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Resumo

Este relatério, tendo por base uma andlise SWOT e apresentagao de cinco casos
praticos, pretende analisar o Estagio Curricular realizado na Farmacia do Castelo em Santa
Maria da Feira, com inicio a 9 de janeiro de 2023 e término a 25 de abril de 2023, sob a
orientagao do Dr. Xavier Ribeiro. O estagio curricular foi realizado no contexto do Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

Palavras-chave: Relatério, Estagio Curricular, Farmacia do Castelo.

Abstract

This report, based on a SWOT analysis and presentation of practical cases, intends to
analyse the Curricular Internship carried out at the Castelo Pharmacy in Santa Maria da Feira,
starting on January 9", and ending on April 25", 2023, under de guidance of Dr. Xavier Ribeiro.
The Curricular Internship was carried out in the context of the Integrated Master in

Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra.

Keywords: Report, Curricular Internship, Castelo Pharmacy.
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Medicamento Sujeito a Receita Médica
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Unidade de Saude Familiar



I. Introducao

A farmacia comunitaria, no que concerne aos cuidados basicos de saude, constitui a
porta de entrada essencial para um servi¢co farmacéutico orientado, ordenado e eficaz. Dada
a sua acessibilidade a populagao, constitui o ponto de contacto de mais facil acesso aos
cuidados de saude, assim como o ultimo ao qual o doente recorre antes de iniciar uma nova
terapéutica. E um local onde acima de tudo se prestam servicos de satde, tendo como objetivo
a melhor qualidade de vida dos utentes. Desta forma, adicionalmente ao foco essencial que é
o medicamento, constitui também um espago onde o doente é colocado em primeiro plano,
tanto ao nivel do seu bem-estar fisico como mental'.

Os farmacéuticos comunitarios estao empenhados em disponibilizar cada vez mais
servicos essenciais a salde do utente, quer na vertente preventiva quer na vertente
terapéutica .

Enquanto especialistas do medicamento e agentes de saude publica, devem atualizar
continuamente os seus conhecimentos técnicos e cientificos, de modo que as suas fungoes
sejam realizadas com o maximo rigor cientifico.

O estagio curricular em farmacia comunitaria surge como o culminar de uma longa
jornada que teve inicio ha cinco anos na Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.
Durante 4 meses tive a oportunidade de por em pratica o conhecimento teérico adquirido na
faculdade, contactando com a realidade profissional que se avizinha e experienciando o papel
do farmacéutico na comunidade. E um marco muito importante na vida de um estudante, uma
vez que corresponde ao momento de transigao entre a vida de estudante e a realidade do
trabalho. Permite-nos compreender o papel do farmacéutico e a sua intervengao na sociedade,
nao s6 como agente de saude publica, mas como profissional e especialista do medicamento.

Este relatorio, tendo por base uma analise SWOT e apresentagao de cinco casos clinicos,
pretende analisar o Estagio Curricular realizado na Farmacia do Castelo em Santa Maria da
Feira, com inicio a 9 de janeiro de 2023 e término a 25 de abril de 2023, sob a orientagao do

Dr. Xavier Ribeiro.



2. Farmacia do Castelo

A Farmacia do Castelo, localizada no coragcao da cidade de Santa Maria da Feira, tem
como principal missao prestar servicos de exceléncia e qualidade, pautando-se pelo rigor e
proximidade ao utente de modo a melhorar continuamente a sua qualidade de vida e bem-
estar.

O espago contempla uma area de atendimento ao publico e uma zona de backoffice. A
zona de atendimento ao publico é composta por cinco balcoes de atendimento e dois
gabinetes de atendimento personalizado. Estes gabinetes destinam-se a medigao de
parametros fisiologicos e bioquimicos, sessoes de nutricao, podologia e administracao de
injetaveis ao abrigo do protocolo da Associagao Nacional de Farmacias (ANF).

Na zona de backoffice encontra-se uma area destinada a realizagao, recegao e conferéncia
de encomendas com ligacao direta ao exterior por uma porta de servico de modo a facilitar
a entrada das mesmas. Neste espago encontra-se também o laboratério, uma zona de
descanso e instalagoes sanitarias. A farmacia dispoe ainda de um escritério de diregao técnica

onde se realizam as tarefas relacionadas com a gestao de farmacias.



3. Analise SWOT

O presente relatorio tem como intuito a realizagio de uma andlise SWOT Tabela I.
Deste modo, irei enumerar e fundamentar os Pontos Fortes (Strenghs), Pontos Fracos
(Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats), procurando refletir sobre
as atividades desenvolvidas, competéncias adquiridas e as dificuldades sentidas no decurso dos

4 meses de estagio na Farmacia do Castelo.

Tabela | = Analise SWOT

S trenghs Opportunities

- Localizacio e Hordrio | - Preparagio de | - Diversidade de utentes - Medicamentos

da Farmacia manipulados - Formacio continua esgotados

- Integragdo na equipa ) - Adocio de cuidados de | - Superficies de

- Diversidade de funges salide altamente | Venda concorrentes

desempenhadas diferenciados - Solicitagao de
MSRM sem

-Interagao farmacéutico-
) o prescricao médica
utente: a importancia da

comunicagao

3.1.Pontos Fortes (Strenghs)
3.1.1. Localizacdo e Horario da Farmacia

A Farmacia do Castelo possui uma otima localizagdo pois encontra-se préxima do
Centro Hospitalar entre Douro e Vouga e de uma Unidade de Saude Familiar (USF). Esta
excelente localizagao permite uma grande diversidade de utentes que recorrem a esta
Farmacia. Este € um ponto forte do meu estagio uma vez que me deu a possibilidade de
contactar com pessoas de varias faixas etarias e estratos socioeconémicos, sendo eles utentes
de passagem vindos do Centro Hospitalar e utentes habituais da farmacia, muitos dos quais
idosos polimedicados que por isso necessitam de atengao redobrada. A grande disponibilidade
para o atendimento também se verifica pelo horario de funcionamento da farmacia
assegurando a sua abertura 24 horas nos dias de servigco permanente, de segunda a sabado das

8h30 as 21h30 e domingos e feriados das 9h as 21h, o que constitui uma alternativa para os
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utentes quando muitas faz farmacias ja estao encerradas. O horario alargado permitiu-me
contactar com diferentes estratos de pessoas consoante a hora do dia, tornando-se uma

vantagem para o meu estagio.

3.1.2. Integracao na equipa

A Farmacia do Castelo é composta por uma equipa unida e experiente que preza pelo
profissionalismo, competéncia e continua dedicagio ao utente. A sua evidente simpatia
despoleta um sentimento de confianga no utente, para que se sinta a vontade na exposi¢ao
das suas duvidas e/ou problemas. A equipa possui a sua propria organizagao interna, estando
cada um dos elementos responsavel por determinadas tarefas como, reposicao dos lineares,
faturagao do receituario, gestio dos prazos de validade, controlo dos registos de
temperatura e humidade, rececao de encomendas, planeamento de iniciativas e campanhas
e gestao das redes sociais, entre outras.

Desde o primeiro dia do estagio, toda a equipa demonstrou disponibilidade para me
acompanhar ao longo das tarefas desempenhadas, bem como me esclarecer quanto as
duvidas que me foram surgindo. Criaram-se boas relagdes interpessoais, que facilitaram a
minha aprendizagem e aquisicao de autonomia ao longo do estagio. Desta forma,
considero este aspeto um ponto forte de extrema relevancia no estagio, uma vez que o
ambiente saudavel e de entreajuda com que fui brindada ao longo do estigio me

permitiu adquirir inUmeras competéncias profissionais que se revelario uteis no futuro.

3.1.3. Diversidade de fun¢coes desempenhadas

O farmacéutico € um profissional responsavel por inumeras fungdes ao nivel da
farmacia comunitaria, refletindo-se o desempenho das suas tarefas na saude e bem-estar de
todos os utentes da farmacia. Ao longo dos quatro meses de estagio tive a oportunidade
de desempenhar diversas fungoes, entre as quais:

- Realizagao, rececao e armazenamento de encomendas. Esta é uma tarefa base e
essencial em farmacia comunitaria, devendo ser realizada da forma mais rigorosa
possivel para permitir um bom aprovisionamento e gestio de stocks.
- Atendimento e aconselhamento ao utente. Trata-se do pilar central da atividade
farmacéutica. Saber comunicar e ouvir o utente é essencial para demonstrar
disponibilidade e interesse pela resolucio dos seus problemas. E fundamental

que o profissional de salude seja capaz de se adaptar a cada utente e apresente



uma postura recetiva e de acolhimento, assim como uma linguagem simples na
transmissao de informagao complementar.

- Medicao de parametros fisiologicos (pressao arterial sistélica e diastélica e frequéncia
cardiaca) e bioquimicos (colesterol total, glicémia e triglicerideos). Este tipo de
procedimentos permite monitorizar e avaliar o risco de algumas patologias como a
doenga cardiovascular e realizar um aconselhamento tanto a nivel farmacolégico como
nao farmacologico.

- Gestao de stocks e controlo de prazos de validade. Estes sao realizados
periodicamente tendo em conta alguns fatores como a procura e rotatividade dos
produtos.

- Conferéncia de receituario.

3.1.4. Interacao farmacéutico-utente: a importancia da comunicacao

O atendimento ao publico constituiu a atividade mais exigente com que me deparei ao
longo de todo o estagio curricular, pois requer um conhecimento abrangente e solido. A
percegao acerca da importancia da comunicagao foi um dos pontos fortes que destaco. Na
maioria das vezes, o farmacéutico é o ultimo elo da cadeia de saude antes de o utente iniciar
uma terapéutica. Deste modo, compete ao farmacéutico recolher e transmitir toda a
informagao necessaria de forma a responder, de uma forma clara e precisa, as necessidades
dos utentes. Mais importante ainda € certificar-se que a informagao é captada e entendida pelo
utente. Assim, pude perceber que a informagao deve ser simples, mas completa, clara,
compreensivel e adaptada a cada situagao especifica, evitando a utilizagao de
linguagem demasiado técnica que possa influenciar a compreensao pelos utentes. Tive uma
atengao redobrada aos utentes mais idosos e tentei sempre assegurar que a informagao
tinha sido assimilada recorrendo, sempre que necessario, a informagao escrita e ainda a
perguntas, para tentar perceber se o utente tinha compreendido toda a informagao. Ao
longo do estagio, fui aperfeicoando as minhas técnicas de comunicagao, que se tornaram

muito importantes na criagdo de uma relagao de confianga com os utentes da farmacia.
3.2. Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1. Preparacdao de manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril de 2004, um medicamento
manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob

a responsabilidade de um farmacéutico”. Formula magistral define-se como “o medicamento
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preparado em farmacia de oficina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares segundo receita
médica que especifica o doente a quem o medicamento se destina” e o preparado oficial é
“qualquer medicamento preparado segundo as indicagoes compendiais, de uma farmacopeia
ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servigos farmacéuticos hospitalares,
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico™.

O farmacéutico tem a responsabilidade de garantir a qualidade e a seguranga das
preparagoes e estas devem ser realizadas de acordo com as Boas Praticas de Preparagao de
Manipulados. A preparagao de medicamentos manipulados é uma das atividades que mais
confere reconhecimento e notoriedade a profissao farmacéutica. No que toca a Farmacia do
Castelo, esta nao realiza a preparagao de manipulados uma vez que nao é rentavel. Assim
sendo, caso um utente necessite de um manipulado, a Farmacia do Castelo solicita a sua
preparagao a Farmacia dos Clérigos. A necessidade de ajuste de doses, bem visivel, por
exemplo, em pediatria, a necessidade de formas farmacéuticas nao disponiveis no mercado ou
a necessidade de associagdes nao comercializadas exigem muitas vezes este tipo de
preparagao.

De acordo com o mencionado, considero que este foi o principal ponto fraco do meu
estagio, dado que, na minha opiniao, esta é uma tarefa de elevado prestigio para o farmacéutico

com a qual gostaria de ter tido mais contacto.

3.3. Oportunidades (Opportunities)
3.3.1. Diversidade de utentes

Inserida num local privilegiado, junto ao Centro Hospitalar e a USF de Santa Maria da
Feira, a Farmacia do Castelo abrange uma grande variedade de utentes de diferentes faixas
etarias. Pude contactar com diferentes classes socioeconémicas, o que diversificou o conjunto
de situagoes clinicas com as quais me deparei no decorrer do estagio e face as quais fui
solicitada a dar uma resposta. Como tal, procurei sempre adequar e personalizar o meu
discurso de acordo com o publico-alvo, recorrendo a andlise de fatores como a idade, o grau
de literacia e poder de compra. Todos estes aspetos permitiram o aumento dos meus
conhecimentos e desenvolvimento de competéncias Uteis na criagdo de uma proficua relagao

farmacéutico-utente.



3.3.2. Formaciao continua

Apesar de toda a formagao adquirida na faculdade, o dia a dia numa farmacia exige uma
aprendizagem continua. A vontade pessoal de aprender esteve sempre presente ao longo de
todo o meu estagio curricular, pelo que aproveitei ao maximo as oportunidades que me foram
proporcionadas. A Farmacia do castelo possibilitou-me a oportunidade de participar em
diversas formagdes. Uma vez que a formagao continua é essencial para um bom
aconselhamento, estas formagoes foram uma excelente oportunidade para a aprendizagem e
consolidagao de conhecimentos ja adquiridos, tendo adicionalmente, auxiliado no

aconselhamento ao utente.

