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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia do Parque

Farma'ciaﬁ‘
do parque



Abreviaturas

COVID-19: Coronavirus Disease 19

DCI: Denominagao Comum Internacional

FP: Farmacia do Parque

IMC: indice de Massa Corporal

LH: Hormona luteinizante

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PVP: Preco de Venda ao Publico

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



Introducao

No ambito da Unidade Curricular “Estagio”, inserida no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, tive a oportunidade de realizar um estagio em Farmacia Comunitdria e um estagio
em Farmacia Hospitalar. O estagio em Farmacia Comunitdria decorreu na Farmacia do Parque,
em Guimaraes, no periodo de || de janeiro a 30 de abril de 2021, sob orientagao da Dra.

Catarina Pereira, farmacéutica e Diretora Técnica.

O farmacéutico dispoe de uma grande diversidade de vertentes profissionais tais como
a Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar, Inddstria Farmacéutica, Analises Clinicas,
Investigacao, entre outras. A Farmacia Comunitaria é sem duvida a area com maior expressao,
empregando o maior numero de profissionais; € também a area que proporciona um maior
contacto com a comunidade e a area mais reconhecida pelo utente. O farmacéutico, como
agente de saude publica, vé-se com a responsabilidade de promover a educagao para a saude
e satisfazer as necessidades dos utentes, primando sempre pelo uso racional do medicamento
e pela potenciagao de uma terapéutica segura e eficaz. A interagao entre o farmacéutico e o
utente é de extrema importancia para a criagao de relagoes de confianca que permitem a

promogao da saude publica e do bem estar da populagao.

O presente relatorio foi elaborado na forma de uma analise SWOT (do inglés, Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats) e aborda a realidade vivida enquanto estagiaria na Farmacia
do Parque, destacando assim os pontos fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as
ameagas relativas a este estagio. Por fim, apresento alguns casos praticos com os quais me

deparei ao longo deste periodo.

|. Enquadramento

I.1. Farmacia do Parque
A Farmacia do Parque situa-se na Rua Dr. Carlos Saraiva n.°46, Guimaraes. A equipa
encontra-se sob a Direcao Técnica da Dra. Catarina Pereira e conta com mais dois
farmacéuticos (Dra. Marina Vieira e Dr. Luis Ribeiro) e dois Técnicos Auxiliares de Farmacia
(Isabel Coelho e Carlos Cadete). Esta inserida num grupo de farmacias geridas pela Dra.

Madalena Nunes de Sa e pelo Dr. Francisco Faria.

O horario de funcionamento é de 2* a 6* feira, desde as 8.30h até as 2|h e ao sabado

das 9h até as 20h. De 10 em 10 dias encontra-se de servico permanente, previamente



divulgado pela ARS (Administragao Regional de Salde) e pelo INFARMED, segundo o Artigo
| 1.° do Decreto-Lei n.° 53/2007, de 8 de marco '.

Em termos de instalagoes, a FP apresenta uma area de atendimento ao publico (com trés
postos de atendimento e area de exposicao de lineares); um gabinete para avaliagao de
parametros bioquimicos e administracao de injetaveis; um gabinete utilizado para consultas de
nutricao; zona de rececao de encomendas e zona de arrumacao de medicamentos/armazém
(back office); gabinete da diregao técnica e laboratorio (utilizado para preparagao de xaropes

e suspensoes orais).

2. Analise SWOT

A avaliagao do estagio realizado na Farmacia do Parque sera feita através de uma analise
SWOT tendo em conta, de uma perspetiva interna, os pontos fortes (Strengths) e pontos
fracos (Weakness) e, de uma perspetiva externa, as oportunidades (Opportunities) e ameagas

(Threats).

2.1. Pontos Fortes

. Plano de estagio

Tive a oportunidade de executar as mais variadas tarefas durante o periodo de estagio,
O que me permitiu adquirir uma gama de conhecimentos muito abrangente acerca do

funcionamento de uma farmacia comunitaria.

Inicialmente, as tarefas concentraram-se no back office com a confirmagao, recegao e
armazenamento de encomendas. Estas tarefas constituiram o meu primeiro contacto com os
medicamentos e permitiram-me conhecer a diversidade dos produtos que chegam a farmacia,
familiarizar-me com as embalagens e nomes comerciais, assim como com os seus locais de
armazenamento. Permitiram-me também ter uma primeira nogao de alguns conceitos como a
gestao de stocks, reservas, devolugoes, regularizagoes de notas de crédito, os varios tipos de
encomenda (diaria, instantanea, manual, via verde, encomendas diretas), assim como a prestar
atengao aos prazos de validade, aos pregos de faturagao e PVP dos produtos e as margens de

lucro para a farmacia.

Estes conhecimentos foram essenciais mais tarde, no atendimento ao balcao. Aqui,
comecei por observar os atendimentos feitos pela equipa de modo a inteirar-me dos
procedimentos realizados no Sifarma®, assim como dos passos necessarios para realizar um
atendimento de qualidade e alguns cuidados a ter no ato da dispensa. Apds estar mais

familiarizada com estes processos, prossegui para o atendimento ao balcao, inicialmente

10



acompanhada e mais tarde de forma autébnoma, sabendo que poderia sempre contar com a
ajuda de um membro da equipa. Assim, analisei, interpretei e dispensei receitas manuais e
receitas eletronicas com ou sem papel, providenciei aconselhamento ao utente acerca de
posologias, efeitos adversos e alguns cuidados a ter; assim como tive a oportunidade de
regularizar créditos, trabalhar com o cartao das farmacias portuguesas, de criar campanhas e
processa-las no momento do atendimento. Tive oportunidade de aprender outros
procedimentos relacionados com a gestao de uma farmacia, como por exemplo os processos
que envolvem o fecho mensal, tais como a verificagao do receituario e divisao pelo respetivo
organismo e entidade de comparticipagao e a emissao dos Verbetes de Identificagao dos lotes
das receitas. Participei também no envio do registo de psicotropicos, na verificagao e controlo
dos prazos de validade, em contagens fisicas de stocks, na revisao e organizagao das receitas
manuais, no controlo e registo de valores de temperatura e humidade medidas pelo
termohigrometro, entre outras tarefas fundamentais para o desempenho da minha futura

atividade profissional.

2. Equipa
Um dos pontos fortes que destaco no meu estagio foi, sem duvida, o facto de me ter
sentido integrada desde o primeiro dia. Todos os membros da equipa prontamente se
dispuseram a ensinar-me, apoiar-me e aconselhar-me de modo a contribuir ativamente para a
minha evolugao como futura farmacéutica. Deixaram-me sempre a vontade para esclarecer
qualquer duvida ou questao assim como procuravam sempre ensinar-me novas tarefas e
transmitir-me novos conhecimentos. Este espirito de ajuda permitiu-me adquirir competéncias

e crescer quer a nivel profissional quer pessoal.

3. Autonomia
Desde a realizagao de encomendas a sua recegao e armazenamento, a gestio de
reservas, a medicao de parametros bioquimicos, atendimento ao balcao e até a gestao das
redes sociais, a confianga que a equipa depositou em mim permitiu que, ao longo do tempo,
eu me sentisse mais confiante e que me tornasse mais autonoma e independente na execugao
das varias tarefas. O facto de todos sempre me terem tratado como um membro efetivo da

equipa, fez com que pudesse lidar com inumeras situagoes e até com que me sentisse

confortavel para dar opinides, ideias e sugestoes sobre alguns assuntos relativos a farmacia.

4. Aprovisionamento e gestao de stocks

Atualmente, uma gestao econdmica inteligente é essencial para o bom funcionamento

de uma farmacia, sendo prioritario encontrar um equilibrio entre a satisfacao das necessidades



dos utentes e a garantia das melhores condigoes a nivel economico para a farmacia. Na FP,
desde cedo que me foi incutida esta nogao; aprendi que o back office é o que faz com que a
farmacia esteja pronta para o atendimento e que uma gestao adequada de stocks e a
manutengao da viabilidade economica da farmacia sao o pilar para se poder satisfazer as
necessidades dos utentes e proporcionar um atendimento satisfatorio. Durante o estagio pude
observar e participar nas compras feitas através do grupo de compras e aos armazenistas,
assim como as compras diretas ao laboratério e as reunides com os delegados de informagao
médica. Uma parte que muito apreciei no meu estagio foi o facto de me poder familiarizar
com estes conceitos, nao muito explorados durante o MICF, mas essenciais para o meu futuro

profissional.

5. Sistema informatico

O sistema informatico utilizado na FP é o Sifarma®, uma ferramenta valiosa para o
funcionamento de uma farmacia comunitaria. Para mim, uma das grandes vantagens da
utilizagdo do Sifarma® é a possibilidade da criagio de fichas de utente e associagio das mesmas
ao atendimento. Durante o estagio, achei esta funcionalidade bastante util, por exemplo
quando o utente nao se recorda de qual o medicamento ou o laboratério do medicamento
que costuma adquirir. Uma outra funcionalidade que achei util foi o facto de, durante o
atendimento, poder aceder a alguma informagao sobre o medicamento como o grupo
farmacoterapéutico, a indicagao terapéutica, a posologia e eventuais precaugoes e interagoes.
Enquanto estagiaria, esta informagao ajudou-me a potenciar a qualidade do atendimento assim

como me fez sentir mais segura com o meu aconselhamento.

Durante o meu estagio, estava a ser realizada a transicio do programa Sifarma 2000
para a sua nova versao. A realizagao e rececao de encomendas assim como a gestao de stocks,
prazos de validade e precos ainda era efetuada através do Sifarma 2000%; j& o atendimento ao
balcio e gestio de reservas era realizado através do novo médulo de atendimento do Sifarma®.
Sendo que cerca de 90% das farmécias de Portugal utilizam o Sifarma® %, este contacto foi sem
divida uma mais-valia pois, ao iniciar a minha futura atividade profissional, estou ja familiarizada

com as duas versoes do sistema informatico.

6. Prestacio de servicos

Para além da dispensa de medicamentos, a FP coloca a disposicao da populagao um
grande conjunto de servigos que visam a promogao da saude, assim como: medi¢ao da pressao
arterial; medicao de parametros bioquimicos (colesterol total, glicémia); administragao de

vacinas e injetaveis; medigao do peso e IMC e consultas de nutrigao. Durante o estagio, o
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servico que realizei de forma mais recorrente foi a medicdo da pressao arterial e o
esclarecimento dos seus resultados aos utentes. Isto permitiu-me aperfeicoar a técnica de
medigao assim como proporcionou a oportunidade de conversar e criar uma relagio com o
utente, aconselha-lo para a toma dos seus medicamentos (se for o caso), para uma deita

saudavel e para um controlo regular da pressao arterial.

2.2. Pontos Fracos

|I. Preparaciao de Manipulados

Apesar de possuir um laboratério nas suas instalagoes, a preparagao de medicamentos
manipulados nao é uma pratica na FP pela reduzida quantidade de pedidos pelos utentes. Este

foi assim foi um ponto da minha formagao que nao tive oportunidade de por em pratica.

2. Produtos veterinarios

O aconselhamento de produtos veterinarios foi outro tema com o qual nao tive muito
contacto; estes produtos eram apenas solicitados muito esporadicamente e assim a sua
diversidade nao era muito elevada. Deste modo, contactei apenas com uma variedade reduzida
destes produtos assim como assisti a um reduzido nimero de atendimentos. Ainda assim, tive
a oportunidade de dispensar alguns destes produtos, contando sempre com a ajuda da equipa

da farmacia quando necessario.

3. Nomes comerciais

Uma das dificuldades que senti durante o estagio, principalmente durante os primeiros
tempos, foi a associagao entre o nome comercial do medicamento e o DCI. A maioria dos
utentes refere-se ao medicamento que necessita pelo nome comercial, enquanto durante o
MICF apenas conhecemos o principio ativo. Isto fez com que alguns atendimentos fossem mais
demorados no sentido de tentar encontrar o medicamento pretendido e que, por vezes,
necessitasse da ajuda da equipa da farmacia. Com o tempo, fui me familiarizando com alguns

nomes e fui ultrapassando esta dificuldade.

4. Diversidade de produtos existentes na farmacia

Durante o MICF tive a possibilidade de adquirir uma vasta gama de conhecimentos
acerca do medicamento, assim como de alguns suplementos alimentares e produtos
dermocosmeéticos, que consegui por em pratica. No entanto, o meu conhecimento de toda a
panodplia de produtos de dermocosmética, de puericultura, ortopedia, material de penso ou
produtos bucodentarios era um pouco limitado. Durante o atendimento, por vezes senti isto
como um entrave, ao nao conseguir aconselhar corretamente o produto nem responder a

todas as questoes do utente em relagao ao mesmo. Nestas situagoes, o apoio de toda a equipa
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foi fundamental e contribuiu para que o meu conhecimento e pratica nesta matéria aumentasse
significativamente e que me sentisse, ao longo do tempo, mais confortavel no aconselhamento

de alguns destes produtos.

5. Inseguranca

A minha inseguranga inicial, o medo de errar e de nao prestar um aconselhamento
adequado, principalmente quando se tratava da indicagao de produtos de venda livre, por
vezes ameagaram a minha prestagao enquanto estagiaria. Ao longo do tempo fui ultrapassando
esta dificuldade, ganhando cada vez mais sentido critico e sendo cada vez mais capaz de lidar
com situagoes diferentes. A equipa foi crucial também no sentido de me ajudar a adequar a
minha linguagem e a melhorar as minhas capacidades de comunicagao nao s6 com o utente,
mas também com outros profissionais como os armazenistas ou os delegados de informagao

médica.

2.3. Oportunidades

I. Formacao continua

O ramo das ciéncias da salde esta em contante mudanca e o farmacéutico, como
qualquer outro profissional de saude, deve conseguir estar sempre o mais atualizado possivel,
sendo assim imprescindivel a realizagao de formagoes continuas. No decorrer do estagio tive
oportunidade de assistir a diversas formagoes proporcionadas por alguns laboratorios
farmacéuticos como foi o caso dos Laboratérios Uriage®, Cantabria Labs® Perrigo® e
PharmaNord®. Para além disso, na FP é incentivada a formacio auténoma através da
plataforma da Escola de Pés-Graduagao em Salde e Gestao, sendo que realizei também
algumas dessas formacgoes. Tive também oportunidade de assistir a formagoes acerca do novo

modulo de atendimento do Sifarma®, juntamente com o resto da equipa.

2. Loja on-line Farmacias Portuguesas

Ja no final do periodo de estagio, a FP comegou a implementar a Loja On-Line, através
do site das Farmacias Portuguesas. Tive a oportunidade de criar um video para o Facebook da
Farmacia, de modo a explicar aos utentes a forma de utilizagio do site. Tive ainda a

oportunidade de dispensar um produto que tinha sido adquirido por este método.

3. Cartao Sauda
O Cartao Sauda das Farmacias Portuguesas oferece diversas vantagens aos utentes e €
uma ferramenta bastante explorada na FP. Durante o meu estagio tive a oportunidade de dar
a conhecer aos utentes o Cartao Salda, as suas vantagens assim como os produtos que se

encontravam com descontos durante o més. Durante o atendimento, pude informar os
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utentes em relagao aos pontos que ja acumularam e, quando possivel, se gostariam de rebaté-
los em produtos ou em vales. Esta foi sem duvida uma oportunidade para estabelecer uma

relacao de confianga com o utente e aumentar a satisfacao do mesmo com o atendimento.

4. Localizacao da farmacia e diversidade de utentes

A FP estd localizada numa zona residencial, perto de um estabelecimento de ensino, de
um parque infantil assim como do Parque da Cidade de Guimaraes. Esta zona é privilegiada
também por se encontrar perto do Centro Pediitrico de Guimaraes, o que apresenta uma
grande oportunidade da farmacia na venda de produtos de puericultura, vacinas, etc. aos pais
que se dirigem ao Centro Pediatrico ou que acabam de sair da consulta. Tive assim a
oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos nesta area assim como conhecer
produtos que nao conhecia até a data. Por outro lado, a grande diversidade de utentes, quer
a nivel socioeconomico quer etario, o facto de haver quer utentes esporadicos quer utentes
fidelizados ha bastantes anos, deu-me a oportunidade de contactar com esta variedade,

perceber as suas diferentes necessidades e adequar o tipo de atendimento.

