢a do RV, em
doentes com Ataxia de
Friedreich, em dose alta
e em dose baixa.

- Nao aleatorizado
- Aberto
- Nao controlado

- Nao foi detetado efeito no
nivel das frataxinas em
qualquer dos grupos.

- Foram detetados efeitos
cognitivos  positivos,  no
grupo que tomou a dose alta.
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- Melhoria dos niveis de SO
no grupo que tomou a dose
alta.

- Os efeitos gastrointestinais
constituiram o efeito
secundario mais comum, e
eram mais frequentes na dose
alta.

Kawamura et al
(37), 2020, Japio,
Asia

Determinar a eficacia
do RV em pacientes
com distrofias
musculares, através da
avaliagio de melhorias
na fungio motora, na
forca muscular e niveis
de creatinina cinase
(CK) no soro.

Avaliar a tolerabilidade

do RV.

- Fase 2
- Nao aleatorizado
- Aberto

- Nao controlado

- Melhoria da funcao motora
e na for¢a muscular.

- Diminuicio dos niveis
médios de CK no soro em
34%.

- 6 pacientes registaram

diarreia, 3 pacientes
registaram dores abdominais.
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