3.3.3. Adoc¢ao de cuidados de saude altamente diferenciados

A prestagao de cuidados de salde diferenciados é uma oportunidade a ser explorada,
seja como fator de diferenciagao ou para a sustentabilidade econémica da farmacia. Considero
que a falta de tempo que muitas vezes caracteriza o dia-a-dia dos profissionais da farmacia
impede a aposta em novos projetos, como os servigos farmacéuticos de valor acrescentado.
Deste modo, considero que programas de acompanhamento farmacoterapéutico e programas
de monitorizagao do processo de uso de medicamentos, como a revisao da medicagao, sao
oportunidades que devem ser exploradas. De facto, o farmacéutico é dotado de altas
competéncias técnicas e cientificas que devem ser aproveitadas, uma vez que se traduzem em

beneficios para a salde publica.

3.4. Ameacas (Threats)
3.4.1. Medicamentos esgotados

Durante o periodo de estagio assisti a ruturas de stock de varios medicamentos, sendo
este um obstaculo a prestagao de cuidados e servigos de saude, dado que alguns destes
medicamentos sao utilizados para o tratamento de patologias cronicas como a diabetes ou
asma, algumas das vezes sem alternativa terapéutica. Quebra na producao, falha na distribuicao
grossista e até mesmo a exportagao paralela sao algumas das causas que estao na base deste
problema.

Nestas situagoes, agi entrando em contacto com oOs armazenistas com Os quais a
Farmacia do castelo tem relagao comercial, e até mesmo com os laboratoérios, com o objetivo
de saber se poderiam ter alguma embalagem disponivel. Nalgumas situagoes em que era

possivel uma alternativa, foi explicado ao utente que poderia substituir ou por um genérico
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ou por um laboratério diferente, que mesmo que nao fosse a sua preferéncia inicial, fosse
capaz de colmatar a situagao. Estas situagoes que fogem do controlo dos farmacéuticos, sao

na maioria das vezes incompreendidas por parte dos utentes.

3.4.2. Superficies de venda concorrentes

O facto dos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) serem vendidos
em espacos fora das farmdcias, na maioria das vezes mais acessiveis, levou a que o
mercado se tornasse mais competitivo e a profissio do farmacéutico menos valorizada.
Estes espagos, estdo na maioria das vezes, associados a grandes superficies de venda,
onde os pregos sao mais reduzidos, em comparagao com os pregos mais baixos que uma
farmacia consegue suportar, o que os torna apelativos por parte do utente.
Adicionalmente, esta facil acessibilidade dos MNSRM conduz a uma desvalorizacao do ato
farmacéutico e do seu papel interventivo na sociedade. Também a facil acessibilidade a
produtos dermocosmeéticos através da internet constitui uma ameaga as farmacias, uma
vez que a comunidade consegue os produtos que necessita em pouco tempo, € com pregos

muito mais reduzidos.

3.4.3. Solicitacao de MSRM sem prescricio médica

Durante o meu estagio fui confrontada inimeras vezes com utentes a solicitar
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sem prescricio médica, nomeadamente
benzodiazepinas, antibidticos e anti-inflamatoérios nao esteroides (AINEs).

Logo no inicio do meu estagio foi-me explicado que na Farmacia do Castelo nao se
cedem MSRM sem prescricao médica. Esta situagao levava ao descontentamento de muitos
utentes, que justificavam o seu pedido com varias razées, como o facto de ser uma medicagao
habitual, de nao quererem recorrer a hospitais ou centros de salde, o desconhecimento da
necessidade de prescrigao médica, entre outras. Perante esta situagoes, expliquei sempre ao

utente a razao pela qual o medicamento solicitado nao podia ser cedido.

4. Casos Praticos

Caso Pratico |

Utente, do sexo feminino, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia solicitando
aconselhamento para o seu bebé de 8 meses que apresentava vermelhidao, irritagao e
pequenas borbulhas na zona da fralda. Referiu ainda que queria algo que pudesse acalmar o

bebé, uma vez que lhe estavam a nascer os primeiros dentes.



A dermatite da fralda é uma afegao dermatolégica muito comum nos bebés e cuja causa
principal se deve ao contacto frequente com a urina e as fezes. Adicionalmente, também as
alteragoes ao nivel da alimentagao com a introdugao de novos alimentos e a primeira denticao,
frequentemente acompanhadas por aumento de producao de muco gastrico que tornam as
fezes mais liquidas e acidas, aumentam a propensao a dermatite da fralda. Esta situagao torna
a barreira cutanea mais vulneravel a infegoes provocadas por bactérias ou fungos.

Optei por aconselhar o uso de uma pomada reparadora Nutraisdin AF®, que possui na
sua composi¢ao 6xido de zinco, com agao cicatrizante e regeneradora, e miconazol, com
propriedades antifungicas. Indiquei que fosse aplicada uma camada fina e homogénea na regiao
durante 7 dias alertando para a necessidade de consultar o pediatra, caso a irritagao persistisse
ap6s 7 dias*.

Adicionalmente, indiquei alguns cuidados tais como a limpeza com compressas e agua
morna e o uso de agua termal de modo a aliviar o desconforto do bebé. Alertei a mae para a
importancia da hidratagao da pele do bebé, dado que a barreira cutinea é mais sensivel e
imatura. Uma vez que a mae mencionou o nascimento dos primeiros dentes, recomendei a
utilizagao de um gel gengival com efeito calmante e refrescante para a protegao das gengivas
e alivio do desconforto do bebé. Aconselhei o Gel Pansoral Primeiros Dentes da Pierre Fabre,
que possui na sua constituicao extratos de flor de camomila e raiz de alteia, conhecidos pelas
suas propriedades calmantes e suavizantes, para acalmar de forma rapida e duradoura o

desconforto associado a esta fase.

Caso Pratico 1l

Utente do sexo feminino, com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia e solicita a pilula
do dia seguinte, uma vez que teve relagoes sexuais na noite anterior, sem qualquer tipo de
protecao.

Apods questionar a utente e tentar perceber em que fase do ciclo menstrual se
encontrava, 2 mesma refere que se encontrava precisamente a meio do ciclo menstrual.

Cedi o EllaOne® (30 mg de acetato de ulipristal), e adverti que a contracegio de
emergéncia € um método ocasional, e em caso algum deve substituir um método contracetivo
regular, e que devera ser tomado assim que possivel, preferencialmente nas primeiras 24
horas, e nao mais tarde que 120 horas apos a relagao sexual nao protegida. Expliquei que nao
se pode prever o momento da ovulagao e, por isso, o comprimido deve ser tomado o mais
rapido possivel apos a relagao sexual nao protegida, portanto, quanto mais cedo agir, maiores

serao as possibilidades de reduzir o risco de gravidez. No caso de ocorrerem vomitos nas trés
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horas que seguem a toma do comprimido, devera tomar outro comprimido. Recomendei a
utilizagao de um método contracetivo barreira nos préoximos |5 dias para garantir a maxima
eficacia da pilula e alertei para a importancia do preservativo uma vez que alem de prevenir
uma gravidez, previne a transmissao de doencgas sexualmente transmissiveis. Alertei a utente
para possiveis efeitos secundarios, que embora raros, sao normais, de forma que nao ficasse
alarmada, tais como nauseas, tonturas ou dores pélvicas. Alertei-a que podem ocorrer
perturbagoes menstruais, que sao muito frequentes, podendo antecipar ou atrasar a
menstruagao seguinte e de que caso esse atraso fosse superior a 2 ou 3 dias, que efetuasse
um teste de gravidez. Adverti também para o facto de que se ocorressem vomitos nas trés

horas apds a toma que seria necessario tomar outro comprimido de imediato.

Caso Pratico Il

Utente, do sexo feminino, com cerca de 40 anos, dirige-se a farmacia solicitando algo
para o prurido e desconforto que sentia na zona intima. Referiu também que tinha um
corrimento espesso e esbranquicado. Apos algumas questoes, referenciou que tinha tomado
antibiético e que o surgimento deste desconforto coincidiu com a toma do medicamento.
Sabendo que os antibidticos podem causar disturbios a nivel da flora vaginal e dessa forma
levar a uma candidiase vaginal, aconselhei um antifingico, o Gino-canesten® creme vaginal.
Recomendei a introdugao do creme com o aplicador no interior da vagina, ao deitar, durante
seis dias consecutivos °. Para além disso, aconselhei ainda um gel de higiene intima Saforelle®
de forma a manter o equilibrio da flora vaginal. De forma a prevenir o novo aparecimento
aconselhei a utilizagao de roupa interior de algodao, evitar usar roupa apertada, evitar banhos
de emersao e/ou agua muito quente, manter uma dieta saudavel e equilibrada evitando

alimentos com muito agucar e evitar produtos perfumados na zona intima.

Caso Pratico IV

Utente, do sexo masculino, 71 anos, dirige-se a farmacia com uma prescricao médica
para a sua medicagao habitual e pede algum xarope para o alivio da tosse que tem sentido. No
processo de atendimento, percebo que toma medicagao para a diabetes e dislipidemia.
Primeiramente, questionei o utente a cerca do tipo de tosse, pelo que o utente me refere que
sente bastante expetoragao. Sendo diabético recomendei a utilizagao de um xarope adjuvante
mucolitico, Bissolvon® Linctus Adulto, que nio contém sacarose e, de acordo com as
indicagoes do produto, aconselhei a toma de 5 mL trés vezes por dia. Este é composto por

cloridrato de bromexina, com agao expetorante e mucolitica, que reduz a viscosidade das
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secregdes bronquicas, facilitando a sua eliminagio . Referi ao utente que ia sentir as secrecdes
mais fluidas, o que iria facilitar a sua eliminagao. Para além disso, incentivei a ingestao de
liquidos para hidratar o organismo e facilitar a fluidificagao das secregoes, e alertei para que

se ao fim de cinco a sete dias nao sentisse melhoria dos sintomas deveria consultar um médico.

Caso Pratico V

Utente, do sexo feminino, 26 anos, dirige-se a farmacia com queixas de pingo e comichao
no nariz e espirros. Questionei a utente sobre a duragao dos sintomas, ao que me respondeu
desde ha 2/3 dias e que ja era habitual este tipo de situagoes na altura da primavera. Perguntei
a utente se tomava alguma medicagao habitual e se tinha alguma patologia, ao que me indicou
que nao. Desta forma, e como o quadro clinico corresponde com um caso tipico de alergias
da época, recomendei a toma de um anti-histaminico oral, Rovinex® - levocetirizina, |
comprimido | vez por dia, de preferéncia a noite, uma vez que pode causar alguma
sonoléncia ’. Sugeri algumas medidas nao farmacolégicas como a lavagem da mucosa nasal com
agua do mar para uma melhor hidratagao, evitar as janelas e portas abertas em casa para

minimizar a exposi¢ao ao polen e evitar passeios pelo campo na altura de polinizagao.



5. Conclusio

A realizagao do estagio curricular em Farmacia Comunitaria, em particular na Farmacia
do Castelo, constitui, pessoalmente, um ponto fundamental no meu percurso ao longo do
MICF.

A concretizacao e aplicagao de uma aprendizagem continua e a perce¢ao do papel que
o farmacéutico comunitario tem na sociedade, a sua proximidade das pessoas e o seu papel
interventivo, revelaram a importancia de uma boa atuagao do farmacéutico, que pode
realmente fazer toda a diferenca.

O farmacéutico &, sem duvida, o profissional de saide com maior proximidade ao utente,
encontrando-se numa posi¢ao singular para colocar em pratica um servico com qualidade e
de confianga, capaz de responder as necessidades de cada utente.

Nao posso aqui deixa de agradecer a toda a equipa da Farmacia do Castelo, por me ter
ajudado a comegar este meu caminho como farmacéutica, com um apoio, ajuda e confianga
que jamais esquecerei. E, sem duvida, recompensador ter sido acompanhada por uma equipa
de tao excelentes profissionais que me fizeram perceber tao bem como é bom ser
farmacéutico.

O estagio tem uma enorme relevancia para a aquisicao de experiéncia, competéncias e

conhecimentos para a posterior entrada no mercado de trabalho.
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Resumo

Este relatério, tendo por base uma analise SWOT, pretende analisar o Estagio Curricular
realizado na Owlpharma — Consulting, Lda., uma Consultora Farmacéutica, com inicio a 2 de
maio de 2023 e término a 28 de julho de 2023, sob a orientagao da Doutora Ligia Ferreira. O
estagio curricular foi realizado no contexto do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.

Palavras-chave: Relatério, Estagio Curricular, Owlpharma.

Abstract

This report, based on a SWOT analysis, intends to analyse the Curricular Internship
carried out at Owlpharma — Consulting, Lda., starting on May 2", 2023, and ending on July
28™, 2023, under the guidance of Ligia Ferreira (PharmD, PhD). The Curricular Internship was
carried out in the context of the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences of the Faculty

of Pharmacy of the University of Coimbra.

Keywords: Report, Curricular Internship, Owlpharma.
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CTD

EMA

FDA

CMDh

ERA

Fi
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PME

PRAC
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RCM

RMP
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Common Technical Document
European Medicines Agency

Food and Drug Administration

Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedure - Human

Environmental Risk Assessment

Folheto Informativo

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Pequenas e Médias Empresas

Pharmacovigilance Risk Assessment Committee
Periodic Safety Update Report

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
Risk Management Plan

Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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I. Introducao

A possibilidade de realizar um estdgio complementar ao estigio em Farmacia
Comunitaria € vantajosa pois permite uma maior diversificagao entre os recém-formados e a
oportunidade de experimentar outra area de atividade da profissao farmacéutica antes de
entrar no mercado de trabalho. Ciente desta oportunidade, optei pelo estagio na Owlpharma
— Consulting, Lda., no departamento Médico e Cientifico, sob a orientacao da Doutora Ligia

Ferreira.

O presente relatorio visa analisar a minha prestagao e experiéncia no Estagio Curricular
desenvolvido na Consultora Farmacéutica Owlpharma, através de uma andlise SWOT

(Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats).