5. Estagio em tempo de pandemia

Coloco o facto de o estagio ter decorrido durante a pandemia de COVID-19 tanto
como uma oportunidade como uma ameaga. Considero como uma oportunidade o facto de
ter podido dispensar autotestes para a detecio de SARS-CoV-2, assim como todas as
instrucoes necessarias para a sua correta utilizacao e interpretagao dos resultados, assim como

ter tido a possibilidade de observar a realizagao de testes rapidos pelos farmacéuticos.

6. Grupo de farmacias e grupo de compras

Como a FP esta integrada num grupo de farmacias, tive a oportunidade de aprender
varios processos que apenas sao realizados quando isto acontece. Pude assim realizar

transferéncias de produtos entre farmacias, verificar stocks remotos e comparar pregos.

Para além disso, a FP esta inserida num grupo de compras, o grupo Ideal, o que me

permitiu ter uma ideia do funcionamento destes grupos e as vantagens que acarreta.

2.4. Ameacgas

|. Medicamentos esgotados

A falta de medicamentos &, hoje em dia, uma realidade constante e preocupante vivida
nas farmacias portuguesas. Durante o periodo de estagio, deparei-me com alguns casos de
medicamentos esgotados, quer nos armazenistas quer mesmo nos laboratérios, nao sendo

por vezes possivel satisfazer as necessidades dos utentes. Esta situagao constitui um risco para
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O utente pois, por vezes, nao consegue iniciar/continuar a sua terapéutica; mas também para
a farmacia e para os farmacéuticos que se sentem frustrados por nao conseguir solucionar
este problema. Quando deparada com estas situagoes, acabei por sentir alguma dificuldade em
lidar com a preocupagao e descontentamento dos utentes e em explicar-lhes que este era um

problema alheio a farmacia.

2. Estagio em tempo de pandemia

O facto de o estagio ter decorrido durante a pandemia de COVID-19, fez com que
surgissem algumas limitagoes, como por exemplo, nas prestagoes de servigos farmacéuticos,
que se viram suspensos durante um certo periodo de tempo devido a necessidade de
proximidade do utente e consequente elevado risco de contagio. A pandemia fez alterar
também o padrao de consumo dos utentes nas farmacias: devido ao uso de mascaras, etiqueta
respiratoria, higienizagdo das maos e distanciamento social; a incidéncia da gripe sazonal
desceu consideravelmente e assim, a aquisicado de medicamentos anti-gripais também se viu

reduzida.

Conclusao

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria foi fundamental para consolidar e
aprofundar os conhecimentos adquiridos durante o MICF, assim como para desenvolver novas
competéncias tanto técnicas como soft skills. Os 4 meses passados na FP proporcionaram-me
as ferramentas necessarias para completar a minha formagao académica e para me preparar

para o meu futuro profissional.

Durante o periodo de estagio, pude familiarizar-me com a gestao e o quotidiano de uma
farmacia comunitaria, assim como reconhecer o papel do farmacéutico no servigo a

comunidade e na promogao da saude publica.

Termino o estagio com a nociao da responsabilidade que é ser farmacéutico, com
incerteza e ansia pela préoxima etapa, mas também com uma perspetiva bastante positiva do

meu futuro enquanto profissional de salde.

Resta-me agradecer a toda a equipa da FP pelo acompanhamento ao longo deste
periodo, pela confianga e disponibilidade sempre prestada. Com certeza que a aprendizagem
adquirida sera valiosa para o meu futuro e para o meu crescimento nao so6 profissional, mas

também pessoal.
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Anexos: Casos Praticos

Caso Pratico |

Utente do sexo masculino, com cerca de 60 anos, solicita algo para o alivio da
obstipagao. Quando questionado pela duragao dos sintomas e pela recorréncia da situagao,
responde que dura ha 3 dias e refere “ja nao aguentar mais”; acrescenta que ja foi uma situagao
bastante recorrente, mas que ja nao acontecia a algum tempo. Como precisava de um alivio
rapido, aconselhei o Dulcolax®, constituido por bisacodilo, um laxante de contacto. Expliquei
que deveria fazer uma Unica toma, de preferéncia a noite, para que o intestino funcionasse de
manha; alertei também para a possibilidade de sentir algumas célicas. Para além disso, alertei
para o facto de nao poder utilizar o Dulcolax® de forma regular, com o risco de “habituar” o
intestino, e que se a situagao voltasse a ser regular, para regressar a farmacia para
possivelmente adquirir um laxante osmético, como o Laevolac®, que funciona a longo prazo.
Acrescentei que deveria beber bastante agua e ter uma alimentagao saudavel, aumentando o

consumo de fibras (cereais, frutas, legumes).

Caso Pratico Il

Utente vem a farmacia solicitar um anti-histaminico topico para uma lesao que a filha de
20 anos apresentava nas costas. Questionei ha quanto tempo surgiram as lesoes, qual era a
sua apresentagao e se tinha comichao ou ardor. A utente afirma que a filha sente uma espécie
de formigueiro ou picada e acaba por pedir uma fotografia das lesoes. Depois de analisar a
fotografia da lesao com a ajuda de um membro da equipa da farmacia, constatamos a presenga
de pequenas vesiculas. Depois de saber os restantes sintomas, questionamos se ja tinha tido
varicela e a resposta foi positiva. Assim, sugerimos que se pudesse tratar de uma infegao viral
por Herpes Zoster. Explicamos que o virus pode estar inativo no organismo e ser reativado
quando o sistema imunitario se encontra enfraquecido. Aconselhamos entio o
encaminhamento para uma consulta médica para avaliagdo e prescricao de antivirais caso o
diagnostico se confirmasse. A utente acrescentou que a filha andava bastante ansiosa e que
ficava frequentemente doente, e questionou se haveria algum suplemento alimentar que a
pudesse ajudar a estimular o sistema imunitario. Sugerimos produtos com Vitamina C e

equinacea como por exemplo o Movitum Imuno + C® comprimidos efervescentes.



Caso Pratico 11l

Utente do sexo feminino com cerca de 20 anos dirige-se a farmacia para adquirir uma
pilula do dia seguinte. Quando questionada, refere que a relagao sexual desprotegida ocorreu
ha menos de 48h e que nao toma a pilula contracetiva de forma regular. Assim, aconselhei a
toma de Femke®, uma pilula de emergéncia constituida por 30 mg de acetato de ulipristal. O
acetato de ulipristal atua através da inibigao ou atraso da ovulagao ao suprimir o aumento da
LH e pode prevenir uma gravidez até 5 dias depois da relagao sexual. Expliquei a utente que a
toma pode ser feita a qualquer altura do dia, com ou sem alimentos, e que se houver algum
episoédio de vomitos ou diarreia nas 3 horas seguintes, tem que ser feita uma nova toma.
Alertei para o facto de poder sentir alguns efeitos adversos como nauseas, vémitos,
desconforto abdominal ou cefaleias. Acrescentei também que apds a toma, é recomendada a
utilizagdo de um método contracetivo barreira (como o preservativo) até a préxima
menstruagao, assim como alertei para a importancia da toma regular da pilula contracetiva

como forma de prevengao de uma gravidez indesejada.
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Abreviaturas

AO: Assistentes Operacionais

CFLH: Camara de Fluxo Laminar Horizontal

COVID-19: Coronavirus Disease 19

DCI: Denominagao Comum Internacional

DIDDU: Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
DLS: Doengas Lisossomais de Sobrecarga

FH: Farmacia Hospitalar

HSOG: Hospital Senhora da Oliveira-Guimaraes

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
NP: Nutrigcao Parentérica

RAM: Reagoes Adversas a Medicamentos

SC: Servigo Clinico

SF: Servicos Farmacéuticos

TSDT: Técnicos Superiores de Diagnéstico e Terapéutica
UCIN: Unidade de Cuidados Intensivos de Neonatologia

UCPC: Unidade Centralizada de Preparagao de Citotoxicos
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Introducao

No ambito da Unidade Curricular “Estagio”, inserida no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, tive a oportunidade de realizar um estagio em Farmacia Comunitaria assim como
um estagio em Farmacia Hospitalar. O estagio em Farmacia Hospitalar decorreu nos Servigos
Farmacéuticos (SF) do Hospital Senhora da Oliveira, em Guimaraes, no periodo de 3 de maio

a 25 de junho de 2021.

A carreira do farmacéutico na area hospitalar e o seu papel na equipa multidisciplinar
que esta na base do funcionamento de um hospital desde sempre me suscitou interesse, dai
ter optado pela realizagao deste estagio. Segundo o Decreto-Lei n.° 44/204, de 2 de fevereiro
de 1962, a Farmacia Hospitalar define-se como “o conjunto de atividades farmacéuticas
exercidas em organismos hospitalares ou servigos a eles ligados para colaborar nas fungoes
de assisténcia que pertencem a esses organismos e servicos e promover a a¢ao de investigagao
cientifica e de ensino que lhes couber” '. O farmacéutico Hospitalar vé-se com a
responsabilidade de gerir o circuito do medicamento hospitalar, estando encarregue da
aquisi¢ao, armazenamento, gestao, distribuicio e preparacao de produtos farmacéuticos,
garantindo sempre a sua correta utilizagao, eficacia e seguranca. Para além disso, é responsavel

por promover agoes de investigacao cientifica, participar em comissoes técnicas e até

colaborar na elaboragao de protocolos terapéuticos.

O presente relatorio foi elaborado na forma de uma analise SWOT (do inglés, Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats) e aborda a realidade vivida enquanto estagiaria nos SF do
HSOG, destacando assim os pontos fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as ameagas

relativas a este estagio.

|. Enquadramento

l.1. Hospital Senhora da Oliveira
O Hospital Senhora da Oliveira (HSOG) encontra-se situado na Rua dos Cutileiros em
Guimaraes e esta em funcionamento desde 1991. O HSOG presta assisténcia aos concelhos
de Cabeceiras de Basto, Celorico de Basto, Mondim de Basto, Fafe, Guimaraes e Vizela

abrangendo cerca de 350 mil pessoas .

O HSOG tem como missao proporcionar os melhores cuidados de saude aos doentes

primando sempre por elevados niveis de ‘“competéncia, exceléncia e rigor” e
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comprometendo-se a trabalhar para a melhoria continua dos seus servigos, tornando-se numa

referéncia no setor da saude.

1.2. Servicos farmacéuticos do HSOG
Dos SF do HSOG faz parte uma equipa multidisciplinar que conta com Farmacéuticos,
Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT), Assistentes Operacionais (AO) e

Assistentes Técnicos. Esta equipa esta sob Dire¢ao Técnica da Dra. Ariana Aradjo.

O horario de funcionamento é das 9h as 20h de segunda a sexta-feira e das 9h as 16h
ao sabado; apos este horario, os SF funcionam em regime de prevencao de modo a garantir a

prestacao de servigos e dar resposta a pedidos urgentes.

Em termos de organizagao e instalagoes, os SF encontram-se num local estratégico, no
piso | do edificio central, permitindo o facil acesso quer interno quer externo. De forma
sucinta, os SF contam com: Gabinete Administrativo; Area de Armazenamento; Laboratério;
Area de Reembalagem e Reetiquetagem; Gabinete de Distribuicio Individual Diaria em Dose
Unitaria (DIDDU) e Distribuicio Classica; Sala de Ensaios Clinicos; Area de preparagio de
Citotoxicos e Nutricao Parentérica; Ambulatorio; Gabinete da Direcao Técnica e Gabinete

do Técnico Coordenador.

2. Analise SWOT

A avaliagao do estagio realizado nos SF do HSOG sera feita através de uma analise
SWOT tendo em conta, de uma perspetiva interna, os pontos fortes (Strengths) e pontos
fracos (Weakness) e, de uma perspetiva externa, as oportunidades (Opportunities) e ameagas

(Threats).

2.1. Pontos Fortes

I. Plano de estagio

Durante o estagio, tive a oportunidade de passar pelas diferentes areas de
funcionamento dos SF do HSOG, o que me permitiu ter uma nogao geral do funcionamento
dos SF de um hospital. As areas de maior foco durante este periodo foram a DIDDU, a
Distribuicao Classica, a Distribuicao de Medicamentos em Regime de Ambulatério e por fim,

a Unidade Centralizada de Preparagao de Citotoxicos.

Primeiramente, passei pela Distribui¢ao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU). A
DIDDU consiste na dispensa, a partir de uma prescrigao médica, das doses de medicamentos

necessarias para cada utente para um periodo de 24h, sempre que possivel em dose unitaria.
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Cada unidade ¢ identificada pela DCI, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico. As
prescrigoes chegam através do sistema informatico, o GHAF, e o farmacéutico encarrega-se
da sua validagao. O TSDT ocupa-se da distribuicao dos medicamentos pelas malas de dose
unitaria, constituidas por varias gavetas; cada gaveta corresponde a um utente e encontra-se
identificada com o nimero do processo e o nome do utente. A preparagao das malas pode
ser manual (apos a validagao da prescri¢ao pelo farmacéutico, os mapas farmacoterapéuticos
sao impressos e o TSDT prepara a medicagao da mala que sera enviada ao respetivo servico
por um AO) ou entio semi-automatica (O TSDT conta com a ajuda do Kardex®, que recebe
os mapas enviados diretamente através do sistema informatico e prepara as malas segundo as
indicacées do equipamento). E importante ter especial atengio a prescri¢io de medicamentos
que nao constam no Formuldrio Interno do HSOG, que necessitam de um pedido extra-
formulario que deve ser autorizado pela Diregao Clinica, ou que necessitam de uma
justificacao clinica adicional. Neste setor, tive oportunidade de realizar a validagao das

prescrigoes de forma autébnoma, sempre contando com a supervisao dos farmacéuticos.

Seguiu-se a Distribuigao Classica, que consiste na reposigao de stocks dos modulos de
todos os Servigos Clinicos (SC) com ou sem DIDDU. Este processo inicia-se através de uma
requisicao efetuada pelo enfermeiro responsavel do servico, de modo a repor o stock
presente, de acordo com a quantidade e periodicidade previamente estabelecida. O
farmacéutico procede ao débito das quantidades de produtos que é possivel satisfazer, o
TSDT organiza a cesta com os respetivos produtos e o AO transporta-a até ao servigo
requisitante. Para alguns antibioticos utilizados para profilaxia pré-operatéria existe um stock
no SC (Bloco Geral, Sala de Partos) em que a sua reposigao ¢ efetuada apos envio do registo
de uso nos respetivos modelos, com débitos imputados ao doente e ao SC. Neste setor tive
oportunidade de avaliar e debitar as necessidades de stocks dos SC, efetuar o registo das
administragoes de antibidticos e de dispensar medicagao através do sistema de vacuo. Tive
também a oportunidade de participar na validagao e preparagao dos kits de medicagao para o
pos-operatério da Cirurgia de Ambulatorio que sao dispensados por doente, de modo a
garantir a analgesia adequada. Um ponto que destaco nesta area foi a possibilidade de contacto

com medicamentos sujeitos a legislagao especial, topico que desenvolvo mais adiante.

A Distribuicao de Medicamentos em Regime de Ambulatério consiste na dispensa,
diretamente ao doente, de medicamentos para patologias legisladas ou autorizadas pelo
conselho administrativo. O farmacéutico tem acesso a prescri¢ao através do GHAF quando
se trata de um doente interno; quando se trata de um doente externo, este deve apresentar

a prescri¢cao devidamente preenchida com o nome do Médico prescritor e a sua assinatura, o
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numero da receita, o nome do utente, o local de prescricao e o medicamento com a dose e a
posologia adequada. E efetuada sempre a saida do medicamento por lote, de modo a aumentar
a sua rastreabilidade. No GHAF, é possivel aceder ao histérico de levantamentos em
ambulatério do doente e avaliar assim a sua adesao a terapéutica. Aqui, pude realizar a dispensa
de medicamentos a doentes internos e externos, assim como o aconselhamento necessario,
a impressao dos mapas do receituario e a conferéncia do mesmo para o posterior envio para
a faturagao. Um ponto que apreciei nesta area foi poder participar na educagao do doente,
poder controlar e potenciar a sua adesao a terapéutica e fazer o seguimento em termos de
melhorias da doenga e potencial surgimento de efeitos adversos. Para além disso, foi
especialmente gratificante poder acompanhar a integragao dos doentes aquando, por exemplo,
da iniciagao de um medicamento bioldgico e contribuir para a elucidagao de todos os cuidados

a ter com este tipo de medicamentos assim como o seu modo de administragao.

