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Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria

FARMACIA

MENDES DE VASCONCELDS

Sob orientagao da Dra. Sheila Mendes de Vasconcelos




Lista de Abreviaturas

Colesterol LDL - “mau colesterol”

ESA - Sociedade Europeia de Aterosclerose

ESC - Sociedade Europeia de Cardiologia

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIM - Preparagao Individualizada de Medicagao

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducio

O 2° ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) termina
com a realizagao da unidade curricular “Estagio” que tem a duragao minima de seis meses,
incluindo passagem obrigatoria pela farmacia comunitaria.

Em muitas zonas do territdrio nacional, as farmacias sao a Unica estrutura de salde
disponivel para servir a populagio, pelo que o farmacéutico comunitario tem uma posi¢ao
privilegiada para poder contribuir em dreas como a gestao da terapéutica, administragao de
medicamentos, determinagao de parametros bioquimicos, identificagdo de pessoas em risco,
detegao precoce de diversas doengas e promogao de estilos de vida mais saudaveis.

Face a importancia do farmacéutico comunitario como agente de salde, a realizagao de
um estagio em farmacia comunitaria € uma excelente oportunidade para pér em pratica os
conhecimentos adquiridos ao longo da nossa formagao académica.

O presente relatorio diz respeito as atividades e conhecimentos adquiridos durante o meu
Estagio Curricular em farmacia comunitaria, realizado na farmacia Mendes de Vasconcelos
em Vilarinho do Bairro, sob atenta orientacio da Dra. Sheila Mendes de Vasconcelos,
Diretora Técnica da mesma. O estagio teve inicio a 9 de janeiro de 2023 e findou a 19 de

abril de 2023, contabilizando com um total de 650h.
2. Analise SWOT

Tal como indicado nas “Normas Orientadoras de Estagio do MICF”, o Relatorio de Estagio
deve ter a forma de uma anilise SWOT.' A Anélise SWOT, acrénimo das palavras inglesas
Strenghts (Forgas/Pontos Fortes), Weaknesses (Fraquezas/Pontos Fracos), Opportunities
(Oportunidades) e Threats (Ameagas), é uma ferramenta de planeamento estratégico que
permite tomar decisdes importantes ou até mesmo cruciais para o crescimento e

desenvolvimento de uma empresa.”

As Forgas e Fraquezas consistem numa analise interna da empresa, neste caso da farmacia,
que ajudam a identificar os pontos fortes e fracos relativamente a concorréncia. As
Oportunidades e Ameagas permitem a andlise externa do meio envolvente e perceber como

este influencia a gestao da farmacia.



2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Localizacdao da farmacia e horario de funcionamento

A farmacia Mendes de Vasconcelos encontra-se localizada na rua dos Tanoeiros que
pertence a freguesia de Vilarinho do Bairro, concelho de Anadia. Esta farmacia exerce a sua
atividade ha 60 anos, o que demonstra a exceléncia dos servigos prestados pela farmacia aos
utentes fidelizados que vivem nas redondezas ou que trabalham na proximidade da farmacia
bem como a todos os utentes que por la ja passaram.

A farmacia encontra-se muito bem localizada dado que a frente da farmacia esta o centro
de saude de Vilarinho do Bairro, e na sua proximidade outros estabelecimentos como uma
clinica dentaria, uma clinica veterinaria e varios estabelecimentos comerciais. A localizacao
da farmacia combate a célebre frase, de Bernardo Trujillo, “no parking, no business” pois é
rodeada por 2 grandes estacionamentos.

O contexto geografico da farmacia permitiu que contactasse com uma grande
heterogeneidade de utentes, dos mais novos aos mais velhos, com diferentes graus de
conhecimento e poder econémico, permitindo-me aprender a lidar com diferentes tipos de
pessoas e como abordar cada utente da forma correta, porque cada utente é Unico.

O horario de funcionamento da farmacia é das 9h as 20h nos dias Uteis. Aos sabados
funciona das 9h as 19h e aos domingos das 9h as |3h. Este horario permite que a farmacia
sirva os utentes que saem tarde do trabalho e os doentes com consultas até ao fim do dia.

A localizagao da farmacia juntamente com o seu horario de funcionamento permitiu-me
perceber a importancia da localizagao de uma empresa e da flexibilidade de horario para

prestagao de auxilio a populagao.

2.1.2. Facil e rapida integracao na equipa técnica da farmacia

A equipa da farmacia Mendes de Vasconcelos, constituida por 5 membros, acolheu-me de
bragos abertos desde o primeiro momento de contacto. Todos os membros da equipa
acompanharam o meu trabalho, transmitiram-me o seu conhecimento, e deram-me a liberdade
de colocar qualquer questao que surgisse.

Trabalhar com esta equipa fez-me ter ainda mais gosto e a consciéncia de que necessitava
sobre o que é ser farmacéutico. A simpatia com que me receberam e a forma como me
incluiram na equipa, fez-me “sentir em casa” e este ambiente acolhedor permitiu que me
desenvolvesse tanto a nivel profissional como pessoal e sobretudo que me sentisse feliz todos

os dias no meu primeiro “emprego”.



2.1.3. Organizacao e gestao da farmacia

A fungao da gestao é fazer com que as pessoas trabalhem juntas para alcangar as metas e
os objetivos de uma organizagao. A gestao traz eficiéncia e eficacia através do planeamento,
da organizagao, do pessoal, da diregao e do controlo. Uma gestao eficaz motiva os funcionarios
a adotar mudancas, convencendo-os de que a mudanga é benéfica.’ A gestio e organizagio
sao inerentes a qualquer atividade que realizamos no dia-a-dia e tém impacto no nivel de vida,

na qualidade de vida e no bem-estar social.

Na farmacia Mendes de Vasconcelos, pude experienciar a aplicagao de um bom plano de
gestao e organizagao de tarefas. A cada membro da equipa eram atribuidas tarefas que tém
de ser cumpridas de forma a assegurar o correto funcionamento da farmacia e todos os
membros da equipa trabalham para as cumprir. Tive a oportunidade de participar em varias,
tais como, o registo semanal das condigoes de temperatura e humidade, regularizagao de
notas de devolucio e de crédito, controlo mensal da entrada e saida de medicamentos
psicotrépicos, verificagao do fecho de caixa, reposicao de stock, organizagao e divulgagao das
campanhas, listagens diversas (prazos de validade, produtos sem rotatividade), entre outras.
O cumprimento de todas as tarefas que sao atribuidas a cada membro da equipa permite
alcangar mais qualidade e produtividade no trabalho porque todas as tarefas propostas sao

realizadas, evitando assim situagcoes de desentendimento e o desgaste do colaboradores.

2.1.4. Consultas de nutricao

Na farmacia Mendes de Vasconcelos este servigo é realizado por nutricionistas de uma
empresa externa, de uma forma individualizada e personalizada. Este tem uma grande
importancia pois permite prevenir e controlar o aparecimento de diversas doengas muito
prevalentes atualmente tais como a obesidade, diabetes, dislipidemias e problemas gastricos.

Para além das consultas de nutricdo serem uma mais-valia para os clientes da farmacia na
medida em que promovem uma maior qualidade de vida, também a nivel econémico sao
vantajosas dado que permitem a organizagio e planificagio semanal de refeigoes e
consequentemente a poupanca de dinheiro. Estas consultas promovem a educagao nutricional
com valorizagdo de uma boa alimentagao, respeitando sempre as crengas, praticas e
comportamentos em torno da alimentagao de cada individuo, com o intuito de alcangar a
salde e o bem-estar. Assim, estas consultas contribuem para melhorar o estado nutricional
da cada utente e consequentemente o seu estado emocional para além de permitirem o

estabelecimento de uma relagao saudavel e correta com a comida.



2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Falta de separacao entre balcées

O espago interior da farmacia deve ser profissional, permitindo a comunicagao eficaz com
os utentes. Segundo a norma geral sobre as infraestruturas e equipamentos, deve promover-
se uma separagao entre os varios balcdes de modo a permitir a privacidade do utente.* A
proximidade dos balcoes de atendimento da farmacia dificultou varias vezes a minha
comunicagao com o doente, sobretudo quando a farmacia estava lotada pelo que o espago
deve ser reorganizado para que se possa obter mais privacidade na interagao farmacéutico-

utente.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Formacgoes internas

Ao longo do meu estagio pude fazer varias formagoes que me permitiram conhecer varios
produtos com os quais nunca tive qualquer tipo de contacto. O conhecimento mais profundo
destes permitiu-me direcionar varios atendimentos para um produto em concreto com as
especificidades mais adequadas a condicao do utente. Para além destas formagoes nos
manterem atualizados, lembram-nos de alguns conceitos que ja tinham sido esquecidos ou
que, entretanto, foram atualizados pelo que sio uma mais-valia para a formagao de cada

colaborador.

2.3.2. Acompanhamento farmacoterapéutico do doente

De acordo com a definigao do ato farmacéutico, o farmacéutico tem por obrigacao prestar
informagao sobre medicamentos a outros profissionais de saide e a pessoas que vivem com
doenca ou seus cuidadores/representantes, de forma a promover a sua correta utilizagao, bem
como acompanhar a sua utilizagao, despistar eventuais problemas relacionados com a
medicagao, reconciliar a medicagao, monitorizar os farmacos de estreita margem terapéutica
ou determinar os seus parametros farmacocinéticos, entre outros, com vista a otimizar os
regimes terapéuticos e estabelecer esquemas posolégicos adequados.’ Todas estas atividades
contribuem para assegurar a efetividade e seguranga da terapéutica farmacolégica e nao
farmacologica.

No contexto de farmacia comunitaria, o acompanhamento farmacoterapéutico do doente
pode ser realizado de varias formas tais como pela medi¢ao de parametros bioquimicos como
a tensao arterial, o colesterol total e a glicemia, pela consulta de informagao sobre a

terapéutica de cada utente e pela Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM). Estas praticas



influenciam positivamente a farmacia e a atividade farmacéutica na medida que nos permitem
prestar os melhores cuidados possiveis ao perceber se o doente esta a tomar a medicagao da
forma correta, propor alteragdes no estilo de vida e perante a obtengao de valores de
parametros bioquimicos preocupantes ou outra qualquer situagao onde nao podemos atuar,
encaminhar o doente ao médico. O separador “Terapéutica ativa” no Sistema Sifarma®,
permite ao Farmacéutico perceber qual é o historico de medicagao que o doente faz, desta
forma podemos realizar uma intervengao ativa de forma a otimizar os regimes terapéuticos
através, por exemplo, do aconselhamento/desaconselhamento dum suplemento alimentar que
interaja com a medicagao habitual do doente. Ja a PIM sup6e uma melhoria substancial na
salde dos utentes, dado que é a farmacia que assume a gestao da sua medicagao o que permite

que os medicamentos passem a ser tomados na dosagem certa e sem esquecimentos.

Para enaltecer a importancia do acompanhamento farmacoterapéutico apresentam-se, de

seguida, 5 casos praticos com os quais me deparei no meu periodo de estagio.

2.3.2.1. Caso Pratico |

A utente A, do sexo feminino e com 41 anos, deslocou-se a farmacia a procura de uma
solu¢ao para uma ferida de tamanho consideravel na mao, proximo do polegar. Perante esta
situagao, coloquei algumas questoes a utente: “Ja aplicou algum produto na ferida?, “Como
fez a ferida?” e “Quando fez a ferida?” . A senhora explicou-me que se tinha queimado ha

cerca de duas horas ao usar o forno em casa e que tinha aplicado Betadine®.

Perante esta situagao, e uma vez que a utente ja tinha aplicado Betadine® que tem uma
agdo antisséptica e desinfetante®, indiquei a utente a aplicagio de um penso impregnado com
mel de grau clinico a 30% que tem indicagdo de uso em queimaduras.” As vantagens da
utilizagdo destes pensos prendem-se com o facto do mel ter uma agao antibacteriana de
largo espetro e anti-inflamatéria. Para além disso o penso atua como um agente desbridante
autolitico, reduz e elimina o mau odor, mantendo um ambiente hiumido que promove a
cicatrizagao. Expliquei também que o penso pode permanecer na ferida entre 3-5 dias.
Passado uns dias a utente dirigiu-se a farmacia para nos mostrar a mao cuja pele ja se

encontrava num bom estado de cicatrizagao.

2.3.2.2. Caso Pratico 2

O utente B, do sexo masculino e com 45 anos, deslocou-se a farmacia para fazer a
medigao dos valores de colesterol. Apés a medicao, o nivel de colesterol total que o senhor
apresentava era de 220 mg/dL. Segundo as recomendagoes de 2019 da Sociedade Europeia

de Cardiologia (ESC) e da Sociedade Europeia de Aterosclerose (ESA) acerca do controlo



das dislipidemias, para as pessoas saudaveis com baixo risco para doengas cardiovasculares,
os valores de colesterol total devem ser inferiores a 155 mg/dL.® Apesar de ser o nosso
organismo a produzir cerca de 75% do colesterol total, a outra parte (25%) provém da
dieta mais concretamente dos alimentos de origem animal que consumimos.” Por esta
razao, abordei primeiramente o senhor a cerca da importancia da adogao de um estilo de
vida saudavel e como a pratica de exercicio fisico e a redugao do consumo de alimentos
ricos em gordura podem dar-lhe mais qualidade de vida.® O senhor explicou-me que é
muito dificil para ele adotar um estilo de vida diferente daquele que ja leva que inclui nao
praticar qualquer tipo de exercicio fisico e comer alimentos ricos em gorduras.

Perante esta situagao, sugeri ao senhor que experimentasse a toma de um suplemento
que tem como principal constituinte a levedura de arroz vermelho. Esta é rica em
monocolina K que inibe a sintese de colesterol no figado tal como as estatinas, mas a sua
agdo é menos marcada.'® De facto, a ESC e a ESA recomendam a utilizagio de suplementos
de levedura de arroz vermelho com um nivel de evidéncia A (informagao recolhida a partir
de vérios ensaios clinicos aleatorizados ou de meta-analises).?

Também recomendei ao senhor que voltasse a fazer a medigao dos niveis de colesterol
para perceber se continuavam altos. Se sim, reencaminharia o doente ao médico para que

este tomasse uma decisao sobre a necessidade de uma intervengao farmacologica.

2.3.2.3. Caso Pratico 3

O utente C, do sexo masculino e com cerca de 20 anos, dirigiu-se a farmacia a procura
de uma solugao para as borbulhas que lhe surgiram na face. Perante esta situagao coloquei
algumas perguntas ao utente: “Alguma vez teve acne?”, “Ja fez algum tratamento especifico
para a acne e se sim quais foram os produtos que usou?”. O utente disse-me que nunca
aplicou nenhum produto na face porque os cremes lhe deixavam a pele oleosa. Posto isto,
expliquei ao utente que existem alguns mitos sobre o tratamento da acne e que era
essencial que comegasse a adotar uma rotina de cuidados com a pele com produtos
adequados para a pele acneica. Comecei por sugerir uma pequena rotina de cuidados de
pele que incluiam essencialmente 3 produtos, todos adequados para a pele oleosa: gel de
lavagem facial, um creme hidratante facial e por fim um protetor solar que é essencial em
qualquer rotina para qualquer tipo de pele.'"'*"* Uma vez que o utente nio mostrou
interesse pela utilizagdo dos produtos que referi, dado que ainda se encontrava reticente
ao seu efeito, cedi amostras dos mesmos bem como de um concentrado anti-imperfeigoes
que reduz as imperfeigoes da pele oleosa com tendéncia acneica e apresenta uma textura

leve e aquosa o que facilita a sua aplicagdo.'* Passados 2 dias, o utente dirigiu-se a farmacia



com o intuito de adquirir os produtos, uma vez que as texturas e o efeito dos mesmos o

tinham deixado surpreendido.

2.3.2.4. Caso Pratico 4

A utente D, dirigiu-se a farmacia com o intuito de procurar uma solugao para o seu cao
de estimagao. Disse-me que o seu cao se cogava muito e que a pele ja estava muito irritada
e com pequenas feridas. Perante esta situagao coloquei algumas perguntas a senhora: “Ja
realizou a desparasitagao interna e externa do seu animal?”, “Ja verificou se tem pulgas em
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casal?”, “Ja usou algum produto no pelo e na pele do cao?” “Quando surgiu a coceira intensa?”.
A senhora disse-me que faz sempre a desparasitagao do cao, que este nao apresenta pulgas,
que deu banho ao cao com o shampoo que ela utiliza e que a coceira tinha comegado a cerca
de | semana.