2. Owlpharma

Fundada em 2013, a Owlpharma presta servi¢cos de consultoria nas areas da sallde com
particular foco na indulstria farmacéutica. Atualmente, a equipa conta com mais de
60 colaboradores distribuidos por dois escritorios localizados em Coimbra e Lisboa. A equipa
esta organizada em cinco departamentos operacionais: Assuntos Regulamentares, Garantia de
Qualidade, Farmacovigilancia, Médico & Cientifico e Auditorias. A estes departamentos
operacionais juntam-se fun¢oes de suporte como a gestao da empresa, o departamento

administrativo, o departamento de Compliance e o departamento de Business Development.

A Owlpharma é uma empresa jovem, mas ja conquistou imenso enquanto empresa.
Recebeu 3 prémios Gazela em 2018, 2019 e 2020 (prémio Gazela distingue pequenas e médias
empresas (PME) jovens com indicadores de crescimento excecionais). Foi ainda distinguida

com o prémio PME Lider em 2020 e 2021, e PME Exceléncia em 2022.

Este sucesso resulta da abordagem inovadora, da qualidade e rigor dos servigos
prestados, da atengao as necessidades dos clientes, mas sobretudo de uma equipa excelente,

unida, empenhada e altamente competente.
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3. Analise SWOT

O presente relatorio tem como intuito a realizagao de uma andlise SWOT (Tabela 2).
Deste modo, irei enumerar e fundamentar os Pontos Fortes (Strenghs), Pontos Fracos
(Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats), procurando refletir sobre
as atividades desenvolvidas, competéncias adquiridas e as dificuldades sentidas no decurso dos

3 meses de estagio na Owlpharma.

Tabela 2 - Analise SWOT

S trengths Opportunities

~ . - Insegurancas iniciais | - Desenvolvimento de | - itivi
- Integragao na equipa 8 ¢ Competitividade

L competeéncias
- Formagdes internas

- Contacto com a
- Responsabilidade e
realidade do setor
autonomia

- Variedade de tarefas

realizadas

3.1 Pontos Fortes (Strengths)
3.1.1 Integracao na Equipa

A integracio na Owlpharma revelou-se bastante facil, dado todo o esquema
organizacional, simpatia e acolhimento na equipa. No primeiro dia, fui recebida pela minha
orientadora e diretora do departamento Médico e Cientifico. Foram ministradas formagoes
referentes a bases iniciais de Assuntos Regulamentares, introducao a Farmacovigilancia,
elaboragao de textos cientificos e formagao inicial no sistema de gestio da qualidade da
Owlpharma. Algumas das formagdes eram seguidas de uma breve avaliagao dos

conhecimentos adquiridos.

Apesar de na Owlpharma os colaboradores trabalharem em regime hibrido, o estagio
realizou-se de forma presencial, o que permitiu a interagao entre os elementos do escritério
e facilitou a minha integracao na Owlpharma. Com recurso as plataformas digitais, a equipa ia
comunicando, fazendo a passagem das tarefas e a sua explicagio. Sempre que sentia
necessidade ou duvidas, recorria a essa plataforma, onde prontamente me esclareciam quer

por mensagem, quer por videochamada. Adicionalmente, as reunides semanais do
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departamento permitiam a comunica¢ao entre todo o departamento e a divisao das tarefas

pelos elementos da equipa.

Considero o trabalho de equipa ter sido uma enorme vantagem para o meu desempenho
e aprendizagem, proporcionando um bom ambiente de trabalho e transmissao de
conhecimento que considero fundamentais para o meu percurso. Durante o meu estagio pude
testemunhar a uniao e o bom ambiente que descrevem a equipa. Por se tratar de uma equipa
jovem, dinamica e bem organizada, conseguiram introduzir-me rapidamente na sua dindmica
de trabalho, colocando-me sempre a vontade para colocar questoes sem qualquer

constrangimento.

3.1.2 Formacoes Internas

Previamente a realizagao de uma tarefa, era pratica comum receber formacao para o
pleno entendimento da mesma. Estas formagoes decorreram essencialmente durante uma fase
inicial do meu estagio ou sempre que se revelaram necessarias para a execu¢ao de uma nova
tarefa e tinham como objetivo a familiarizagdo com os procedimentos e templates aplicaveis a
cada novo projeto, de acordo com os procedimentos da Owlpharma. O comprometimento e
dedicagao dos colaboradores da Owlpharma foram essenciais para a aquisicao de novas

competéncias essenciais para o desenvolvimento das tarefas.

Estas formagoes foram fundamentais para facilitar a minha integragao na empresa e

compreender melhor aquilo que eram as tarefas e projetos no dia-a-dia da Owlpharma.

3.1.3 Responsabilidade e Autonomia

Desde a minha primeira tarefa como estagiaria, senti um grau elevado de autonomia e
responsabilidade. Embora todo o trabalho que realizei durante o estagio fosse revisto por um
elemento da equipa, sempre senti bastante autonomia para a realizagao das tarefas. A
necessidade de cumprir prazos acarreta responsabilidade, o que me levou a desenvolver as

minhas capacidades de organizagao para conseguir gerir as tarefas e respetivos prazos.

3.1.4 Variedade de Tarefas Realizadas

A Doutora Ligia Ferreira, como tutora e orientadora de estagio, procurou sempre
proporcionar-me uma experiéncia abrangente, para que pudesse ter contacto com as

diferentes tarefas.
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O Departamento Médico e Cientifico é responsavel pela escrita e elaboragao da parte
nao clinica (mddulos 2.4, 2.6 e 4) e parte clinica (mddulos 2.5, 2.7 e 5) do Common Technical
Document (CTD), pela elaboragao e revisao cientifica do Resumo das Caracteristicas do
Medicamentos (RCM) e do Folheto Informativo (Fl), testes de legibilidade, relatérios de
similaridade, revisao cientifica de materiais promocionais, preparagcao de resumos, posteres e
apresentagoes, presen¢a e elaboragao de relatérios em Advisory Boards. Relativamente a
toxicologia, o Departamento é responsavel pela redagao de relatérios toxicologicos,
relatorios de avaliagao de risco ambiental, relatorios de avaliagao de risco de impurezas, entre
outros. O departamento é também responsavel pela elaboracio de documentos de
farmacovigilancia, nomeadamente Periodic Safety Update Reports (PSURs) e Risk Management

Plans (RMPs).

Deste vasto leque de tarefas e ambito do Departamento Médico e Cientifico, realizei
varios PSURs. Os PSURs apresentam uma analise critica da relagdo beneficio-risco do
medicamento em questdo, tendo em consideracao informagdoes de seguranga novas ou
emergentes. Novas informagoes de seguranga podem determinar investigagoes sobre um
determinado efeito adverso ou interagao e despoletar agdes com vista a proteger a saude
publica, como por exemplo, a atualizagao das informagoes fornecidas aos profissionais de
saide e doentes. Os PSURs sio elaborados de acordo com a legislagao europeia aplicavel .
Para a elaboragao dos PSURs, e para além da analise da informagao partilhada pelo cliente, era
realizada uma pesquisa na Pubmed, nos sites do Pharmacovigliance Risk Assessment Committee
(PRAC), da European Medicines Agency (EMA) e de outras autoridades, com particular foco em

informacgao de seguranca.

Elaborei também os moédulos 2.4 e 2.5 e os respetivos mddulos 4.3. e 5.4, que dizem
respeito as referéncias bibliogréficas, de acordo com a legislagdo aplicivel”>. Para a elaboragio
destes modulos, em primeiro lugar, a informagao era alinhada com o RCM do produto em
questao. Seguidamente, era realizada uma pesquisa da literatura na Pubmed, de forma a
complementar e a sustentar cientificamente toda a informagao. Uma pesquisa adicional da
substancia ativa ou do produto era realizada noutros sites, nomeadamente DrugBank e
PubChem, e em autoridades de salide, como a Health Canada, Food and Drug Administration

(FDA), EMA, entre outras.

Elaborei ainda Environmental Risk Assessments (ERAs) e RMPs. Auxiliei adicionalmente em
trabalhos de tradugao. Os ERAs tratam-se de avaliagoes de risco ambiental que devem
acompanhar um pedido de autorizagao de introdugao no mercado de um medicamento de

uso humano, através de um procedimento centralizado, de reconhecimento mutuo,
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descentralizado ou nacional *. Para a elaboragio de ERAs, em primeiro lugar a informacio era
alinhada com o RCM do produto em questao. Adicionalmente, era realizada uma pesquisa
bibliografica em bases de dados mundiais referentes as caracteristicas quimicas, clinicas,

farmacologicas e toxicologicas da substancia ativa.

Os RMPs tém como objetivo documentar o sistema de gestao de riscos considerado
necessario para identificar, caracterizar e minimizar os riscos importantes de um
medicamento. Desta forma, o RMP contém a informagao ou caracterizagao do perfil de
seguranca do medicamento, com énfase em riscos importantes identificados e potenciais e
topicos que necessitam de mais informagao, nas medidas de farmacovigilancia e nas medidas
de minimizagio de risco °. Para a elaboragio de RMPs, e quando o produto em questio tinha
um medicamento de referéncia, ou seja, no caso de medicamentos genéricos, os riscos eram
alinhados com o mesmo. Caso nao existisse, a pesquisa dos riscos era realizada no site do

Coordination Group for Mutual Recognition and Decentralised Procedures - Human (CMDh).

Tive ainda a oportunidade de auxiliar o departamento de Farmacovigilancia na analise de
artigos do Congresso Nacional de Medicina Interna que se realiza anualmente. Os artigos eram
analisados e comentados, de acordo com as substancias ativas mencionadas, consoante a
relevancia para cada titular cuja Owlpharma é responsavel pelo sistema de farmacovigilancia

ou responsavel pela pesquisa de literatura nacional de rotina.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
3.2.1 Insegurancas Iniciais

Apesar de ter os conhecimentos base fornecidos pelo MICF, inicialmente senti alguma
inseguranga perante o preenchimento dos documentos, por ser algo novo que nunca tinha
contactado. A area regulamentar é fortemente alicergada em legislagao, com uma variedade
de guidelines e documentos oficiais que devem ser totalmente compreendidos, para o pleno
entendimento das fungoes. No entanto, as formagoes e o apoio da equipa foram fundamentais

para adquirir as ferramentas necessarias para a execugao das tarefas.

3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Contacto com a Realidade do Setor

A realidade da industria farmacéutica é uma area extremamente desconhecida pela

grande maioria dos alunos durante o seu percurso da faculdade. Sendo a Owlpharma uma
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Consultora Farmacéutica que trabalha com varios clientes nacionais e internacionais, permitiu-
me contactar com a ampla diversidade de industrias farmacéuticas e, portanto, ter uma nogao

mais abrangente do mercado farmacéutico.

3.3.2 Desenvolvimento de Competéncias

Para além da aplicagao dos conhecimentos tedricos em contexto real, durante os meus
trés meses de estagio desenvolvi capacidades linguisticas, informaticas, de pesquisa bibliografica

e métodos de trabalho.

A maioria dos documentos siao redigidos em lingua inglesa, o que me permitiu
diariamente contactar com esta lingua e aprofundar as minhas competéncias linguisticas,
especialmente em vocabulario técnico-cientifico. Adicionalmente, como a maioria dos
documentos preparados pelo departamento Médico e Cientifico necessitavam de suporte
bibliografico, tive a oportunidade de melhorar as minhas competéncias em pesquisa

bibliografica. Tive ainda a oportunidade de melhoria de competéncias na utilizagao do Microsoft

Word e Microsoft Excel.

O grande volume de trabalho foi, indiretamente, uma oportunidade para o

desenvolvimento das minhas competéncias de gestao de tempo.

3.4 Ameacgas (Threats)
3.4.1 Competitividade

A drea regulamentar da industria farmacéutica € um setor extremamente competitivo e
fortemente alicercado em regulamentagao, pelo que existe imensa competitividade entre
empresas. Por esta razao, o desempenho da empresa deve ser sempre otimizado para que o

trabalho seja realizado com qualidade e rigor, para se poder destacar das demais.
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4. Conclusio

A possibilidade de executar um Estagio Curricular na area da Industria Farmacéutica
constitui uma mais-valia para os estudantes da Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra, o que, indubitavelmente, os prepara melhor para o mercado de trabalho futuro.

As Unidades curriculares de Assuntos Regulamentares do Medicamento e
Farmacovigilancia e Farmacoepidemiologia sao cruciais para o entendimento desta area e
setor, permitindo que o aluno ingresse no plano de estagio com aptidoes e conhecimentos
essenciais. No entanto, dado o tempo limitado para as lecionar, é impossivel incidir sobre
todos os temas e, sem duvida, que o Estagio Curricular é essencial para absorver novos

conhecimentos, interligar bases tedricas e permitir a sua execugao pratica.

O balango que fago do meu estagio curricular na Owlpharma é extremamente positivo,
e tem sido uma experiéncia muito enriquecedora. Durante os trés meses de estagio, tive
oportunidade de percecionar e ter uma nogao global da area de atuagao de uma consultora

farmacéutica, bem como adquirir competéncias cientificas, informaticas e linguisticas.

No final dos trés meses de estagio, posso dizer que as minhas expectativas foram

superadas.