O setor que me despertou mais interesse foi a Unidade Centralizada de Preparagao de
Citotéxicos (UCPC). No HSOG, a oncologia é gerida pelo QuimioProcess®, uma plataforma
recentemente implementada nos SF, que permite gerir todo o tratamento do doente
oncolégico. O primeiro passo, na UCPC, é a verificagao dos agendamentos do dia; apos
confirmagao das condigoes do doente para a realizagao do tratamento emitem-se as folhas de
preparagao e etiquetas, enviam-se os tabuleiros com o material necessario para a preparagao
do citotoxico na sala limpa e por fim, o TSDT procede a sua preparagao, sob supervisao do
farmacéutico. Apods a preparagao, o farmacéutico é responsavel pela verificagao da qualidade
da preparagio, nomeadamente no que toca aos carateres organoléticos, pelo
acondicionamento e pela libertacao do lote. Habitualmente efetua-se a validagao dos
protocolos para os tratamentos que estao agendados para o dia seguinte. Neste setor dos SF,
pude efetuar os calculos das quantidades necessarias de farmaco a utilizar na preparagao, tendo
em conta a superficie corporal e o peso do doente, a concentragao do farmaco e o volume
final a administrar. Pude ainda efetuar, sob a orientagcao do farmacéutico, a preparagao dos
tabuleiros a enviar para a sala de pressao negativa com a folha de preparagao, os firmacos, os
solventes (devidamente identificados com a etiqueta do doente) e em alguns casos, algum
material em falta no interior da sala. Pude também verificar os caracteres organoléticos e assim
validar a preparagao preparada pelo TSDT, assim como acondicionar, identificar e libertar a
preparagao. De modo mais teorico, pude aprofundar o meu conhecimento sobre os
mecanismos de agao dos farmacos citotoxicos, sobre as particularidades de alguns protocolos
de quimioterapia e a pré-medicagiao necessaria para cada um, assim como pude aprender a

inserir novos protocolos no QuimioProcess®. Tive ainda oportunidade de visitar o Hospital
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de Dia de Oncologia, onde os doentes recebem os tratamentos de quimioterapia enviados

pelos SF.

De seguida, apresento um resumo esquematico do circuito do processo de preparagao

de citotoxicos.

B C
A - Verificacio d dics
— Validagio do protocolo erificacaoc das condicoes
Prescricdo do protocolo (incluindo calculos de > do doente e luz verde para
de quimioterapia > o tratamento
doses e volumes)
B B
B ~
P 5o d bulei Impressao da folha de Validagio quantitativa e
repal.”agao osta u.elros a c preparagio do citotéxico | €—— atribui¢do de lotes a
enviar para a sala limpa . .
e etiqueta do doente utilizar
D l/ B E
Preparacio do Validagdo, identificagdo, Transporte para o
medicamento citotéxico > acondicionamento e libertacio > Hospital de Dia de
da preparacgao Oncologia

Esquema I: Preparacao de citotoxicos.

Legenda: A - Médico; B - Farmacéutico; C - Enfermeiro; D - TSDT; E - Assistente Operacional.

2. Relacionamento com outros profissionais de saude

Um dos pontos fortes que destaco neste estagio foi o facto de poder contactar com
outros profissionais de saude, nomeadamente TSDT, enfermeiros e médicos. Fiz visitas aos
Hospitais de Dia, onde pude confrontar a realidade do dia a dia de médicos e enfermeiros e
observar uma boa comunicagao e relacionamento entre a equipa farmacéutica e o resto dos

profissionais de saude, fundamental para uma 6tima prestagao de cuidados de saude ao doente.

3. Equipa
Nos SF do HSOG deparei-me com uma equipa de profissionais muito competentes, quer
farmacéuticos quer TSDT, que sempre se mostraram disponiveis para me ajudar, aconselhar,
ensinar e esclarecer qualquer davida. Senti sempre interesse e empenho para que me sentisse
integrada e para que terminasse o estagio com as bases necessarias para o meu futuro como

farmacéutica.
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4. Contacto com medicamentos de uso exclusivo hospitalar

A aquisicao de produtos farmacéuticos pelos SF é realizada pelo farmacéutico
responsavel, com base no Formulario Nacional de Medicamentos. Se um medicamento
solicitado nao constar do Formulario Interno de medicamentos, é necessario um pedido extra-
formulario, que é posteriormente avaliado pela Comissao de Farmacia e Terapéutica. Os
medicamentos utilizados em FH, de modo a serem financiados pelo Estado, tém que possuir
um Relatério de Avaliagao de Financiamento Publico, aprovado para a indicagao terapéutica
desejada. Estes relatérios comtemplam uma avaliagdo farmacoterapéutica e
farmacoecondmica, e estao presentes na pagina do INFARMED. Durante o meu periodo de
estagio, pude familiarizar-me com estes relatorios, o que me vai ajudar durante o meu

percurso profissional.

Outro dos pontos fortes do estagio em FH foi a possibilidade de contacto com
medicamentos de uso exclusivo hospitalar e que, até entao, nao estava muito familiarizada,
como ¢ o caso de medicamentos bioldgicos, anti retroviricos, hormonoterapia oncoldgica,

assim como medicamentos para o tratamento de Lupus ou Esclerose Multipla.

2.2. Pontos Fracos

. Duracao do estagio

Sendo o periodo de estagio apenas de dois meses, o tempo dedicado a cada setor dos
SF foi reduzido, e assim, nao foi possivel adquirir uma aprendizagem detalhada e aptidoes
necessarias para o desempenho de todas as atividades da pratica farmacéutica de forma
completamente auténoma e independente. Para além disso, nao tive oportunidade de passar
pela unidade de Ensaios Clinicos nem pela manipulagao de preparagoes nao estéreis. Assim
como nao tive oportunidade de presenciar os procedimentos de aquisicao, recegao e

armazenamento de Produtos Farmacéuticos.

O tempo dedicado a Farmacovigilincia e a Reembalagem e Reetiquetagem foi também
muito reduzido, sendo a aprendizagem nestes dois setores maioritariamente observacional;
ainda assim, adquiri algumas nogoes. No HSOG, o TSDT faz a Reembalagem ou Reetiquetagem
dos medicamentos necessarios e o farmacéutico faz a sua validacio; um medicamento
considera-se corretamente identificado quando possui o nome do principio ativo, dosagem,
lote e Prazo de Validade. Neste setor pude acompanhar a fungao do farmacéutico na validagao
destes medicamentos assim como tive a oportunidade de auxiliar o farmacéutico com a
elaboragao de um novo manual relativo a Reembalagem e Reetiquetagem. No que toca a

Farmacovigilancia, a Unidade de Farmacovigilincia de Guimaraes encontra-se em
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funcionamento no HSOG desde 2017 e tem autonomia técnica e administrativa, sendo
financiada através de contrato de prestacio de servico com o INFARMED °. Aqui, pude
enquadrar o papel do farmacéutico no processamento e andlise de reagoes adversas a
medicamentos (RAM); na colaboragao na avaliagio de processos de ambito europeu e na
colaboragao da geragao e detegao de sinais de seguranca e/ou qualidade; tive ainda a

oportunidade de participar ativamente no processamento de uma RAM.

2. Intervencao farmacéutica

Os SF do HSOG tém o desejo de implementar a consulta farmacéutica, no entanto, ainda
nao houve essa possibilidade. Também nao tive oportunidade de contactar com a intervengao
ativa do farmacéutico na reconciliagao da terapéutica ou na monitorizagao farmacocinética de
antibidticos, intervengoes bastante importantes no sentido de melhorar o estado de saide do
doente. O papel do farmacéutico é essencial na educagao farmacoterapéutica do doente e o

facto de nao ter contacto esta realidade foi um ponto fraco do meu estagio.

3. Preparacao de citotoxicos

No HSOG, a preparagao dos medicamentos citotoxicos € principalmente realizada pelo
TSDT sob supervisao do farmacéutico. Assim, nao tive oportunidade de entrar na sala de
pressao negativa durante a preparagao destes medicamentos sendo que nao houve formagao
pratica neste sentido. No entanto, consegui observar alguns procedimentos através do
exterior da sala, onde um farmacéutico se mostrou sempre disponivel para me ir guiando
através dos passos que o TSDT efetuava assim como retirou todas as minhas duvidas e

questoes.

2.3. Oportunidades

. Doencas Lisossomais de Sobrecarga

Em marco de 2013, o Ministério da Saude designou o HSOG como o Centro de
Exceléncia em Doengas Lisossomais de Sobrecarga (DLS) no Norte de Portugal. Ja em 2016,
o hospital foi reconhecido como centro de referéncia nacional nesta area. O hospital
acompanha mais de 120 doentes com DLS, sendo o maior centro ibérico e um dos maiores
centros europeus de doentes com Doenca de Fabry*. Tive assim a oportunidade de contactar

com este grupo de doengas raras e com os seus tratamentos, que desconhecia até a data.

Pude estar presente durante a preparagao da medicagao intravenosa para o controlo da
doenga de Pompe (substituicao enzimatica com alglucosidase alfa administrada a cada 2
semanas), feita na CFLH na sala de pressao positiva. Pude também familiarizar-me com as

opgoOes terapéuticas para a Doenga de Fabry: a terapéutica de reposicao enzimatica com
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agalsidase (perfusao intravenosa administrada a cada 2 semanas no Hospital de Dia) ou a
terapéutica com o chaperone migalastat (capsulas tomadas em dias alternados que o doente

levanta em Regime de Ambulatério).

2. Preparacao de Misturas para Nutricao Parentérica de Neonatologia

A prescricao médica de Nutrigao Parentérica (NP) chega ao farmacéutico por parte da
UCIN. Sempre que possivel, o farmacéutico analisa o processo do bebé e verifica os seus
parametros bioquimicos de modo a confirmar as suas necessidades. O farmacéutico procede
a realizagdo dos cdlculos adequados e a validagio de todos os valores apresentados;
seguidamente prepara os materiais necessarios e debita-os ao SC. A preparagao ¢ feita
também pelo farmacéutico, de forma individualizada, em CFLH, situada numa sala de pressao
positiva, utilizando sempre a técnica asséptica. Periodicamente, é realizado um controlo
microbiologico, nomeadamente, um exame bacteriologico em meio aerdbio, e outro
anaerébio. Por fim, o farmacéutico coloca as bolsas de NP num saco protetor com as etiquetas
identificativas do doente e da preparagao, que é posteriormente levantado pelo AO da UCIN.
Durante o estagio, tive a oportunidade de estar presente durante todo o processo de
preparagao de Misturas de NP para Neonatologia e colaborar com o farmacéutico na validagao
das preparagoes, nomeadamente na verificagdo da composigao, acondicionamento e
identificagao das mesmas. Pude ainda manipular alguns dos materiais de preparagao das bolsas

na CFLH.

3. Preparacio de vacinas contra a COVID-19

No HSOG, a preparagao das vacinas contra a COVID-19 é feita pelo farmacéutico na
CFLH, utilizando a técnica asséptica de modo a garantir a esterilidade da preparagao. No que
toca a vacina COMIRNATY®, produzida pela Pfizer-BioNTech, o farmacéutico faz a diluigio
do conteudo do frasco com 1,8 mL de uma solugao injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml
(0,9%), invertendo a dispersao 10x sem nunca agitar. Seguidamente enche as seringas com 0,3
mL da solugao preparada e coloca-as em mangas individuais devidamente etiquetadas e
identificadas com a hora de preparagio °. Durante o periodo de estigio tive a oportunidade

de estar presente durante a preparacio de vacinas COMIRNATY®, efetuadas na CFLH.

4. Medicamentos sujeitos a legislacao especial

Alguns medicamentos de uso hospitalar, por estarem sujeitos a uma vigilancia mais
apertada, entram num circuito especial de distribuicao; estes medicamentos estao

armazenados em areas com acesso exclusivo a farmacéuticos. Durante o periodo de estagio
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tive a oportunidade de contactar com alguns destes medicamentos, como é o caso dos

psicotropicos e estupefacientes e dos hemoderivados.

Relativamente aos hemoderivados, estes estao sujeitos ao Despacho n.° 1051/2000, de
|4 de setembro que define que, na cedéncia destes medicamentos, o médico deve apresentar
uma requisicao com a justificagao clinica na ficha de modelo em anexo no despacho, sendo
que o farmacéutico fica responsavel por garantir que o documento esta devidamente
preenchido e proceder ao registo da distribuicio do medicamento no quadro C da ficha °.
Seguidamente, o farmacéutico efetua a saida do medicamento através do GHAF, imprime
etiquetas com o nimero do processo e o nome do doente e coloca-as em todas as embalagens
fornecidas para um maior controlo na administragao e devolugao dos produtos nao
administrados ao doente. Neste sentido, pude colaborar na dispensa destes farmacos, tendo
a oportunidade de preencher o quadro C da requisigao manual de hemoderivados e contactar
com o Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lote (CAUL), que é obrigatério para os

produtos derivados de sangue e plasma humano devido a sua variabilidade ’.

No que toca aos estupefacientes e psicotropicos, estes estiao sujeitos ao Decreto-Lei
n.° 15/93, de 22 de janeiro, que define quais as substincias estupefacientes e psicotrépicas
sujeitas a controlo °. Relativamente a estes medicamentos, o farmacéutico é responsavel pela
dispensa destes, através de uma requisicao feita por um enfermeiro, que pode ser manual ou
através do GHAF, tendo em conta os stocks previamente definidos. Quando se trata de uma
requisicao manual, é necessdria uma requisi¢cao especial que contém o registo da administragao
da medicagao por doente. Aquando da rece¢ao da requisicio devidamente preenchida, o
farmacéutico atribui um numero sequencial 3 mesma, assina e procede ao débito dos
medicamentos requeridos. O farmacéutico procede a sua preparagao; coloca-os num saco
opaco fechado e o AO transporta-os até ao SC, juntamente com a requisi¢ao, ficando
responsavel de trazer o original de volta aos SF. Aqui, tive oportunidade de participar no
preenchimento das requisi¢coes manuais, efetuar os débitos no GHAF e fazer a dispensa destes

medicamentos, sob supervisao do farmacéutico.

5. Envolvimento em projetos

Durante o meu estagio, e especialmente na area da oncologia, foi me dada a
oportunidade de participar em alguns projetos. Pude assim estar envolvida na criagao de um
poster com os procedimentos de atuagao em caso de extravasamento de citotoxicos,
envolvendo as medidas gerais e as medidas especificas para cada tipo de citotoxico, para

posteriormente ser colocado nos locais de administragao dos tratamentos oncoldgicos ao
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doente. Tive também oportunidade de iniciar a introdugao dos 6culos de dupla validagao dos

pontos criticos durante a preparagao de citotoxicos na UCPC.

2.4. Ameacgas

. Plano curricular do MICF

O plano curricular do MICF, por ser bastante abrangente, nao acarreta a possibilidade
de aprofundar alguns temas relacionados com as praticas hospitalares. Assim, durante o
estagio em FH, senti algumas dificuldades nomeadamente no que toca a Nutricao Parentérica,
a alguns protocolos de quimioterapia e a preparagao de citotoxicos, assim como na dispensa
de alguns medicamentos de ambulatério, nomeadamente no que toca a doengas como a

Esclerose Multipla ou a Hepatite C.

Deste modo, considero o estagio imprescindivel para a conclusao da formagao
académica de um futuro farmacéutico e o facto de nos ser dada a oportunidade de efetuar um

estagio em FH, uma enorme mais-valia para o nosso futuro.

Conclusao

Apesar do periodo de estigio ter sido curto, tive a oportunidade conhecer e
experienciar a realidade do quotidiano do farmacéutico hospitalar e reconhecé-lo como parte
essencial do funcionamento de um hospital. Termino este estagio com vontade de aprender
mais sobre esta area tao importante na profissao farmacéutica, que muitas vezes nao é tao

valorizada como deveria.

Neste periodo, tive a oportunidade de lidar com as varias vertentes existentes nos SF
do HSOG, onde consegui consolidar conhecimentos assim como adquirir novas competéncias,
principalmente em alguns temas nao tao desenvolvidos durante o MICF, que certamente me
irao valorizar como futura profissional. Este estagio permitiu-me fortalecer a minha formagao

académica e abrir novas perspetivas para o meu futuro.