Posto isto, sugeri a utilizagio de dois produtos: a aplicagdio de Omnimatrix®, 2 vezes por
dia, até que a pele readquira de novo uma aparéncia normal. O Omnimatrix® é um creme
promotor da cicatrizagao da pele que favorece a reepitelizagao, previne a contaminagao de
feridas, tem um efeito anti-inflamatério e analgésico, antioxidante e nutre a pele.” Para além
de Ihe ter indicado a utilizagao deste creme, alertei a utente para a importancia de usar um
shampoo adequado para o seu cdo e sugeri-lhe a utilizagio de Dermocanis®, que é um
shampoo antipruriginoso e hidratante com uma agao preventiva contra problemas
dermatoldgicos.'® Este deve ser aplicado duas vezes por semana até ao desaparecimento dos

sinais dérmicos. Passadas duas semanas, a utente dirigiu-se de novo a farmacia e disse-me que

O seu Cao ja nao se cogava e que a sua pele ja nao apresentava quaisquer feridas.

2.3.2.5. Caso Pratico 5

A utente E, do sexo feminino e de 36 anos, dirigiu-se a farmacia em busca de uma solugao
para o ardor e prurido que sentia na zona intima. Perante esta situagao coloquei as seguintes
questoes a utente: “Apresenta mais alguma sintomatologia para além do prurido e do ardor?”,
“Ja aplicou algum produto para aliviar a comichao?”, “Tem algum cuidado diario com a zona
intima?” e “Ha quanto tempo comegou o prurido?’ A senhora disse-me que nao aplicou
nenhum produto para aliviar o prurido e que este comegou ha cerca de 3 a 4 dias, disse-me
também que as relagdes sexuais se tornaram dolorosas, que tinha um corrimento vaginal
branco, grumoso, espesso e inodoro e que apresentava vermelhidio e pequenas fissuras na
zona vulvar. Disse-me ainda que se costuma lavar com sabao azul e que usa um gel lubrificante

que lhe causa alguma irritagao.



Uma vez que a sintomatologia apresentada esta associada a candidiase vaginal, consultei
brevemente o protocolo de dispensa de Lomexin® 200 mg, évulos, dado que este é um
medicamento de dispensa exclusiva em farmacia que tem na sua constituicao fenticonazol
que ¢ indicado para o tratamento de candidiases vulvovaginais em mulheres com idade
superior a 16 anos e inferior a 60 anos.'”'®

Ao verificar as condigoes de dispensa deste medicamento, verifiquei que a sintomatologia
para o qual é indicado era semelhante a que a senhora apresentava e verifiquei também que
este € contraindicado em utentes imuno-comprometidas e nao é recomendado em gravidas
e/ou lactantes, pelo que questionei a utente se estava gravida ou a amamentar e se tinha
alguma doenca que afetasse o sistema imunitario. Ainda questionei a doente sobre qual é o
método contracetivo que usa dado que durante o tratamento com fenticonazol, a utilizagao
de contracetivos feitos de latex como preservativos e diafragmas nao é recomendada porque
os excipientes gordos e os dleos presentes nos 6vulos podem danifica-los.'® A senhora disse-
me que é saudavel e que nao esta gravida nem a amamentar e que faz a toma da pilula
anticoncecional. Assim, e uma vez que ha o cumprimento das condi¢coes de dispensa do
Lomexin®, cedi este medicamento a utente e expliquei 2 senhora que deveria introduzir um
ovulo profundamente na vagina, ao deitar, durante 6 dias consecutivos. No entanto
recomendei que a utente fosse ao médico caso os sintomas nao melhorassem apés uma
semana de tratamento.

No que respeita a utilizagao de sabao azul, expliquei a senhora que o mesmo promove a
secura vaginal e nao respeita o pH da zona intima o que leva ao desequilibrio da flora vaginal
podendo mesmo ocorrer infegoes e sintomas de desconforto como secura, comichao ou
dores durante as relagoes sexuais pelo que desaconselhei o seu uso. De seguida, alertei a
senhora para a importancia de manter uma higiene diaria adequada, com produtos formulados
especialmente para a zona intima e indiquei a utilizagio de ISDIN® Woman higiene intima que
€ um gel de lavagem diaria sem sabao que hidrata, refresca, desodoriza e ajuda a aliviar o
prurido, constituido por prebiéticos que ajudam a reforgar a flora benéfica.'” Dado que o
lubrificante que a utente usa lhe causa irritagao aconselhei a senhora a utilizar um lubrificante
diferente também da ISDIN® visto que nos tem sido dado um bom feedback acerca do
mesmo.”

Felizmente, passado algum tempo a utente voltou a farmacia para nos agradecer porque

tinha recuperado a sua saude intima.



2.4. Ameacas
2.4.1. Escassez de medicamentos

A garantia do acesso dos cidadaos aos medicamentos de que necessitam assume-se como
uma das vertentes mais relevantes do direito fundamental a protegao da saude.

Durante o meu estagio deparei-me diariamente com grandes listas de medicamentos
esgotados. Na maioria dos atendimentos que realizei existiu quase sempre algum
medicamento que n3o tinhamos em stock e que nao era possivel encomendar devido a sua
indisponibilidade. A falta de medicamentos estende-se por todo o pais e a Comissao
Europeia aponta varias razoes para a escassez de medicamentos tais como alteragoes de
preco, limitagdes de fabrico, quotas da indUstria, comércio paralelo e picos de procura.?!

Esta escassez de medicamentos coloca os pacientes em risco e os sistemas nacionais de
salide sob pressao, levando também a uma perda de fidelidade dos doentes a farmacia dado
que, frequentemente, os doentes encontram esses mesmos medicamentos noutras farmacias

ficando insatisfeitos com o nosso servigo.

2.4.2. Solicitacao de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) sem

apresentacao da respetiva receita

A solicitagao de MSRM sem apresentagao da receita respetiva € muito frequente no dia-
a-dia da farmacia. No entanto este problema agravou-se uma vez que os doentes fidelizados
da farmacia Mendes de Vasconcelos ficaram sem médico devido a auséncia de médicos de
familia nos centros de salde das redondezas como Bolho e Sepins. Esta situagao faz com
que seja colocada uma grande pressao nos farmacéuticos porque por um lado nao podemos
ceder MSRM sem apresentagao da receita e por outro lado queremos tratar o doente.
Muitas vezes os doentes acabam por pensar que agimos de ma-fé porque insistem que
podem pagar o medicamento na sua totalidade, mas nao entendem que a venda de MSRM

sem receita coloca em causa a nossa carteira profissional.
3. Conclusiao

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi essencial para o meu desenvolvimento
pessoal e profissional. Para além de me ter permitido adaptar os conhecimentos que adquiri
ao longa da minha formagao académica a diversas situagoes com que me deparei diariamente,
permitiu-me também entender a importancia e a relevancia do que é ser farmacéutico
comunitario. Durante o estdgio tive a oportunidade de atuar na promogao da literacia em

Saude, no uso racional e responsavel do medicamento, atuar na prevengao da doenga e



sobretudo promover a saude pelo que foi ao encontro das minhas expetativas que visavam o
meu desenvolvimento.

Quero agradecer novamente a toda a equipa da farmacia Mendes de Vasconcelos pela
dedicagao e paciéncia que tiveram comigo e por me proporcionarem um estagio inesquecivel
e enriquecedor. As farmacias sao sem qualquer ddvida um pilar imprescindivel no sistema de
salde e todas as valéncias que desenvolvi a nivel pessoal e profissional vao, decerto, contribuir

para um futuro mais promissor.
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IPC - Controlo de qualidade em processo do inglés “in quality control”
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SIDA - Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

SOPs - Normas operativas padrao, do inglés Standard Operating Procedures
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I. Nota Introdutéria

Tal como mencionado anteriormente, o 2° ciclo de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas termina com a realizagao da unidade curricular “Estagio” que tem
a duragao minima de seis meses, incluindo passagem obrigatéria pela farmacia comunitaria
e a realizacao de outro estagio numa drea a nossa escolha, nomeadamente em Industria
farmacéutica, farmacia hospitalar e na distribuigao.

Dado o meu interesse em conhecer o trabalho que é realizado na Industria farmacéutica,
esta foi a area em que decidi realizar o meu segundo estagio, visto que também me permitia
adquirir novas competéncias e perceber se € uma area em que gostaria de trabalhar no
futuro. Desta forma propus-me a realizar o estagio na Tilray Medical no departamento de
Controlo de Qualidade.

O presente relatorio pretende retratar o Estagio Curricular em Industria Farmacéutica,
mais propriamente na Tilray, que teve inicio a 2 maio de 2023 e posterior conclusao a 20

de julho de 2023, sob atenta orientagao da Eng®. Olga Santos.
2. Induastria Farmacéutica

O crescimento da Industria Farmacéutica potenciou a descoberta de novos medicamentos
para doengas até entdo incuraveis. Novos farmacos trouxeram uma maior esperan¢a média
de vida, melhor qualidade de vida e enormes ganhos em salide para a humanidade.' A longa e
complexa jornada necessaria para demonstrar que determinado produto tem qualidade, é
seguro e eficaz, torna a Industria Farmacéutica uma das mais reguladas do mundo. Para além
de contribuir para melhorar a qualidade de vida de toda a populagao, a Industria farmacéutica

emprega milhoes de pessoas, tendo também um papel crucial no aumento da economia global.

2.1. Tilray Medical

A Tilray foi fundada no Canada em 2013 e é uma das empresas lider na investigagao,
desenvolvimento, producio e distribuicio de canabis medicinal a nivel mundial. E a primeira
empresa de canabis medicinal com certificagdo de Boas Praticas de Fabrico (GMP) o que |he
permite fornecer preparagoes e substancias a base da planta da canabis para fins medicinais de
acordo com os mais elevados padroes de qualidade a dezenas de milhares de pacientes em 21
paises dos cinco continentes do mundo. A Tilray acredita que os doentes devem ter um acesso
seguro a produtos de canabis medicinal cuja qualidade e pureza seja devidamente comprovada
e avaliada.” O campus da Tilray localizado em Cantanhede, no qual tive a oportunidade de

estagiar, serve de centro de apoio a investigagao clinica, desenvolvimento de produtos e
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distribuicao da Tilray na Europa e noutros mercados internacionais. As instalagoes de cultivo
e as instalagoes de produgao de Cantanhede estao entre as mais avangadas no mundo. Incluem
locais de cultivo ao ar livre e em estufa, laboratérios de investigagao, bem como locais de
processamento, acondicionamento e de distribuicio de preparagoes a base de canabis

medicinal.}

2.2. Canabis para fins medicinais

Os primeiros relatos do uso de canabis para fins medicinais remontam a época do
Imperador chinés Shen Nung, a cerca de 2700 a.c. onde era usada para tratar uma variedade
de doengas, incluindo para tratamento de convulsdes e da epilepsia. No século XX, o uso
da planta de canabis nos mais diversos paises entrou em declinio, em parte devido a proibigao
do seu cultivo. Contudo, os avangos cientificos sobre as propriedades da planta continuaram
e os investigadores e farmacologistas comegaram o seu trabalho na caracterizagao quimica
dos seus ingredientes ativos e na relagio entre a estrutura molecular e a atividade biolégica.*

Para garantir que os doentes tém acesso a produtos que demonstraram a respetiva
qualidade e seguranga, a Lei nr.° 33/2018 , de 18 de julho, estabeleceu o quadro legal para a
utilizagdo de medicamentos , preparagoes e substancias a base da planta de canabis para fins
medicinais, nomeadamente a sua prescrigao e a sua dispensa em farmacia, tendo o Decreto-
Lei n.°8/2019, de 15 de janeiro, procedido a sua regulamentagio.>® Este quadro legal teve
como objetivo tornar acessivel o tratamento com medicamentos, preparagoes e substincias
a base da planta de canabis garantindo que as preparagoes disponibilizadas cumprem todos
os requisitos necessarios no que concerne a demonstragio da respetiva qualidade e
segurancga, contribuindo dessa forma para a salvaguarda e protegao da saude publica e a
prevencao do uso indevido de medicamentos, preparagoes e substincias a base da planta de
canabis de acordo com a Convencao das Nacoes Unidas contra o Trafico llicito de
Estupefacientes e de Substincias Psicotrdpicas.” Assim, toda a cadeia de produgio desde o
cultivo da planta a sua preparagao e distribuicao, é conhecida e controlada, sendo possivel
garantir que os produtos sao produzidos de acordo com todas as boas praticas e requisitos
aplicaveis.®

As preparagcoes a base da planta de canabis para fins medicinais da Tilray, sao
desenvolvidas de acordo com documentagao exaustiva, incluindo perfis de estabilidade,
certificados de andlise, monografias e master files de medicamentos.? A utilizagio de toda a
gama de produtos desenvolvida pela Tilray depende da avaliagao clinica, efetuada pelo
médico, face as indicagoes aprovadas pela Autoridade Nacional do Medicamento e dos

produtos de Saude |.P, abreviadamente designada por INFARMED I.P. no caso de Portugal,
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sendo que a dispensa destes produtos apenas pode ser realizada na farmacia mediante
apresentagio de receita médica.’

Atualmente a canabis medicinal esta disponivel em duas formas primarias: solugao oral e
flor seca. As solugoes orais devem ser administradas por via oral e a flor seca deve ser

administrada por via inalatoria.

2.3. Controlo de Qualidade

O controlo de qualidade (CQ) é essencial a qualquer empresa que produz produtos ou
que fornece servigos e implica um nivel superior de intervengao quando se pretende manter
suficiente controlo sobre os processos produtivos, ou de prestagao de servigos de modo
que eles operem de forma previsivel e quando tal nao aconte¢a as adequadas medidas
corretivas sejam tomadas para repor o processo dentro da normalidade. Os principios do
CQ sao estabelecidos em normas ISO e destinam-se a cumprir os requisitos de qualidade
estabelecidos. A ISO 9001 é uma das mais conhecidas no campo da gestao de qualidade
focando-se essencialmente no crescimento das empresas, na qualidade demonstravel, maior
satisfagado do cliente, maior eficiéncia, redugao dos custos e aumento da capacidade de
adaptacio a um mercado em constante mudanca.’

O CQ nao se limita as operagoes de laboratério, mas deve ser envolvido em todas as
decisoes que possam dizer respeito a qualidade do produto. Preocupa-se com a amostragem,
especificagoes e testes, bem como com a organizagao, documentagao e procedimentos de
libertagao que garantem que os testes relevantes e necessarios sejam levados a cabo, e que
os materiais e produtos para venda e/ou fornecimento nao sao libertados até a qualidade ser
considerada satisfatoria.

O departamento da qualidade da Tilray é constituido pelo Quality Assurance (QA), pelo
laboratoério de Controlo de Qualidade (QC Lab) onde sao feitas as analises quimicas e fisicas
aos produtos de canabis e pelo controlo de qualidade em processo do inglés “In process
control” (IPC) que consiste no controlo de qualidade do produto durante o seu processo de
produgao e embalamento, no qual tive a oportunidade de realizar o meu estagio.

O trabalho de IPC inicia-se na fase de rececao da flor fresca, onde se realiza a amostragem
e analise da mesma para perceber se esta reline as condigoes adequadas para que possa entrar
na zona GMP da produgao. Se reunir as condigoes necessarias a flor fresca passa pelo processo
de secagem que tem uma duragao de 2 a 3 dias. O processo de secagem é monitorizado pela
equipa do fabrico que ao longo do processo faz testes a humidade. Quando os valores de
humidade se encontram dentro dos parametros estabelecidos, a equipa de IPC é chamada

para fazer a medigao da humidade.
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Depois do processo de secagem, iniciam-se os processos de trimming, de sorting e de
grading. De uma forma resumida, o processo de trimming consiste em aparar a flor. Este
normalmente é realizado na area de cultivo, no entanto, em Portugal é exigido que este
processo seja feito numa zona GMP. O processo de sorting é realizado pela equipa do fabrico
e consiste na escolha da flor atendendo ao seu aspeto e o grading consiste na escolha da flor
por tamanhos que é feita usando grelhas. Ao longo destes processos, a equipa de IPC é
chamada se for detetado algum problema na flor, como a presenga de fungo. Se este for
detetado o IPC recolhe amostras, do inicio, do meio e do fim do processo, da flor que esta
conforme, ou seja, que ja foi selecionada pela equipa de fabrico. Se a flor estiver conforme as
especificagoes apos a analise do IPC, todos os processos acima sao retomados e no final, o
IPC faz uma amostragem a que se designa de amostragem final que consiste na recolha de
amostras para analises quimicas e fisicas, bem como a recolha de uma amostra de retencao
que fica armazenada em farmacoteca.

A partir daqui a flor pode ser selecionada para o processo de extragao ou para
embalamento em sacos de |5 g. O processo de extragao envolve a trituragao da flor e a
extragao dos compostos de interesse. No fim do processo de extragao temos um produto
que se designa de extrato que segue para um processo de formulagao, onde se mistura com
MCT oil e o produto final é designado de 6leo formulado que é posteriormente embalado. No
fim da formulagao, o IPC recolhe uma amostra de 6leo para a farmacoteca, a que chamamos
de referéncia e outra amostra para andlise.