Um agradecimento a toda a equipa da Owlpharma, em especial a minha orientadora,

Doutora Ligia Ferreira.
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Resumo

A fitoterapia tem as suas raizes numa ampla e vasta heranga de conhecimento difundido
pelo Homem ao longo das geragcoes. No mundo ocidental, e principalmente nas ultimas
décadas, tem havido um crescente aumento do interesse e procura pela utilizagao das plantas
medicinais na terapéutica. A doenca cardiovascular é uma das principais causas de mortalidade
em todo o mundo, sendo a dislipidemia um fator de risco relevante para o desenvolvimento
de aterosclerose e doenca cardiovascular. As doencgas cardiovasculares continuam a ser a
principal causa de mortalidade em Portugal, de acordo com o que se verifica com os restantes
paises ocidentais. As alteragoes do estilo de vida sao a primeira linha de tratamento e devem
ser incentivadas mesmo quando existe a necessidade de instituir uma terapéutica
farmacologica. No entanto, quando as medidas nao farmacologicas se mostram insuficientes
para que se atinjam os valores desejados, torna-se necessario associar medidas farmacologicas.
Contudo, como com qualquer farmaco, podem ter efeitos secundarios que influenciam a
qualidade de vida e o bem-estar das pessoas. A Fitoterapia torna-se assim um importante
aliado, sendo extremamente importante o estudo das plantas medicinais e os seus
constituintes ativos que possam auxiliar no tratamento e prevencao de certas patologias. Citrus
bergamia Risso & Poiteau apresenta um perfil flavonoide e polifendlico Unico em termos de
qualidade/quantidade com resultados promissores para o auxilio do tratamento da

hipercolesterolemia.

Palavras-chave: Fitoterapia, Dislipidémia, Terapéutica, Plantas medicinais, Citrus

bergamia Risso & Poiteau.
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Abstract

Phytotherapy has its roots in a wide and vast heritage of knowledge spread by Man over
the generations. In the Western world, and especially in recent decades, there has been a
growing interest and demand for the use of medicinal plants in therapeutics. Cardiovascular
disease is one of the leading causes of mortality worldwide, and dyslipidemia is a relevant risk
factor for the development of atherosclerosis and cardiovascular disease. Cardiovascular
diseases continue to be the leading cause of mortality in Portugal, according to the other
Western countries. Lifestyle changes are the first line of treatment and should be encouraged
even when there is a need to institute pharmacological therapy. However, when non-
pharmacological measures prove insufficient to achieve the desired values, it is necessary to
associate pharmacological measures. However, as with any drug, they can have side effects
that influence people’s quality of life and well-being. Phytotherapy thus becomes and important
ally, being extremely important the study of medicinal plants and their active constituents that
can assist in the treatment and prevention of certain diseases. Citrus bergamia Risso & Poiteau
presents an unique flavonoid and polyphenolic profile in terms of quality/quantity with results

that seems promising to help the treatment of hypercholesterolemia.

Keywords: Phytotherapy, Dyslipidemia, Therapy, Medicinal Plants, Citrus bergamia Risso

& Poiteau.
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I. Introducao

A fitoterapia tem as suas raizes numa ampla e vasta heranga de conhecimento empirico
utilizado e difundido pelo Homem ao longo das geragdoes. As primitivas civilizagoes possuiam
as suas proprias referéncias historicas sobre as plantas medicinais, que primeiramente era
transmitida oralmente as geragoes posteriores, para posteriormente com o aparecimento da
escrita, passar a ser compilada e guardada. Antes de aparecer qualquer forma de escrita, o
Homem ja utilizava as plantas no seu quotidiano, tanto como alimento como remédio, o que
demonstra que as plantas medicinais fazem parte da evolugao humana e foram os primeiros
recursos terapéuticos utilizados pelo Homem. Enquanto no passado, a utilizagao das plantas
medicinais era baseada na forma empirica, atualmente, com o avango da tecnologia, é possivel
identificar os componentes ativos de cada planta e atribuir uma determinada fungao e
mecanismo de agao. No mundo ocidental, e principalmente nas uUltimas décadas, tem-se vindo
a assistir num crescente interesse pela utilizagao de plantas medicinais na terapéutica,
constituindo, eventualmente, um auxilio nos cuidados primarios de saude e um excelente
complemento terapéutico, compativel com a medicina classica'.

A doencga cardiovascular (DCV) é uma das principais causas de mortalidade em todo o
mundo, e a dislipidemia é um fator de risco relevante para o desenvolvimento de aterosclerose
e DCV. De acordo com a European Heart Network e a European Society of Cardiology, cerca de
4 milhoes de pessoas na Europa e cerca de 1,5 milhoes de pessoas na Uniao Europeia morrem
de DCV a cada ano’.

O risco cardiovascular (RCV) global define-se como a probabilidade de vir a desenvolver
DCV num periodo definido (geralmente 10 anos). O objetivo do calculo do RCV global é
identificar os individuos que devem ser aconselhados e que devem receber tratamento para
prevenir a DCV, bem como estabelecer o nivel de agressividade da terapéutica. Os
farmacéuticos, assim como outros profissionais de salde, ocupam uma posigao Unica nos
cuidados de satde primarios que lhes permite contribuir de uma forma muito significativa para
a melhoria e prevengio das DCV°.

Nas DCV, aparecem identificados alguns fatores que, quando presentes, aumentam o
risco da sua ocorréncia ou desenvolvimento. Os lipidos sdao um dos fatores de risco que mais
contribuem para o desenvolvimento das doengas cardiovasculares ateroscleréticas, mas estao
geralmente associados a outros fatores de risco modificaveis®.

Coincidente com o que se verifica nos restantes paises ocidentais, as DCV continuam a
ser a principal causa de mortalidade em Portugal. No entanto, nos Ultimos dez anos tem

ocorrido um decréscimo significativo das percentagens encontradas, sendo atingido pela
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primeira vez um valor inferior a 30% como causa de morte, resultado de uma melhor
prevencio, de um melhor tratamento e do avango tecnoldgico®.

A prevencao é definida como um conjunto ordenado de ag¢oes, quer a nivel individual,
quer populacional, com o objetivo de eliminar ou minimizar o impacto das doengas
cardiovasculares e os problemas associados. A importancia da prevengao da doenga
cardiovascular aterosclerética permanece indiscutivel e deve ser realizada ao nivel da
populacao em geral, promovendo um estilo de vida saudavel, e ao nivel individual, combatendo
estilos de vida pouco saudaveis e reduzindo os niveis aumentados de risco cardiovascular

causais, como colesterol LDL>.

2. Lipidos: funcdes, estrutura e classificacao

Os lipidos sao substincias do metabolismo primario, presentes em todas as células, que
apresentam inumeras fun¢des no organismo. Os lipidos sao uma familia de compostos
organicos insollveis em agua, constituidos essencialmente por carbono, hidrogénio e oxigénio,
o que os torna uma fonte rica de energia e um meio eficaz para armazenar o excesso de
calorias. Os trés principais tipos de lipidos sao os triglicerideos, os fosfolipidos e os esteroides.
Os triglicerideos constituem cerca de 95% da gordura da dieta, sao o principal constituinte da
gordura corporal e possuem um papel fundamental no armazenamento de energia. Os
fosfolipidos representam aproximadamente 2% dos lipidos da dieta, estdo presentes nas
plantas e nos animais e sao indispensaveis para a membrana celular e para os organelos. Os
esteroides sao os lipidos menos numerosos, sendo o colesterol o componente destes lipidos
mais conhecido®.

Os lipidos sio fundamentais no desenvolvimento de doencas cardiovasculares®. Uma
caracteristica comum que os lipidos compartilham como um grupo ¢ a sua insolubilidade em
agua. Consequentemente, necessitam de ser transportados com proteinas na circulagao

sanguinea, as lipoproteinas.

3. Colesterol

O colesterol é um componente importante da membrana celular e é indispensavel para

a sintese de hormonas sexuais, sais biliares e vitaminas, apresentando um papel igualmente
.. . . ~ , 7 .

significativo nos processos de comunicagao entre as células’. Desempenha ainda um papel

fundamental no metabolismo e balango energético dos sistemas biologicos®. E biossintetizado

por todas as células de mamiferos e localiza-se predominantemente nas membranas celulares,

onde interage com os lipidos adjacentes para regular a rigidez, fluidez e permeabilidade da
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bicamada. O colesterol é uma molécula constituida por quatro anéis (A, B, C e D) contendo
uma UGnica cadeia de hidrocarbonetos no anel D, e um grupo hidroxilo no anel A. E
praticamente insolivel em agua e, portanto, € encontrado exclusivamente em membranas e
outros complexos lipidicos e/ou lipidico-proteicos, como goticulas lipidicas e lipoproteinas’
A homeostasia do colesterol é regulada por duas vias: a via endogena (sintese hepatica)
e a via exdgena (absor¢ao do colesterol proveniente da alimentagao). A biossintese do
colesterol inicia-se pela via do mevalonato e é regulada pela hidroxi-3-metilglutaril coenzima
A (HMG-CoA) redutase e proteina de ligagao ao elemento regulador de esterois (SREBP)®. O
colesterol proveniente da alimentagao é frequentemente armazenado e transportado na forma
de um éster de colesterol, que representa quimicamente uma molécula de colesterol ligada a
um acido gordo através de uma ligacdo éster. O nosso organismo possui mecanismos
complexos que mantém os niveis e colesterol dentro de valores fisioldgicos, sendo que a sua
desregulagao resulta em doengas, causadas por niveis excessivos ou reduzidos de colesterol.
O nivel de colesterol tem sido fortemente associado ao risco de aterosclerose e doenca
cardiovascular. Apesar de existir uma correlagao positiva entre os niveis plasmaticos de
colesterol e a ocorréncia de DCV, o colesterol é essencial para o normal funcionamento de

todos os organismos, desempenhando diversas fungoes.

4. O papel biologico dos lipidos e das lipoproteinas

Os lipidos e as lipoproteinas possuem um grande impacto na génese e progressao da
DCV, nomeadamente, através do equilibrio da sintese celular, transporte, degradagao,
oxidagio e concentracdes plasmaticas’.

Como anteriormente mencionado, os lipidos sao insoluveis em agua e, portanto, o
colesterol e os triglicerideos necessitam de ser transportados em associagdo com proteinas
(lipoproteinas) na corrente sanguinea. As lipoproteinas tém um papel fundamental no
transporte dos lipidos provenientes da dieta do intestino delgado para o figado, musculo, e
tecido adiposo, no transporte dos lipidos hepaticos para os tecidos periféricos, e no
transporte do colesterol dos tecidos periféricos para o figado e intestino (transporte reverso
do colesterol)'®. As lipoproteinas no plasma transportam os lipidos para os tecidos para
produgao de energia, deposi¢ao de lipidos, produgao de hormonas esteroides e formagao de
4cidos biliares®.

A superficie das lipoproteinas consiste numa camada hidrofilica constituida por
fosfolipidos, colesterol livre e apolipoproteinas que envolvem um nucleo hidrofébico,

constituido por lipidos ndo polares, principalmente ésteres de colesterol e triglicerideos®.
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As lipoproteinas dividem-se em 6 classes com base no tamanho, composicao
de apolipoproteinas e composicao lipidica: quilomicrons, VLDL, IDL, LDL, HDL e Lp(a)’
(Tabela 3).

Tabela 3- Caracteristicas das lipoproteinas. (Adaptado de ESC Guideline, 2019°)

» Densidade | Diametro L Apoproteinas
Fracdo Principais lipidos
(g/mL) (nm) Principal Outras
. Triglicéridos
Quilomicrons <0.95 80-100 ) . ApoB48 ApoA-l, A-ll, A-IV, A-V
provenientes da dieta
Triglicerid ApoA-I, C-ll, C-IIl, E, A-
VLDL 0.95-1.006 30-80 niglicerideos ApoBloo | APOAL Gl C
enddgenos \
Triglicerideos e
IDL 1.006-1.019 25-30 ApoB-100 ApoC-ll, C-lIl, E

ésteres de colesterol

LDL 10191063 | 20.25 | Colesterol e esteres | p100 :
de colesterol

E de col [
HDL 1.063-1210 8-13 steres de COleSterol | ApoA-| ApoA-ll, C-Ill, E, M
e fosfolipidos

Esteres de colesterol
Lp(2) 1.006-1.125 25-30 e fosfolipidos Apo(a) ApoB100

4.1 Quilomicrons

Os triglicerideos (TG) constituem os lipidos predominantes da dieta, cerca de 90 a 95%
do total energético fornecido pelos lipidos. Muitos tecidos dependem dos TG como uma
importante fonte de acidos gordos para subsequente oxidagao e/ou armazenamento. Os TG
podem ser transportados nos quilomicrons e nas lipoproteinas de muito baixa densidade
(VLDL), que transportam os TG provenientes da dieta ou sintetizados no figado,
respetivamente''. Sob a acio da lipase pancreitica (LP) os triglicerideos da dieta sao
transformados em diglicerideos e/ou monoglicerideos e acidos gordos livres (AGL). Estes
ultimos sao internalizados no enterodcito a partir do lumen intestinal por difusao, sendo
utilizados na sintese de gorduras neutras'’. As micelas dos sais biliares facilitam o transporte
do colesterol através da bordadura em escova do enterécito e de proteinas como a Niemann-
Pick CI - Like | (NPCILI) e as ATP Binding Cassete Subfamily G Member 5 (ABCGS5) e ATP Binding
Cassete Subfamily G Member 8 (ABCGS8), responsaveis pela exportagio do mesmo, do limen
intestinal para o enterdcito, e deste para o intestino e/ou para os canais biliares®. Tal como
NPCILI, ABCG5 e ABCG8 expressam-se quase exclusivamente na membrana apical dos
enterécitos no intestino e hepatécitos no figado"”. Sio fundamentais para a migragio do

colesterol do lumen intestinal para o enterocito e deste para o intestino e/ou para os canais
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biliares. A NPCILI é responsavel pelo transporte do colesterol do limen intestinal para o
enterocito, enquanto que a ABCG5 e ABCGS sao responsaveis pela excre¢ao do colesterol
do enterocito de volta para o limen intestinal. Este mecanismo permite o transporte dos
esteroides intracelulares para o limen intestinal e a sua excregao fecal. Outro passo
fundamental na regulacio da absorgao de colesterol envolve duas enzimas localizadas na
membrana do reticulo endoplasmatico acetilCoA acetiltransferase | (ACATI) e acetilCoA
acetiltransferase 2 (ACAT2), que catalisam a esterificagao do colesterol, necessario para a
entrada deste nos quilomicrons nascentes. A ACAT | é expressa em varios tecidos, sendo a
sua expressao muito baixa ao nivel do intestino delgado. Por outro lado, a ACAT?2 é restrita
ao intestino delgado e figado. A ACTAZ2 é altamente especifica para o colesterol e é a enzima
predominantemente responsavel pela sintese de ésteres de colesterol e a sua subsequente
secregiao com lipoproteinas. 2.