Resta-me agradecer a toda a equipa dos SF do HSOG pela disponibilidade, pela ajuda e
por contribuirem para a minha evolugao como futura farmacéutica. Sem duvida que foi gragas
a todos que estes dois meses se revelaram numa experiéncia enriquecedora e gratificante, que

me fez crescer tanto a nivel profissional como pessoal.
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Anexos

Anexo I: Requisicio de medicamentos hemoderivados
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Anexo lI: Requisicao de estupefacientes e psicotropicos
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Abreviaturas

AR: Average Requirement

ASAE: Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica
ASPEN: American Society for Enteral and Parenteral Nutrition
CE: Comissao Europeia

COVID-19: Coronavirus Disease 19

DGAYV: Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria

DGS: Direcao Geral de Saude

ECA2: Enzima Conversora de Angiotensina Il

EFSA: European Food and Safety Administration

ESPEN: European Society for Clinical Nutrition and Metabolism
EU: Uniao Europeia

IFN: Interferao

IL: Interleucina

NF-kB: Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
NICE: National Institute for Health and Care Excellence

NIH: National Institute of Health

NK: Natural Killer

OMS: Organizagao Mundial de Saude

PCR: Proteina C reativa

PTH: Paratormona

RBD: Dominio de ligagao ao recetor

RDA: Ingestao Diaria Recomendada

RdRp: Polimerase de RNA-RNA dependente

RNA: Acido ribonucleico

ROS: Espécies Reativas de Oxigénio

SARS: Sindrome do desconforto respiratério agudo
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SARS-CoV: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

Thl: Células T helper tipo |

Th2: Células T helper tipo 2

TNF: Fator de Necrose Tumoral

UCI: Unidade de Cuidados Intensivos

Ul: Unidades Internacionais

UL: Niveis de ingestao superiores toleraveis

UV: Ultra-Violeta

VDR: Recetor da Vitamina D

VRN: Valor de referéncia do nutriente
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Resumo

A COVID-19 surgiu em dezembro de 2019 num mercado em Wuhan, Chinae a || de
margo de 2020 foi declarada uma pandemia pela OMS, termo este que se utiliza quando uma
doenga se espalha por varios continentes, com transmissao sustentada de pessoa para pessoa.
Até ao dia 6 de julho de 2021 vitimou mais de 4 milhoes de pessoas, sendo um dos maiores
desafios para a saude publica dos ultimos anos. A doenga, na sua forma grave, caracteriza-se
por um quadro de infegao respiratoria aguda, com perda de fungao pulmonar, perturbagoes

da coagulagao e eventual morte.

Niveis desadequados de nutrientes tém sido associados a um aumento da suscetibilidade
a infegoes assim como a um maior risco de prognosticos negativos derivados destas. Com o
surgimento e rapida evolugao da pandemia causada pela COVID-19, investigadores de todo o
mundo tém trabalhado exaustivamente com o objetivo de controlar a sua propagagao e limitar
os estragos causados a saude publica e a economia. Assim, estudos recentes tém apontado
para uma abordagem com vitaminas e minerais para a prevengao e tratamento da infegao. Esta
monografia surge no sentido de avaliar o papel de micronutrientes, nomeadamente da vitamina
C, vitamina D, zinco e selénio como imunomoduladores e a sua potencial relagao com a

COVID-19, quer isoladamente quer como terapéutica adjuvante.

Palavras-chave: Suplementos Alimentares, COVID-19, Sistema imunitario, Vitamina D,

Vitamina C, Zinco, Selénio, Micronutrientes.
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Abstract

COVID-19 appeared in December 2019 in a market in Wuhan, China and on March |1,
2020, it was declared a pandemic by the WHO, a term that is used when a disease spreads
across several continents, with sustained person-to-person transmission. Until July 6, 2021, it
had killed more than 4 million people, making it one of the biggest challenges for public health
in recent years. The disease, in its severe form, is characterized by an acute respiratory

infection, with loss of lung function, coagulation disorders and eventual death.

Inadequate nutrient levels have been associated with an increased susceptibility to
infections as well as a higher risk of negative outcomes derived from them. With the
emergence and rapid evolution of COVID-19 pandemic, researchers around the world have
been working tirelessly to control its spread and limit the damage that it caused to public
health and economy. Thus, recent studies have pointed towards a vitamin and mineral
approach for the prevention and treatment of the infection. This monograph arises to assess
the role of micronutrients, namely Vitamin C, Vitamin D, zinc and selenium as
immunomodulators and their potential relationship with COVID-19, either alone or as

adjuvant therapy.

Keywords: Food Supplements, COVID-19, Immune system, Vitamin D, Vitamin C, Zinc,

Selenium, Micronutrients.
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Métodos

A pesquisa foi feita na base de dados PubMed® entre 9 de fevereiro e | de julho de 2021,
utilizando as palavras-chave (“vitamin D” OR “vitamin C” OR “zinc” OR “selenium” OR
“micronutrientes” OR “food supplements”) AND (“COVID-19” OR “SARS-CoV-2” OR
“Coronavirus” OR “viral infecctions” OR “imnume system”). Inicialmente, a pesquisa foi mais
abrangente, incidindo no efeito dos micronutrientes no sistema imunitario e nas infegoes virais.
Seguidamente, restringiu-se ao papel da vitamina C, vitamina D, zinco e selénio na infecao por
SARS-CoV-2. As referéncias bibliograficas dos artigos obtidos com esta pesquisa também

foram averiguadas no sentido de incluir artigos adicionais relevantes.

I. Introducao
A infecao por SARS-CoV-2 apresenta-se hoje como um sério problema para a saude
publica e assim, quaisquer medidas que possam auxiliar a diminuir a propagacao da infegao e
o risco de mortalidade sao bem-vindas. Desta necessidade, surgem varios ensaios clinicos na
tentativa de encontrar novas alternativas para a prevengao e tratamento da doenga. As
vitaminas e minerais tém sido alvo de muitos destes ensaios clinicos, devido a sua
acessibilidade, baixo custo e racio beneficio/risco bastante positivo com poucos efeitos

adversos associados .

Reconhece-se que a maioria dos nutrientes desempenha um papel relevante na
manutencao de uma fungao 6tima do sistema imunitario. Dentro destes nutrientes, destacam-
se a vitamina D, a vitamina C, o zinco e o selénio pelas suas propriedades imunomoduladoras,
que podem atuar tanto isoladamente como em sinergismo, em todas as fases do processo
imunitario, protegendo o organismo contra infegoes. Consequentemente, um estado
nutricional inadequado pode deixar o organismo mais vulneravel a infegoes, assim como pode

dar origem ao agravamento destas.

Uma ingestao de nutrientes adequada ainda é uma preocupagao global, com um elevando
numero de pessoas a apresentar deficiéncias em pelo menos um nutriente. Os resultados do
Inquérito de Alimentacao e Atividade Fisica de 2016 revelam que uma grande parte da
populacao apresenta uma ingestao de nutrientes inferior as suas necessidades, sendo os idosos

o grupo populacional com piores resultados *

Com o estado pandémico vivido atualmente, aumentam as preocupagoes da populagao,
principalmente no que toca ao refor¢o do sistema imunitario, podendo muitas vezes recorrer
ao farmacéutico comunitario, quer para adquirir um suplemento alimentar ou medicamento,

ou apenas para esclarecer duvidas ou questoes. Cabe ao farmacéutico estar preparado para
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aconselhar, assim como consciencializar a populagao e combater a desinformagao vivida nos

dias de hoje.

Em relagao ao consumo de suplementos alimentares pelos portugueses, este esta em
constante crescimento. Em 2018, 26,4% dos portugueses refere ter consumido um
suplemento alimentar nos ultimos |2 meses, nimero cinco vezes superior ao verificado em
2013 . Tal pode dever-se a crescente preocupacio da populagio com a saide e bem-estar,
apoiando-se cada vez mais numa abordagem preventiva em relagio a saude. Com uma
populagao cada vez mais envelhecida, vem também o desejo de envelhecer cada vez melhor;
de atenuar o cansago fisico e fadiga e de reforcar o sistema imunitario. Estes fatores aliam-se
a uma crescente publicidade aos suplementos alimentares e a sua facilidade de aquisi¢ao, dado

a nao serem produtos de venda exclusiva em farmacia.

Esta monografia surge entao no sentido de avaliar o potencial papel da suplementagao
com vitamina D, vitamina C, zinco e selénio na prevencao e tratamento da infecao por SARS-
CoV-2, assim como o papel do farmacéutico, como agente de salde publica no auxilio do

controlo da pandemia por COVID-19.

2. Enquadramento

2.1. Suplementos alimentares

De acordo com o Decreto-Lei n.° 118/2015, que transpés a Diretiva n.° 2002/46/CE, do
Parlamento Europeu e do Conselho, de 10 de junho de 2002, «Suplementos alimentares» sao
definidos como “os géneros alimenticios que se destinam a complementar e/ou suplementar
o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substancias
nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas,
comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras
formas semelhantes, saquetas de pd, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras
formas similares de liquidos ou pos que se destinam a ser tomados em unidades medidas de
quantidade reduzida” *. Os suplementos alimentares, ainda que se apresentem em formas
doseadas, sao considerados géneros alimenticios e nao medicamentos. Nesse sentido, nao
podem alegar quaisquer propriedades profilaticas, de tratamento ou de cura de doengas assim
como nao podem exercer a¢oes farmacologicas, metabdlicas ou imunologicas no organismo

humano °.

Em consequéncia das praticas comerciais verificadas nestes produtos, que
frequentemente recorriam ainda assim, a estas alegagoes, e no sentido de proteger a salde

publica e o consumidor, a legislagao relativa aos suplementos alimentares tem vindo a ser alvo
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de diversas alteragoes ao longo dos anos. Surge assim o Decreto-Lei n.° 118/2015 que define
concretamente a composicao dos suplementos alimentares, a sua notificagado no momento da
introdugao no mercado, as especificagoes relativas a rotulagem assim como as obrigagoes dos
operadores economicos. Foi também essencial garantir uma fiscalizacao eficiente destas
praticas e, nesse sentido, o Decreto-Lei n.° | 18/2015 atribui a Diregao-Geral de Alimentagao
e Veterinaria (DGAV) o titulo de Autoridade Competente e a responsabilidade pela definigao,
execugao e avaliagao das politicas de seguranca alimentar; e a Autoridade de Seguranga
Alimentar e Economica (ASAE), a fiscalizagao do cumprimento das normas implementadas.
No momento da notificagao de um suplemento alimentar, nao é obrigatoria a apresentagao
de estudos de qualidade e segurancga, no entanto, o diretor-geral de Alimentagao e Veterinaria
pode, sempre que necessario, solicita-los ao notificador. Em relagao a rotulagem, destaca-se a
obrigatoriedade de incluir a referéncia «Suplemento Alimentar» bem destacada, assim como
a quantidade de nutrientes presentes no produto, a sua toma diaria recomendada e a indicagao
que os suplementos alimentares nao devem ser utilizados como substitutos de um regime
alimentar variado *. No Regulamento (CE) n.° |170/2009 esta presente uma lista de vitaminas

e minerais que podem ser incorporadas no fabrico de suplementos alimentares °.

As alegagoes nutricionais e de saude, na publicidade e divulgagao dos Suplementos
Alimentares, estao sujeitas ao Regulamento (CE) n.® 1924/2006 do Parlamento Europeu e do
Conselho de 20 de dezembro de 2006, que define concretamente as alegagoes nutricionais
que podem ser utilizadas nos géneros alimenticios e em que circunstancias. Este regulamento
define como «alegagao» “qualquer mensagem ou representagao, nao obrigatoria nos termos
da legislagao comunitaria ou nacional, incluindo qualquer representagao pictorica, grafica ou
simbolica, seja qual for a forma que assuma, que declare, sugira ou implique que um alimento
possui caracteristicas particulares”. Estabelece também que qualquer alegagao nao pode ser
falsa, ambigua, ou enganosa, nao deve suscitar duvidas acerca da seguranga de qualquer
alimento nem apelar ao consumo excessivo de qualquer alimento. Nao pode igualmente
suscitar a ideia que um regime nutricional normal nao garante as necessidades nutricionais
adequadas nem referir alteragdes orginicas que ponham em duvida o consumidor ’. No

Regulamento (UE) n°. 432/2012 consta uma lista das alegacdes de salide permitidas °.

De notar que a suplementagao, normalmente, s6 deve ser tida em conta quando esta
diagnosticada uma insuficiéncia ou deficiéncia em algum nutriente, nio sendo proposta
suplementacao em pessoas saudaveis sem nenhuma irregularidade de aporte de nutrientes. As
necessidades nutricionais variam de acordo com a idade, sexo e estado nutricional de cada um

e um consumo de vitaminas excessivo e acima do recomendado pode ser toxico °.
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Desde 2005 que a EFSA tem vindo a determinar os VRN (Valor de Referéncia do
Nutriente), ou seja a quantidade diaria 6tima a ser ingerida de modo a manter as fungoes do
organismo; assim como os UL (Niveis de ingestao superiores toleraveis), ou seja, o nivel
maximo de ingestio diaria do nutriente °. Estes valores, assim como outros dados, servem de
base para o estabelecimento das quantidades de vitaminas e minerais que podem estar
presentes nos suplementos alimentares. O Decreto-Lei n.°136/2003 estabelece requisitos

acerca destas quantidades '°.

2.2. Sistema imunitario

Existem algumas vitaminas e minerais, tais como a vitamina D, a vitamina C, o zinco e o
selénio, que possuem alegagoes de saude aprovadas para o sistema imunitario. De notar que,
para estas alegagoes poderem ser utilizadas, o suplemento alimentar deve ser considerado

uma fonte desse nutriente e conter pelo menos 15% do seu VRN &,

No sentido de enquadrar o mecanismo de agao destes nutrientes na modulagao do
sistema imunitario, e consequentemente na protegao contra infegoes, € necessario

compreender o funcionamento deste processo.

Na tentativa de se alojar num novo hospedeiro, o agente infecioso vai inicialmente
deparar-se com a primeira defesa do organismo: as barreiras fisicas, tais como a pele e as
mucosas digestivas e respiratorias. Estas barreiras sao seletivas, sendo permeaveis a
substancias essenciais ao organismo, e impedindo a passagem de agentes patogénicos. Sao
essencialmente constituidas por células epiteliais que se mantém unidas por juncoes
intercelulares. Sao estas: jungoes ou zonas de oclusao (responsaveis pela difusao seletiva,
regulam a passagem de moléculas tendo em consideragao o tamanho e carga idnica e sao
constituidas principalmente por claudinas); jungdes comunicantes (realizam o intercambio de
moléculas com massa molecular até cerca de 1500 Da); jungoes de adesao ou de ancoragem
(constituidas por desmossomas, hemidesmossomas e zonas de adesao com fungao de
ancoragem que conectam os filamentos de actina entre células adjacentes). Estas proteinas
formam um complexo que interage dinamicamente ''. Para além destas barreiras fisicas, o
sistema imunitario pode bloquear a entrada de patogenos através de processos fisiologicos
como a libertagao de nucleases, proteases e devido pH no local, que nao é propicio ao

desenvolvimento de microrganismos '

Quando esta barreira se encontra fragilizada, pode perder a sua capacidade de
seletividade e o agente infecioso pode conseguir ultrapassa-la; ai sao ativadas as linhas de defesa

seguintes do sistema imunitario, que se dividem dois tipos: imunidade inata e adquirida.
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A imunidade inata esta presente desde o nascimento, € a primeira e mais rapida a ser
ativada e é sempre igual independentemente do nimero de vezes que o organismo € infetado
pelo agente infecioso, ou seja, nao possui memoria e nao é especifica. Utiliza leucocitos
(mondcitos que se desenvolvem em macroéfagos, neutrdfilos, eosinodfilos, basofilos e células

NK), proteinas do complemento, mastdcitos e citocinas '*.