De seguida, no processo de embalamento de 6leos, o IPC atua em trés fases: no inicio,
no meio e no fim do processo. Cada uma destas fases requer a verificagao dos rétulos e do
aspeto visual dos frascos e a execugao de trés testes: fill weight, o teste de estanquicidade do
inglés leak test e o torque test. O teste de fill weight consiste em verificar se o volume de
produto em cada frasco esta dentro dos parametros requeridos. O teste de estanquicidade
ou leak test consiste em submeter os frascos com oleo a condigoes de pressao elevadas
durante um curto espago de tempo e verificar a integridade do frasco, e o torque test consiste
na medicao da forca de desaperto dos frascos. Se conforme, os oleos passam para o
embalamento secundario onde o IPC verifica o aspeto visual das caixas, os componentes que
vao dentro das mesmas e a impressao dos dados variaveis a laser.

Ja no processo de embalamento primario da flor, o IPC realiza os trés testes acima
mencionados, aos sacos que contém a flor embalada, bem como a verificagao dos respetivos

rotulos e das caixas onde estes serao posteriormente embalados.
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O IPC realiza também varios processos extra ao acompanhamento do fabrico como
amostragens, a identificagdo da flor de canabis e respetiva determinagao da presenca de
matéria estranha bem como a determinagao da aparéncia da flor, entre outros.

Todas as operagoes acima referenciadas sao realizadas de acordo com os procedimentos
escritos e devem ser registadas nos respetivos forms e logbooks, que sao no fundo livros de
registo didrio de operagdes em equipamentos, sistemas e/ou salas onde sao registadas todas

as atividades levadas a cabo na mesma.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Durac¢do do periodo de estagio

O estagio na Tilray teve a duragao de 3 meses (420h). Este periodo de estagio, ainda que
curtinho, permitiu-me conhecer o trabalho desenvolvido pela Tilray, contactar com pessoas
de diferentes areas, adquirir novos conhecimentos, conhecer novos equipamentos e como
se efetuam os diferentes processos bem como participar nos mesmos, pelo que foi ao
encontro do que eu pretendia com o estagio que no fundo era vivenciar o ambiente de
trabalho existente na Industria Farmacéutica e adquirir novas competéncias. Assim,
considero que o periodo de 3 meses de estagio na Industria Farmacéutica é suficiente para

um primeiro contacto com a mesma.

3.1.2. Equipa multidisciplinar

A Tilray é uma empresa farmacéutica constituida por profissionais das mais diversas areas
que trabalham diariamente em equipa com visto a desenvolverem e comercializarem
produtos de alta qualidade para que possam ser utilizados com seguranga pela comunidade.

O departamento de CQ contacta com varios departamentos como o armazém, o cultivo,
o fabrico, entre outros. Para além disto permitir uma troca de conhecimentos muito ampla,
fomenta a comunicagao entre os diferentes membros da equipa e impulsa cada membro da
equipa a dar o seu melhor contributo em qualquer fungao que seja da sua responsabilidade.
O trabalho em equipa, realizado pelo departamento de CQ, é um dos pilares do sucesso
organizacional, pois leva a melhores resultados e a uma melhor convivéncia entre os colegas
de trabalho, que passam a confiar mais uns nos outros e consequentemente tornam-se
melhores funcionarios e acabam por trabalhar com maior satisfagao, o que interfere também
no rendimento, aumentando significativamente a qualidade e a produtividade. Por fim,

saliento o bom ambiente existente dentro da empresa que contribui nio sé para o
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desenvolvimento pessoal e profissional de cada individuo, mas também para a minha

integragao como estagiaria.

3.1.3. Formacao interna

A Tilray promove, como parte do seu plano de integragao, um conjunto de formagoes
internas, que permitem o aumento do conhecimento dos seus colaboradores em diferentes
areas da Industria Farmacéutica, dando a conhecer as praticas da empresa e os
procedimentos adequados a adotar no exercicio das nossas fungoes. Como resultado, nos
primeiros dias de estagio, é necessaria a leitura de algumas Normas Operativas Padrao do
inglés Standard Operating Procedures (SOPs) adequadas as fungoes a desempenhar. No meu
caso foram aplicaveis SOPs de gestao documental, gestao de residuos, certificados de andlise,
IPC — fabrico, entre outros.

Nos primeiros cinco dias Uteis, os Recursos Humanos asseguram que todos os novos
colaboradores participam em trés sessoes: a primeira formagao foi a de Recursos Humanos
onde ficamos com varias nog¢oes tais como uma visao global da empresa e processos, o
codigo conduta e ética da empresa, regras basicas e questoes praticas. A outra formagao foi
em saude, seguranga e ambiente que incluia no¢oes como os direitos e deveres dos
trabalhadores, riscos no local de trabalho, Equipamentos de Protegao Individual- EPI’s, lesces
musculoesqueléticas, sinalética de seguranga, o que fazer em caso de acidente, o que fazer
em caso de emergéncia e boas praticas ambientais. A terceira formagao foi em GMPs e Boas
Praticas de Agricultura e Colheita (GACP): Introdugao ao GMP, GACP e Farmacovigilancia.
Tivemos também a oportunidade de ter uma formagao basica de primeiros socorros e
formagao em SAGe que é no fundo um sistema de apoio a gestao. As formagoes internas
sao realizadas de forma continua através, por exemplo, da solicitagao, a todos os
colaboradores, de treino em diferentes SOPs que vao sendo atualizados. Os colaboradores
podem também solicitar formagoes que considerem necessarias para a execugao das suas
tarefas, como por exemplo formagoes a cerca do que fazer em caso de derrames e a cerca

da seguranga e cuidados a ter no transporte de cargas pesadas.

3.1.4. Localizacdo da empresa

A Tilray encontra-se localizada na zona industrial de Cantanhede e pertence a uniao de
freguesias de Cantanhede e Pocarica. A sua localizagao traz duas grandes vantagens. A
primeira e a titulo pessoal, é a rapidez com que consigo deslocar-me até ao local de trabalho,
o que me permite fazer uma melhor gestao do meu tempo. A segunda vantagem prende-se

com o facto de apesar da empresa se inserir em Cantanhede, que é uma cidade, esta nao
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deixa de estar situada numa zona rural o que permite a criagao de varios postos de trabalho,
tanto para pessoas formadas como nao formadas e permite ainda que as pessoas formadas
nao se tenham de deslocar para as grandes cidades se pretenderem trabalhar numa grande
Industria Farmacéutica. Assim, a localizagao da empresa cria diversos postos de trabalhos no
meio envolvente permitindo o combate ao desemprego, promovendo o aumento

populacional nas zonas rurais proximas e o aumento da economia local.

3.1.5. Sistema de qualidade

Um sistema de qualidade é um conjunto de medidas organizacionais capazes de
transmitirem a maxima confianga de que um determinado nivel de qualidade aceitavel estd a
ser alcangado ao minimo custo.? O sistema de qualidade é um subsistema da gestdo porque
atribui sistematicamente recursos e responsabilidades de modo que a organizagao para a
qualidade se torne viavel, efetiva e competitiva. Os objetivos de um sistema de qualidade sao,
resumidamente, fornecer uma abordagem sistematica de todas as atividades que possam afetar
a qualidade desde a concegao ao fabrico e desde o estudo de mercado até a assisténcia pos-
venda, privilegiar as atividades de preven¢ao em vez de confiar apenas na inspegao e fornecer
uma evidéncia objetiva de que a qualidade foi alcangada.® Assim, a implementagio de um
sistema de gestao de qualidade permite demonstrar a aptidao para, de forma consistente,
proporcionar produtos ou servigos que vao ao encontro dos requisitos do cliente e requisitos
regulamentares aplicaveis e melhorar a satisfagao do cliente através, entre outros, da melhoria
continua da eficacia do sistema.

A Tilray, tem um sistema de qualidade implementado bastante eficaz, isto &, que permite
atingir os objetivos e resolver os problemas de uma forma sistematica, de acordo com os
procedimentos definidos. Como estagiaria, foi muito bom ter tido a oportunidade de assistir
a um cumprimento rigoroso dos procedimentos do sistema de qualidade e respetivas politicas
que enaltecem o brio e as politicas de trabalho da Tilray que tém como fim a entrega de

produtos de qualidade, seguros e eficazes a todos os seus clientes.

3.1.6. Subsidio de alimentacao

A atribuicdo de subsidio de alimentagio nao é obrigatoria por lei. De facto, a
obrigatoriedade da sua atribui¢ao niao consta no Cédigo de Trabalho.” Face a crise econdmica
que o pais, e na verdade o mundo inteiro enfrenta atualmente, a atribuicio deste cartao

constituiu uma mais-valia no meu periodo de estagio.
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3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Localizacdo do laboratério de controlo de qualidade

Apesar de, atualmente, a Tilray ser uma empresa com uma dimensao bastante
consideravel, em 2018, quando se alocou em Portugal, a empresa estava situada nas
instalagoes do Biocant Park onde se realizavam as mais diversas fungoes. Quando as novas
instalagoes comegaram a ser construidas, algumas fungdes permaneceram alocadas nas
instalagoes do Biocant, tais como o QC Lab onde se realizam diferentes analises quimicas e
fisicas. O afastamento deste laboratério do edificio principal da Tilray, onde se alocam as
zonas de cultivo e fabrico, dificulta a rece¢ao de todos os materiais necessarios a pratica

laboratorial bem como o fluxo das amostras e consequentemente a sua analise.

3.2.2. Necessidade de realizacio de analises externas

As instalagoes da Tilray, ainda nao reiunem condigoes necessarias para que se possa fazer
uma analise completa das amostras. As analises de microbiologia e presenca de pesticidas
requerem equipamento e validagoes técnicas que as instalagoes da Tilray em Cantanhede nao
possuem. Para isto, as amostras sao enviadas para laboratorios de microbiologia e de andlises
de pesticidas creditados. Isto mais uma vez dificulta o fluxo da amostra e leva a deslocagoes e
a medidas de prevengao de risco acrescidas bem como a um gasto maior de recursos e a
perda de tempo, visto que cada uma destas andlises é feita em cerca de 10 dias uteis. No
entanto, a Tilray estd em via de obter financiamento para avangar com a instalagao do
laboratorio de microbiologia, o que internamente permite ganhar tempo e recursos e ainda

realizar analises externas.

3.2.3. Reestruturacdo da empresa

Em janeiro de 2023, a empresa fez um despedimento coletivo com o intuito de adaptar o
tamanho da empresa ao mercado existente. Apesar desta medida trazer vantagens no que
respeita a gestao da empresa e a utilizagao de recursos, esta reestruturagao acabou por levar
a um reajuste de fungoes dentro dos varios departamentos da empresa e consequentemente
ao aumento da quantidade de fungoes atribuidas a cada colaborador. Isto leva a que ocorra o
aumento dos niveis de stress no trabalho e a exaustao dos colaboradores, tendo por isso um
impacto negativo tanto a nivel pessoal como a nivel produtivo uma vez que o aumento do

stress diminui a rentabilidade no trabalho.
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3.3. Oportunidades

3.3.1. Uso de canabis medicinal - uma area em investigacao e em

desenvolvimento

A utilizagao de produtos de canabis depende da avaliagao clinica, efetuada pelo médico, face
as indicagoes terapéuticas aprovadas. Nos termos do n.° 4 do artigo 17.° do Decreto-Lei n.°
8/2019, de |5 de janeiro, o Conselho Diretivo do INFARMED, I.P. deliberou uma lista de
indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparagoes e substancias a base da
planta de canabis. Estas incluem: espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da
espinal medula; nauseas e vomitos resultantes da quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada de HIV e medicagao para hepatite C; estimulagao do apetite nos cuidados paliativos
de doentes sujeitos a tratamentos oncologicos ou com sindrome de imunodeficiéncia
adquirida (SIDA), entre outros.'°

Como dito anteriormente a lista refere indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas,
pelo que ainda ha muita trabalho de pesquisa que necessita de ser realizado para que se
possam conhecer efetivamente as propriedades terapéuticas das preparagoes e substancias
a base da planta de canabis e quais as suas aplicagoes na pratica clinica. Ter a oportunidade
de estagiar numa area em crescimento com profissionais de exceléncia que desenvolvem um
trabalho extraordinario foi um privilégio e sem divida um excelente ponto de partida para

desenvolver trabalho numa drea onde ainda muito pouco se conhece.

3.3.2. Contacto com a Induastria Farmacéutica

A area profissional de Industria Farmacéutica sempre foi uma area onde quis estagiar. Face
a oportunidade de estagiar na Tilray, que é uma empresa lider a nivel mundial, eu nao hesitei
e decidi embarcar numa nova aventura. Dedicados a investigagao, desenvolvimento, e
comercializagado de medicamentos, a Tilray foca-se em contribuir para a melhoria da
qualidade de vida das pessoas em todo o mundo. Ao longo do meu estigio tive a
oportunidade de aplicar conhecimentos que adquiri ao longo da minha formagao académica,
mas também adquiri novos conhecimentos e competéncias devido ao contacto diario
aplicado ao contexto profissional. Portanto, este estagio, para além de me ter permitido
aplicar e adquirir novos conhecimentos, também permitiu que contactasse com um contexto
real de trabalho na Industria Farmacéutica, onde ha prazos e normas a cumprir e seguir. Para
além de ter contribuido para o meu desenvolvimento profissional através dos conhecimentos
e competéncias técnicas adquiridas, este estagio permitiu o desenvolvimento de

competéncias pessoais e interpessoais como o trabalho em equipa, sentido de
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responsabilidade, flexibilidade, adaptabilidade, entre outras. No seu conjunto, considero que
este estagio me deu pegas fundamentais que devem acompanhar qualquer profissional
competente.

Assim, o facto de a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra ser a Unica que
proporciona a realizagao de um estagio em Industria Farmacéutica, constitui uma forma de
diferenciagao para os estudantes de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas em

Coimbra, permitindo a distingao dos nossos curriculos.

3.4. Ameacas

3.4.1. Concorréncia - crescente numero de laboratérios a produzir

produtos a base da planta de canabis

Apesar da Tilray ter sido a primeira empresa instalada em Portugal que obteve certificagao
de GMPs para produgao de produtos a base de canabis, como esta é uma area em
desenvolvimento e constante crescimento, existem ja diversas empresas sediadas ca que
desenvolvem o mesmo tipo de trabalho." No entanto a Tilray desenvolve uma série de
processos de ponta para fornecer produtos Unicos aos seus clientes. Do cultivo a expedicao,
a equipa da Tilray contribui para a precisao, profissionalismo e cuidado a cada etapa do
processo, tornando-a uma empresa de exceléncia que é pioneira nesta area. Apesar da
concorreéncia, o longo tempo de permanéncia da Tilray no mercado e a qualidade dos servigos
e produtos prestados garantem a fidelizagao de varios clientes e o interesse de novas parcerias,

permitindo que esta se mantenha a frente no mercado.

3.4.2. Baixa prevaléncia de farmacéuticos na Industria Farmacéutica

Apesar de ser de extrema importancia a existéncia de uma equipa multidisciplinar
constituida por profissionais de diversas areas, notei que a presen¢a de farmacéuticos na
industria nao € assim tao prevalente. A multiplicidade das fungoes que um farmacéutico pode
exercer apresenta um ponto negativo, que € a ocupagao de diversos postos de trabalho que
poderao ser do nosso interesse por profissionais de outras areas como quimica, biotecnologia,

biologia, entre outras.

4. Conclusio

Iniciei o meu estagio no departamento de Controlo de Qualidade na Tilray com a vontade
de aprender mais sobre a IndUstria Farmacéutica e gragas a equipa acolhedora que me recebeu,

tenho o enorme gosto de afirmar que esta foi concretizada. Sou grata por esta oportunidade
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e por ter contactado com uma empresa que se prima pela qualidade e a exceléncia necessarias
a entrega de produtos seguros a comunidade. Tive o privilégio de participar nos varios
processos realizados na empresa o que me permitiu adquirir varias competéncias.

Em todos os processos que realizei tentei sempre dar o meu melhor e ajudar no que pude,
tentando sempre contribuir para o bom ambiente com que fui acolhida desde o inicio e com
a mesma amabilidade que me foi prestada. Agradeco a todos com quem me cruzei a sua
disponibilidade para partilharem comigo o seu conhecimento.