Através dos mecanismos descritos, as gorduras da dieta sao absorvidas no intestino
delgado e, nos enterdcitos, sao hidrolisadas e reesterificadas de novo na forma de
triglicerideos para formar os quilomicrons que transportam os lipidos para os tecidos
periféricos®.

Cada uma destas lipoproteinas nascentes tem uma molécula ApoB. A ApoB presente
nos quilomicrons e sintetizada no intestino € a ApoB48. A capacidade Unica da ApoB48 de
direcionar a formagao e secre¢ao de quilomicrons garante que o intestino seja perfeitamente
adequado para o transporte de grandes quantidades de TG provenientes da alimentagao para
o sistema linfitico'*. O processo de formagao e secregao das lipoproteinas contendo ApoB
depende da atividade da proteina de transferéncia microssomal (MTP), que é uma proteina
localizada no intestino delgado e no figado com atividade de transferéncia de lipidos, essencial
para a formagio das lipoproteinas com ApoB'* ',

Os quilomicrons recém-sintetizadas sao constituidos por ApoB48, ApoAlV, ésteres de
colesterol, triglicerideos e fosfolipidos. Na linfa e no sangue, os quilomicrons adquirem a
ApoCl, a ApoCll, a ApoClll e a ApoE. Através da ApoCll, os quilomicrons sofrem agao da
enzima lipoproteina lipase (LPL), que promove a hidrdlise dos triglicerideos e a transferéncia
dos fosfolipideos, do colesterol livre, da ApoCll e da ApoClIl para as HDL. Esta agao da LPL,
efetua-se ao nivel endotelial, permitindo a captagao dos AGL pelo musculo, para produgao
energética, e pelo tecido adiposo, para armazenamento®.

Os quilomicrons parcialmente hidrolisados, designados por remanescentes, sao
enriquecidos em ésteres de colesterol e em ApoE, sendo removidos da circulagao pelos

hepatécitos, 12 a 14 horas depois da refeicao*.
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4.2 VLDL- Lipoproteina de muito baixa densidade

Como anteriormente mencionado, os quilomicrons transportam os lipidos provenientes
da alimentagao para os tecidos periféricos. Outras lipoproteinas ricas em triglicerideos, as
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL), sintetizadas no figado, sao responsaveis pelo
transporte dos lipidos endogenos.

Uma das principais fungdes do figado é sintetizar VLDL e este processo depende
principalmente da disponibilidade de triglicerideos. Existem principalmente 3 fontes que
fornecem acidos gordos livres para o figado: acidos gordos livres dos adipocitos; quilomicrons
remanescentes e o intestino através da veia porta, que posteriormente serao necessarios para
a sintese de triglicerideos no figado. A maioria dos triglicerideos sintetizados no figado sao
utilizados para a sintese das VLDL. Os fosfolipidos essenciais para a sintese das VLDL sao
também sintetizados no figado'’.

Na presenga da MTP, com atividade de transferéncia de lipidos, e dos lipidos necessarios,
a ApoB100 ¢ sintetizada no reticulo endoplasmatico, tendo como resultado a sintese das
VLDL. No plasma a lipoproteina lipase promove a hidrélise das VLDL em LDL'. As VLDL sao
sintetizadas nos hepatdcitos e transferem os triglicerideos e os ésteres do colesterol para os
tecidos periféricos, especialmente musculos e tecido adiposo®. Estas vio aumentando o seu
contelldo em colesterol através da hidrolise dos triglicerideos e através da troca de
triglicerideos por colesterol com as HDL circulantes pela proteina de transferéncia de éster
de colesterol (CETP)*® Desta forma, vio se tornando cada vez mais pequenas e densas
transformando-se nas IDL (lipoproteina de densidade intermédia). Os recetores das VLDL sao

expressos no coragao, no musculo, no tecido adiposo e no cérebro”.

4.3 LDL- Lipoproteina de baixa densidade

As lipoproteinas LDL, produto final da hidrolise das VLDL e das IDL, sao as lipoproteinas
mais ricas em colesterol e desempenham um papel crucial no desenvolvimento de DCV. As
LDL s3ao potencialmente mais aterogénicas e sio mais abundantes nas dislipidemias. A
ApoB100 é a principal apoproteina presente nas LDL, sendo que cada LDL apenas contém
uma (Tabela 3). As LDL sao ricas em ésteres do colesterol e podem ser absorvidas pelo figado
e tecidos periféricos através das interagoes entre ApoBl00 e o r-LDL. O r-LDL é expresso
nas células do figado e em outros tecidos, de modo que cerca de 70% das LDL circulantes sao
transferidas para o figado e 30% para outros tecidos. A LDL circulante é a principal fonte de
colesterol nas células da parede vascular e o seu aumento esta diretamente relacionado com

a incidéncia de aterosclerose e DCV®. O tamanho, a densidade e a composigio das LDL
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depende das atividades da LPL e da CETP. Durante este processo vao se enriquecendo em
ApoE que, tal como a ApoB 100, possui uma grande afinidade para o r-LDL.

A remogao das LDL da corrente sanguinea para as células é feita fundamentalmente
através dos r-LDL, presentes maioritariamente nos hepatocitos e enteroécitos. Apods a ligagao
das LDL aos seus recetores na membrana plasmatica, o complexo sofre endocitose e a LDL é
degradada, ocorrendo assim a libertagao e consequente reciclagem do r-LDL para a superficie

das células'.

4.4 Lp(a)- Lipoproteina (a)

A lipoproteina(a) [Lp(2)] € uma particula semelhante a lipoproteina de baixa densidade
(LDL) sintetizada pelo figado®. No entanto, a Lp(a) difere do c-LDL uma vez que inclui uma
glicoproteina caracteristica adicional, a apolipoproteina(a), que esta ligada covalentemente a
ApoB 100, por uma ligagao dissulfureto.

A sua semelhanga estrutural com o plasminogénio confere-lhe um efeito pré-coagulante
e pré-aterogénico®. Mesmo em individuos com elevadas concentragdes de lipoproteina(a), a
quantidade de colesterol proé-aterogénico transportado pela lipoproteina(a) geralmente é
consideravelmente menor do que aquela transportada pela LDL?'. A clearance da
lipoproteina(a) sera fundamentalmente ao nivel hepatico apesar de nao se conhecer o principal
recetor desta proteina®. A concentracio da Lp(a) no plasma é principalmente determinada
pelo gene LPA. Polimorfismos neste gene condicionadores de maiores niveis de Lp(a)

associam-se a um maior risco de doenca cardiaca coronaria®.

4.5 HDL - Lipoproteina de elevada densidade

O colesterol da lipoproteina de elevada densidade tem sido tradicionalmente
considerado “o bom colesterol”, dado que niveis plasmaticos de HDL estao fortemente
associados a um baixo risco de doenga cardiovascular aterosclerotica, e porque as HDL estao
envolvidas no transporte reverso do colesterol ***. O transporte reverso do colesterol é o
transporte do colesterol das células periféricas, incluindo macrofagos na parede arterial, de
volta para o figado para posterior metabolismo e excregao. O c-HDL tem propriedades
antioxidantes e anti-inflamatorias: pode inibir a oxidagao das LDL e a expressao de moléculas
de adesao. Adicionalmente possui propriedades anti trombodticas, pode melhorar a fungao
endotelial, promover a reparacio das células endoteliais e promover a angiogénese *?’. Além

disso, a HDL contém vitaminas lipossolveis e antioxidantes *.
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As lipoproteinas HDL sao constituidas aproximadamente por 50% lipidos,
nomeadamente fosfolipidos, colesterol, esteres de colesterol e triglicerideos, e 50% proteinas,
nomeadamente apo A-l e apo A-II** %, A Apo-Al constitui cerca de 70% da componente
proteica (a Apo All é a segunda mais abundante), é sintetizada ao nivel do figado e do intestino
e entra na circulagio como uma particula sem lipidos. Existem também uma variedade mais
pequena, mas metabolicamente importante de apoproteinas na HDL designadas por apo E e
apo C (C-l, C-ll, e C-lll) * ¥, As varias subclasses de HDL diferem no seu conteido de
triglicerideos, apolipoproteinas ApoAl e ApoAll e enzimas e proteinas de transferéncia

lipidica .

5. Risco Cardiovascular (RCV)

O risco cardiovascular representa a probabilidade de um individuo desenvolver um
evento cardiovascular aterosclerético num determinado periodo de tempo, e expressa o
efeito combinado de um nimero de fatores de risco sobre o risco estimado. Todas as
diretrizes atuais sobre prevencao de DCV na pratica clinica recomendam a avaliagao do risco
total de DCV. A prevenc¢ao da DCV numa determinada pessoa deve estar relacionada com os

seus riscos CV totais: quanto maior for o risco maior deve ser a intensidade da abordagem”.

5.1 Fatores de risco cardiovascular

Dado que as DCV sao as que mais mortes causam quer a nivel mundial, quer em
Portugal, é importante eliminar, ou pelo menos minimizar, os fatores de risco a ela subjacentes.
Existem 2 tipos de fatores de risco: modificaveis e nao modificaveis. Os fatores de risco
modificaveis estao relacionados com o estilo de vida, sendo possivel altera-los, tais como
habitos tabagicos, auséncia de atividade fisica e a dieta. A presen¢a de doengas tais como
hipertensao arterial, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia também sao considerados
modificaveis através do seu tratamento adequado, enquanto, os fatores de risco nao
modificaveis incluem aqueles que nao sao possiveis de alterar tais como a idade avangada, o
sexo masculino, o feminino apds a menopausa e a genética.

Existem muitas limitagoes aos fatores de risco tradicionais e a sua capacidade de estimar
de forma abrangente o risco de uma pessoa para DCV. Por exemplo, o indice de massa
corporal (IMC) é frequentemente usado como um meio para identificar obesidade; no entanto,
nao € uma métrica ideal em pessoas de ragas e etnias sub-representadas, como é o caso dos
individuos asiaticos® *°. Até a data, os modelos de avaliagcio de risco nio tém em consideracio

os fatores de risco especificos do sexo: fatores relacionados com a gravidez (pré-eclampsia,
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diabetes gestacional ou hipertensao, parto prematuro), histéria do ciclo menstrual (idade no
inicio da menarca e menopausa), medicamentos (contracecio, terapéutica hormonal) e
condigoes médicas (sindrome do ovario poliquistico, doengas autoimunes e historia de certas
quimioterapias ou radioterapia). As condi¢coes de saude mental sao um fator de risco adicional

nao tradicional que tém um efeito significativo na saide cardiovascular®®?'.

5.2 Avaliacao do risco cardiovascular

A estimativa do risco cardiovascular global tem sido recomendada desde a primeira
edicao das guidelines europeias para a prevengao cardiovascular na pratica clinica. Estao
disponiveis muitos sistemas de avaliagio de risco que foram exaustivamente revistos®.

Desde 2003 que o algoritmo recomendado pela Sociedade Europeia de Cardiologia para
a estimativa do risco cardiovascular global é o SCORE™.

As tabelas de estimativa de risco a dez anos de morte por doenga cardiovascular do
SCORE sao para utilizar em pessoas sem doenga cardiovascular documentada, sem diabetes
(tipos | e 2), doenca renal croénica, hipercolesterolemia familiar, ou niveis muito elevados de
fatores de risco isolados. Estas pessoas ja sao consideradas de elevado risco e, portanto,
necessitam de uma gestio intensiva dos fatores de risco’.

Nos paises que nao tem fungoes de risco cardiovascular derivadas especificamente das
suas populagoes, podem ser utilizadas as tabelas SCORE de alto risco ou de baixo risco, de
acordo com a mortalidade por DCV. Portugal, é desde o inicio, considerado um pais de baixo

risco’.
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Figura | — Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) para populagoes
europeias de baixo risco cardiovascular — risco de DCV fatal a dez anos. Adaptado de
2019 ESC/EAS Guidelines on Dyslipidemias. >

5.3 Valores de Referéncia dos niveis de Colesterol

Em adultos saudaveis, a hipercolesterolemia é definida pela presen¢a de um colesterol
total (CT) 2200 mg/dL e/ou por colesterol LDL 2130 mg/dL. Os alvos terapéuticos do
colesterol total (CT) e do c-LDL a obter dependem dos niveis de risco cardiovascular (CV)
total (SCORE). Quando o risco CV é baixo a moderado (SCORE <5%) o CT deve ser <190
mg/dl e o c-LDL <115 mg/dl. Quando o risco CV é alto (SCORE 2 5% a <10%), o c-LDL deve
ser < 100 mg/dl e deve ser < 70 mg/dl se o RCV for muito alto (inclui diabetes, insuficiéncia

renal grave ou SCORE 2 0%)*.
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6. Hipercolesterolemia como fator de risco cardiovascular

Niveis elevados de colesterol total e colesterol LDL constituem fatores de risco para o
desenvolvimento de doencgas cardiovasculares.