Os leucocitos mais abundantes no sangue sao os neutrofilos. Estes tém um papel
importante numa fase precoce do processo inflamatério pois sao das primeiras células a serem
chamadas para o local afetado, atraidos por quimiocinas. Os neutroéfilos atuam principalmente
por fagocitose ou por libertagao de substincias antimicrobianas. Em relagao aos eosindfilos,
estes sao principalmente Uteis na reposta imunitaria do organismo contra parasitas e
encontram-se em grandes concentragoes durante reagoes alérgicas. Os mondcitos
diferenciam-se em macrofagos quando passam da corrente sanguinea para os tecidos e atuam
também por fagocitose, detetando e destruindo o microrganismo estranho, para além disso
libertam citocinas, nomeadamente IL-l, IL-6 e TNF-a. Apenas uma pequena parte dos
leucocitos (inferior a %) é constituida por basofilos. Os baséfilos ativados atuam
principalmente através da produgao de citocinas nomeadamente IL-4 e IL-13; para além disso
produzem histamina e heparina. Ja os mastocitos possuem um papel crucial no processo
inflamatorio ao libertar varios mediadores inflamatoérios, leucotrienos, prostaglandinas,
heparina e histamina. No que toca ao sistema do complemento, que tem também um papel na
imunidade adquirida, este é constituido por proteinas que produzem uma cascata de reagoes
que resultam numa resposta inflamatéria contra o agente invasor. Por fim, as células NK
conseguem detetar e destruir células do hospedeiro que contenham proteinas anormais, por
exemplo células tumorais ou células infetadas por virus ou bactérias. Assim, nao destroem o
agente patogénico diretamente, mas sim as células autdlogas infetadas. Para isso, utilizam
proteinas citotdxicas, enzimas proteoliticas e citocinas pro-inflamatoérias (IL-1, IL-2 e

principalmente IFN-y) que vio induzir apoptose nas células alvo .

No que toca a imunidade adquirida, esta divide-se em resposta humoral e resposta
celular. A resposta humoral utiliza os anticorpos produzidos por linfocitos B e a resposta
celular utiliza células T helper ou TCD4+ e células T citotoxicas ou TCD8+. Os linfocitos B e
T possuem recetores de superficie que lhes permitem reconhecer antigénios especificos que
invadem o organismo. A imunidade adquirida tem memoria, ou seja, € melhorada cada vez que

o organismo ¢é infetado por um determinado patégeno '

Os linfocitos T citotoxicos destroem as células infetadas com virus. Ja as células T helper
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sao o resultado da ativagao de células T naive e controlam a ativagao e proliferagao das células
do sistema imunitario. Estas diferenciam-se, entre outras, em células efetoras Thl e Th2, que

produzem diferentes citocinas.

As citocinas fazem parte tanto da resposta imunitaria inata como adquirida; sao proteinas
produzidas maioritariamente por células T helper e macrofagos, e a sua libertagao resulta numa
alteragao de comportamento de células vizinhas, sendo essenciais na condugao da resposta
inflamatoéria ao local da infecao. Subdividem-se em: interleucinas, interferdes, fatores de

necrose tumoral e quimiocinas .

As interleucinas (IL) medeiam a sinalizagao entre os linfocitos e os outros leucécitos e

2. Os interferdes interagem com

estao fortemente envolvidas no processo inflamatorio
recetores especificos e sao cruciais para a resposta contra infegoes virais. Subdividem-se em
duas familias. Dos interferoes tipo | fazem parte: Interferao a (produzido por linfocitos B,
monocitos e macrofagos); Interferao B (produzido por fibroblastos e células T); Interferao t/e;
Interferao A e Interferao k. Dos interferoes tipo |l faz parte o Interferao y (produzido por
linfécitos T e células NK, apés a sua estimulagio) . Os Fatores de Necrose Tumoral (TNF)
sao libertados por macrofagos e linfocitos e atuam como mediadores da inflamagao aguda,
possuem efeitos citotoxicos causando apoptose e lise celular nas células tumorais '*. Por fim,

as quimiocinas estao envolvidas na migracao de células, principalmente dos leucocitos, para os

locais da infecio .

As citocinas podem ter agao pro-inflamatoéria como as IL-1, IL-2, IL-6, IL-7 e TNF- a ou
anti-inflamatéria como as IL-4, IL-10 e IL-13 '°. As células Th| tendem a produzir uma resposta
pro-inflamatéria e libertam IL-2, INF-y e TNF-a assim como ativam células T citotdxicas e

macrofagos. As células Th2 tém predominantemente agao anti-inflamatoria e produzem IL-4,

IL-5, IL-10 e IL-13 "7,

As primeiras defesas a serem ativadas fazem parte da resposta inata e sao os interferoes
tipo |, os macroéfagos e as células NK. Mais tarde seguem as respostas imunitarias especificas
como os linfocitos T helper, linfécitos T citotoxicos e linfocitos B. A infegao viral de uma célula
do hospedeiro induz a produgao de interferdes tipo | e a sua ligagao a recetores de células

vizinhas induz a sintese de proteinas antivirais .

A severidade de uma infecao, incluindo da COVID-19, vai depender em larga escala do
sistema imunitario do hospedeiro; quando este se encontra fragilizado, ha uma maior

probabilidade de progressao para doenca grave.
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2.3. Sistema imunitario e nutrientes
Um estado nutricional 6timo é fundamental para a manutengao do sistema imunitario,
no entanto, o que muitas vezes se verifica, € que o aporte nutricional da populagao é
insuficiente, principalmente nos paises em vias de desenvolvimento, deixando estas

'8 Atualmente, a maior

populagoes, nomeadamente as criangas, mais suscetiveis a infegoes
parte da populagao apresenta uma ingestao de nutrientes inadequada. A European Nutrition and
Health Report afirma que apenas 25 a 50% da populagao apresenta uma ingestao de nutrientes

19

considerada suficiente '*. A deficiéncia de um ou mais nutrientes tem sido relacionada com

uma maior suscetibilidade do organismo a infe¢oes, assim como a piores prognésticos ''.

A deficiéncia nutricional pode influenciar a qualidade das barreiras fisicas e a integridade
e fungao das proteinas do complexo juncional. Por exemplo, o zinco é fundamental para a
manutengao e crescimento do tecido epitelial e para a manutengao da integridade da pele e
da mucosa intestinal °. As vitaminas C e D aumentam a expressio de proteinas das jungdes

de oclusdo, contribuindo também para a manutengio destas barreiras '.

No que toca a outros aspetos do sistema imunitario, por exemplo, a vitamina C e o
zinco regulam a funcao das células NK, mantendo em niveis normais ou até melhorando a sua
acio citotoxica contra células anormais '°. As infecdes virais estio também relacionadas com
uma inibicao das enzimas antioxidantes e estimulagao de enzimas geradoras de Espécies
Reativas de Oxigénio (ROS), o que leva a uma acumulagao destes compostos e a geragao de
stress oxidativo. O estado de stress oxidativo é considerado uma chave da resposta inflamatéria
a infecio por SARS-CoV-2, e dai a importincia dos nutrientes com papel antioxidante *.

Pacientes diagnosticados com COVID-19 tém demonstrado deficiéncias em varios nutrientes,

principalmente em vitamina D e selénio *'.

Um estudo conduzido num Centro de Reabilitagao em Itdlia revelou que, dos seus
pacientes infetados com COVID-19, 45% apresentavam risco de malnutricio 2. E consensual
entre os autores que todos os pacientes admitidos em Unidades de Cuidados de Saude com
infecao por COVID-19 devem ter o seu estado nutricional avaliado e, a partir dai, deve ser
adotado um plano de suplementagao nutricional tendo em conta as necessidades individuais
de cada um. Para isso estdo disponiveis guidelines da ESPEN » e da ASPEN *, com as devidas

especificagoes para a COVID-19.

A determinagiao da concentragao de micronutrientes em pacientes admitidos em UCI,
pode fornecer informagoes importantes no que toca a progressao da doenga. A detecao de

deficiéncias graves, pode ser indicativo de um outcome negativo, podendo ser ai ponderada a
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suplementacao dos nutrientes em falta. A suplementagdo com micronutrientes pode ser
considerada relevante como terapéutica adjuvante, principalmente em pacientes em estados

mais graves '°.

A Orientacao da DGS, atualizada em fevereiro de 2021, para Terapéutica Nutricional
no doente com COVID-19 refere que, para os doentes hospitalizados, a “terapéutica
nutricional deve fazer parte integrante da sua abordagem clinica”. Assim, deve ser avaliado o
risco nutricional a todos os doentes com tempo de internamento superior a 24h; sendo que
todos os doentes internados ha mais de 48h devem ser considerados como de elevado risco.
A DGS recomenda as guidelines da ESPEN como orientagao para a terapéutica nutricional do
doente com COVID-19. Na mesma orientagao, é referido que “Deve também ser considerado
que a abordagem nutricional no que diz respeito a prevenciao de infegoes virais, deve
contemplar a adequagao ou a suplementagao de certas vitaminas, designadamente vitamina A,

do complexo B, C, D e E e micronutrientes tais como o zinco e selénio” ».

Tendo em conta a situagao pandémica em que nos encontramos, um aporte nutricional
adequado é agora mais importante do que nunca, quer seja no sentido da prevengao de uma
possivel infecao como da protegao contra a progressao da doenga para um estado mais grave.
Varios estudos clinicos ja tém confirmado que a insuficiéncia de nutrientes altera o sistema

imunitario e pode ser um fator de risco para infe¢des, incluindo COVID-19 *.

A maior parte dos dados obtidos sao provenientes de estudos observacionais; a data da
publicacao, é evidente que ainda sdo necessarios mais estudos multicéntricos no sentido de
perceber realmente a posicao da suplementagao no controlo da doenga e os seus potenciais
beneficios, assim como as dosagens e posologias a adotar. De momento, ha bastantes estudos
a decorrer no sentido de avaliar o uso de micronutrientes para a prevengao ou tratamento da

infegdo por COVID-19 7.

2.4. Fisiopatologia da COVID-19
Surgiu em dezembro de 2019 num mercado em Wuhan, China. A || de margo de 2020,
a COVID-19 foi declarada uma pandemia pela OMS, termo este que se utiliza quando uma
doenga se espalha por varios continentes, com transmissao sustentada de pessoa para pessoa
28 Até ao dia 6 de julho de 2021 vitimou mais de 4 milhdes de pessoas, sendo um dos maiores
desafios para a satde publica dos Gltimos anos . A transmissao interpessoal da infecio ocorre
principalmente por via de goticulas com particulas virais que sao expelidas através da tosse,

espirros e secrecoes nasais *°. A principal arma contra o virus tem sido a prevencio, quer por
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diminuicao da exposicao (utilizagao de mascaras, distanciamento social, etiqueta respiratoria,

higienizagao das maos), quer através da vacinagao.

A doenca, na sua forma grave, caracteriza-se por um quadro de infegao respiratoria
aguda, com perda de fungao pulmonar, perturbagoes da coagulagao e eventual morte. Em
geral, os pacientes apresentam linfopenia (baixa contagem de linfocitos totais),
trombocitopenia (baixa contagem de plaquetas) ou neutrofilia e um nivel aumentado de
proteina C reativa (PCR) *'. Grande parte dos doentes apresentam a forma leve ou moderada
da doenga, que pode ser assintomatica ou apresentar sintomas como febre, tosse, dispneia,
anosmia, ageusia ou disgeusia, fadiga, cefaleias, vomitos, diarreia, dores de garganta e mialgias
2, A gravidade da doenca depende de varios fatores, agravando-se principalmente em idosos
com outras comorbilidades associadas. Cerca de 5% dos doentes desenvolvem pneumonia

grave com choque séptico e faléncia multipla de 6rgaos *.

No sentido de encontrar as melhores estratégias de tratamento e prevengao, € essencial

conhecer a fisiopatologia da doenga.

A COVID-19 (coronavirus disease 19) é uma infecao viral causada pelo SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). O SARS-CoV-2 insere-se no grupo dos (-
Coronavirus, sendo um virus de RNA de cadeia simples de sentido positivo, nao segmentado

e envelopado. (+ssRNA) *.

Relativamente a sua estrutura, foram identificadas 29 proteinas virais, entre as quais se
destacam a glicoproteina “spike” ou glicoproteina S, que forma as pontas em forma de coroa
a superficie do virus, das quais deriva o seu nome; e a proteina N da nucleocapside. Durante
a infegao, a glicoproteina S é clivada pela catepsina L e pela protease transmembranar serina

2 (TMPRSS2) em 2 subunidades: a subunidade S| e S2 **.

A glicoproteina S possui um dominio de ligagao ao recetor (RBD) que medeia a entrada
do virus nas células, ou seja, faz o contacto direto com o recetor da célula do hospedeiro. O
virus utiliza a glicoproteina S para se ligar ao recetor da enzima conversora de Angiotensina Il
(ECA2). Os pneumdcitos tipo 2 (células epiteliais pulmonares) apresentam uma sobre
expressio de ECA2, sendo estas entdo as células preferenciais para a ligagio do virus *. O
virus pode ser transmitido quando entra em contacto com tecidos que expressam ECA2, tais

3% O recetor ECA2 é uma

como o trato respiratorio, mucosa intestinal ou a conjuntiva
proteina transmembranar responsavel pela conversao da Angiotensina || em Angiotensina I-7.

A Angiotensina |-7 promove vasodilatagao e redugao da pressao arterial, para além de ter
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efeitos anti-inflamatorios, anti fibroticos e anti tromboticos, enquanto a Angiotensina Il faz
vasoconstri¢ao, diminui o volume vascular, aumenta a pressao arterial e induz vias inflamatorias

e pro-trombéticas ¥

Quando o virus se liga ao recetor ECA2, este é arrastado da membrana para o interior
da célula, saindo assim do seu “local de trabalho” e deixando de poder efetuar a sua agao.
Deste modo, durante a infecao aguda, a expressao de ECA2 vai estar diminuida; isto vai
provocar uma acumulagao de Angiotensina Il (pois nao vai ser convertida em angiotensina |-
7), o que vai resultar num desequilibrio do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
com indugdo de vasoconstri¢io e da sinalizagio de processos inflamatérios e fibréticos . A
infecao vai também ser mais grave nos locais onde ha um maior nimero de recetores ECA2,
ou seja, onde havia mais conversao de angiotensina Il em I-7, pois, estando estes recetores
impedidos de exercer a sua atividade, vai haver uma acumulagao de Angiotensina Il nestes
locais. A Angiotensina Il interfere com o processo trombodtico, sendo que alteragoes na

coagulagio sdo as principais causas de aumento da gravidade da doenga .

Durante a entrada do virus na célula, a glicoproteina S sofre clivagem proteolitica em S|
e 52, sendo que a S| contem a RBD e permite que o virus se ligue ao recetor e a S2 permite
a fusao das membranas. Esta clivagem é o que permite que haja uma alteragao conformacional
na glicoproteina S, essencial para a fusao das membranas. A partir dai, a membrana do virus e
da célula fundem-se e o RNA do virus é libertado no citoplasma da célula hospedeira num
endossoma inicial; segue-se uma replicagao e tradugao onde o RNA subgenomico é traduzido
em proteinas que sao exocitadas e se espalham pelas células vizinhas, permitindo que a infe¢ao
se propague por todo o organismo. O endossoma € o sistema de transporte que leva o virus

para locais especificos do organismo *.

Resumindo, o SARS-CoV-2 liga-se ao recetor ECA2, as membranas fundem-se, o virus
“sequestra” a célula e integra o seu RNA na maquinaria de replicagao da mesma, o que vai
permitir a propagac¢ao do virus por todo o organismo por meio de endossomas. Nas células,
ha recetores que reconhecem estes endossomas, como os interferdes. Os interferoes
interrompem a maquinaria de replicagao; avisam as células vizinhas da infecao, dificultando a
formacao de novos endossomas; e induzem a atividade de células apresentadoras de

antigénios, células T e NK, que identificam as células infetadas e as destroem "

As mutagoes na regiao RBD da glicoproteina S do SARS-CoV-2 conferem-lhe uma maior
afinidade para o recetor ECA2 do hospedeiro (cerca de 10-20 vezes maior) e assim maior

patogenicidade e transmissibilidade do que quando comparado com o SARS-CoV, pois com
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igual carga viral, o SARS-CoV-2 consegue sensibilizar um maior nimero de recetores *.

Alguns autores dividem a patogénese da COVID-19 em trés fases distintas: fase

pulmonar, fase pro-inflamatéria e pro-tromboética .

Na fase pulmonar, ha a ligagao do virus ao recetor ECA2 nos pneumécitos e deficiéncia

deste, o que causa a desregulagio do SRAA *.