Este estagio aumentou o meu leque de valéncias e com certeza impulsionara a abertura de

varias portas no mercado de trabalho.
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Parte 11l

O impacto do consumo de Cinnamomum spp.

em doentes com diabetes tipo 2

Diabetes
Tipo 2

Sob orientagao do Professor Doutor Artur Manuel Bordalo Figueirinha




Resumo

A diabetes tipo 2 (DT2) tem uma alta prevaléncia e incidéncia a nivel mundial, contribuindo
consideravelmente para a morbilidade e mortalidade em todo o mundo. O seu tratamento
passa pela adogao de medidas nao farmacoldgicas como a pratica diaria de exercicio fisico,
perda de peso e modificagoes na dieta, bem como pela adogao de medidas farmacologicas
através do uso de farmacos anti-hiperglicemiantes, podendo mesmo ser necessario a
administragao de insulina.

Os tratamentos nao farmacolégicos e farmacolédgicos da DT2 permitem a redugao dos
niveis de glucose no sangue, a melhoria do perfil lipidico e o adiamento das complicagoes de
longo termo associadas a esta doenga. No entanto, a populagao diabética continua a recorrer
a plantas para complementar a terapéutica convencional porque acreditam que, por ser de
origem natural, o seu consumo nao apresenta qualquer risco. Uma das plantas a que os
diabéticos recorrem é a canela que é obtida a partir da casca interna de varias espécies de
arvores do género Cinnamomum (familia Lauraceae). Esta, bem como os seus extratos,
demonstraram ter potencial terapéutico em doentes com Diabetes Mellitus no controlo da
glicemia e suas complicagoes. Embora possa ter efeitos benéficos, o consumo de canela pode,
no entanto, apresentar também alguns riscos que poderao comprometer a saude do doente.

Assim, este trabalho visa a avaliagdo dos efeitos da canela e seus extratos no controlo da
glicemia, do perfil lipidico e das principais complicagdes associadas a diabetes e perceber qual
a relagao beneficio/risco associada a sua utilizagao. Desta forma procura-se evidenciar a
importancia de revisoes cientificas atuais sobre este tipo de produtos, bem como o importante
papel do farmacéutico comunitario no aconselhamento de produtos naturais para controlo

dos niveis de glucose no sangue.

Palavras-Chave: Diabetes Tipo 2, Canela, Glicemia, Perfil Lipidico, Complicagoes

associadas a Diabetes, Suplementagao com canela.
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Abstract

Type 2 diabetes has a high prevalence and incidence worldwide, contributing considerably to
morbidity and mortality. Its treatment involves the adoption of non-pharmacological measures such as
daily physical exercise, weight loss, and changes in diet, as well as the adoption of pharmacological
measures using anti-hyperglycemic drugs. Sometimes there may be a need to administer insulin. The
pharmacological and non-pharmacological treatment of type 2 diabetes allows the reduction of blood
glucose levels, improves the lipid profile, and delays the long-term complications associated with type
2 diabetes. However, the diabetic population continues to use plants to complement conventional
therapy because they believe that these are “natural”, and their consumption poses no risk. One of
the plants that diabetics resort to is cinnamon, which is obtained from the inner bark of several species
of trees of the genus Cinnamomum (Lauraceae family). This, as well as its extracts, have been shown
to have therapeutic potential in Diabetes Mellitus in terms of glycemic control and its complications.
Although it can have beneficial effects, the consumption of cinnamon can also present some risks that
could compromise the health of the patient.

Thus, this work aims to evaluate the effects of cinnamon and its extracts on glycemic control, the
lipid profile, and the main complications associated with diabetes and understand the benefit/risk ratio
associated with its use. This work also highlights the importance of current scientific reviews on this
type of product considered natural, as well as the important role of the community pharmacist in the

advising natural products to control blood glucose levels.

Keywords: Type 2 Diabetes, Cinnamon, Glycemia, Lipid profile, Complications associated with

Diabetes, Cinnamon Supplementation.
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Lista de siglas e abreviaturas

ABCAI - transportador de cassete de ligagao ATP |, do inglés “ATP-binding cassette transporter
Al”

ABCGS - “ATP-binding cassette transporter G5” (também denominada esterolina 1)
ACSLI - Acyl-CoA sintetase de longa cadeia da familia |

AP-1 - Ativador da proteina |

Apo B48 - Apolipoproteina B48

AVC - Acidente Vascular Cerebral

Ca," - lao Calcio

CAT - Catalase

COX-2 — Ciclooxigenase-2

CT - Colesterol Total

CTA - Capacidade Total Antioxidante

CYP2A6 - Citocromo P450 2A6

CYP450 - Citocromo P450

DCYV - Doencas Cardiovasculares

DM - Diabetes Mellitus

DRC - Doenca Renal Croénica

DTI - Diabetes Tipo |

DT2 - Diabetes Tipo 2

ERK/JNK/p38 MAPK - proteinas cinases ativadas por mitogénio: cinases reguladas por sinais
extracelulares (ERK), cinase C-JUN com terminal N (JNK) e p38

EUA - Estados Unidos da América

FDA - Food and Drug Administration

FFA - Acidos gordos livres do inglés “Free Fatty Acids”

Gé6Pase - Glucose-6-fosfatase

Glicerol-3-P - Glicerol-3- fosfato

GLUT?2 - Transportador de glucose 2

GLUT4 - Transportador de glucose 4

GPx-| - Glutationa peroxidase |

GRAS - “geralmente reconhecido como seguro”, segundo a designagao da Food and Drug
Admnistration

GS - Glicogénio Sintase

GSH - Glutationa
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GSK3 - Glicogénio sintase cinase 3 beta

HbA I c - Hemoglobina Glicada Alc

HDL-C - Lipoproteina de alta densidade

HO-1- Heme oxigenase |

IC50 - Concentragao de amostra que exibe 50% da atividade maxima
IL-1- Interleucina - |

IL-6 - Interleucina - 6

LC-MS - Cromatografia liquida com detetor de espetrofotometria de massa
LDL-C - Lipoproteina de baixa densidade

MDA - Malondialdeido - espécie reativa complexa

NADPH - nicotinamida adenina dinucledtido fosfato

NF-kB - Fator nuclear kappa B

NLRP3 - Familia de pirinas NLR que contém o dominio 3

NQO-1 - NAD(P)H: Quinona Oxireductase |

Nrf2 - Fator nuclear eritroide 2

OGTT - Teste Oral de Tolerancia a Glucose do inglés “Oral Glucose Tolerance Test”
OIPM - Observatorio de Interagoes Planta-Medicamento

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PCR - Proteina C Reativa

PEPCK - Fosfoenolpiruvato carboxil cinase

PGE2 - Prostaglandina E2

PI3K/AKT — Cinase fosfoinositido 3/proteina cinase serina/treonina

PPAR - Receptores Ativados por Proliferadores Peroxissomais

Ratio ATP/ADP - Ratio Adenosina Trifosfato/ Adenosina Difosfato

RI - Resisténcia a insulina

ROS - Espécies reativas de oxigénio

SOD - Superoéxido Dismutase

Srebp lc - Proteina I c ligadora do elemento regulatério de esterol, do inglés “Sterol regulatory
element-binding protein-1c”

STZ - Estreptozotocina

TGA - Triacilglicerol

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral

VEFG - Fator de crescimento Endotelial Vascular

VLDL - Lipoproteinas de muito baixa densidade do inglés “Very-Low Density Lipoprotein”
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I. Introducio

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenga metabdlica crénica complexa que se caracteriza
por uma elevagao permanente da glicemia (concentragao de glucose no sangue). A diabetes
ocorre quando o pancreas produz insulina em quantidade insuficiente, quando nao é capaz de
produzir insulina ou quando o organismo nao responde adequadamente a insulina produzida,
ao que se chama resisténcia a insulina (RI) ou insulino-resisténcia.' A classificagio da diabetes
estabelece a existéncia de quatro tipos clinicos, etiologicamente distintos: diabetes tipo |
(DT1), diabetes tipo 2 (DT2), diabetes gestacional e outros tipos especificos de diabetes.”

Cerca de 90% dos casos de diabetes sao classificados como DT2.' A adocao de um estilo
de vida saudavel, através de uma alimentagao equilibrada, controlo do peso e aumento da
atividade fisica, constituem a base do tratamento da DT2. No entanto, na maior parte dos
casos, é necessario iniciar a toma de antidiabéticos orais. Se o tratamento com antidiabéticos
orais nao for capaz de atingir os objetivos esperados, passa a ser necessaria a administragao
de insulina.?

Embora os tratamentos clinicos atuais possam efetivamente controlar a sintomatologia da
diabetes e retardar a sua progressao, a populagao diabética continua a fazer o uso de plantas
para controlo da glicemia. Tal pode estar relacionado com a crenga de que, como sao naturais,
sao eficazes, nao apresentam toxicidade, nao possuem efeitos adversos, contra-indicagoes ou
interagoes. Contudo, existe muito pouca informagao acerca da eficacia e seguranca destes
produtos, o que pode por em causa a saude do doente. Para além disso, desconhece-se muitas
vezes a sua composicao quimica, o que significa que estes podem estar
contaminados/adulterados com toxicos e compostos inertes.

A evidéncia cientifica de que a canela podera ter efeitos benéficos na DT2 tem vindo a
aumentar nos ultimos anos. Estudos in vitro sugerem que a canela possui atividade antidiabética
através da redugao da absor¢ao de glucose por inibicao de enzimas gastrointestinais, da
modulagdo da sensibilidade e resposta a insulina, melhoria da captacdo de glucose pelos
tecidos, inibicao da gluconeogénese e aumento da sintese de glicogénio. No entanto, estudos
in vivo apresentam resultados contraditérios. *

Nesta monografia, pretende-se fazer o levantamento bibliografico da informagao disponivel
acerca do uso da canela na DT2, nomeadamente no que respeita aos seus mecanismos de
acao, seguranga e eficacia, procurando assim perceber qual a relagao beneficio/risco associada
ao seu uso. Pretende-se igualmente fazer uma avaliagdo dos produtos a base de canela

existentes no mercado, explorar interagées que ja se encontram reportadas, bem como
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realgar a importancia que o farmacéutico tem no aconselhamento de produtos naturais a base

de canela para controlo dos niveis de glicemia.

2. A Doenca

2.1. Prevaléncia

Nas ultimas trés décadas a prevaléncia da diabetes aumentou drasticamente. De acordo
com os dados da Federagao Internacional da Diabetes, em 2021 aproximadamente 537
milhoes de pessoas, dos 20 aos 79 anos, viviam com diabetes. Espera-se que este numero
aumente para 643 milhdes em 2030 e 783 milhdes em 2045. °

A diabetes foi responsavel por 6, 7 milhdes de mortes em 2021, uma a cada 5 segundos e
nos Estados Unidos representou cerca de 966 bilides de dolares em gastos de salde, um
aumento de 315% face aos ultimos 15 anos.

A nivel europeu, existem cerca de 61 milhdes de diabéticos (I em cada I | pessoas) e | a
cada 3 (35%) ainda nao estao diagnosticados. Espera-se que em 2030, o nimero de pessoas
com diabetes na Europa aumente para 67 milhdes.” Em 2018, a prevaléncia estimada da
diabetes na populagao portuguesa com idades compreendidas entre os 20 e os 79 anos (7,7
milhoes de individuos) foi de 13,6%, isto é, mais de | milhao e meio de portugueses nesta
grupo etario tem diabetes e esta patologia esteve na origem de mais de 3,8% dos &bitos

ocorridos em 2018.¢

2.2. Caracterizacao

A diabetes é uma doenga metabdlica croénica caracterizada por niveis elevados de glucose
no sangue. Mais de 90% das pessoas com diabetes tém DT2, que ocorre quando o organismo
nao produz insulina suficiente ou se torna resistente a insulina. Este tipo de diabetes era
comumente observado em adultos, no entanto, ocorre com uma frequéncia cada vez maior
em criangas.’

Os sintomas incluem poliuria, polidipsia, fome extrema, visao turva, cansago, cicatrizagao
lenta de feridas, infe¢oes recorrentes, dorméncia e formigueiro nas maos e pés. Uma vez que,
os sintomas sao semelhantes aos da DT |, mas menos marcados, pode demorar varios anos a
ser diagnosticada. Normalmente o seu diagnostico é feito quando as complicagoes associadas
se instalam.’

As complicagoes de longo termo associadas a DT2 incluem a doenga cardiaca e enfarte,
lesdes renais, oculares e neurologicas, problemas nos pés (lesdes nervosas, problemas de

circulagio e infe¢des), doenca do foro dentario, disfungdo sexual, entre outras.! Dados da
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Organizagao Mundial de Saide (OMS) referem que os diabéticos tém um risco 2 a 3 vezes
maior de sofrer ataques cardiacos e acidentes vasculares cerebrais (AVCs). Combinado com
um fluxo sanguineo reduzido, a neuropatia (danos nos nervos) nos pés aumenta a
probabilidade de desenvolvimento de Ulceras nos pés, infecao e eventual amputagao dos
membros. Também os danos acumulados nos pequenos vasos sanguineos da retina
(retinopatia diabética) causam cegueira. Para além disso, a diabetes é uma das principais causas
de insuficiéncia renal.”

O tratamento da DT2 passa pelo uso de farmacos hipoglicemiantes (Anexo |) e pela
implementac¢ao de medidas nao farmacoldgicas como a pratica diaria de exercicio fisico, perda
de peso e modificagdes na dieta.’ O tratamento farmacoldgico e nao farmacolégico da DT2
permite a redugao dos niveis de glucose no sangue, melhorar o perfil lipidico e atrasar as

complicagoes de longo termo associadas a DT2.

2.3. Fisiopatologia da diabetes tipo 2

Nas ultimas décadas, a investigagao tem-se dedicado a fisiopatologia da DT2, nao sé pela
crescente incidéncia desta patologia, mas também pelo aumento do interesse na descoberta
de novas terapéuticas, que permitam atingir os objetivos recomendados e diminuir o risco das
complicagdes associadas.’

A fisiopatologia da diabetes é complexa, envolvendo fatores genéticos e ambientais,
responsaveis por 3 mecanismos principais: Rl a nivel periférico, deficiente secregao insulinica
e aumento da producao hepatica de glucose. Para compreender a complexidade dos
mecanismos celulares e moleculares responsaveis pela DT2, é necessario, em primeiro lugar,
entender o metabolismo normal da glucose.’

Nos individuos saudaveis, a homeostase da glucose € minuciosamente regulada para manter
os niveis de glucose no sangue em jejum inferiores a 100 mg/dL, os niveis de hemoglobina
glicada Alc (HbAIc) abaixo dos 5,7% e os niveis sanguineos de glucose abaixo dos 140 mg/dL
até duas horas apds uma refeicio.'” No estado de jejum, o figado mantém a homeostase da
glucose via glicogendlise (degradagao do glicogénio) e via gliconeogénese (produgao de glucose
a partir de compostos nao glucidicos). Apds uma refeicao, os niveis de glucose no sangue
aumentam o que leva a uma aumento da produgao e libertagao de insulina. A elevagao dos
niveis de insulina na corrente sanguinea leva a que ocorra a inibigao da glicogenolise hepatica,
da gliconeogénese e da secrecao de glucose, levando também ao aumento da estimulagao da

captagao de glucose pelo tecido adiposo e pelo musculo esquelético.
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2.3.1. A resisténcia a insulina e a alteracdao na secrec¢ao de insulina como os

fatores patogénicos principais na diabetes tipo 2

Sabe-se que a disfungio das células-beta e a Rl s3o fatores preditivos da diabetes.'' A normal
secregao pancredtica de insulina, pelas células-beta, é essencial para a manutengao de niveis
fisiologicos de glucose no nosso organismo. A disfungcao destas células leva a diminuigao da
secregao de insulina e consequentemente a distUrbios na manutengao da homeostase da
glucose. Apesar da disfungao das células-beta ser tradicionalmente associada a sua morte, a
evidéncia emergente sugere que a disfungao das células-beta se deve a um conjunto de
interagdes complexas e implica diferentes mecanismos moleculares. '* A disfungio das células-
beta pode estar geneticamente determinada ou resultar de varios mecanismos possiveis: quer
pela glucotoxicidade (efeito direto da hiperglicemia na fisiologia da célula e/ou expressao
génica), pela exaustao da célula-beta (resultante do aumento compensador da secre¢ao nao
sustentado por esgotamento da propria célula), por transcrigio inadequada de proinsulina
(resultante da hiperglicemia) ou pela lipotoxicidade (que resulta da acao dos produtos
metabolicos decorrentes do excesso de acidos gordos, que induzem disfungao e morte
celular).’

A Rl é também um fator preponderante na patogénese da DT2. Esta traduz-se numa
resposta biologica diminuida a insulina que contribui para o aumento da produgao de glucose
no figado e diminuigao do uptake de glucose pelo musculo, figado e tecido adiposo.

Apods uma refeicao, aproximadamente dois ter¢os da glucose ingerida é utilizada pelo
musculo esquelético através da agao da insulina. Esta promove a migragao do transportador
de glucose 4 (GLUT4) do compartimento intracelular para a membrana plasmatica, permitindo
assim a captagao de glucose para ser usada como fonte de energia ou armazenada sob a forma
de glicogénio, que é usado quando necessario.'"?