Esta demonstrado que, independentemente da terapéutica instituida, uma redugao de |
mmol/l (39 mg/dl) do c-LDL esta associada a uma redugiao do risco relativo de eventos
cardiovasculares graves de aproximadamente 19%. Numa metanalise, este beneficio mostrou-
se consistente independentemente do grau de risco cardiovascular, do c-LDL de base e da

presenca ou nao de doenga renal e diabetes numa populagao de 320 000 doentes™.

7. Terapéuticas utilizadas na dislipidemia

O tratamento da dislipidemia requer uma estratégia abrangente para controlar os niveis
de lipidos e, mais importante, reduzir os eventos cardiovasculares. As alteragoes do estilo de
vida sdo a primeira linha de tratamento; nao apenas as que promovem a correg¢ao do disturbio
do metabolismo lipidico, mas também aquelas que contribuem para uma melhoria dos fatores
de risco cardiometabolicos e para a reducao da doenga cardiovascular. Devem ser incentivadas
mesmo quando existe a necessidade de instituir uma terapéutica farmacoldgica.

O tratamento das dislipidemias, nomeadamente da hipercolesterolemia deve integrar a
adogao de medidas higiénicas de vida incluindo dieta variada, nutricionalmente equilibrada,
pratica regular e continuada de exercicio fisico, normalizacao ponderal, etc. (retirado do
prontudrio terapéutico). Recomenda-se a adogao de uma dieta variada, nutricionalmente
equilibrada, rica em legumes, leguminosas, verduras e frutas e pobre em gorduras (totais e
saturadas). Recomenda-se a pratica regular e continuada de exercicio fisico, 30 a 60 minutos,
quatro a sete dias por semana e o controlo e a manutengao do peso normal (indice de massa
corporal entre 18,5 e 25 kg/m’ e perimetro da cintura inferior a 94 cm, no homem, e inferior
a 80 cm na mulher). Adicionalmente, é importante a restricao do consumo excessivo de alcool,
a diminuicio do consumo de sal e a cessacio do consumo de tabaco®.

As medidas nao farmacologicas, na maioria das vezes, nao sao suficientes para que se
atinjam os valores desejados de colesterol total, sendo necessario associar-se medidas
farmacologicas. Atualmente, encontra-se disponivel uma grande variedade de terapias

medicamentosas para o tratamento da hipercolesterolemia.

47



7.1. Estatinas

As estatinas sao os farmacos hipolipemiantes, seguros e bem tolerados, mais utlizados
como modificadores do perfil lipidico. Em Portugal, sio comercializadas sete estatinas que
apesar de diferirem entre si nas caracteristicas farmacocinéticas, ttm em comum o facto de
inibirem a produgao hepatica de colesterol LDL (c-LDL) e dai terem o beneficio na reducao
do risco cardiovascular. De acordo com a percentagem de redugao do c-LDL, podemos
considerar que existem estatinas de baixa, média e alta poténcia. As estatinas reduzem a
sintese hepatica de colesterol através da competicao com a enzima hidroximetilglutaril-CoA
(HMG-CoA), provocando a sua inibigao seletiva e reversivel. Esta enzima é necessaria para a
sintese do mevalonato, que é o passo inicial e fundamental para a biossintese do colesterol.
Adicionalmente levam ao aumento da expressao dos recetores LDL responsaveis pelo uptake
do colesterol. Adicionalmente, as estatinas causam pequenas redugdes nos niveis de
triglicerideos e pequenos aumentos na concentragao da lipoproteina de alta densidade (HDL).

Os efeitos das estatinas sobre a redugao dos niveis de c-LDL sao amplamente
conhecidos. No entanto, os seus efeitos benéficos nao estao apenas centrados na redugao do
colesterol plasmatico. Apresentam adicionalmente efeitos pleiotréopicos, independentes da
acao hipolipemiante e incluem melhoria da disfungao endotelial, efeitos antioxidantes,
propriedades anti-inflamatoérias, antiproliferativas, agao antitrombdtica e estabilizagao de
placas ateroscleréticas, entre outras®® .

As estatinas sao a primeira linha terapéutica na abordagem da dislipidemia em doentes
de elevado risco cardiovascular. Sao relativamente bem toleradas, mas os sintomas musculares
associados as estatinas (SAMS) contribuem significativamente para a elevada taxa de
descontinuagao da terapéutica. A descontinuagao da terapéutica esta associada a um aumento

dos eventos cardiovasculares®.

71.2. Agente sequestradores de acidos biliares

Antes do aparecimento das estatinas, os sequestradores de acidos biliares, vulgarmente
conhecidos como resinas, eram utilizados essencialmente no tratamento da
hipercolesterolemia. Sao dos farmacos hipolipemiantes mais antigos e também dos mais
seguros. No entanto, mostram-se menos potentes do que as classes disponiveis e nem sempre
sao bem tolerados.

Os acidos biliares sao sintetizados no figado a partir do colesterol e libertados no limen
intestinal. Como os sequestradores de acidos biliares nao sao absorvidos sistemicamente ou

alterados por enzimas digestivas, os efeitos clinicos benéficos sao indiretos. O colestipol, a
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colestiramina e o colessevelam ligam-se aos acidos biliares formando um complexo insoluvel,
resina-acido biliar, nao permitindo que entrem na corrente sanguinea. Com o objetivo de
manter as reservas de acidos biliares, o figado, sintetiza mais acidos biliares a partir das
reservas hepaticas de colesterol. Este aumento do catabalismo do colesterol leva a um
aumento da atividade dos recetores LDL, o que se traduz numa redugao dos niveis de c-LDL
em circulacio®*.

Os principais efeitos secundarios sao os sintomas gastrointestinais, homeadamente

obstipagao, flatuléncia, niuseas, vémitos, anorexia e dispepsia’.

7.3. Inibidores da absorcao do colesterol

A ezetimiba inibe a absorcao intestinal de colesterol dietético e biliar ao nivel intestinal,
sem afetar a absorcao de nutrientes lipossoluveis, através da interagiao seletiva com o
transportador NPCILI. A ezetimiba fixa-se na bordadura em escova do intestino delgado e
inibe a absorgao de colesterol, conduzindo a uma diminuigao do aporte de colesterol intestinal
para o figado. Em resposta a esta quantidade reduzida de colesterol, o figado reage regulando
positivamente a expressao de recetores LDL, que por sua vez leva ao aumento da depuragao
de LDL40:4I;42'

Apods a administragao oral, a ezetimiba é rapidamente absorvida e extensamente
metabolizada na sua forma farmacologicamente ativa (ezetimiba-glucoronida), atingindo-se a
maxima concentragao entre uma a duas horas apos a administragcao. Apos ser metabolizada
no intestino e no figado, a exetimiba é excretada na bilis de volta para o limen intestinal, onde
pode inibir novamente a proteina NPCILI. Esta reciclagem entero-hepatica permite que a
ezetimiba tenha uma semivida longa entre vinte e duas a vinte e quatro horas®.

A ezetimiba possui um mecanismo de agao distinto das estatinas, podendo ser usado em
simultaneo, possibilitando efeitos mais acentuados e até mesmo a utilizagao de doses inferiores
das estatinas. A ezetibima é um dos poucos farmacos hipolipemiantes que leva a uma redugao
adicional do risco CV quando associados a estatinas, podendo esta redugao ser justificada pela
existéncia de efeitos pleiotrépicos* .

A seguranca da ezetimiba, quer em monoterapia, quer em combinagao com outros
farmacos hipolipemiantes, como as estatinas, esta bem documentada, sendo raros os efeitos
adversos descritos’.

A ezetimiba estd recomendada nas varias guidelines nacionais e internacionais, como
terapéutica de combinagao com estatinas, quando o objetivo terapéutico nao é atingido com

a dose maxima tolerada de estatinas ou quando ha intolerancia s mesmas’.
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7.4. Acido nicotinico

O 4cido nicotinico, também designado por niacina ou vitamina B3, atua de forma a
diminuir o influxo de acidos gordos para o figado, que por sua vez leva a uma diminuicao da
sintese de LDL e a um aumento dos niveis de HDL, parcialmente por diminuicio do
catabolismo destas particulas, mas sobretudo por um aumento da estimulagao da produgao
hepatica de Apo Al*.

O conceito de que o acido nicotinico pode afetar a DCV (através da modificagao lipidica)
foi baseado em evidéncias epidemiologicas que remontam ao Framingham Heart Study, que
identificou uma relagdo inversa entre os niveis c-HDL e a incidéncia de DCV*. No entanto,
os esforgos para aumentar terapeuticamente os niveis de c-HDL com niacina nao
demonstraram uma redugio nos eventos de DCV quanto comparados com o placebo®’.

A niacina é o unico tratamento aprovado para a redugao da Lp(a), atuando silenciando
a expressao do gene apo(a) nos hepatocitos. Este efeito é dose dependente e leva a uma

reducao de 25% a 38% nos niveis de Lp(a) quando a niacina é administrada numa dose diaria

de 2 a 4g, respetivamente. No entanto, a niacina ainda nao mostrou qualquer efeito na reducao

das DCV*,

7.5.Fibratos

Os fibratos sao agonistas dos recetores o ativados por proliferador de peroxissoma
(PPAR-a), recetores nucleares envolvidos em processos de transcrigao e em varias etapas do
metabolismo dos lipidos e lipoproteinas®.

Esta classe farmacolégica possibilita uma relevante redugio de triglicerideos, de
aproximadamente 30-50%, estando esta diminuicao relacionada com o valor basal de
triglicerideos e com a poténcia do farmaco utilizado. Associadamente, permitem a subida da
concentragao do c-HDL, de aproximadamente 25%. A concentragao de c-LDL nao é
particularmente diminuida com este grupo de firmacos, no entanto tem sido demonstrada
uma modificagdo qualitativa destas lipoproteinas, passando a um formato de maiores

dimensdes, menos sensiveis a oxidagio e com menor potencial de aterogénese> *.

7.6. Inibidores da PCSK9

Os inibidores da PCSK9 sao anticorpos monoclonais que inibem a pro-proteina
convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK9), envolvida na degradagao dos recetores LDL. O
bloqueio da sua agao permite um aumento do niimero de r-LDL na superficie do hepatocito

e, assim, uma redugio dos valores plasmaticos de c-LDL**%>',
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A PCSK9 é um alvo terapéutico muito promissor e, atualmente, estao em estudo varias
terapéuticas que tém como alvo o bloqueio da atividade desta molécula. Foram desenvolvidos
trés anticorpos monoclonais que atuam na PCSK9, designados por evolocumab, alirocumab e
bococizumab, e inclisiran, um inibidor da sintese de PCSK9 no figado. Ao contrario do
evolocumab e alirocumba, que sao anticorpos monoclonais, bococizumab é um anticorpo
humanizado®.

Em estudos clinicos, alirocumab e evolocumab, isoladamente ou em combinacao com
estatinas, e/ou outras terapias hipolipemiantes, demonstraram significativamente reduzir os
niveis de c-LDL em média em 60%, dependendo da dose. A eficacia parece ser amplamente
independente de qualquer terapia de base’.

Os anticorpos monoclonais (mAbs) anti-PCSK9 sao injetados por via subcutanea, em
semanas alternadas ou uma vez por més, em doses diferentes, dependendo do agente utilizado.
Entre os efeitos secundarios mais frequentemente notificados estao a comichao no local da
injecio e sintomas gripais® >*.

Um problema potencial do tratamento de anticorpos a longo prazo é a ocorréncia de
autoanticorpos. Evolocumab e alirocumab sao anticorpos totalmente humanos e, portanto,
assim sendo é pouco provavel a ocorréncia de autoanticorpos®**.

Estes farmacos sao considerados seguros e bem tolerados, podendo estar associados a
outros farmacos tais como as estatinas. Constituem uma nova estratégia terapéutica para a
redugao do c-LDL em adigao a terapia com estatinas para individuos que nao tenham atingido

valores 6timos de perfil lipidico®'.

8. Bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau) e seus efeitos na

hipercolesterolemia

8.1.Uso de plantas medicinais no controlo da hipercolesterolémia

No tratamento da hipercolesterolemia, além de aconselhar uma dieta saudavel, pode ser
util recomendar suplementos alimentares que possuam na sua constituicao plantas medicinais

com propriedades redutoras do colesterol®

. Nos dltimos anos, tem sido investigada a
utilizagdo de substincias derivadas de extratos naturais que demonstraram ter a capacidade
de reduzir os niveis de lipidos circulantes™.

De acordo com a Diregao Geral de Alimentagao e Veterinaria (DGAV) e o Decreto-Lei
n° 118/2015, os suplementos alimentares sao “géneros alimenticios que se destinam a
complementar ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes

concentradas de nutriente ou outras substincias com efeito nutricional ou fisiologico,
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comercializadas em forma doseada e que se destinam a ser tomados em unidades de medidas
de quantidade reduzida™’. Os suplementos alimentares sio substincias que incorporam
frequentemente extratos produzidos a partir dos alimentos, de substancias sintetizadas ou de
vegetais, que nas quantidades adequadas proporcionam beneficios para a saude e auxiliam na
prevencao e tratamento de doengas. Podem incluir vitaminas, enzimas, fibras, proteinas
hidrolisadas, minerais, fitoquimicos, carotenoides ou probidticos. Sio compostos bioativos,
concentrados, que podem ser administrados em forma de capsulas, comprimidos, pos e
xaropes >,

A possibilidade de implementar um tratamento nao farmacologico, com base na
utilizagao de plantas medicinais, no tratamento da hipercolesterolemia esta a receber cada vez
mais atengao, sendo considerada uma agao preventiva importante quando se trata de uma
hipercolesterolemia ligeira ou moderada, sem evidéncia de danos aos érgaos. Atingindo-se um
estado mais avan¢ado da doencga, com evidéncia de danos nos érgaos, o principal tratamento
baseia-se numa terapéutica farmacologica. Sendo este o caso, as estatinas estao na vanguarda
para a sua gestao, mesmo que esta classe nem sempre seja bem tolerada. Muitos doentes sao
considerados resistentes as estatinas porque nao conseguem atingir uma redugao adequada
nos niveis de colesterol LDL ou estao sujeitos a efeitos adversos, como por exemplo miopatia
e aumento da atividade das enzimas hepéticas®’.