A fase pro-inflamatoria carateriza-se por uma resposta exagerada do sistema imunitario
a infecao com a consequente produgao descontrolada de citocinas pro-inflamatoérias, causando
a chamada “tempestade de citocinas” **. Esta fase foi detetada na maior parte dos doentes em
estado grave e é a principal causa da progressao rapida da doenga resultando na faléncia
maltipla de 4rgios e consequentemente, morte *°. E caraterizada por uma hiperativagio do
sistema imunitario associada principalmente a niveis muito elevados de marcadores
inflamatérios como IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a e PCR *. Quando o organismo é
invadido por um agente patogénico, desencadeiam-se uma série de reagoes que formam a
resposta inflamatoria. Os mediadores do sistema imunitario sao recrutados para o local e ha
a produgao de citocinas por macroéfagos e leucocitos. Este estado inflamatorio €, normalmente,
benéfico para o hospedeiro, no entanto, em algumas situagoes pode haver uma desregulagao
deste processo. Assim, estas citocinas vao atrair ainda mais células imunitarias principalmente
monocitos e linfocitos T e causar a produgao exagerada e descontrolada de citocinas. Isto
resulta numa excessiva acumulagao e infiltragao de células inflamatérias nos tecidos, por
exemplo no tecido pulmonar, obstrugao das vias aéreas e consequentemente lesao pulmonar
“_ Estudos demonstraram que, para além disso, durante a infecdo, as células do sistema
imunitario libertam pequenas quantidades de interferdes (os IFN tipo |, principalmente, sao
essenciais para a resposta antiviral no inicio da infecio) *’. O aumento do nivel de citocinas
esta diretamente relacionado com o aumento da gravidade da doenga e com a mortalidade. A
IL-6 € uma citocina pro-inflamatéria que desempenha um papel central na coordenagao da
resposta imunitaria inata e adaptativa e esta particularmente envolvida na coagulagao
intravascular; um nivel elevado pode levar a uma desregulagio da coagulagao, e
frequentemente, a faléncia mltipla de érgios *'. Niveis aumentados de IL-6 estio associados
a prognosticos negativos e a um maior indice de mortalidade; assim, a sua inibigao tem sido

2 Ao aumento da

uma das principais tentativas de controlar este estado inflamatorio
producao de citocinas pro-inflamatérias associa-se uma diminuicao do nimero de linfocitos T
citotoxicos e T helper, linfocitos B e células NK assim como de monbdcitos, eosindfilos e

baséfilos “. Este estado é acompanhado de febre, aumento do ritmo cardiaco e descida da
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pressao arterial. O controlo da tempestade de citocinas € um dos principais alvos de

tratamento da COVID-19.

Por fim, na fase pro-trombotica, ocorrem fendmenos de agregacao plaquetaria,

. . A s r o~ 35
tromboembolismos venosos e embolia pulmonar resultando na faléncia multipla de 6rgaos .
A COVID-19 tem sido associada a eventos tromboembolicos tais como coagulos de grandes
vasos, tromboses venosas e arteriais, embolias pulmonares e tromboses microvasculares,
provavelmente devido a desregulagoes na coagulagao, ativagao de plaquetas, inflamagao e
disfungoes endoteliais. Cerca de 31% dos doentes internados em UCI com COVID-19 sofreu

um episddio de tromboembolismo venoso .

De notar que o virus, no sentido de manter a sua sobrevivéncia, tem vindo a sofrer
varias mutagoes, ou seja, alteragoes ao seu material genético. Assim, tém vindo a surgir novas

variantes ou estirpes do virus, cada vez com maior transmissibilidade e patogenicidade *.

Apesar de ja muito ter sido descoberto acerca da doenca, o facto de ela ser bastante
recente, aliado as suas constantes mutagoes, faz com que ainda muitas questoes permanegam
sem resposta. Deste modo, a investigagao prossegue e diariamente surgem novos dados e

novas publicagdes com informagao relevante.

3. O papel potencial da Vitamina D e Vitamina C na COVID-19
3.1. Vitamina D
A vitamina D é uma hormona lipossollvel que se subdivide em dois tipos: vitamina D,
(ergocalciferol) e vitamina D; (colecalciferol), sendo que as suas estruturas quimicas diferem
apenas num atomo de carbono. Sendo uma hormona lipossollvel, a sua absor¢ao vai depender
do teor em gordura da dieta, quanto mais lipidos estiverem presentes, melhor a sua absorgao.

A forma biologicamente ativa da vitamina D é o calcitriol (1,25-dihidroxiviamina D) *.

A vitamina D, é obtida principalmente através da sintese pelo organismo (pele) aquando
da exposigao a radiagao ultravioleta B (UVB). A sua sintese parte de uma proé-vitamina, a 7-
dehidrocolesterol (7-DHC), presente na epiderme, que quando € atingida por radiagao UV-B
se transforma na preé-vitamina D;. Esta é transportada para o figado, onde sofre hidroxilagao
e se transforma em 25-hidroxivitamina D (calcifediol), que de seguida é transportada para os
rins, onde se converte na sua forma ativa, o calcitriol, também por hidroxilagio . A producio
de calcitriol pelos rins é regulada pela PTH, calcio e fosforo. A vitamina Ds;, embora em menor
quantidade, pode ser também obtida através da alimentagao e é encontrada principalmente na

gema de ovo e nos peixes gordos. No que toca a vitamina D,, esta é obtida maioritariamente
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através da dieta e é encontrada sobretudo nos cogumelos e leveduras . Apenas cerca de 10%
do aporte necessario para o organismo de vitamina D é obtido através da alimentagao sendo

a exposi¢ao solar a principal e mais importante via de obtengao desta vitamina V.

Em Portugal, existem suplementos quer com vitamina D, quer com vitamina D; e ambas
tém efeitos semelhantes quando absorvidas. No entanto, a vitamina D, apresenta um menor
tempo de meia vida e consequentemente, eliminagao mais rapida. Assim, apesar dos aumentos
dos niveis séricos de calcifediol serem semelhantes apds 3 dias, os doentes tratados com
vitamina D; apresentam aumentos até ao |4° dia enquanto os tratados com vitamina D,

chegam & concentragio plasmética maxima ao 3° dia .

Para medir e avaliar o nivel sérico de vitamina D, o parametro utilizado é a 25-
hidroxivitamina D (calcifediol), pois € a principal forma de circulagao e reflete tanto a vitamina
D obtida através da sintese pela pele, assim como a obtida através da alimentagio “. Para além
disso apresenta um tempo de meia vida superior, de 13-15 dias °. Ha alguma controvérsia em
relagao aos valores normais de vitamina D presentes no sangue, sendo que um valor exato
nao esta ainda definido. A maior parte dos estudos aponta para valores normais entre 30 a

100 nmol/mL *,

A DGS, na Norma n.° 004/2019, define como insuficiéncia de vitamina D, valores de 25-
hidroxivitamina D entre 30 e 50 nmol/L ou 12 e 20 ng/mL em idade pediatrica; e de 50-75
nmol/L ou 20-30 ng/mL no adulto. Ja a deficiéncia de vitamina D é definida para valores
inferiores a 30 nmol/L ou a 12 ng/mL em idade pediatrica e inferiores a 50 nmol/L ou 20 ng/mL
no adulto ¥ Segundo a DGS, o nivel sérico de vitamina D nio deve ser determinado como
forma de rastreio, mas sim em apenas algumas situagoes especificas enumeradas na mesma
Norma, como por exemplo, no caso de pessoas com idade superior a 65 anos,
institucionalizadas e com exposigao solar limitada ou em pessoas com historial de deficiéncia

de vitamina D ¥.

J& no que toca a ingestao de vitamina D, esta pode ser medida sob a forma de
colecalciferol, em Unidades Internacionais (Ul) ou em microgramas, sendo que um micrograma

corresponde a 40 Ul .

Segundo a EFSA, os valores de ingestao recomendada de vitamina D sao de 10 pg (400UI)
por dia para bebés até || meses e de 15 pg (600Ul) por dia para criangas a partir dos 12
meses e adultos . Segundo o NIH (National Institute of Health), para adultos com mais de 70

anos, este valor sobe para 20 ug (800Ul) por dia *'. A EFSA define como UL de vitamina D 25
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pg/dia para bebés até 6 meses; 35 pg/dia para bebés entre 6 meses e | ano; 50 pg/dia para
criangas entre | e 10 anos; e 100 pg/dia para idades superiores a | | anos °. De acordo com o
Regulamento (UE) n.° 1169/201 1, o VRN para a vitamina D é de 5 pg para adultos e de 7 pg

para lactentes e criangas >

A insuficiéncia de vitamina D apresenta-se hoje como um problema global, estando
presente em cerca de 40% da populacio europeia *’. As mudancas de estilo de vida que se
tém vindo a observar nas Ultimas décadas, tais como o aumento do sedentarismo e diminuicao
do tempo ao ar livre; uma maior preocupagao com a exposigao solar e o uso de filtros solares
que diminuem a absorgao de radiagao UV e consequentemente a produgao de vitamina D; e
a alteragao da dieta (menor consumo de peixes gordos, 6leo de figado de bacalhau e carnes
vermelhas) tém sido as principais causas deste défice . Em dezembro de 2020, o NICE
(National Institute for Health and Care Excellence) recomendou que todos os adultos no Reino
Unido deveriam tomar um suplemento diario de 400 Ul de vitamina D durante os meses de
Inverno, especialmente durante a pandemia, devido a um maior periodo tempo passado dentro
de casa e consequentemente menor exposicio solar *°. A DGS recomenda que pessoas com
niveis deficientes de vitamina D devem comegar a suplementagao alguns meses antes do

Inverno, para chegar a esta estagio com niveis normais “.

Com o atual estado pandémico e as consequentes restri¢coes a circulagao, a exposicao
solar decresceu exponencialmente, e consequentemente a insuficiéncia de vitamina D agravou-
se. Esta situacao tem mais gravidade ainda, na populagio mais idosa. As concentragoes de
vitamina D sao normalmente mais baixas nesta faixa etaria pois tendencialmente o tempo ao
sol € mais reduzido, mas também porque os niveis de 7-desidrocolesterol na pele estao
diminuidos, havendo assim uma menor sintese de vitamina D **. Com a idade os niveis de PTH
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aumentam, estando assim também comprometida a regulagcao dos niveis de vitamina D .
Niveis deficientes de vitamina D, principalmente nas populagdes mais idosas, encontram-se
frequentemente associados a mais internamentos, a piores prognoésticos, assim como a
maiores indices de mortalidade resultantes de infegdes respiratérias ***’. Segundo o National
Health and Nutrition Survey (NHANES), valores deficientes de vitamina D estao também

. . n . . ~ . ;. 58 s .
associados a uma maior ocorréncia de infegoes respiratérias agudas graves . Ja a Endocrine
Society, associa valores de vitamina D abaixo de 20 ng/mL a uma maior suscetibilidade a virus

e a bactérias *°.

Em relagao a regimes posologicos, no sentido do tratamento da deficiéncia de vitamina

D, a administracao diaria durante longos periodos de tempo, tem demostrado ser a forma
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mais eficaz de administragao. No entanto, alguns autores propoem um esquema de 50 000 Ul
de vitamina D administrada semanalmente ou a cada duas semanas, no sentido de potenciar a
adesdo a terapéutica **. Em relagdo aos produtos multivitaminicos presentes no mercado em

Portugal, estes aportam normalmente cerca de 400 Ul de vitamina D por dia ¥.

A vitamina D tem um papel crucial na homeostasia do calcio e fosforo, promovendo a
absor¢ao de calcio no intestino e a sua reabsorgao nos rins, assim como promove a
estimulagao da remodelagao 6ssea, aumentando o nimero de osteoclastos. No entanto, a
manuten¢ao de uma integridade 6ssea normal nao é a sua Unica fungdo. Tem demonstrado
também importancia ao nivel do sistema imunitario ao estimular o crescimento e a maturagao

de varias células, incluindo células imunologicas .

A agao da vitamina D é estabelecida através da ligagao a um recetor (VDR- vitamin D
receptor) sendo que a forma ativa da vitamina D (calcitriol) é a que tem maior afinidade para
este recetor °'. O recetor VDR encontra-se amplamente distribuido no organismo, incluindo
nas células do sistema imunitario assim como no epitélio das vias aéreas, permitindo assim

uma protecio especialmente contra infe¢des respiratorias .

No Regulamento (UE) n.° 432/2012 constam algumas alegagoes de saude aprovadas para
géneros alimenticios que constituam fontes de Vitamina D, tais como: “A Vitamina D contribui
para a normal absorcao/utilizagao do calcio e do fosforo”, “contribui para niveis normais de
calcio no sangue”, “para a manutengao de ossos normais”, “para a manuten¢ao do normal
funcionamento muscular”, “para o normal funcionamento do sistema imunitario” e “para o

processo de divisao celular” ®.

Foi demonstrado que a vitamina D tem um papel na modulagao do sistema imunitario
em trés fases distintas: melhorando as barreiras fisicas, a imunidade inata e a imunidade

adquirida .

A vitamina D consegue fortalecer as barreiras fisicas do organismo, ao regular a
producao de proteinas envolvidas nas jun¢oes de oclusao (como claudinas), jungoes de adesao
e jungoes comunicantes, prevenindo assim a entrada de microrganismos, tais como virus, no

. . 64 ’ . , .
organismo do hospedeiro ™. Estas proteinas fortalecem a barreira ao manter as células juntas

e ao fortalecer a comunicacio entre células .

Em relagao a imunidade inata, foi demonstrado que a forma ativa da vitamina D é capaz
de induzir a produgao de péptidos antimicrobianos como a catelicidina e beta-defensinas,

substincias produzidas por mondcitos, células NK e neutréfilos . A catelicidina e as beta-
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defensinas estao relacionadas com a resisténcia das camadas epiteliais a colonizagao
microbiana e sao ativas contra bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, fungos e virus
envelopados; conseguem destabilizar as membranas celulares, como o envelope viral,
impedindo estes virus de infetar outras células. Estes péptidos antimicrobianos tém atividade
antiviral direta; conseguem reduzir a sobrevivéncia e replicagio de uma larga gama de
microrganismos, conseguem bloquear a atividade de endotoxinas * assim como atrair células

dendriticas e mastocitos "°.

Ja o papel que a vitamina D apresenta na imunidade adquirida, e tendo em conta a infegao
por COVID-19, é principalmente devido a potencial atenuagao da “tempestade de citocinas”
causada pela inflamagao exagerada produzida pelo sistema imunitario em resposta a infegao.
A vitamina D parece inibir a sobre expressao de citocinas pro-inflamatérias como TNF-a, IL-
6 e IL-1B ¢, minimizando a lesio tecidular induzida pelo aumento exponencial destas citocinas
%!, Dados de mais de 5000 doentes com COVID-I9 sugerem uma relagio entre niveis
deficientes de vitamina D e niveis superiores de PCR, ou seja, uma maior gravidade da

"!. Em concordancia, estudos clinicos e epidemiolégicos confirmam

tempestade de citocinas
uma relagao inversa entre os niveis de vitamina D; e marcadores inflamatorios como TNF-a

e IL-6 *.

Para além disso, a vitamina D esta associada a maturacao e diferenciacio de mondcitos
e macrofagos, a producio de linfocitos T e a diferenciagao de linfocitos B '' . Modula a resposta
das células T helper, reduzindo a expressao de células T helper tipo | (que produzem citocinas
pro-inflamatdrias) e aumentando a expressao de células T helper tipo 2 (que possuem

propriedades anti-inflamatérias) .

Estudos recentes sugerem que a vitamina D também pode ter uma agao importante no
que toca 2 modulagao da expressao de ECA2, que se encontra subregulada durante a infecao
devido a interacdo do virus com este recetor. Estudos demonstram que concentragoes
superiores de ECA2 podem ajudar na reducio da lesio pulmonar . E sugerido que a vitamina
D possa regular positivamente a expressao de ECA2, e assim contrariar os efeitos no SRAA

causados pela reducio da sua atividade ”'.

A vitamina D bloqueia a ativagao da via de sinalizagao NF-kB ao supra-regular uma
proteina inibitéria do NF-kB (a IKB-a). Esta proteina mantém o NF-kB sequestrado no
citoplasma e impede a sua translocagio para o nucleo, onde efetua a sua agio "> O NF-kB é
um complexo de transcricio que apresenta um papel crucial no processo inflamatorio,

7

modulando a expressio de citocinas pro e anti-inflamatérias . Esta via de sinalizagio é
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essencial na defesa do organismo contra infegoes, no entanto, tendo em conta a tempestade
de citocinas provocada pela COVID-19, a sua ativagao, ao aumentar a expressao de citocinas,

pode agravar o estado da doenga.