O desenvolvimento de Rl no tecido muscular, podera dever-se a ocorréncia de mutagoes
que reduzam a expressao do recetor da insulina e do GLUT4. Estas vao levar a redugao da
absor¢ao de glucose pelo tecido muscular o que resulta num estado permanente de
hiperglicemia."

Ja no tecido adiposo, a insulina atua de duas formas distintas: estimula a captagao de glucose
e a sintese de triglicerideos bem como a supressao da hidrolise dos triglicerideos e o aumento
da captagio de 4cidos gordos livres (FFA) e glicerol da corrente sanguinea.'

O transportador GLUT4 permite a captagao de glucose da corrente sanguinea para os
adipocitos ativando a glicdlise, na qual o glicerol-3- fosfato (glicerol-3-P) juntamente com os

acidos gordos provenientes das lipoproteinas de baixa densidade (VLDL’s) sao esterificados
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formando triacilglicerol (TGA) que é armazenado para ser usado como fonte de energia por
outros tecidos, quando necessério, geralmente em jejum.'?

O desenvolvimento da Rl no tecido adiposo, leva a uma diminuigao da captagao de glucose
da corrente sanguinea por este tecido e faz com que a captagao de acidos gordos livres do
sangue fique prejudicada ocorrendo, de forma compensatoria, a lipolise. Os acidos gordos
livres na corrente sanguinea podem acumular-se noutros orgaos, como o figado, afetando
também a sensibilidade a insulina. Sabe-se que o aumento do tamanho do tecido adiposo esta
associado a fibrose, hipoxia, inflamagao mediada por macrofagos e vascularizagao patoldgica,
pelo que as dietas ricas em gordura sao responsaveis pela inflamagao e disfungao do tecido
adiposo. As alteragoes no tamanho dos adipocitos e a infiltragao de células imunes induzem a
produgao de citocinas pro-inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
interleucinas, como a interleucina 6 (IL-6) e a interleucina | (IL-1), que causam um estado
cronico de inflamagao conhecido como inflamagao metabodlica ou de baixo grau, que
desempenha um papel significativo na Rl e, consequentemente, no desenvolvimento da DT2."

No figado, a insulina é responsavel por regular varios processos como a producao de
glicogénio, a gluconeogénese, a glicdlise e o metabolismo lipidico. E a agio combinada do
glucagon e da insulina que permitem regular a produgao hepatica de glucose. Enquanto que o
glucagon induz a produgao hepatica de glucose, a insulina atua como um potente inibidor da
sintese de glucose quando a sua concentragio no sangue é elevada.'> O desenvolvimento da
RI no figado prejudica a resposta a insulina nos hepatécitos, o que resulta na inibigao da sintese
de glicogénio e no aumento da gliconeogénese hepatica, lipogénese e sintese de proteinas pro-
inflamatorias, como a proteina C reativa (PCR), o que culmina num estado inflamatorio
continuo no figado que exacerba a RI."

Assim, a agdo defeituosa da insulina no musculo esquelético, tecido adiposo e figado

geralmente precede a Rl sistémica, levando ao desenvolvimento progressivo de DT2.

2.3.2. Nutricao, atividade fisica e a disfuncdao das células-beta

Como mencionado anteriormente, fatores nutricionais como as dietas ricas em gordura
bem como as ricas em aglcares, favorecem a inflamagao croénica e a RI. Esta inflamagao resulta
na promogao do stress oxidativo com formagao de espécies reativas de oxigénio (ROS) que
inibem a mobilizagao de cilcio e ativam sinais pro-apoptoéticos que levam a perda de fungao
das células-beta.

Nao sao apenas as dietas hipercaléricas que levam a disfungao das células-beta. A pratica
reduzida de atividade fisica esta associada ao aumento de marcadores de inflamagao croénica

tais como a IL-6, a CRP, TNF-a e IL-1. O exercicio fisico consegue atenuar o stress oxidativo
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induzido pela DT2 através do aumento da sintese de antioxidantes tais como a glutationa
(GSH), um grande antioxidante nao enzimatico, e outras enzimas antioxidantes que levam a
uma redugio, a longo termo, de radicais livres."?

Assim, é essencial que todo o doente com DM tenha aconselhamento alimentar como parte
integrante do seu tratamento. Este também deve incluir a pratica de exercicio fisico, uma vez
que este ajuda a melhorar o controlo da glicemia, aumenta a sensibilidade a insulina (ja que
aumenta a utilizagao de glucose pelos musculos), diminui a glicemia durante e apés o esforgo
do exercicio, diminui a massa gorda, aumenta a massa muscular e melhora os fatores de risco
para as doengas cardiovasculares (excesso de peso, hipertensao arterial, colesterol elevado).
Na obesidade, independentemente da perda de peso, por si so, a atividade fisica ajuda a
melhorar a saide do obeso dado que faz com que a perda de peso seja mais a custa da gordura
abdominal, melhorando a Rl e o perfil glicémico do diabético, ja que 80 a 90% dos diabéticos
tém excesso de peso ou sao obesos. Para além disso a pratica de exercicio fisico da uma maior

qualidade de vida e maximiza a agao da dieta, nao sendo necessarias dietas tao restritivas.'>

2.4. Fatores de risco

Relativamente aos fatores de risco para o desenvolvimento de DT2, estes podem
discriminar-se em dois grandes grupos: os fatores de risco nao modificaveis que se referem a
etnicidade e ao historico familiar/predisposicao genética e os fatores de risco modificaveis que
consistem na obesidade, falta de atividade fisica e uma alimentagio pouco saudével.'*

Apesar da predisposi¢ao individual ter uma forte base genética, a evidéncia de estudos
epidemiologicos sugere que muitos casos de DT2 podem ser evitados melhorando os
principais fatores de risco modificaveis.'?

Assim, a DT2 é muito mais que uma doenca pancreitica. E mesmo uma doenca multi-
sistémica, nao sé nas complicagbes que pode provocar, mas também na sua origem,
envolvendo desde o pancreas ao intestino, o tecido adiposo, o musculo e o figado, através da
acao complexa de varias hormonas, citocinas e afins, resultante da interagao entre genes e
fatores externos. Dai a quantidade e variedade de abordagens terapéuticas que procuram

minimizar o impacto de tantos mecanismos interrelacionados, e controlar os parametros

metabdlicos do doente diabético, segundo as recomendagdes em vigor.’
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3. Canela (Cinnamomum spp.)

A canela é usada ha milhares de anos estando mencionada em manuscritos chineses que
remontam a 2800 a.C. O seu nome deriva do termo arabe e hebraico “amomon” que significa
planta de especiarias perfumadas. No primeiro século depois de Cristo, 350 g de canela
equivaliam, em valor, a mais de cinco quilos de prata, pelo que era oferecida aos monarcas e
aos deuses."”” Para além de ser considerada um presente valioso, a canela era usada na
medicina para tratar varios tipos de condigdes como tosse, diferentes tipos de dor, inflamagao,
reumatismo e problemas cardiovasculares.

A canela é obtida a partir do interior da casca de arvores do género Cinnamomum (familia
Lauraceae), originarias do Ceilao, atual Sri Lanka. Existem cerca de 250 espécies diferentes,
mas apenas quatro tém um uso mais frequente a nivel mundial: Cinnamomum cassia, também
chamada de canela comum, canela da China ou canela falsa; Cinnamomum burmanii
Cinnamomum loureirii € Cinnamomum zeylanicum, também denominada de canela do Ceilao ou
canela verdadeira. As duas espécies de canela mais consumidas sao a canela Cassia e a canela
do Ceildo. * A canela Céssia é a mais comum, mais consumida, mais produzida, mais barata e
a menos benéfica dado que apresenta niveis elevados de cumarina, que pode revelar-se toxica
para o figado se consumida em grandes quantidades. Ja a canela do Ceilao também contem
cumarina, mas nao em quantidades significativas. O seu sabor delicado e os baixos niveis de
cumarina fazem dela a espécie de preferéncia. Visualmente, a canela do Ceilao distingue-se das
outras pois € composta por rolos de camadas de cores suaves e claras, enquanto nas outras
espécies de canela os rolos sio escuros, duros e ocos constituidos apenas por uma camada.'®

Hayward e colaboradores (2019) verificaram que os principais componentes que compoem
os extratos hidroetandlicos da canela sio acido cinamico, eugenol, cinamaldeido,
metoxicinamaldeido, cumarinas e, em menor e variavel quantidade, proantocianidinas. As 4
principais espécies de canela acima mencionadas apresentam todos estes compostos em
quantidades variaveis. A variabilidade na composi¢ao das diferentes espécies de canela deve-
se a varios fatores como o clima de crescimento da caneleira, a intensidade da luz a que foi
exposta, o tipo de solo e as praticas agrondmicas aplicadas. * A C. zeylanicum apresenta os
niveis mais baixos de cumarina, enquanto a C. loureirii apresenta os niveis mais altos, seguida
da C. cassia e C. burmanii. A canela do Ceilao apresenta os niveis mais altos de eugenol e
metoxicinamaldeido. As quatro espécies de canela apresentaram niveis altos de cinamaldeido,
mas a C. loureirii e C. zeylanicum apresentam o teor mais elevado. Existem também diferencgas
claras, mas menores no teor de proantocianidinas, que é mais elevado em C. burmanii e C.

zeylanicum. * Assim sendo, é a canela do Ceilio que apresenta o melhor potencial bioativo. Em
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Anexo Il, apresenta-se o teor de cada um destes compostos presentes nos extratos
hidroetandlicos das 4 principais espécies de canela acima referenciadas.’

E a canela que usamos para salpicar as nossas sobremesas preferidas? Embora o po6 de casca
de canela seja consumido amplamente com varios alimentos, as quantidades sao inadequadas
para fornecer niveis fisiologicamente relevantes de bioativos, o que é também prejudicado
devido a fraca biodisponibilidade da matriz celuldsica.* Vérios estudos tém demonstrado que
sao os extratos hidroetandlicos que apresentam as melhores propriedades, nomeadamente
melhores propriedades antioxidantes dado que estes maximizam a extragao de compostos

bioativos orginicos e solliveis em 4dgua e minimizam a extragdo de polissacarideos.*

4. Efeitos da canela na diabetes tipo 2 e suas complica¢des

A evidéncia cientifica de que a canela tem efeitos benéficos na DT2 tem vindo a aumentar.
De seguida apresentam-se possiveis mecanismos de a¢ao da canela na DT2, propostos pela
literatura cientifica, bem como duas das complicagdes mais graves associadas a diabetes: as
Doengas Cardiovasculares (DCV), que sao a principal causa de morte em pessoas com DT2

e a Doenca Renal Cronica (DRC) visto que a diabetes é a principal causa de insuficiéncia renal.

4.1. Efeito da canela no controlo da glicemia

O principal mecanismo de agao da canela é baseado na hipotese de que esta tem um efeito
insulino-mimético através da regulacao das vias de sinalizagao da insulina. Pensa-se que a canela

podera ter efeitos benéficos na homeostase da glucose através das seguintes vias:

a) Aumento do uptake de glucose no musculo e tecido adiposo através da indugao da
produgao do transportador da glucose 4 (GLUT4) e translocagao do mesmo
— O GLUT4 ¢ o principal transportador de glucose no musculo esquelético e no
tecido adiposo, tendo um papel essencial no uptake de glucose da corrente
sanguinea, permitindo assim o seu armazenamento sob a forma de glicogénio e
posterior oxidagao para que possa ser usado como fonte de energia quando
necessario. O transportador GLUT4 esta sob o controlo da insulina que promove
a sua translocagio do compartimento intracelular para a membrana plasmatica.
Uma vez que, na DM existe a auséncia ou insuficiente sensibilidade a insulina, os
niveis de GLUT4 estao diminuidos impossibilitando o armazenamento da glucose
e levando a que se mantenham niveis de glicemia elevados."” Estudos in vitro e in

vivo, especificados na tabela | (Anexo IV), demonstraram que a canela promove a
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translocagao de GLUT4 para a membrana das células, permitindo assim a captagao

de glucose da corrente sanguinea.'®'*%

b) Promogao da sintese de glicogénio no figado através da inibigdo da cinase 3 beta da
glicogénio sintase (GSK3)

— A GSK3 tem importantes fungoes de regulagio no metabolismo da glucose, na
atividade da insulina, e na homeostase energética. A GSK3 ativada inibe a glicogénio
sintase (GS) via fosforilagao. Em resposta a insulina, a GSK3 é fosforilada e inativada,
o que leva a ativagao da GS e consequentemente ao armazenamento da glucose
sob a forma de glicogénio. O tratamento agudo ou cronico de modelos animais
com obesidade e/ou DT2, com pequenas moléculas inibidoras de GSK3, estimula
a atividade da GS, o metabolismo da glucose, a agao da insulina no musculo
esquelético e no figado, culminando no aumento da sensibilidade a insulina e na

17,21

homeostase da glucose. Estudos in vivo e in vitro, especificados na tabela 2

(Anexo V), demonstraram que a canela diminuiu os niveis de GSK3.22%°

c) Diminuicao da expressao génica de dois reguladores da gliconeogénese no figado:

Fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK) e glucose-6-fosfatase (GéPase).”

— Existem duas formas principais de manter os niveis de glucose no sangue entre as
refeicoes: através da degradacio do glicogénio e da gluconeogénese. A
gluconeogénese consiste na sintese de glucose a partir de compostos nao glucidicos
(piruvato, succinato, lactato, oxaloacetato, etc.). As duas principais enzimas
envolvidas na gluconeogénese sio a G6Pase e a PEPCK. A Gé6Pase catalisa a
hidroélise da glucose-6-fosfato que resulta em glucose livre enquanto a enzima
PEPCK converte o oxaloacetato em fosfoenolpiruvato e dioxido de carbono. Foi
demonstrado, em estudos in vivo e in vitro, que se encontram especificados na tabela
3 (Anexo V), que a canela diminui a expressio génica de PEPCK e GéPase.**** Ao
diminuir a expressao de PEPCK e GéPase, nao é produzida mais glucose pelo
figado, o que ¢ vantajoso nos doentes diabéticos visto que estes ja possuem niveis

elevados de glucose no sangue.?

d) Aumento da sensibilidade a insulina através da inibigao da tirosina fosfatase
— Pensa-se que a canela podera ter uma agao insulina mimética dado que existem
alguns estudos, indicados na tabela 4 (Anexo V), que indicam que esta aumenta a

sensibilidade a insulina ao inibir a tirosina fosfatase - enzima que inativa os recetores
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da insulina. 2%’ Quando a insulina se liga 4 subunidade alfa do recetor da insulina,
ocorre a fosforilagao do residuo da proteina tirosina da unidade beta. A enzima
cinase ajuda a fosforilar o aminoacido tirosina denominado de tirosina cinase. A
tirosina fosfatase tem uma agao oposta, dado que remove o grupo fosfato da
molécula alvo causando desfosforilagao. A desfosforilacao do recetor da insulina
pela proteina tirosina fosfatase inativa os recetores da insulina. Ao inibir a tirosina
fosfatase, nao ocorre a desfosforilacio dos recetores da insulina mas sim a sua

fosforilagdo, permitindo que estes sejam ativados."