No entanto, com base na sua capacidade de reduzir o c-LDL, sem efeitos secundarios, a
utilizagdo de plantas medicinais, com propriedades redutoras do colesterol, deve ser
considerada:

- em individuos com niveis elevados de colesterol com risco cardiovascular global

intermédio ou baixo, que nao se qualificam para farmacoterapia;

- como suporte a terapia farmacolégica em doentes de alto e muito alto risco que nao

conseguem atingir a meta de c-LDL com estatinas ou sio intolerantes as estatinas®.

Devido a possivel resisténcia ligada a terapia com estatinas, o interesse tanto da
investigagao farmacéutica como de doentes que solicitam tratamentos complementares e/ou
alternativos é crescente. Existem inimeras plantas que tém sido associadas a este efeito. No
entanto, neste trabalho optou-se por abordar a bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau)
uma vez que é uma planta citrica rica em flavondides, para a qual se tem encontrado evidéncias
de que pode ter atividade hipocolesterolémica. Estudos epidemioldgicos demonstraram que
o consumo regular de alimentos ricos em fenodis esta inversamente associado a doengas

cardiovasculares®® .
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8.2. Bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau)

A bergamota, nome comum do fruto Citrus bergamia Risso & Poiteau, é uma planta
endémica da regiao da Caldbria, no sul de Itdlia, pertencente a familia Rutaceae, subfamilia
Esperidea. Tem um perfil flavonoide e polifendlico tnico em termos de qualidade/quantidade.
Devido as semelhangas estruturais, estes flavonoides competem com a enzima 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coA redutase, responsavel pela sintese do colesterol endogeno e pela
consequente redugio dos niveis lipidicos no sangue®®®'.

As preparacoes obtidas de Citrus bergamia sao o 6leo essencial e o sumo da bergamota.
O dleo essencial da bergamota esta incluido nas farmacopeias oficiais de varios paises. De
acordo com a Pharmacopea Ufficial Italiana (12° Ed.), o 6leo essencial é obtido por prensagem
a frio do epicarpo e, em parte, do mesocarpo dos frutos frescos. O oleo essencial
compreende uma percentagem de compostos volateis (93-96% do total) e uma percentagem
variavel de compostos nao volateis (4-7% do total) contendo pigmentos, ceras, cumarinas e
psoralenos (tais como bergapteno [5-metoxipsoraleno] e bergamotina  [5-
geraniloxipsoraleno]). Os compostos volateis incluem monoterpenos, cerca de 25-53% de
limoneno, e grandes quantidades de compostos oxigenados, tais como linalol (2-20%) e acetato
de linalilo (15-40%). A qualidade e a quantidade da fragao nao volatil representam parametros
importantes em termos de eficacia e seguranga para a utilizagao do 6leo essencial. Enquanto
que as cumarinas e os psoralenos mostram bioatividades interessantes com possibilidades
terapéuticas com, por exemplo, propriedades anti-inflamatorias, antianginosas e antiarritmicas,
as mesmas substancias tém sido associadas a efeitos alergénicos e a doengas graves de pele
devido a sua fotorreatividade. O residuo nao volatil contém cerca de 0,2% de bergapteno (5-
metoxipsoraleno), que é responsavel pela fototoxicidade do oleo essencial da bergamota.
Portanto, as industrias extrativas preparam um oleo essencial sem bergapteno em conjunto
com um oleo essencial privado da fragao de hidrocarbonetos e de bergapteno, para perfumaria
e cosméticos®.

Na medicina popular italiana, tem sido usado principalmente para a febre e doengas
parasitarias, além de infegoes na boca, pele, vias respiratorias e urinarias, infegoes gonococicas,
leucorreia, pruria vaginal, amigdalite e dor de garganta. Devido as suas propriedades
antisséticas e antibacterianas, o o6leo essencial tem sido utilizado como um agente
antimicrobiano para facilitar a cicatrizagao das feridas, e tem disso incluido em preparagoes
utilizadas para o tratamento de disturbios do trato respiratorio superior e hiperidrose.
Adicionalmente, a utilizagao do oleo essencial em medicamentos magistrais, artesanais e

caseiros que foram Uteis para a desinfecao da pele, bem como a sua utilizagao no auxilio da
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cura de pequenas feridas, tem uma longa tradi¢ao na Italia. O o6leo essencial da bergamota é
amplamente utilizado na aromaterapia, e recentemente recebeu aten¢ao na melhoria do
humor e sintomas leves de disturbios induzidos pelo stress. Foi demonstrado que a massagem
de aromaterapia alivia os sintomas de ansiedade em doentes com cancro®.

O sumo da bergamota, bem como a sua casca, tem atraido alguma ateng¢ao devido ao
seu notavel contetdo de flavonoides. Contém diferentes classes de flavonoides (flavanonas e
flavonas) que podem exercer efeitos benéficos para a salide humana®’. De facto, o sumo da
bergamota esta associado a propriedades hipolipémicas, hipoglicémicas, antioxidantes, anti-
inflamatorias e anti tumorais. Os seguintes flavonodides foram identificados e quantificados no
sumo da bergamota: neoeriocitrina, naringina e neohesperidina, C-glicosideos (lucenina-2,
vicenina-2, estelarina-2, lucenina 2-4’-metil éter, escoparina, orientina 4’-metil éter), O-
glicosideos de flavona (rhoifolina 4’-glucosideo, crisoeriol 7-O-neohesperidosideo-4’-
glicosideo, roifolina, crisoeriol 7-O-neohesperidosideo e neodiosmina) e flavanona O-
glicosideos®* .

Uma semelhancga estrutural entre os flavondides e o substrato natural da HMG-CoA
redutase foi proposta, indicando assim que os flavonoides possuem propriedades semelhantes
as estatinas*’. No estudo de Di Donna et al., duas moléculas foram isoladas e identificadas
como conjugados HMG de neohesperidina e naringina, nomeadamente a brutieridina e a
melitidina. A brutieridina e a melitidina estao presentes no fruto em concentragoes de
aproximadamente 300-500 e 150-300 ppm, respetivamente, em fungao do seu estado de
maturagao. Estes compostos podem ser encontrados no sumo ou na casca e mesocarpo da
bergamota®.

Num outro estudo de Di Donna et al., o objetivo foi investigar os efeitos hipocolesterolémicos
da fragao enriquecida com 3-hidroxi-3-metilglutaril flavonas (HMGF), extraidas do fruto da
bergamota, em comparagao com a sinvastatina, em modelos de rato. O HMGF e a sinvastatina
reduziram os niveis de CT, TGs, VLDL e LDL, enquanto que um aumento dos niveis de HDL
foi observado exclusivamente nos ratos tratados com HMGF. O HMGF nao exibiu efeitos

genotoxicos e foi citotdxico apenas em concentragdes elevadas®’.

54



hepatocyte blood

[Fasn
Malonyl-CoA ——— Fatty acids

; l
Acetyl-CoA

I Hmer J | e

[72]
a
@ Mevalonate (_e_ HMG-CoA
o ] LoLr
» v )} Jwor —s
v g
© ¢ 5
El =2
§ aiszal} VLDL > §
g I I lcholesterol —_—> CE > l VLDL—> E
CEH @
m ®

metabolic
intermediate
] HOL «—

Figura 2 — Modelo representando os efeitos do HMGF no metabolismo lipidico induzido em

hepatécitos de ratos (Di Donna et al,, 2014%).
As setas pretas indicam os efeitos do HMGF sobre os niveis de genes, enzimas e metabolitos.
@ indica inibigio enzimatica.
ACAT: Acil CoA colesterol aciltransferase; CE: éster de colesterol; CEH: colesteril éster hidrélase; FASN: acido gordo
sintase; HDL: lipoproteina de alta densidade; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA; HMGR: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA
redutase; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LDL-r: recetor da lipoproteina de baixa densidade; SREBPs: proteinas de

ligacdo ao elemento de resposta a esterol; TG:triglicerideos; VLDL: lipoproteina de muito baixa densidade.

Numa meta-analise, com o objetivo de comparar a eficicia de diferentes suplementos
alimentares, em termos de redugao do c-LDL e melhoria do perfil lipidico, foram incluidos
|31 estudos, que envolveram |3 062 doentes. Dos |31 estudos incluidos na andlise, 78 foram
realizados na Asia, 18 na América do Norte, 32 na Europa, 2 na Australia, | na América do
Sul e | na Africa. A duracio do estudo variou entre | semana e 168 semanas, sendo que a
medida de duragao foram 13,9 semanas. A média de idade dos participantes do estudo foi de
47,0 = 10,9 anos. De acordo com os resultados da meta-analise, a bergamota foi uma das
abordagens mais eficazes em termos de redugao do c-LDL e CT. Adicionalmente, a bergamota
demonstrou uma redugao significativa nos TG e um aumento moderado do c-HDL®,

Atingir niveis ideais de lipoproteinas é um dos objetivos para reduzir o risco
cardiovascular®.

Devido a intolerancia as estatinas e a crescente desinformagao sobre os efeitos
secundarios das estatinas, muitos doentes insistem em mudar a sua medicagdo para um
suplemento alimentar. Independentemente da intolerancia as estatinas que afeta cerca de 10%
dos doentes tratados com estatinas, presume-se que cerca de 5-10% dos doentes nao estao
dispostos a usar terapia com estatinas. Isto levanta a questao sobre o potencial de redugao do
colesterol dos suplementos alimentares®,
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Suplementos alimentares com valores de p mais elevados indicam uma maior
probabilidade de melhor eficacia em termos de redugao de c-LDL, CT e TG e aumento do c-
HDL. A bergamota, em comparagao com os restantes suplementos alimentares, teve os
valores de p mais elevados, o que sugere uma maior eficacia na redugao do c-LDL, CT e TG.
No entanto, a credibilidade da evidéncia da sua eficacia na reducao do c-LDL foi classificada
como baixa®,

O extrato de bergamota contém polifendis com varios mecanismos de acao, incluindo
neoericitrina, naringina, rutina, neodesmina, roifolina, poncirina e melitidina, que inibem a
oxidagao do c-LDL, ativam a adenosina-monofosfato-quinase e mais importante, inibigao statin-
like da HMG-CoA redutase. Este mecanismo de acao explica o efeito da redugao do c-LDL,
CT e TG e o aumento significativo do c-HDL. No entanto, mais estudos sao necessarios para

avaliar a eficicia da bergamota®.
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Figura 3 — Representagdo esquematica do potencial efeito hipolipidémico do Bergavit® (constituido por
150 mg de flavondides, 16% neoericitrina, 47% neohesperidina e 37% naringina). (Retirado de Toth et al.,

2015%)

Varios mecanismos podem contribuir para a regulagio da homeostase lipidica. Os
flavonoides podem levar a um aumento do consumo de lipidos através da oxidagao
mitocondrial e, a0 mesmo tempo, podem diminuir a sintese das VLDL. Outros potenciais
mecanismos incluem o aumento da transcrigao do gene do r-LDL, através da ativagao da
proteina quinase C (PKC) e aumento da translocagao membranar desse recetor através da

ativagio de recetores gama ativados por proliferador do peroxissoma (PPAR-y)®.
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Na Tabela 4 apresentam-se os estudos clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca da

bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau).

Tabela 4 — Estudos Clinicos

>225 mg/dL)

Idade nao reportada

Estudo Indicacdo Individuos Tratamento Resultados
Mollace et | Hiperlipidémia, 237 individuos com | Cada grupo foi dividido em | O BPF reduziu o
al, 201170 associada ou nao, | hipercolesterolemia trés subgrupos tratados por | colesterol total, c-LDL e

com hiperglicémia divididos ~em  trés | via oral durante 30 dias. triglicerideos, um
grupos: O primeiro conjunto de | aumento do c-HDL e
Grupo A: 104 individuos | subgrupos recebeu uma | produziu uma
com fracdo polifendlica de sumo | diminuigdo significativa
hipercolesterolemia. de bergamota (BPF) (500 | dos niveis de glicose no
Grupo B: 42 individuos | mg/dia; Al, Bl e ClI). sangue.
com hiperlipidemia | O  segundo  conjunto
(hipercolesterolemia e | recebeu 1000 mg/dia de BPF | A agao direta do BPF na
hipertrigliceridemia). (A2, B2 e C2). atividade da HMG-CoA
Grupo C: 59 individuos | O terceiro conjunto | redutase é sugerida por
com hiperlipidemia | recebeu placebo (APL, BPL | uma redugao
mista e hiperglicemia. e CPL). significativa do
O Ultimo grupo “D” | mevalonato na urina dos
Idade nao reportada compreendeu 32 individuos | doentes tratados com
que suspenderam a terapia | BPF.
com sinvastatina devido a
dores musculares e elevagao
significativa da  creatina
fosfoquinase. (CPK). Estes
doentes receberam uma
dose de 1500 mg/dia de BPF
apo6s um periodo washout de
60 dias.
Os individuos foram
observados a cada 7 dias
durante o estudo, e a adesio
a terapéutica foi
monitorizada.
Efeitos adversos nao
reportados
Gliozzi et al, | Hiperlipidémia 77  individuos com | Os individuos foram | O BPF levou a uma
20137 mista, tratada ou | hipercolesterolemia aleatoriamente distribuidos | reducdo significativa nos
nao, com | mista (c-LDL  >160 | por cinco grupos: niveis de colesterol
rosuvastatina mg/dL e triglicerideos | - um grupo controlo, que | total, c-LDL e

recebeu placebo (n=15);

-dois grupos controlo, que
receberam  rosuvastatina
(10 e 20 mg/dia durante 30
dias; n=16 para cada grupo);
- um grupo, que recebeu
BPF (1000 mg/dia durante

30 dias; n=15);
- um grupo que recebeu BPF
(1000 mg/dia) e

rosuvastatina (10 mg/dia)
(durante 30 dias; n=15).

triglicerideos, e a um
aumento nos niveis de
c-HDL.