Varios estudos tém apontado para uma prevaléncia da deficiéncia de vitamina D em
pessoas que sofreram infegao por SARS-CoV-2. Num estudo com 50 pacientes com COVID-
19, 24% apresentavam valores menores que 10 ng/dL e 76% menor que 20 ng/dL. Quando
comparado com o grupo de controlo, o nivel médio de vitamina D; no grupo dos infetados
foi significativamente menor, sendo de 25,03 ng/dL no controlo e 15,73 ng/dL nos infetados ™.
Um estudo coorte realizado em Israel com 7807 pessoas, apresentou as mesmas conclusoes,
valores mais baixos de vitamina D nas pessoas com teste positivo 8 COVID-19 * Numa meta
analise com 7 estudos, a média de concentragao de vitamina D em 368 doentes com COVID-
19, foi de 22,9 nmol/L (a deficiéncia de Vitamina D é considerada para valores inferiores a 50
nmol/L). Para além disso, pessoas com deficiéncia de vitamina D parecem ter maior risco de
contrair a forma grave da doencga, de apresentar piores prognosticos, e até maior risco de
mortalidade "*. Uma meta-andlise de 43 estudos observacionais associou niveis mais baixos de
vitamina D a um maior risco de infegao por COVID-19 assim como a uma maior gravidade da
doenga e maior risco de mortalidade. Acrescentou também que a suplementagao pode ser

considerada como uma medida preventiva ”’.

No que toca a suplementagao com vitamina D, varios ensaios clinicos tém sido realizados

no sentido de perceber os seus potencias beneficios.

Como ponto de partida, pode-se ter em conta a experiéncia com outras infegoes virais
e respiratorias, em que os seus resultados podem possivelmente ser extrapolados para a
COVID-19. Uma meta-analise com dados de 25 ensaios clinicos randomizados, duplamente
cegos e controlados com placebo, com 10933 participantes, revelou que a suplementagao com
vitamina D pode reduzir significativamente o risco de infegdes respiratorias agudas "°. Um
estudo randomizado, duplamente cego e controlado com placebo, realizado com 344 criangas
revelou que a suplementagao, durante o Inverno, com 1200 Ul de vitamina D por dia pode
reduzir a incidéncia da infecio por Influenza A ”. Estudos em humanos mostraram que
concentragdes superiores de vitamina D estdo associadas a melhorias na fungao pulmonar **

8 e de SARS ®, que diminui com valores

8. O mesmo se verifica com o risco de sepsis
superiores de vitamina D. Apoiando estes estudos, uma meta-analise editada recentemente,
que conta com 43 ensaios randomizados e controlados com placebo e 48488 participantes,

demonstrou que a suplementagao com vitamina D é segura e parece ter um papel protetor
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contra infegoes respiratorias agudas, sendo os resultados maximizados para os participantes

que receberam suplementagio diaria ou semanal *.

No que toca a infegao por COVID-19, um ensaio clinico recente realizado em Espanha
com 76 participantes demonstrou que a administragao de uma dose Unica de 0,532 mg de
calcifediol seguida de 0,255 mg nos dia 3 e 7 e depois semanalmente, conseguiu reduzir

significativamente a necessidade de internamento em UCI e a severidade da doenca ®.

Por outro lado, um estudo recente realizado na Nova Zelandia com 5110 participantes
nao demonstrou qualquer efeito da vitamina D na incidéncia de infegoes respiratorias,
demonstrou, porém, uma melhoria na fungao pulmonar principalmente em fumadores. * Em
relagao a infecao por COVID-19, um estudo randomizado, duplamente cego, controlado com
placebo, realizado no Brasil, com 240 pacientes hospitalizados, que receberam uma dose Unica,
por via oral, de 200 000 Ul de vitamina Ds;, nao demonstrou diferengas significativas no tempo

de internamento .

No entanto, alguns estudos apresentam dados contraditérios e limitagoes assim como
alguns autores apontam para a necessidade de mais pesquisa no sentido de estabelecer uma
relacao causal comprovada. Em dezembro de 2020, a NICE afirmou que nao é possivel
estabelecer causalidade entre a deficiéncia de vitamina D e outcomes negativos de COVID-19,
porque muitos dos fatores de risco para outcomes negativos de COVID-19 sao os mesmos
que os fatores de risco para deficiéncia de vitamina D. Para além disso, a vitamina D é um
reagente de fase aguda e assim, a sua concentragao decresce no momento de uma infegao;
assim, medindo os niveis de vitamina D depois da infecao, € dificil distinguir se a deficiéncia de

vitamina D é uma consequéncia desta infecio ou um fator de risco *°.

Apesar do efeito imunomodulador da vitamina D estar estabelecido e de lhe ser
reconhecido um papel promissor, nomeadamente na prevengao de quadros mais graves da
infecao por SARS-CoV-2, sao necessarios mais estudos neste sentido, preferencialmente

multicéntricos, randomizados e controlados com placebo.

No entanto, alguns autores sugerem que, mesmo sendo necessaria maior quantidade de
evidéncias e de maior qualidade em relagao a suplementagao com vitamina D, nao quer dizer
que esta nao possa ser recomendada, pois os seus potenciais beneficios superam os riscos,
que sio bastante reduzidos ¥. A deficiéncia de vitamina D pode ser associada a uma maior
gravidade da doenga, e a sua suplementagao em populagoes de risco pode ter efeitos benéficos

na prevencio de outcomes negativos .
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A Royal Society sugere que a suplementagao de vitamina D possa ser recomendada para
a prevencao e tratamento de COVID-19 com base em evidéncias indiretas, assim como o
distanciamento social e o uso de méscaras *. A Spanish Society of Geriatrics and Gerontology

sugere também o seu uso nas praticas clinicas, apesar da falta de evidéncia *.

Ja a Ordem dos Farmacéuticos, numa publicagao de 25 de junho de 2021 refere que
ainda nao é possivel estabelecer uma relagao causal entre a deficiéncia de vitamina D e a
suscetibilidade a COVID-19 e as evidéncias para apoiar, ou nao, a suplementagao sao

inconclusivas °'.

Também as guidelines da NIH para o tratamento da COVID-19, atualizadas em abril de
2021, relativas a vitamina D, referem que os dados obtidos até ao momento sao insuficientes

para recomendar, ou nio, o tratamento ou prevengio da COVID-19 com vitamina D *.

3.2. Vitamina C
A vitamina C ou acido ascérbico é uma vitamina hidrossolavel . Nio é sintetizada pelo
homem, sendo entio a alimentacio a Unica fonte desta vitamina **. E principalmente
encontrada na fruta, nomeadamente nos citrinos como laranjas, toranjas e limoes, e nos
horticolas de folha verde como a salsa, pimento e brécolos. De notar que a vitamina C é
instavel, podendo ser facilmente destruida durante a preparagao dos alimentos; pode ser

perdida durante a cozedura ou até durante longos periodos de exposicio a oxigénio *.

A EFSA recomenda como ingestao diaria de referéncia de vitamina C 90 mg/dia para
homem e 80 mg/dia para mulher. Em relagao a criangas, os valores vao desde |15 mg/dia para
criangas entre | e 3 anos a 75 mg/dia para idades entre os |5 e |7 anos. Segunda a EFSA, ainda
nio ha dados suficientes para a estabelecer um UL para a vitamina C °. De acordo com o
Regulamento (UE) n.° 1169/2011, o VRN para a vitamina C é de 80 mg para adultos e de 45

mg para lactentes e criangas pequenas **.

A vitamina C é conhecida principalmente pela sua fungao como antioxidante (dador de
eletroes), ao proteger as biomoléculas dos agentes oxidantes, que siao gerados quer pelo
normal metabolismo do organismo, quer por poluentes ou toxinas '. Assim, elimina radicais
livres 2 medida que é oxidada em acido desidro-ascorbico, prevenindo os danos causados pelo
stress oxidativo no epitélio pulmonar e mantendo a homeostasia redox. Esta fungao é
particularmente importante pois o stress oxidativo parecer ter um papel na fisiopatologia de

varias infecdes virais e talvez também na COVID-19 *.

No Regulamento (UE) n.° 432/2012 constam algumas alegagoes de salde aprovadas para
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géneros alimenticios que constituam fontes de Vitamina C, tais como: “A vitamina C contribui

para manter o normal funcionamento do sistema imunitario durante e apds exercicio fisico

intenso”, “para a normal formagao de colagénio para funcionamento normal dos vasos

sanguineos, ossos, cartilagens, gengivas e pele”, “para o normal metabolismo produtor de
» o

energia”, “para o normal funcionamento do sistema nervoso”, “para o normal funcionamento

do sistema imunitario” e “para a protecio das células contra as oxidagdes indesejaveis” °.

O efeito imunomodulador da vitamina C foi primeiramente sugerido por Linus Pauling
em 1970 que se baseou em 4 estudos controlados com placebo que demonstraram que a
vitamina C diminuia a severidade da constipagdo comum ”. Mais tarde, uma meta-analise com
29 estudos e |1306 participantes concluiu que a suplementagao com 200 mg por dia de
vitamina C ndo reduz o risco de contigio da constipagio *°. Porém, demonstrou reduzir a
duragao dos sintomas em 14% em criangas e 8% em adultos assim como reduziu a sua

severidade *°.

A vitamina C medeia a resposta imunitaria tanto inata como adquirida, para além de

estar envolvida na manutencao das barreiras fisicas.

Tem um papel crucial na sintese de colagénio, um componente importante do tecido
conjuntivo constituinte da pele, vasos sanguineos, tendoes, entre outros, ao ser um cofator

de enzimas envolvidas na estabilizagdo da estrutura terciaria desta proteina ''.

Devido a sua
agao antioxidante, protegendo as membranas das células do stress oxidativo, e de sintese de
colagénio, é importante para a manutencao da fungao barreira do sistema imunitario
impedindo a entrada de microrganismos '°. Por outro lado, em altas doses, potencia a atividade
citostética, a proliferagio e a fungio de células T e NK '®°, promovendo a fagocitose de agentes
patogénicos que consigam entrar no organismo. Foi também demonstrado que esta vitamina

consegue auxiliar na remogao de neutrofilos antigos do local da infegao, limitando o potencial

dano aos tecidos infetados '°'.

Uma das razdes da vitamina C poder ser apontada como uma opg¢ao na
prevencao/tratamento de infe¢oes virais, nomeadamente da COVID-19, é o facto de estes
doentes apresentarem muitas vezes, elevados niveis de marcadores inflamatérios *'. Certos
mediadores inflamatorios, que se encontram aumentados em pacientes com COVID-19, tais
como a lactato desidrogenase, ferritina e PCR, diminuiram apés administragao de vitamina C
102 . .. ~ . . epe . . ~

. Um ensaio com 3258 participantes revelou uma relagao inversa significativa entre a ingestao
de vitamina C e a expressio de PCR '®. Ao diminuir esta excessiva ativagio do sistema

imunitario e hiperinflamagao, a vitamina C pode ajudar a reduzir a mortalidade de pacientes
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em estado grave *'. A NICE sugere que a vitamina C possa melhorar inflamagio e a lesio

vascular nos doentes com SARS e sepsis infetados com COVID-19 .

A vitamina C aparenta ter um poder inibidor da “tempestade de citocinas” causada pela
infecao por COVID-19, ao diminuir a expressao de IL-6 e TNF-a, parecendo este efeito ser
dose-dependente '*. E também conhecida por aumentar a produgio de IFN-a, essencial para
a resposta antiviral no inicio da infecao ¢. Para além disso, contribui para a inibigio da ativagio

da via de sinalizagdo NF-kB que desempenha um papel crucial nos processos inflamatérios '®.

Durante a infecao pulmonar aguda, formam-se lesdes no endotélio pulmonar que deixam
este tecido mais permeavel a entrada de fluidos, neutrdfilos, eritrocitos e proteinas, que se
acumulam no espago alveolar e podem resultar na formagao de um edema. A presenga de
neutrofilos no espago alveolar pode levar a formagao de agregados plaquetares, que devido as
suas propriedades trombogénicas, podem levar a ocorréncia de processos inflamatérios. Num
estudo em que se utilizaram ratos com sepsis e disfungao pulmonar aguda, que receberam uma
infusao parenteral de 200 mg/kg de vitamina C, foi observado um aumento da remogao do
fluido alveolar, uma melhoria da estrutura e fungao da barreira epitelial alveolar e uma
diminuigio da resposta inflamatéria '®. A vitamina C consegue melhorar a fungao barreira do
epitélio pulmonar através da potenciagao de canais de proteinas que regulam a clearance do

fluido alveolar 7.

A suplementagao de vitamina C tem demonstrado conseguir reduzir a gravidade e a

duragio dos sintomas de infecoes respiratérias .

Em contexto hospitalar, varios estudos tém sido feitos no sentido de avaliar a eficacia
e a seguranga da administragao de altas doses de vitamina C por via intravenosa. A
administragao intravenosa de vitamina C permite atingir uma maior concentragao no plasma
do que a administragao oral, devido as perdas que se verificam durante a absorgao intestinal
'% A sua administragio em pacientes com infe¢des respiratorias demonstrou bastantes
efeitos benéficos tais como a redugao da inflamagao, redugao de lesoes a o6rgaos e redugao
da viruléncia dos agentes patogénicos '”. O tratamento com hidrocortisona, vitamina C e
tiamina conseguiu diminuir a mortalidade e o tempo de recuperagao em pacientes com
sindrome respiratério grave ''°. Sugere-se que o tratamento com esta vitamina possa ser
vantajoso em doentes com choque séptico ou com faléncia de 6rgaos, onde demonstrou
reduzir a mortalidade e melhorar outcomes devido as suas propriedades antimicrobianas e
imunomoduladoras. E considerada uma alternativa segura e acessivel, para além de

apresentar grande estabilidade e biodisponibilidade ''"'. Relativamente aos efeitos adversos
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reportados, foram considerados raros e insignificantes ''2. Em pessoas com doenca renal,
hemocromatose ou deficiéncia na enzima G6PD, sao necessarios cuidados adicionais: deve
ser efetuada uma boa hidratagao, a diluicao deve ser adequada e o tempo de perfusao deve
ser mais lento '">. Uma meta-analise com |8 ensaios clinicos demonstrou que administragio
de vitamina C conseguiu reduzir a duragao da ventilagio mecanica em cerca de 18% e o
tempo de internamento em UCI em 8% sendo que os efeitos foram maximizados para a dose

de 200 mg/kg '"*.

No entanto, com resultados desconcordantes, um ensaio clinico randomizado e
controlado com placebo, com 167 participantes com sepsis e faléncia de orgaos, nao
reportou diferencas significativas entre o grupo que recebeu tratamento com uma infusao
intravenosa de vitamina C e o grupo de controlo '"°>. No que toca 8 COVID-19, um estudo
recente, multicéntrico, com 1223 participantes internados em UCI nao demonstrou efeitos
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significativos da suplementagao com vitamina C na sobrevivéncia dos doentes
concordancia com este, um outro ensaio clinico de janeiro de 2021 com 323 participantes
nao demonstrou diferengas significativas no tempo de hospitalizagio nos doentes

suplementados com vitamina C '"*.

Considerando que, segundo os resultados do Inquérito de Alimentagao e Atividade
Fisica de 2016, um dos nutrientes com maior nivel de inadequagao de ingestao € a vitamina
C, com quase 40% de diferenca entre o ingerido pelos portugueses e o AR (Average
Requirement) definido pela EFSA, quer os efeitos na COVID-19 se comprovem ou nao, a

ingestio de vitamina C deve ser promovida .

As guidelines da NIH para o tratamento da COVID-19, atualizadas em abril de 2021,
relativas a vitamina C referem que os dados obtidos até ao momento sao insuficientes para

recomendar, ou nio, o tratamento ou prevencio da COVID-19 com vitamina C *.