Apesar destas hipoteses, existe ainda alguma controvérsia acerca do efeito da canela sobre
a glicemia. Um estudo clinico randomizado controlado por placebo, realizado entre janeiro e
outubro de 2017 em Portugal e que envolveu 36 doentes com DT2 separados aleatoriamente
em dois grupos: grupo de intervengao (n=18) ao qual foi administrado um extrato aquoso de
C. burmanii (6g/100 mL) apos a realizagao do teste oral de tolerancia a glucose (OGTT) e o
grupo controlo (n=18) que bebeu a solugao de glucose para realizagio do OGTT, sem
consumo do extrato aquoso de canela, demonstrou que nao houve alteragao significativa dos
valores de glicemia (p= 0,870) entre o grupo de intervengio e o grupo controlo.’® Os
resultados deste estudo estao de acordo com outros autores como Talaei e colaboradores
(2017) que verificaram, através da realizagdo de um ensaio clinico randomizado duplo cego
controlado por placebo com a duragao de 8 semanas envolvendo 39 doentes com DT2, em
que 20 tomaram 3 g/dia de canela (espécie nao especificada) e 19 tomaram placebo, que a
suplementagao com canela (ingestao de 3 g/dia durante 8 semanas) nao demonstrou efeitos
significativos no controlo da glicemia. Também Hasanzade e colaboradores (2013) verificaram,
através da realizagao de um ensaio clinico duplo cego randomizado controlado por placebo
que envolveu 70 doentes com DT2, que a toma diaria de capsulas contendo | g de C.cassia
durante um periodo de 60 dias nao demonstrou ter efeito no controlo dos niveis de
glicemia.’'*> No entanto, um ensaio clinico randomizado e controlado por placebo que
envolveu 4| pessoas saudaveis divididas em 3 grupos que consumiram diferentes quantidades
de C. cassia durante 40 dias, verificou que ocorreu uma diminuigao significativa dos valores de
glicemia no poés-pandrial nos individuos que consumiram lg (p=0,028), 3 g (p=0,018) e 6 g
(p=0,017) de C. cassia.”*

Estes estudos apresentam resultados diferentes acerca do efeito da canela no controlo da
glicemia. A heterogeneidade dos resultados dos estudos deve-se a varios fatores tais como a
espécie e a dose de canela utilizada, o tipo e tamanho da populagao de estudo bem como as
suas caracteristicas (idade, sexo, presenga de doengas concomitantes, entre outras), o tipo de
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estudo que foi realizado e a duragao do mesmo. Para além da heterogeneidade dos resultados,
os autores dos mesmos nao avaliaram quais foram os bioativos responsaveis pela potencial
atividade da canela no controlo glicémico o que nao permite o estabelecimento de uma relagao
entre a composigao da mesma e a sua atividade, o que constitui uma lacuna no conhecimento
das propriedades da canela sobre a qual deve haver mais investigagao. Assim, a canela nao
deve ser vista como uma alternativa aos farmacos hipoglicemiantes ja existentes devido a
heterogeneidade e a escassez de estudos que avaliem quais os compostos bioativos

responsaveis pela atividade da canela no controlo glicémico.

4.2. Efeito da canela no controlo do perfil lipidico

O fator de risco mais significativo para DCV em doentes com DT2, é a dislipidemia. A
dislipidemia diabética é caracterizada por valores de colesterol total elevados (CT), aumento
dos triglicerideos (TG) e dos niveis de lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) e diminui¢ao
dos niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL-C). Apesar dos avangos no tratamento
clinico, o controlo da dislipidemia continua a ser um grande desafio. Os fibratos e as estatinas
sao os medicamentos mais prescritos na pratica clinica. No entanto, apesar destes
conseguirem baixar, de forma eficiente, os niveis de lipidos no sangue, tém como principais
efeitos secundarios hepatotoxicidade e miopatia.**

Devido a estas limitagoes, tem sido dada muita atengao a compostos bioativos que
modulam a dislipidemia, quer em combinagao com os farmacos hipolipemiantes quer usados
sozinhos. Existem varias plantas com potenciais propriedades hipolipemiantes e a canela é uma
delas. O mecanismo de agao pelo qual a canela consegue regular o perfil lipidico nao é claro,
mas existem alguns mecanismos possiveis que se apresentam de seguida e que se encontram

sumarizados na tabela 5 (Anexo IV):

(@) Reducao da secregao de Apo B48, pelos enterdcitos, responsavel pelo transporte de
lipidos exdgenos derivados da alimentagio para o figado e tecidos periféricos.*

(b) Diminuicao da expressao de ABCGS e indugao da expressao de ABCAI, permitindo
o efluxo de colesterol dos enterdcitos para o limen intestinal.”®

(c) Down-regulation da lipogénese através da diminuicdo da expressio de Srebp 1c.”>*

(d) Up-regulation dos Recetores Ativados por Proliferadores Peroxissomais (PPAR) no
tecido adiposo que resulta na up-regulation da lipoproteina lipase, aumento da captagao

34,36,37

de acidos gordos livres e melhoria do metabolismo lipidico.

(e) Ativagao do sistema de defesa antioxidante e dos fatores de transcri¢ao relacionados
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— Tuzco e colaboradores (2017) verificaram que a suplementagdo com canela,
aumentou a expressao de proteinas antioxidantes tais como o fator nuclear
eritroide 2 (Nrf2) e a Heme Oxigenase-1 (HO-1) em ratos com uma dieta rica em
gordura.*® Tanaka e colaboradores (2008) verificaram que o Nrf2 inibe o stress
oxidativo e a acumulagdo de lipidos no figado de ratos com dietas ricas em
gordura.’® Isto indica que a indugido de proteinas que fazem parte do sistema de
defesa antioxidante (especialmente Nrf2) podera ser outro mecanismo pelo qual a
canela reduz a quantidade de lipidos no sangue.**

(f) Down-regulation da sintese lipidica ao reduzir os niveis de Acyl-CoA sintetase de longa
cadeia da familia | (ACSLI)

— A ACSLI tem um papel muito importante na regulagao da sintese de lipidos. A sua
expressao esta aumentada nos doentes diabéticos comparativamente com
individuos saudaveis.”> Um estudo realizado in vivo e in vitro, verificou que a canela
diminuiu significativamente a quantidade de mRNA que codifica para ACSLI,
diminuindo a lipogénese bem como a incorporagao de acidos gordos nos adipocitos
e nos hepatocitos. Para além disso, a inibicao da ACSLI estimulou o uptake de

glucose, contribuindo assim para a diminuigao dos niveis de agucar no sangue.®

Apesar destas hipoteses, que propoem possiveis mecanismos de agao da canela sobre o
perfil lipidico, existe ainda alguma controvérsia acerca do efeito da canela no controlo do perfil
lipidico. No que respeita os resultados de estudos acerca do efeito da canela no perfil lipidico,
foi demonstrado, num estudo clinico randomizado triplo-cego controlado por placebo que
envolveu 140 participantes com DT2, que a toma de capsulas de canela (espécie nao
especificada), 2 vezes ao dia, durante 3 meses diminuiu de forma significativa os niveis de
colesterol total (CT) e de LDL.*' Também uma revisao sistematica e meta-andlise de estudos
clinicos randomizados controlados por placebo envolvendo, no total, 1025 doentes com DT2,
verificou que a suplementagao com canela reduziu significativamente as concentragoes séricas
de TG (p<0,001), CT (p=0,020) e LDL-C (p=0,009), sem alterar os niveis de HDL-C
(p=0,128).>* E de notar que os estudos incluidos nesta revisio sistematica apresentam
caracteristicas diferentes nomeadamente no que respeita a espécie de canela que é utilizada
(C. cassia, C. zeylanicum, entre outras), a dose de canela usada, que varia entre 0,12 g/dia e 6
g/dia e a duragao dos mesmos.

No entanto, uma meta-analise e meta-regressaio que incluiram 16 estudos clinicos
controlados e randomizados verificou que a suplementagao com canela nao teve um efeito
significativo no controlo do perfil lipidico (niveis de CT, TG, LDL). * E de notar também que
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os estudos incluidos nesta meta-andlise apresentam caracteristicas diferentes nomeadamente
no que respeita a espécie de canela usada (C. cassia, C. zeylanicum, entre outras), a dose de
canela usada, que varia entre | g/dia e 14,4 g/dia e a duragao dos estudos.

Portanto, os estudos referidos acima apresentam resultados diferentes acerca do efeito da
canela no controlo do perfil lipidico. A heterogeneidade dos resultados dos estudos deve-se
a varios fatores tais como as diferentes espécies e doses de canela estudadas, ao tipo e
tamanho da populagao em estudo bem como as suas caracteristicas (idade, sexo, presenca de
doengas concomitantes, entre outras), ao tipo de estudo que foi realizado e a duragao do
mesmo. Para além da heterogeneidade dos resultados dos estudos, os autores dos mesmos
nao avaliaram quais sao os bioativos responsaveis pela potencial atividade da canela no
controlo do perfil lipidico o que nao permite o estabelecimento de uma relagao entre a
composi¢cao da mesma e a sua atividade. Assim, a canela nao deve ser vista como uma
alternativa aos farmacos ja existentes para controlo do perfil lipidico dado a heterogeneidade
e a escassez de estudos que avaliem efetivamente quais os compostos bioativos responsaveis

pela atividade da canela no controlo do perfil lipidico.

4.3. O poder antioxidante da canela

A producao de uma grande quantidade de ROS e de nitrogénio e uma reduzida capacidade
antioxidante conduzem ao stress oxidativo que esta na patogénese de varias doengas cronicas
como a diabetes, a DRC e as DCV.*® Ao modular a producao de enzimas antioxidantes é
possivel reduzir a formagao de ROS e o stress oxidativo, diminuindo a progressao destas
doengas.

Viérios estudos in vivo e in vitro, especificados na tabela 6 (Anexo IV), relatam que a canela
podera exercer uma atividade antioxidante por varios mecanismos, entre os quais:

¢ Inibicao do fator nuclear kappa B (NF-kxB), do ativador da proteina | (AP-1) e da familia
de pirinas NLR que contém o dominio 3 (NLRP3), reduzindo assim a produgao de
citocinas inflamatorias tais como TNF, CRP e, IL-6 bem como de IL-IB e IL-18 que sao
também mediadores da inflamagao.*3¢4
e Supressao da expressao de varios mediadores da inflamagao como a ciclooxigenase-2,
da sintase de éxido nitrico e da prostaglandina E2 (PGE2).*#
e Ativacao da transcricio de Nrf2 que medeia a regulagio positiva de genes que
codificam para enzimas antioxidantes, tais como a dismutase superdxido (SOD),
catalase (CAT), heme oxigenase | (HO-1), glutationa peroxidase |(GPx-1) e NADPH

). 43,44,36

desidrogenase quinona | (NQO-I
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4.4. O efeito da canela na inibicao da atividade enzimatica da a-amilase e da

a-glucosidase

A inibicao da atividade das enzimas digestivas € uma abordagem interessante para reduzir
a glicemia no pos-pandrial. Em comparagao com outras plantas, a canela demonstrou ter
efeitos inibidores.*

De facto, a acarbose que é um antidiabético oral indicado para o tratamento da DT2, atua
através da inibicao da a-glucosidase intestinal. A a-glucosidase é responsavel pela conversao
dos carboidratos em glucose e pela redugao da sua absor¢ao no intestino delgado. Ja a a-
amilase é responsavel pela digestao do amido. A inibicao da atividade destas enzimas é uma
abordagem terapéutica interessante pois permite retardar a digestdo do amido e da sacarose
de uma refeicdo que contenha hidratos de carbono, reduzindo a sua absorgio e
consequentemente os niveis de glicemia pos-prandial. No Anexo lll, a figura demonstra a
atividade inibitoria enzimatica de diferentes extratos hidroetanodlicos de canela, expressa em
valores de IC50, determinada num estudo realizado in vitro. C. cassia, C. burmanii, C. loureirii e
C. zeylanicum demonstraram inibir eficazmente a o-glucosidase, enquanto que C.cassia
demonstrou inibir significativamente a o-amilase.* A C. cassia apresentou o nivel de 1Cs, mais
baixo (5,3 pg/mL) que é estatisticamente similar ao farmaco acarbose (4,2 pg/mL), sugerindo
que esta pode ser uma alternativa natural.* No entanto, é necessaria mais pesquisa cientifica
para esclarecer qual o efeito da canela sobre as enzimas gastrointestinais, nomeadamente a
realizagao de ensaios in vivo dado que os resultados dos estudos in vitro nao garantem que o

efeito observado se pode reproduzir in vivo.

4.5. O efeito da canela na microbiota intestinal

Alguns estudos apontam que a disbiose intestinal, que consiste num desequilibrio da flora
intestinal com perda da diversidade microbiana e aumento dos patobiontes, promove a Rl e
consequentemente o desenvolvimento de DT2 ao reduzir a produgao de acidos gordos de
cadeia curta que sao responsaveis pela manutengao da integridade das paredes do intestino,
proliferacido das células-beta e sintese de insulina.'? Existem vérios estudos que relatam uma
ligacao direta entre o aumento da permeabilidade do intestino, fruto da disbiose intestinal, e
o desenvolvimento da DT2.

A microbiota intestinal normal é dominada por bactérias anaerobicas da filo dos Firmicutes
e dos Bacteroidetes. Num estudo onde foi administrado cinamaldeido (100 a 200 mg/Kg), sem
identificacao da espécie de onde foi extraido, a ratos macho com |7 dias de vida que foram

posteriormente sacrificados para remogao dos tecidos do coldn, verificou-se que o
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cinamaldeido levou a melhoria da barreira do intestino acompanhada pelo aumento da
producio de mucina, redugio da inflamagdo, e aumento da diversidade da microbiota.*
Verificou-se ainda que o consumo de cinamaldeido enriqueceu efetivamente a microbiota
intestinal ao aumentar a abundincia de Bacteroidetes, Proteobacteria e Verrucomicrobia.* No
entanto, o estudo apresentado e a escassa informagao disponivel na literatura cientifica acerca
do efeito da canela na microbiota intestinal ndo sao suficientes e s3o necessarias mais
pesquisas, nomeadamente pesquisas relativas aos bioativos da canela que atuam na microbiota
intestinal, que elucidem a ligagao entre a microbiota intestinal e o desenvolvimento da DT2,

bem como o efeito da canela na microbiota intestinal.

4.6. O efeito da canela nas Doencas Cardiovasculares

As DCV afetam o sistema circulatorio, ou seja, o coragao e os vasos sanguineos (artérias,
veias e vasos capilares). Quase todas as DCV sao provocadas por aterosclerose, ou seja, pelo
deposito de placas de gordura e calcio no interior das artérias que dificultam a circulagao
sanguinea nos orgaos e podem mesmo chegar a impedi-la. Quando a aterosclerose aparece
nas artérias coronarias, pode causar sintomas e doengas como angina de peito, ou provocar
um enfarte do miocardio. Quando se desenvolve nas artérias do cérebro, pode originar
sintomas como, por exemplo, alteragoes de memoria, tonturas ou causar um Acidente
Vascular Cerebral (AVC).*”

O enfarte do miocardio e o AVC sao as principais causas de morte em Portugal, mas esta
situagdo pode ser alterada, ja que estas doengas podem ser prevenidas pela adogao de um
estilo de vida saudavel e vigilincia médica regular.”’

Os fatores de risco nao modificaveis da doenga sao a idade, o sexo e genética que inclui a
histéria familiar de DCV. Os fatores de risco modificaveis da doenga cardiovascular incluem
niveis elevados de glucose no sangue (diabetes), colesterol elevado (hipercolesterolemia),
triglicerideos elevados, pressao arterial elevada, excesso de peso e obesidade, habito de fumar,
abuso de bebidas alcodlicas e sedentarismo. O controlo dos fatores de risco é a melhor forma
de prevenir as DCV.¥

A DT2 tem uma forte correlagdo com o aparecimento da DCV devido as complicagoes
microvasculares e macrovasculares que vao ocorrendo ao longo da progressao da doenga. As
alteragoes resultam sobretudo do stress oxidativo que leva a redugio da elasticidade
ventricular, fibrilhagao atrial, neuropatia cardiaca, alteragées na contragio do miocardio,
aumento da fibrose intersticial, disfuncao mitocondrial, alteragdes no sistema renina-

angiotensina, ativagdo da maquinaria apoptotica e autofagia.>®*'

53



Os mecanismos pelos quais a canela podera exercer efeitos benéficos nas doengas
cardiometabolicas permanecem desconhecidos, mas pensa-se que estarao relacionados com
o efeito nos biomarcadores de inflamagio e de stress oxidativo tais como a PCR, IL-6,
Malondialdeido (MDA) e a capacidade total antioxidante (CTA).>

Os resultados de uma meta andlise que reuniu varios estudos clinicos controlados por
placebo, onde foram usadas diversas espécies de canela como C. cassia e C. zeylanicum, em
quantidades variaveis (1,5 a 4 g/dia), avaliou o efeito da suplementagao com canela e a sua
relagio com a alteragao dos biomarcadores de inflamagao e de stress oxidativo - PCR, IL-6,
MDA e a CTA tendo demonstrado que houve uma redugao significativa dos niveis de PCR,
dos niveis de IL-6, dos niveis de MDA e aumento significativo dos niveis de CTA apés a
suplementagao com canela. De notar que niveis baixos de CTA indicam uma suscetibilidade
aumentada ao dano oxidativo celular.’®> Sendo que estes biomarcadores estio relacionados
com a inflamagao de baixo grau pode-se reforgar que a suplementagao com canela podera ser
atil na diminuigao da inflamagao pré-existente presente na DT2.