BPF (1000
rosuvastatina (10 mg)

mg) +

levou a um aumento do
efeito hipolipemiante da
rosuvastatina.

A excregio urinaria de
acido mevalénico foi
reduzida pelo BPF (1000
mg) comparagao
com o placebo.

em
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Estudo Indicacao Individuos Tratamento Resultados
Efeitos adversos nao
reportados
Gliozzi et al, | Efeito nos | 107 individuos (64 | Todos os individuos | Melhoria do  perfil
2014 parametros homens e 43 mulheres) | receberam diariamente BPF | sérico  lipémico e
cardiometabolicos com doenga hepatica | 650 mg duas vezes ao dia, | glicémico e redugio
em individuos com | gordurosa nao alcoodlica | antes das refei¢des, durante | substancial de esteatose
doenga hepatica | e sindrome metabdlica. 120 dias consecutivos. hepatica.
gordurosa nao Aliquotas de 650 mg de pos
alcodlica e | Idade média: 56 +12 | de BPF foram encapsuladas
sindrome anos juntamente com 100 mg de
metabdlica oleuropeina 20% e 50 mg de
Pais: Italia acido ascérbico em capsulas
de gelatina.
Foram utilizados
comprimidos contendo
1000 mg de maltodextrina e
50 mg de acido ascorbico
como placebo.
Os principais flavondides
identificados em 38% do BPF
foram neoeriocitrina (370
ppm), naringina (520 ppm) e
neohesperidina (310 ppm).
Efeitos  adversos niao
reportados
Toth et al, | Efeito nos | 80  individuos (42 | Todos os individuos | Melhoria dos niveis
201569 parametros homens e 38 mulheres) | receberam diariamente um | plasmaticos de lipidos,
cardiometabdlicos: | com extrato flavonoide derivado | com uma diminuigao no
lipidos no plasma, | hipercolesterolemia da bergamota (Bergavit®), | CT, c-LDL e TG, e
lipoproteinas moderada (c-LDL entre | durante 6 meses, contendo | aumento do c-HDL.
aterogénicas e | 160 e 190 mg/dL). 150 mg de flavondides, com
aterosclerose 6% de neoeriocitrina, 47%
subclinica em | ldade média: 55 =*13 | de neohesperidina e 37% de
individuos com | anos. naringina.
hipercolesterolemia
moderada. Sem grupo controlo. Bergavit® contém cerca de
28-30% de flavonoides
(incluindo naringina,
neoeriocitrina e
neohesperidina).
Efeitos adversos nao
reportados
Babish et al, | Efeito nos | - |l individuos (3 | - Os individuos receberam 2 | Em todos os individuos
201672 parametros homens e 8 mulheres) capsulas de FI05, com o | foi observada uma

cardiometabdlicos
em individuos com
fatores de risco
cardiometabdlicos

moderados

- | mulher de 70 anos
com o perfil clinico,
consistente  com o
diagnostico de sindrome

metabdlica

total de 500 mg do extrato
de bergamota e 220 mg de
uma mistura de
fitocomplexos, ao longo de

12 semanas.

- A mulher de 70 anos

reccbeu 720 mg da
formulacao F105,
diariamente a noite,
consistente com os

melhoria significativa no
colesterol total, c-LDL,
nao HDL,
colesterol/HDL e
apolipoproteina B, apos

colesterol

a toma de FI05 durante
12 semanas.

58



Estudo Indicacdo Individuos Tratamento Resultados
individuos do estudo, ao
longo de 12 semanas
O extrato de fruta de
bergamota desidratado
utilizado para o estudo
continha 30% de flavondides
da bergamota.
Efeitos adversos nio
reportados
Campolongo | Eficicia da terapia | Foram incluidos 64 | Os individuos foram | Melhoria dos niveis
etal, 201673 | combinada de uma | individuos com doenga | randomizados em dois | plasmaticos de lipidos,
estatina e  um | cardiaca isquémica que | grupos: com uma diminuig¢ao no
suplemento nio tinham atingido a | - grupo A: os individuos | CT, c-LDL e TG, e
alimentar em | meta terapéutica sob | receberam 40 mg de | aumento do c-HDL.
individuos com | tratamento com 20 mg | sinvastatina por dia; A associagao do
doenga isquémica | de sinvastatina. - grupo B: os individuos | suplemento alimentar
cardiaca que nao receberam 20 mg de | composto por
atingiram o objetivo | Média de idade: 63 * | sinvastatina e dois | bergamota, alcachofra,
terapéutico com 20 | 13,5 anos comprimidos de um | fitoesterdis e vitamina
mg/dia de suplemento alimentar | C, com sinvastatina,
sinvastatina. composto por 200 mg de | administrada por via
extrato seco de sumo de | oral durante 3 meses
bergamota, 120 mg de | permite a redugio da
fitoesterdis, 80 mg de | dose diaria de
extrato de folha de | sinvastatina, ao mesmo
alcachofra e 20 mg de | tempo que permite a
vitamina C (cada | obtengdo dos valores
comprimido). lipidicos alvo em
individuos com doenca
Efeitos adversos ndo | cardiaca isquémica.
reportados.
Bruno et dl., | Efeitos nos | Foram incluidos 28 | Os individuos receberam | 9 individuos (37,5%)
201774 pardmetros individuos (15 homens e | uma dose diaria de 500 mg | apresentaram uma
cardiometabdlicos I3 mulheres) com | de BPF durante 60 dias. reducao do c-LDL >0,
em individuos com | idades compreendidas mas <50%, enquanto
sindrome entre 2| e 65 anos em | Efeitos adversos nio | que 15 individuos
metabolica e | tratamentos com | reportados. (63,5%) nio
terapéutica com | antipsicéticos de apresentaram nem
antipsicoticos  de | segunda geragao. redugdo nem aumento
segunda geragao. A dose do antipsicotico do c-LDL em
permaneceu inalterada comparagdio com o
durante todo o estudo. valor basal. Nenhum
Os  individuos  ndo dos individuos
receberam nenhum apresentou uma
medicamento reducio do c-LDL
antidepressivo ou 250%.
anticonvulsivante  por O tratamento adjuvante

um periodo de 2 meses
antes do estudo.

Nao
controlo.

existiu  grupo

com BPF na dose de 500
mg/dia administrada por
60 dias demonstrou ser
pouco eficaz na redugio
dos pardmetros

metabdlicos na amostra

do estudo.
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Analise dos estudos

Estudos in vitro sugeriram que os polifendis, particularmente os flavonoides, como a
melitidina e a brutieridina, em combinagao com outros glicosideos flavonoides, presentes na
bergamota, sio provavelmente responsaveis pelos efeitos hipolipemiantes desta fruta. Esta
descoberta é fundamental, uma vez que, conhecendo-se os constituintes ativos é possivel a
padronizagao dos extratos e o estabelecimento de uma dose-resposta.

A excecio do estudo de Bruno et dl., os restantes estudos demonstram eficicia na
utilizagao da bergamota. As doses de bergamota utilizadas variaram de 150 mg/dia no estudo
de Toth et al.,, a 1500 mg/dia como dose maxima no estudo de Mollace et al. De acordo com
o estudo de Mollace et al., a dose de 500 mg/dia foi eficaz na reducao dos parametros lipidicos
enquanto que no estudo de Bruno et al., a dose de 500 mg/dia demonstrou ser pouco eficaz
na redugao dos parametros metabolicos na populagao de estudo, o que demonstra resultados
contraditérios. E crucial notar que as caracteristicas dos participantes sio bastante diferentes
entre os estudos, o que pode ter influenciado os resultados. De facto, todos os estudos
apresentam uma pequena amostra de estudos e, portanto, estudos clinicos que demonstrem
a eficacia da bergamota e que envolvam uma populagao de estudo maior sao necessarios.
Relativamente a seguranga, nenhum dos estudos reportou efeitos secundarios, o que sugere
que a bergamota é uma opgao segura a ser utilizada em individuos com hipercolesterolémia.
No entanto, dada a reduzida amostra de estudo, os dados de segurancga sao limitados. A
seguranca dos fitoterapicos € especialmente importante, pois na maioria das vezes estes
produtos nao sao aconselhados por um profissional de saude. Seria importante avaliar
possiveis interagoes e contraindicagoes da utilizagao da bergamota.

Uma das principais observagoes é que a adigao de bergamota a baixas doses de estatinas
levou a uma melhoria do perfil lipidico semelhante a que poderia ser alcangada com doses
mais elevadas, sugerindo um efeito sinérgico entre as estatinas e a bergamota. Apesar dos
resultados parecem promissoes, apenas dois estudos exploraram esta possibilidade. Gliozzi et
al, demonstrou que a adigao de BPF a 10 mg de rosuvastatina levou a uma redugao nos
parametros lipidicos semelhante ao tratamento com 20 mg de rosuvastatina. Resultados
semelhantes foram observados no estudo de Capolongo et al, que demonstrou uma
equivalente redugao nos parametros lipidicos entre individuos que tomaram 20 mg de

sinvastatina com bergamota e individuos que receberam 40 mg de sinvastatina.
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De facto, existe um suplemento alimentar, comercializado em Portugal, que possui na sua

constituigao extrato de bergamota.

Arterin® Colesterol

Contém na sua constituicao:

- Extrato de bergamota (200 mg)
- Fitoesterois (120 mg)

- Extrato de Alcachofra (80 mg)
- Vitamina C (20 mg)

Este suplemento possui na sua constituicao extrato de bergamota concentrado em
flavonoides, os quais possuem atividade hipolipemiante. Seria importante se fossem
mencionados especificamente quais sao os flavondides incluidos neste extrato. Adicionalmente
possui ha sua constituicao fitoesterois, para os quais ja foi comprovada eficicia e seguranca.
De facto, a European Atherosclerosis Society recomenda a sua utilizagao numa dose até 2 g/dia
em individuos com hipercolesterolemia com risco cardiovascular baixo, como adjuvante da
terapia farmacolégica em individuos com elevado risco cardiovascular intolerantes as estatinas,
e em adultos e criangas (> 6 anos) como adjuvante de um estilo de vida saudavel. No entanto,
e de acordo com as informagoes do produto, o efeito benéfico na redugao do colesterol é
obtido com uma dose diaria de 1,5 a 3g de esterois vegetais; para manutengao de colesterol a
dose minima de esterois vegetais recomendada ¢é de 0,8¢. De acordo com as indicagoes do
produto, deve ser aconselhada a toma de | a 2 comprimidos por dia, o que equivale a 240 mg
de fitoesterdis maximos didrios, valor bastante inferior aos valores recomendados.
Adicionalmente, possui também na sua constituigao extrato de alcachofra, que segundo a OMS
pode ser benéfico no tratamento adjuvante da hipercolesterolemia leve a moderada”, e
vitamina C que contribui para a formagao de colagénio e normal funcionamento dos vasos
sanguineos.

Dado que possui na sua constituicao 200 mg de extrato de flavonoides de bergamota,
esta poderia ser uma opgao valida, em termos de eficacia, a ser aconselhada, dependendo do
individuo em causa. Uma vez que nao existem evidéncia de seguranca da sua utilizagao, por
exemplo em gravidas, esta nao seria uma situagdo em que seria benéfico aconselhar um

suplemento com bergamota.
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9. Conclusoes

A doenca cardiovascular é a principal causa de morte em Portugal, sendo a
hipercolesterolemia o principal fator de risco para esta patologia. Apesar da relevancia do
colesterol para o normal funcionamento do organismo, a sua elevada concentragiao traz
consigo graves consequéncias para a saude. Existem disponiveis no mercado diversas opgoes
para o tratamento da hipercolesterolemia. No entanto, devido aos inumeros efeitos
secundarios que as terapéuticas farmacologicas apresentam, com especial foco nas estatinas
dado ser a classe mais utilizada, a adesao a terapéutica torna-se um fator problematico para o
adequado controlo dos niveis de colesterol. Devem ser consideradas terapéuticas
alternativas/complementares as terapéuticas farmacologicas com o objetivo de alcancar os
objetivos terapéuticos. O interesse pelas plantas medicinais e os seus potenciais beneficios
tem aumentado, principalmente por serem bem aceites pela populagao, que os considera
eficazes, sem efeitos adversos, sem interagoes e sem contraindicagoes. A realidade é que
muitas das vezes existe pouca informagao sobre eficacia, seguranga, interagoes e
contraindicagoes. O potencial terapéutico de inUmeras substincias tem sido analisado e
apresenta-se promissor para algumas delas.

No que concerne a bergamota (Citrus bergamia Risso & Poiteau), ainda sao necessarios
mais estudos que confirmem a dose necessaria para que se atinja o beneficio maximo no
metabolismo lipidico, assim como estudos, envolvendo uma populagao de estudo maior, que
confirme a potencial agao sinérgica com a terapéutica com estatinas. Nao se verificam efeitos
adversos nos estudos clinicos referidos nesta monografia, no entanto, serao necessarios mais

estudos para confirmar a seguranga.
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