Outro estudo, realizado em ratos com diabetes induzida pela administragao de
estreptozotocina (STZ) administrados com p6 de casca de C. zeylanicum, a 3% durante 3
meses, verificou que a C. zeylanicum preveniu o dano pericardial no coragao de ratos diabéticos
bem como a vacuolizagao perinuclear, fibrose intersticial, arteriolar e do musculo liso e
aumentou os niveis do Fator de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF). Este resultado é
muito positivo pois a diabetes reduz significativamente, em cerca de 70,6%, a expressao de
VEGF. Curiosamente a C. zeylanicum conseguiu aumentar a sua expressao em cerca de
51,08%.*°

No entanto, um estudo clinico randomizado, duplo-cego controlado por placebo que
envolveu 44 adultos, dos 20 aos 79 anos, com DT2, verificou que a administragao de 3 g de
canela por dia (espécie nao especificada) durante 8 semanas, nao reduziu de forma significativa
os niveis de varios mediadores da inflamagio como PCR e IL-6.” Talaei e colaboradores (2017)
também realizaram um ensaio clinico randomizado, duplo-cego controlado por placebo que
envolveu 44 doentes com DT2 com idades compreendidas entre os 58 e os 65 anos e nao
verificaram nenhuma diferenca significativa nos niveis de MDA e CTA, entre o grupo onde
foram administradas 3 g de canela por dia, durante 8 semanas e o grupo administrado com

placebo.”

Também os investigadores de um outro estudo, que envolveu cerca de 30
participantes saudaveis mas com excesso de peso, acerca do efeito da canela sobre os niveis
de varios marcadores cardiometabdlicos apos a toma de um pequeno almogo hipercalérico e

rico em gorduras pulverizado com canela em po, mais propriamente C. cassia , concluiram que
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esta reduziu os niveis de PCR, niao ocorrendo alteragao dos niveis de IL-6 comparativamente
ao pequeno almogo hipercalérico e rico em gorduras sem adigdo de canela. **

Mais uma vez, a falta de consisténcia nos resultados dos estudos que avaliam o efeito da
canela nas DCV, nao permite que se possa afirmar que efetivamente a canela previne ou
retarda a progressao destas doengas. A falta de consisténcia deve-se a varios fatores tais como
a espécie e a quantidade de canela usada, o tamanho e as caracteristicas da populagao em
estudo (idade, presenga de doengas concomitantes, entre outras), a duragao e o tipo de
estudos realizados, pelo que ha a necessidade de se fazerem mais estudos com as mesmas
condigoes e com um ndmero significativo de pessoas, bem como uma pesquisa mais profunda
acerca dos bioativos da canela responsaveis pela sua agao no sistema cardiovascular para que

se possa definir qual a agao da canela nas DCV.

4.7. O efeito da canela na Doenca Renal Crénica

Mais de um tergo das pessoas que comegam uma didlise regular tém em comum a nefropatia
diabética.”® Esta complicagio grave da diabetes é, atualmente, a principal causa de DRC que
consiste na lesio renal com perda progressiva e irreversivel da fungdo renal.>

Como mencionado anteriormente, a hiperglicemia aumenta a produgao de ROS e estas
tém um papel muito preponderante no desenvolvimento de hiperplasia e hipertrofia
tubulointersticial na nefropatia diabética.”” Um estudo in vitro realizado com fibroblastos renais
NRK-49F avaliou quais os mecanismos moleculares do cinamaldeido, extraido de folhas de C.
osmophloeum, responsaveis pela inibicao da hipertrofia induzida por altos niveis de glucose nos
fibroblastos intersticiais renais e verificou que o tratamento dos fibroblastos com cinamaldeido
nas concentragoes de 10 uM e 100 uM reverteu a hipertrofia dos fibroblastos, inativou a via
ERK/JNK/p38 MAPK, cuja ativagao esta aumentada na hipertrofia renal e inibiu a mitogénese
celular induzida por altos niveis de glucose, nao ocorrendo morte celular por apoptose e
necrose, sugerindo assim que o cinamaldeido pode ter uma agao anti-fibrotica e anti-
hipertréfica.”” Xiao e colaboradores (2022) realizaram um estudo in vivo com ratos modelo de
senescéncia administrados com 40 mg/kg/dia de cinamaldeido (espécie nao especificada)
durante 6 semanas e verificaram que o cinamaldeido presente na canela atenuou a senescéncia
celular, que é um processo inevitavel de regressao do tecido renal com a idade, e a lesao renal
através da autofagia mediada pela via PI3K/Akt.*®

Apesar dos estudos apresentados sugerirem um beneficio geral, a heterogeneidade dos
mesmos, no que respeita a espécie de canela usada, que nao estd indicada num dos estudos e
a dose de canela usada que é diferente em ambos, nao permite que se possa afirmar que a

canela tem efetivamente um efeito protetor da fungao renal, dado que os estudos nao foram
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realizados nas mesmas condigdes. Para além disso, existem poucos estudos que abordem o
efeito da canela na fungao renal pelo que é necessario realizar mais estudos, nomeadamente
estudos que pesquisem quais sao efetivamente os bioativos da canela que atuam sobre os
diferentes parametros renais, para que se possa avaliar qual o efeito da canela na protegao da

funcao renal.
5. Eficacia e seguranca associadas ao consumo de canela

Os estudos existentes acerca do efeito da canela na DT2 usam diferentes doses da mesma,
em tratamentos com duragdes também variaveis. No entanto, a canela nio tem indicacao de
uso para o tratamento da DT2, pelo que nao existe uma dose eficaz estabelecida. Enquanto
nao houver um conhecimento mais aprofundado dos seus bioativos nao € possivel estabelecer
qual a dose eficaz e consequentemente a eficacia associada ao consumo de canela.

Relativamente a seguranca associada ao consumo de canela, esta é reconhecida como sendo
segura, podendo ocorrer eventualmente reagoes alérgicas. As cumarinas, um dos compostos
da canela, apresentam alguma toxicidade, nomeadamente hepatotoxicidade, no entanto esta é
de rara ocorréncia. A andlise LC-MS realizada por Hayward e colaboradores (2019)
demonstrou que a C. zeylanicum possui a concentragao mais baixa de cumarinas, cerca de 0.2%
enquanto que a C. cassia contém niveis altos de cumarinas, que se encontram entre os 0.8% e
os 10.63%, o que torna a utilizagio da C. zeylanicum mais segura.*

De facto, a Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos (EUA) listou a canela
(C. zeylanicum, C. cassia e C. loureirii) como uma substincia geralmente reconhecida como
segura (GRAS) para consumo.”® Além disso, de acordo com o Departamento de Saide dos
EUA, o consumo de canela parece ser seguro para a maioria das pessoas quando tomada por
via oral até 6 gramas por dia durante 6 semanas. A Autoridade Europeia para a Seguranca dos
Medicamentos define a “ingestao diaria toleravel” como cerca de uma colher de cha por dia
ou 0,1 mg/Kg de peso corporal. '’

No entanto, é de notar que a maioria dos estudos que envolvem plantas medicinais sao
projetados para avaliar a eficacia destes produtos e nao a sua seguranga pelo que muitas vezes
a recolha de informagao acerca de eventos adversos é negligenciada. Também a percecao
errada, de que as plantas medicinais sao seguras devido a sua origem natural e por isso nao
apresentam qualquer risco de toxicidade, reforga a necessidade da estandardizagao de eventos
adversos associados ao uso de plantas medicinais de forma a melhorar a avaliagao da seguranga
destes produtos. Esta avaliagao deve incluir uma identificagao exata com a respetiva analise do
perfil quimico bem como a dose e a duragao do tratamento, que muitas vezes nao sao

especificados nos estudos. ¢
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6. Relacdao beneficio/risco associada a suplementacio com canela em doentes

com diabetes tipo 2

Como visto anteriormente, hd varios estudos que revelam que a canela pode ter uma
potencial fungao hipoglicemiante. Esta fun¢ao pode colocar o doente com DT2 em risco.

Num doente devidamente tratado com farmacos hipoglicemiantes, a suplementagao com
canela pode colocar o doente em risco de hipoglicemia devido ao efeito
sinérgico/potencializagao do efeito farmacologico. A forma de responder aos baixos valores
de glucose no sangue ¢ através da estimulagao do sistema nervoso de forma que as glandulas
suprarrenais libertem adrenalina. Isto, por sua vez, provoca a libertagao de glucose pelo figado
para ajustar a sua concentragao no sangue. Se a hipoglicemia for grave, o fornecimento de
glucose ao cérebro reduz-se e aparecem sintomas como vertigens, confusiao, esgotamento,
dores de cabega, perturbagoes da visao, convulsoes e coma. A hipoglicemia prolongada pode
lesar o cérebro de forma irreversivel.®'

Para além do risco de hipoglicemia, associado ao consumo de canela, podem ocorrer
reacoes de hipersensibilidade®?, bem como interagées com o metabolismo de outros farmacos.

Um estudo in vitro que fez a pesquisa sobre os mecanismos de interagao planta-
medicamento envolvendo a canela, mais precisamente dois dos seus constituintes: trans-
Cinamaldeido (CA) e o 2-metoxicinamaldeido (MCA), e a CYP2A6 concluiu que CA e MCA
inibem a CYP2A6 através da degradagao do grupo heme e modificagao de apoproteinas. Ora,
a CYP2A6 faz parte do sistema CYP450, sendo responsavel pela metabolizagao de varios
xenobidticos. Os constituintes da canela, ao competir com os farmacos metabolizados pela
CYP2A6, como o acido valproéico, colocam em risco a sua metabolizagdo e por isso a
seguranga do doente, podendo mesmo ocorrer toxicidade. 63

Um outro estudo, também in vitro, demonstrou que a canela, mais especificamente C.
zeylanicum e C. cassia, inibe de forma eficaz a atividade de CYP3A4 e de CYP2C9 que sao
responsaveis pela metabolizagao de varios farmacos como a sinvastatina, a atorvastatina e as
sulfonilureias. ¢#¢>¢¢¢’ Estes firmacos sdo largamente usados pela populagio diabética para
controlo do perfil lipidico e controlo glicémico, respetivamente. A inibicao da metabolizagao
das estatinas resulta no aumento do risco de miopatia e rabdomidlise e a inibicao da
metabolizaciao das sulfonilureias resulta no aumento da sua concentragao sistémica com risco
de toxicidade.

Apesar da informagao apresentada ser baseada em estudos in vitro, ou seja, nao ha evidéncia

que se obtenham os mesmos resultados in vivo, deve considerar-se que a administragao
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concomitante destes farmacos com inibidores ou indutores destas isoformas pode levar a
interagoes farmacocinéticas que podem alterar a eficacia e a seguranga do tratamento

farmacologico dos doentes.

e Casos praticos

De seguida encontra-se um caso de interagao planta-medicamento. O caso abordado foi
acompanhado no Observatério de Interagoes Planta-Medicamento (OIPM) que tem como
principal objetivo estudar e divulgar as interagoes planta-medicamento mais frequentes e
preocupantes que ocorrem em Portugal e noutros paises, atuando na prevengao da sua

ocorréncia. %

— Doente sexagenaria do sexo feminino, caucasiana, diabética insulino-dependente,
medicada com insulina ha dois anos. Sofria ainda de hipertensao arterial e de
hipercolesterolemia. Consumia chd de mag¢a e canela. Referiu que apresentava
valores de hemoglobina glicada normais, mas que por vezes sofria de episodios de

hipoglicemia que ocorriam de manhi ou ao almogo.

Como ja visto anteriormente, o consumo de canela leva ao aumento da sensibilidade a
insulina o que resulta na diminuigao dos valores de glicemia, pelo que o seu consumo, num
doente devidamente medicado e estabilizado pode perturbar o tratamento em curso e alterar
os niveis de glicemia com possibilidade de ocorréncia de hipoglicemia. Este caso reforga que
a utilizagao de canela necessita de ser feita com especial precaugao em doentes diabéticos.

O seguinte caso refere-se a uma reagao de hipersensibilidade acentuada que foi resolvida

apos a diminuigao do consumo/contacto com a canela.

— Doente do sexo feminino, com 26 anos idade e com pele atopica, apresentou-se
nas urgéncias com uma erupgao cutanea maculopapular generalizada e pruriginosa
que lhe tinha aparecido a cerca de uma semana. As lesées comegaram por aparecer
no abdémen e espalharam-se para os bragos, torax, pernas e cochas. A doente nao
apresentava nenhuma doenga prévia nem fazia uso de qualquer tipo de medicagao.
A mesma explicou que no dia anterior ao aparecimento destes sintomas, bebeu
varias canecas com infusdo que continha cerca de 27,1% de C. zeylanicum. A utente
foi aconselhada a evitar alimentos que contém canela bem como a evitar o contacto

com produtos cosméticos como cremes e fragrancias com canela na sua
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composicao. A utente nao apresentou nenhuma recorréncia apds um seguimento
de 6 anos.”’

A hipersensibilidade é uma contraindicagao associada ao consumo de canela que foi
estabelecida pelo uso tradicional®?, pelo que perante o aparecimento de um caso destes torna-
se mais facil estabelecer uma ligacdo entre o consumo de canela e as reagoes de
hipersensibilidade.

A apresentagao destes dois casos praticos, real¢a a importancia dos registos de eventos
adversos associados ao consumo de canela para que se possam conhecer os riscos associados
ao seu consumo e perceber como atuar face aos mesmos. De forma a promover o registo de
eventos adversos, os esquemas de notificagao espontanea devem ser mais referenciados aos

utilizadores de produtos fitoterapicos.
7. Produtos Comercializados

Apesar da inexisténcia de monografias que indiquem a segurancga e eficacia da utilizagao de
canela como adjuvante no tratamento da diabetes, existem imensos suplementos alimentares
no mercado indicados para o “controlo da diabetes” contendo canela na sua composicio. E
de notar que os suplementos alimentares nao sao medicamentos, sao considerados géneros
alimenticios, ainda que apresentem algumas especificidades, como o facto de se apresentarem
como formas farmacéuticas.

Os suplementos alimentares constituem fontes concentradas de nutrientes ou outras
substancias com efeito nutricional ou fisiologico e destinam-se a complementar e/ou
suplementar o regime alimentar normal, nao devendo ser utilizados como substitutos de uma
dieta variada.”” Para serem comercializados devem respeitar o Decreto-Lei n.° 136/2003 na
sua redagao atual, o qual transpoe a Diretiva 2002/46/CE do Parlamento Europeu e do
Conselho de 10 de junho de 2002 e como tal nao podem mencionar propriedades profilaticas,
de tratamento ou de cura de doencas ou seus sintomas.”' E ainda importante salientar que a
industria de suplementos a base de plantas nio é obrigada a realizar ensaios clinicos
controlados e randomizados.

De seguida encontram-se alguns suplementos com canela na sua composigao

comercializados em farmacias e dietéticas, bem como a respetiva analise dos seus roétulos:
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|. Nutergia® Vectipur 60 cépsulas ™

Detalhes do produto: “Vectipur € um suplemento alimentar a base de plantas constituido
por canela, que contribui para o metabolismo normal da glucose e da insulina. A vitaminas B6,
B9 e B12 contribuem para o metabolismo normal da homocisteina.”

Posologia: | a 3 capsulas por dia durante a refeigao.

2400mg
L-arginina 405mg

L-carnitina 240mg

L-metionina 210mg

VECTIPUR coenzima Q10 105mg

i Gl | crémio 2508 62

Equilibrio metabdlico

» Actividad de ainsulina
Actividade da insulina'

» Mantenimiento de la glucemia
Manutengdo da glicémia’

» Coenzima 010

Mag:
3 Nutergia ‘ [

60 capsulas

Fig.1- Nutergia® Vectipur 60 capsulas 72

Ao analisar este suplemento verificamos que o mesmo nao esta corretamente identificado
dado que no rétulo identificam a espécie de canela usada pelo seu nome comum sem a
especificar, o que deixa dlvidas quanto a espécie que esta a ser efetivamente usada. Este
suplemento também nao se encontra padronizado visto que os constituintes que o compoem
nao estao quantificados. Para além disso, o tipo de produto usado (po, extrato aquoso ou
extrato hidroetandlico) também nao esta identificado.

Relativamente a posologia recomendada, | a 3 capsulas por dia, que equivalem a cerca de
800 mg a 2400 mg por dia, esta esta correta de acordo com a dose considerada segura pelo
Departamento de Saude dos EUA, que indica que o consumo de canela parece ser seguro
para a maioria das pessoas quando tomada por via oral até 6 gramas por dia durante 6 semanas.

No entanto, o fabricante afirma que a canela contribui para o metabolismo normal da
glucose e da insulina quando nao existe evidéncia cientifica suficiente que suporte esta
informagao. Para além disso e como ja foi mencionado anteriormente, nao existem estudos
suficientes que abordem quais os bioativos presentes na canela responsaveis pelo seu potencial
antidiabético, o que torna dificil sustentar a segurancga e a eficacia da dose recomendada.

A auséncia das caracteristicas acima mencionadas e as afirmagoes feitas pelo fabricante

comprometem a fiabilidade deste produto.
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2. NutriFlair® Organic Ceylon Cinnamomum Suplemment 7

Detalhes do produto: “A canela do Ceilao ajuda a manter niveis saudaveis de aglcar no
sangue, melhora a salde cardiaca e circulatoria e pode ajudar no metabolismo de gordura”.

Posologia: 2 capsulas, | vez por dia.

ORGANIC
Supplement Facts CEYLON

) CINNAMON
Serving Size: 2 Veggie Capsules
Servings Per Container: 60
Ww Amount Per Serving %DV

CEYEN Organic Ceylon Cinnamon 1200 mg

N NAMO (Cinnamomum verum)(bark)
** Daily Value (DV) not established

B 1200x.. S

Other Ingredients: Organic Vegetarian Pullulan Capsule.

True Ceylon Cinnamon, Native toSilata
Non-GMO, Gluten Free, & Certied O
Non-GMO, Giuten Freei

Laboratory Tested. Guaranteed Qualti

120 S Suggested Use:
%0 As a dietary supplement, take two (2) veggie

capsules once daily.

Fig.2 — NutriFlair® Organic Ceylon Cinnamomum Suplemment 73

Este produto em especifico encontra-se esgotado de momento o que demonstra a sua
aderéncia. Cerca de 73% das avaliagoes feitas ao mesmo, reportam que os niveis de glicemia
baixaram e que ocorreu perda de peso. No entanto, é importante relembrar que nao existe
suporte cientifico suficiente para justificar estes efeitos.

Ao analisar o rétulo do produto, verificamos que este esta corretamente identificado com
a espécie de canela usada e com a parte da planta usada. No entanto, nao se encontra
corretamente padronizado dado que os seus constituintes nao se encontram quantificados.

Relativamente a posologia, 2 capsulas por dia, que equivalem a 2400 mg por dia, esta esta
correta de acordo com a dose considerada segura pelo Departamento de Saiude dos EUA,
que indica que o consumo de canela parece ser seguro para a maioria das pessoas quando
tomada por via oral até 6 gramas por dia durante 6 semanas. No entanto, e como ja foi
mencionado anteriormente, nao existem estudos suficientes que abordem quais os bioativos
presentes na canela responsaveis pelo seu potencial antidiabético, o que torna dificil sustentar
a seguranga e a eficacia da dose recomendada. Para além disso, o fabricante alega que a canela
do Ceilao ajuda a manter niveis saudaveis de agucar no sangue, melhora a saude cardiaca e
circulatoria e pode ajudar no metabolismo de gordura quando nao existe evidéncia cientifica
suficiente que suporte esta informagao.

A auséncia das caracteristicas acima mencionadas e as afirmagoes feitas pelo fabricante

comprometem a fiabilidade deste produto.
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3. Nature’s Way® Blood Sugar Manager '

Detalhes do produto: contribui para o metabolismo do aglcar no sangue.

Posologia: 3 capsulas, 2 vezes ao dia.

i ‘Recommendation: Take 3 capsules twice daily.

i at preferably wih 100

§ W Supplement Facts

M ‘Serving Sze 3 Capsules

f——% PREMIUM BLEND —— + | Servings per Container 30
(T T 1

BLOOD SUGAR
! MANAGER

[
g SUPPORTS BLOOD
SUGAR METABOLISM®

i
]
i
i
|

90 CAPSULES | 6-tess btewo

Other ingrechents: plant-erived Capsule
(ypromelose), celluiose, magnesium siearate

DIETARY SUPPLEMENT Warning: Do ot use s product  pregant,

Fig.3 - Nature’s Way® Blood Sugar Manager 74

Ao analisar o rétulo do produto verificamos que este nao esta corretamente identificado
nem padronizado dado que a espécie de canela nao se encontra especificada e os constituintes
que o compoem nao estao doseados. Quanto a posologia apresentada, 3 capsulas, 2 vezes por
dia que equivalem a 2400 mg por dia, esta esta correta de acordo com a dose considerada
segura pelo Departamento de Saude dos EUA, que indica que o consumo de canela parece
ser seguro para a maioria das pessoas quando tomada por via oral até 6 gramas por dia durante
6 semanas. No entanto, como mencionado anteriormente, nio existem estudos suficientes
que abordem quais os bioativos presentes na canela responsaveis pelo seu potencial
antidiabético, o que torna dificil sustentar a segurancga e a eficacia da dose recomendada.

Para além disso, e apesar de ter sido referenciado anteriormente que a C. zeylanicum possui
a concentragao mais baixa de cumarinas, cerca de 0,2% enquanto que a C. Cassia contém niveis
altos de cumarinas, que se encontram entre os 0,8% e os 10,63%, o que torna a utilizagao da
C.zeylanicum mais segura'’, com base numa compilagio de 5| casos reportados de
hepatotoxicidade induzida pela cumarina, chegou-se a conclusao qua a dose mais baixa passivel
de causar tal efeito toxico era de 0,4 mg de cumarina por kg de peso corporal por dia ”°. Face
a possivel toxicidade associada as cumarinas, podemos questionar se nos roétulos destes
suplementos as mesmas deviam vir doseadas. O doseamento das cumarinas permitiria ao

consumidor avaliar a seguranga do produto.
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8. Aconselhamento farmacéutico de suplementos alimentares a base de canela

No contexto de farmacia comunitaria, o farmacéutico pode ser confrontado com a questao
da toma de suplementos com canela para controlo da diabetes e se estes apresentam algum
risco para a salde. Perante esta situagao, o farmacéutico deve informar o utente que o
consumo de suplementos alimentares nao é isento de riscos dado que a informagao sobre
alguns ingredientes é escassa, e, muitas vezes, o alegado efeito benéfico nio tem o devido
suporte cientifico. Se forem mal utilizados (consumidos em excesso ou ultrapassando as doses
recomendadas), os suplementos alimentares deixam de ser benéficos, e passam a ter efeitos
nefastos. Situagcoes deste tipo podem também acontecer perante a toma simultinea de
suplementos com objetivos diferentes ou medicamentos, ocorrendo sobredosagem ou
interagdes ¢, pelo que o farmacéutico deve alertar o utente acerca da importincia de informar
o seu médico ou farmacéutico acerca dos suplementos alimentares que esta a tomar para que
possam ser feitas as melhores escolhas.

Dado a informagao existente na literatura cientifica acerca de quais sao os compostos
bioativos da canela responsaveis pelos seus efeitos benéficos na DT2 e dado a heterogeneidade
dos resultados dos estudos que avaliam o seu efeito, nao é possivel estabelecer uma base
racional para aconselhar suplementos a base de canela pelo que, perante a solicitagao de
suplementos a base de canela para controlo dos niveis de glicemia, o farmacéutico deve
explicar ao utente que nao ha evidéncia cientifica suficiente que suporte o uso de canela como
um agente antidiabético e deve abordar a importancia da implementagao da terapéutica de
primeira linha que consiste na adogao de um estilo de vida mais saudavel que inclui fazer uma
alimentagao adequada com poucas gorduras, muitas fibras e poucas calorias, controlar o peso
de forma que este se mantenha dentro dos niveis normais e praticar exercicio fisico com
alguma regularidade. Se mesmo com a adogao de um estilo de vida saudavel o doente nao
consegue controlar os niveis de glicemia, o farmacéutico deve referenciar o doente ao médico

para que este possa tomar a decisao de iniciar a terapéutica medicamentosa antidiabética.
9. Consideracoes Finais

Apesar da pesquisa consideravel que se tem feito, as evidéncias acerca das propriedades
antidiabéticas da canela permanecem equivocas pelo que se torna dificil esclarecer qual o
impacto do seu consumo na DT2.

A falta de evidéncias claras acerca da atividade da canela na DT2, deve-se a heterogeneidade
dos resultados dos estudos que avaliam a sua potencial agao antidiabética. A heterogeneidade

de resultados deve-se a varios fatores tais como, aos diferentes materiais de teste usados que
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variam em tipo (p6 da casca, extratos aquosos, destilados), quantidade e espécie usada, bem
como ao tamanho e caracteristicas das populagoes em estudo (idade, sexo, presenga de
doengas concomitantes), bem como o tipo e duragao dos estudos. A espécie da canela, em
particular, recebe pouca atengao de pesquisa e isso € evidente pelo nimero de estudos que
avaliam o seu efeito antidiabético sem mengao da mesma. A composicao da canela varia com
a parte da arvore que foi usada (topo, centro ou segmentos inferiores) e a etapa de
crescimento em que foi colhida e o tipo de método de extragao usado pelo que é importante
que os estudos especifiquem qual a espécie de canela que estd a ser estudada.”’

Uma vez que a informagao acerca de quais sao efetivamente os compostos bioativos
responsaveis pela atividade da canela também ¢é escassa, nao é possivel sustentar a eficacia e a
seguranga associadas ao seu consumo, pelo que a suplementagao com canela nao deve ser
vista como uma alternativa para o controlo da diabetes.

A falta de consenso sobre o potencial antidiabético da canela destaca a necessidade da
padronizagao e da realizagao de mais estudos, nomeadamente estudos que pesquisem quais
os compostos bioativos presentes na canela com atividade na DT2 para que se possa

esclarecer qual o impacto do seu consumo em doentes com DT2.
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Fig.5 - Composicoes relativas dos extratos hidroetanolicos de 4 espécies de canela: C. cassia, C.

burmanii, C. loureirii e C. zeylanicum, obtidas a partir de uma analise LC-MS. 4
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Fig. 3 Enzyme activity inhibition by cinnamon extracts. a-amylase (a) and a-glucosidase (b) inhibition activity of the cinnamon extracts expressed as
1Cs values. Error bars are standard deviations. Bars with different symbols are significantly different (One-way ANOVA, P < 0.05)

Fig.6 - Atividade inibitéria enzimatica de diferentes extratos de canela, expressa em valores de

1Cso. 4
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Anexo IV

Tabela |- Sumario de estudos acerca do efeito da canela no GLUTA4.

Referéncia

Espécie de canela

Método experimental

Resultado

Extrato hidroalcdlico de canela
(HACE) (espécie nao
especificada)
Concentragoes do extrato
usado: 100 pg/mL e 1000 pg/mL

diferenciados)

In vitro (através da medicao da
quantidade de GLUT4 na membrana
citoplasmatica do reticulo nuclear/
endoplasmatico de miotubos C2C12

HACE induz a translocagio
de GLUT4 dos
compartimentos
intracelulares para a
membrana citoplasmatica

Extrato aquoso de C. Zeylanicum
(CE)

30 mg/Kg e

In vivo (ratos com diabetes induzida pela
administragao de estreptozotocina
(STZ) administrados oralmente com
diferentes concentragoes (3 mg/Kg,

100 mg/Kg) de um extrato aquoso de C.
zeylanicum durante 22 dias)

In vitro (cultura de fibroblastos 3T3-L1)

Aumento da producio e
translocagao de GLUT4
para a membrana
plasmatica

20

Proantocianidinas oligoméricas
(OPC) extraidas da casca de
canela (espécie nao especificada)

durante 21 dias)

In vivo (ratos com diabetes induzida pela
administracdo de STZ tratados com
OPC (300 mg/Kg) e wortmannin

Estimulagao da translocagao
de GLUT 4 paraa
membrana plasmatica das
células

Tabela 2 - Sumario de estudos referentes ao efeito da canela sob os niveis de GSK3.

Referéncia

Espécie de canela

Método experimental

Resultados

20

Proantocianidinas
oligoméricas (OPC) extraidas
da casca de canela (espécie

nao especificada )

In vivo (ratos com diabetes
induzida pela administragao de
STZ tratados com OPC (300
mg/Kg) e wortmannin durante

21 dias)

Os niveis de GSK3 diminuiram
significativamente (p<0,001) no grupo
diabético tratado com
proantocianidinas oligoméricas e

wortmannin

22

Extrato aquoso de C. burmanii

Concentragao do extrato:

100 pg/mL

In vitro (adipocitos 3T3-L1)

Diminuicao dos niveis de mRNA

codificante para GSK3

Tabela 3- Sumario de estudos que demonstram a atividade da canela sob a expressao

de PEPCK e Gé6Pase.

Referéncia

Espécie de

canela

Método experimental

Resultado

24

Extrato aquoso

de C. burmanii HA4IEE)

In vitro (hepatocitos

O extrato de C. burmanii (25 pg/mL) inibiu a expressao de
PEPCK de forma significativa. A expressao génica de G6Pase
foi inibida de forma significativa através do uso de extrato

de canela nas concentragoes de 10 e 25 pg/mL.

25

Oleo essencial
de C. zeylanicum

(COE)

In vivo (ratos com
diabetes induzida pela

administragao de STZ)

Down-regulation da expressao génica hepatica de PEPCK
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Tabela 4 - Sumario de estudos referentes a acao da canela sobre a tirosina fosfatase.

Bibliografia

Espécie de canela

Método experimental

Resultados

27

Capsulas de C.

zeylanicum

Ensaio clinico duplo cego randomizado
controlado com placebo que envolveu 154
doentes diabéticos que tomaram capsulas

de canela (1,5 g/dia) durante 120 dias
Duragio: Janeiro de 2020 a Margo de 2022

Inibicdo da proteina tirosina
fosfatase, de forma significativa
(p=0,039) apds o consumo de C.

zeylanicum durante 4 meses

28

Cinamaldeido
(espécie nao

especificada)

In vitro (cultura de células MCF-7- linha

celular de cancro da mama)

O cinamaldeido, em concentragoes
superiores a 500 uM, diminuiu a
atividade enzimatica da proteina

tirosina fosfatase

29

Extrato aquoso de C.

burmanii (86,6%) e

extrato metandlico

de C.burmanii (95,7%)

In vitro (numa microplaca de poliestireno de

O extrato aquoso € o extrato

modificagoes’8)

acordo com um procedimento ja

publicado ao qual foram realizadas ligeiras

metandlico de C. burmanii tém

tirosina fosfatase

Tabela 5 - Sumario dos estudos acerca dos mecanismos de agao da canela no controlo do perfil

lipidico.

Referéncia

Espécie de canela

Método experimental

Resultados

35

Extrato aquoso
de canela (espécie

nao especificada)

Ex vivo (enterdcitos intestinais isolados

de ratos Wistar machos)

Duragio: 4 horas

- Diminuigao da secregao de ApoB48
- Diminuigao da expressao de Abcg5
- Aumento da expressao de Abcal

- Diminuigao da expressio de Srepb -lc

36

Extrato
polifendlico de C.

zeylanicum

(100 mg/Kg de

peso corporal)

In vivo (ratos Wistar) com obesidade
induzida pela alimentagao
suplementados posteriormente com
um extrato polifendlico de C.
zeylanicum (100 mg/Kg de peso
corporal)

Duragao: 12 semanas

- Diminuigao da expressao de Srebp-Ic
- Aumento da expressao de PPAR-ou
- Aumento da expressao de Nrf2 e de HO-|

- Reestabelecimento dos niveis de NF-xB

37

Extrato aquoso
de canela
(espécie nao

especificada)

In vivo (ratos fémea C57BL/6)
administradas com extrato de canela
(400 mg/Kg/dia)

In vitro (adipocitos 3T3-L1)

In vivo: ativagao de PPAR-y e PPAR-a
levando a diminuiciao da Rl e a diminuigao
dos niveis séricos de lipidos
In vitro: Aumento da dos niveis mRNA que

codificam para PPAR-y e PPAR-ou

Nota: Os PPARSs sao fatores de transcrigao
envolvidos na regulagao da Rl e na

adipogénese

40

Extrato de C

.zeylanicum

In vivo (ratos com DT2 administrados
com canela (100 mg/Kg de peso
corporal)

In vitro (adipécitos 3T3-L1 incubados
num meio contendo 30 pg/mL de

extrato de canela)

Resultados in vivo: melhorias na tolerancia a
glucose (aumento do uptake de glucose) e
diminuicao da expressao de ACSL-I|
Resultados in vitro: diminui¢do da expressao
de ACSL-1, diminuigao da lipogénese e da

acumulagio de lipidos
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Tabela 6 - Sumario de estudos acerca da agido antioxidante da canela.

Referéncia

Espécie de Canela

Método Experimental

Resultados

44

Cinamaldeido
(40mg/Kg)
(espécie nao

especificada)

In vivo (ratos macho C57BL/6
com infegao por Salmonella
typhimurium administrados

com cinamaldeido)

-Redugio da expressao de citocinas pro-
inflamatorias como ILI-f3, IL-6 e TNF-o
-Aumento da expressao génica de Nrf2 e HO-|
-Aumento da atividade de SOD

45

Cinamaldeido
(espécie nao

especificada)

In vitro (células RAWV 264.7

tratadas com cinamaldeido)

-Redugao dos niveis de COX2
- Redugio da expressao de citocinas pro-
inflamatorias como ILI-f3, IL-6 e TNF-a

-Redugao dos niveis de NO

46

Oleo essencial de C.

osmopholeum

In vitro (células RAWV 264.7
estimulados por

lipopolissacarideos (LPS))

- Excelente inibicao de NO (68,8% na presenga
de 25ug/mL de 6leo essencial)
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