4. O papel potencial dos minerais zinco e selénio na COVID-19
4.1. Zinco
O zinco é o segundo mineral mais abundante no organismo e é apenas obtido através
da alimentagao. As principais fontes de zinco sao produtos animais como carne, peixe, marisco
e laticinios. Também pode ser encontrado em alguns cereais, frutas e legumes, no entanto, o
zinco presente nos produtos animais tem maior biodisponibilidade. Isto explica-se pelo facto
de, nas plantas, o zinco se encontrar quelado com acido fitico, lignina e fibras, o que dificulta

a sua absorgao '".
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A Ingestao diaria de referéncia de zinco varia de 7,5 a 12,7 mg/dia para mulheres e de
9,4 a 16,3 mg/dia para homens. Em relagao a criangas, os valores vao de 2,9 a 11,9 mg/dia. O
UL de zinco é estabelecido como 7 mg/dia para criangas entre | e 3 anos; 10 mg/dia para
criangas entre 4 e 6 anos; |13 mg/dia para criangas entre 7 e 10 anos; |18 mg/dia para criangas
entre | | e 14 anos; 22 mg/dia para criangas entre |15 e 17 anos e 25 mg/dia para adultos °. De
acordo com o Regulamento (UE) n.° 1169/201 1, o VRN para o zinco é de 10 mg para adultos

e de 5 mg para lactentes e criancas pequenas .

Os niveis de zinco podem ser determinados, apesar de nao com muita sensibilidade,
através do soro, urina, saliva, unhas ou cabelo. A determinagao da concentragao intracelular
de zinco nunca é muito sensivel pois este se apresenta distribuido como cofator através de

um elevado nimero de macromoléculas ''®.

A deficiéncia de zinco é considerada para valores inferiores a 60 pg/dL. Segundo a WHO,
cerca de um ter¢o da populagao mundial possui deficiéncia de zinco e esta é a causa de
aproximadamente |,4% das mortes anuais '"’. Esta deficiéncia agrava-se com a idade, devendo-
se principalmente a reduciao da dieta, a toma de alguns medicamentos e a diminuicao da

~ . 120 . on . . ’ . ~
absorcao de nutrientes ~. A deficiéncia de zinco € comum em pessoas com alimentagao

2! Nos paises em

vegetariana, dado que as plantas contém maior quantidade de fitatos
desenvolvimento, o défice de zinco esta relacionado com a elevada ingestao de cereais, que
contém também um nivel elevado de fitatos '?. A deficiéncia severa de zinco pode causar
linfopenia e um aumento da taxa de apoptose dos linfocitos, incapacitando assim o sistema

imunitario '2.

No Regulamento (UE) n.° 432/2012 constam algumas alegagoes de salde aprovadas para
géneros alimenticios que constituam fontes de zinco, tais como: “O zinco contribui para a

€

sintese normal do ADN”, “para o normal funcionamento do sistema imunitario”, “para a
protecao das células contra as oxidagoes indesejaveis” e “contribui para o processo de divisao

celular” &,

O zinco é um mineral essencial que participa em diversos processos bioldgicos como
cofator e é necessario para a funcio de varias enzimas e fatores de transcri¢io '". Uma dessas
enzimas é a superdxido dismutase, que catalisa a dismutacio do radical superéxido (O*) em
oxigénio (O) e perodxido de hidrogénio (H,O,). O zinco desempenha um papel valioso como
antioxidante e estabilizador da membrana ao prevenir os danos causados por radicais livres
durante processos inflamatérios. Estudos com ratos demonstraram que a deficiéncia em zinco

aumenta o stress oxidativo, o que pode ser parcialmente revertido com a devida
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suplementacio '**. Apés suplementagio com zinco em idosos, foi observada uma diminuicio

de marcadores de stress oxidativo, quando comparado com grupo com placebo .

Este mineral ajuda a manter a integridade da pele e das mucosas, ou seja, ajuda a manter
a fungao barreira do organismo, ao atuar como cofator de metaloenzimas necessarias para a

reparagio das membranas celulares "

. Tem também um papel importante nas proteinas de
juncao intercelular, que promovem a adesao entre as células epiteliais e mantém a estrutura
deste tecido ''. Analises de modelos experimentais demonstraram que a suplementagiao com
100 pmol de zinco conseguiu reduzir a permeabilidade da mucosa intestinal a agentes
patogénicos, devido a sua agao nas jungoes de oclusio e de adesao. Logicamente, a deficiéncia
de zinco pode comprometer a fungao das jungoes intercelulares e a integridade do tecido
epitelial, tornando-o mais permeavel a entrada de possiveis agentes infeciosos. Este aumento
de permeabilidade pode levar a uma infiltragao de neutréfilos no espago paracelular, induzindo

uma resposta inflamatoéria com libertagao de citocinas e apoptose celular. A suplementagao

de zinco, ao proteger as jungdes intercelulares, pode prevenir este estado inflamatério '

O principal papel do zinco como imunomodulador prende-se com a sua capacidade de
coadjuvar na ativagao, normal desenvolvimento, proliferagio e maturagio de células
mediadoras do sistema imunitario como os neutrofilos, macrofagos, células NK, linfocitos T e
B ', E importante para o desenvolvimento e ativacio dos linfécitos T pois promove a ligagio
intracelular da tirosina cinase aos recetores das células T, ligagao essencial para a diferenciagao

destes '"”. Regula a atividade fagocitica dos monécitos e a producio de citocinas pelos

macrofagos ', Potencia a atividade das células NK e das células T citotdxicas, responsaveis

""" Num estudo com modelos

pela destruicao de virus, bactérias e células tumorais
experimentais humanos, submetidos a uma deplegao de zinco, observou-se uma diminuigao
do numero células NK, diminuigao da produgao de IFN-y e diminuigao do racio CD4+/CD8+
2 Isto leva a um desequilibrio do sistema imunitirio que pode resultar num aumento da

suscetibilidade do organismo a infecoes 7.

Células deficientes em zinco mostraram uma reduzida expressao de genes da IL-2 e do
seu recetor. A produgao de IL-2 é essencial para a maturagao dos linfocitos T ao induzi-los a
entrar na fase S da divisao celular; estando a expressao de IL-2 reduzida, menor € a proliferagao
dos linfocitos T '%. A deficiéncia de zinco demonstrou também reduzir significativamente a
fungdo da timulina ', A timulina é uma hormona que se liga com alta afinidade a recetores
nos linfocitos T no timo e promove a diferenciagao de linfocitos T imaturos a linfocitos T

maduros '?’. Esta hormona necessita de zinco para exercer as suas fungdes bioldgicas; estando
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a sua funcio diminuida, a producio de linfécitos T maduros no timo também diminui '*

A via do NF-kB é uma das chaves para a ativagao de citocinas proé-inflamatoérias. Dados
sugerem que altos niveis de zinco estao envolvidos num processo de feedback negativo que
controla a resposta imunitaria via NF-kB, inibindo a sua ativagao e diminuindo a libertagao de
IL-1B, IL-6, IL-8 e TNF-a *°. Num estudo com células HUT-78 com défice de zinco observou-
se uma diminuigao de 60% da proteina inibidora da KB em comparagao com células com niveis

normais de zinco '

Foi observado também que, em resposta ao défice de zinco, os macrofagos e monocitos

~ . . . ;. 122
entram num estado de stress e aumentam a sua produgao de citocinas pro-inflamatorias '~. A
deficiéncia de zinco foi relacionada com um aumento da expressao de IL-6, IL-8, TNF-a "' e
IL-1B ', o que leva a uma inflamagdo do pulmao podendo resultar em fibrose; a suplementagio

parece controlar e limitar este efeito '**.

As suas propriedades antivirais estao relacionadas com a inibicao de processos como a
fixacao e revestimento de virus assim como a inibicao de proteases virais e da fungao de
enzimas polimerases. O zinco demonstrou inibir a entrada do virus nas células e inibir a
atividade viral RdRp (Polimerase de RNA-RNA dependente ou replicase de RNA), uma enzima
presente no genoma do SARS-CoV-2 que é essencial para a replicagdo viral '. Também
demonstrou inibir a fusao da membrana viral com a membrana da célula do hospedeiro,
podendo prevenir assim a infecao 2. Num estudo com células Huh-7 transfectadas com RNA
gendmico encapsulado sintetizado in vitro, foi observado que, sais de zinco como o acetato e
sulfato de zinco a 10 umol podem inibir niveis de RNA sense e antisense até cerca de 50% '*.
Num estudo com uma cultura de células incubadas com zinco, foi verificada uma diminuicao
da replicacio do SARS-CoV causada por uma inibicio da RNA polimerase "**. Varios estudos

tém demonstrado que um aumento nos niveis de zinco pode ajudar na diminuicao da

replicagdo de varios virus de RNA '*°,

O aumento da concentragao intracelular de zinco com iondforos de zinco pode ainda
potenciar esta inibicao da replicagao viral. A cloroquina e a piritiona atuam como ionéforos
de zinco, estimulando o uptake do mesmo pelos lisossomas. A combinagao de zinco e piritiona,
in vitro, promoveu a inibicao da replicagao de virus de RNA como o SARS-CoV através da
inibicio da RNA polimerase "**. O zinco parece também intensificar a eficicia da cloroquina.
Num ensaio realizado com uma cultura de células tratadas com cloroquina e cloreto de zinco,
foi demonstrado que a combinagao dos dois compostos estimula significativamente a

citotoxicidade da cloroquina e a indugdo de apoptose nas células malignas '*¢.
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Niveis deficientes de zinco tém sido associados a uma maior suscetibilidade do
organismo a infecao por COVID-19. Um estudo prospetivo realizado em setembro de 2020
com 92 participantes relacionou niveis mais baixos de zinco com doentes infetados com
COVID-19, assim como relaciona esta deficiéncia a um maior tempo de permanéncia em
unidades hospitalares e a piores prognésticos '*’. Em doentes com COVID-19 internados em
UCI, niveis deficientes de zinco estao geralmente relacionados um maior risco de faléncia de

érgaos e de mortalidade '°.

Neste sentido, varios ensaios clinicos tém sido conduzidos, no sentido de perceber os
potenciais beneficios da suplementagao com zinco nas infegdes virais, e mais recentemente,

na COVID-19.

Num ensaio clinico duplamente cego e controlado com placebo, a suplementagao com
zinco demonstrou reduzir a incidéncia e a duragao de infegoes agudas respiratérias em
criangas "%, Uma meta-anélise com 3 ensaios clinicos e 199 participantes revelou um menor
tempo de recuperagdo da constipagio comum nos doentes suplementados com zinco '”’. O
zinco demonstrou também reduzir a duragao e a gravidade dos sintomas da constipagao como
dores musculares, dores de garganta, tosse e congestao nasal até 54% '“. Em concordancia
com estes, um estudo randomizado, controlado com placebo e duplamente cego, realizado
nos EUA com idosos institucionalizados, demonstrou uma potenciagao da proliferagao dos

linfécitos T nos individuos suplementados com 30 mg/dia de zinco '*'.

Em relagao a COVID-19, dados de 932 pacientes admitidos em unidades hospitalares
entre marco e abril de 2020 revelaram que o tratamento com sulfato de zinco proporcionou
uma redugao significativa no tempo de internamento e na mortalidade desses pacientes °. Um
estudo recente que avaliou a suplementagao com 220 mg de sulfato de zinco associado a
hidroxicloroquina e azitromicina revelou uma redugao significante na hospitalizagao e

mortalidade de 141 pacientes com COVID-19 '“,

A suplementagao com zinco pode ser util quer isoladamente, como meio de manutengao
da fungao do sistema imunitario, quer como terapéutica adjuvante no sentido de potenciar
outros tratamentos '°. Em pessoas com risco de deficiéncia de zinco como as populagdes mais
idosas e vegetarianos, a suplementagao com zinco pode ser considerada uma op¢ao segura e
pouco onerosa, de potenciar o sistema imunitario e prevenir uma potencial infecio ou a

~ 121 ~ . . .
progressao da doenga '~'. Recomenda-se que a suplementagao seja em forma de sais de zinco.

Por exemplo, considerando o sulfato de zinco, sao precisos 220 mg para obter 50 mg de zinco
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As guidelines da NIH para o tratamento da COVID-19, atualizadas em abril de 2021,
relativas ao zinco referem que os dados obtidos até ao momento sao insuficientes para
recomendar, ou nao, o tratamento ou prevengao da COVID-19 com zinco. No entanto,
desaconselham a suplementagao com este mineral em valores acima da RDA, exceto em

ensaios clinicos '*.

4.2. Selénio
O selénio € um mineral que pode ser obtido através da alimentagao e encontra-se
principalmente na carne, pao, arroz, cogumelos, lacticinios e peixe. Como o selénio é
encontrado no solo e na agua, a sua concentragao nos alimentos varia em diferentes

', A quantidade de selénio nos alimentos nio s6 depende do

localizagoes geograficas
conteudo de selénio no solo, mas também do seu pH, da presenca de matéria organica e das
condigdes climatéricas »°. O selénio é um oligoelemento essencial de elevada importancia para
o organismo, nomeadamente no que toca ao sistema imunitario dado as suas propriedades

antivirais e anti-inflamatoérias .

Segundo a EFSA, a dose diaria recomendada de selénio é 70 pg/dia para adultos. Em
relagao a criangas, os valores variam de |5 pg/dia para idades entre os 7 e os || meses e 55
pg/dia para idades entre os || e os 14 anos. O UL de selénio é estabelecido em 60 pg/dia para
criangas entre | e 3 anos; 90 pg/dia para criangas entre 4 e 6 anos; 130 pg/dia para criangas
entre 7 e 10 anos; 200 pg/dia para criangas entre || e 14 anos; 250 pg/dia entre os 15 e |7
anos e 300 pg/dia para adultos °. De acordo com o Regulamento (UE) n.° 1169/2011, o VRN

para o selénio é de 55 ug para adultos e de 20 pg para lactentes e criangas pequenas .

O selénio ingerido através da dieta € maioritariamente metabolizado pelo figado, e a
partir dai é distribuido pelo organismo na forma de selenoproteinas. Sob condi¢oes de

inflamacio, a formagio de selenoproteinas pelo figado vé-se reduzida '°.
Os niveis de selénio no sangue variam normalmente de 70 a 150 pg/L '*.

O selénio exerce a sua fungao biologica associado a 25 selenoproteinas sendo que é
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incorporado na forma de selenocisteina no centro ativo destas . As selenoproteinas exercem

principalmente efeitos antioxidantes e anti-inflamatorios e desempenham um papel marcante

em varias fungdes do organismo, nomeadamente na defesa contra agentes patogénicos, na
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funcao dos leucécitos ™ e na regulagio do stress oxidativo Um exemplo de uma
selenoproteina ¢ a glutationa peroxidase, essencial para a defesa do organismo contra o stress

oxidativo ao reduzir peroxido de hidrogénio a agua, prevenindo assim a formagao de espécies
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reativas que podem danificar os tecidos "7 Um nivel 6timo de selénio é essencial para a funcao
. 148 . . ;. . ;.

normal desta enzima ™. Estudos in vitro revelam que niveis baixos de selénio podem levar a

uma desregulagio na homeostasia redox . O efeito antioxidante do selénio parece ser mais

atil na prevencao da infecao, ou entao nos estados iniciais da doenga, antes do stress oxidativo

severo surgir '¥.

No Regulamento (UE) n.° 432/2012 constam algumas alegagoes de salde aprovadas para
géneros alimenticios que constituam fontes de selénio, tais como: “O selénio contribui para o
normal funcionamento do sistema imunitario” e “para a protecao das células contra as

oxidagdes indesejaveis” °.

Em relagao ao sistema imunitario, sao lhe atribuidos varios papéis como a manutengao
da diferenciagao e proliferagao de células T assim como da produgao de anticorpos
dependentes das células T '*>. Um estudo com voluntarios idosos a receber suplementagio de
400 pg de selénio/dia durante 6 meses revelou um aumento significativo nas contagens de
células T helper assim como uma potenciagio da citotoxidade de células NK "' . Um estudo
com ratos submetidos a uma dieta com altos niveis de selénio comparativamente com uma
dieta baixa em selénio, conseguiu demonstrar um aumento da sinalizagao dos recetores das
células T assim como um aumento da expressao de IL-2, essencial para a maturagao de
linfocitos T '*% E também relevante para a funcio de células citotoxicas como os linfocitos T
citotoxicos sendo que a deficiéncia em selénio provocou uma diminuigao destas células nos
pulmbes '**. O tratamento com selénio tem também demonstrado provocar um aumento da

expressio de genes que codificam interferdes .

Um consumo elevado de selénio induz o fendtipo Thl com aumento da expressao de
IFN-y e IL-2 e diminuicao da expressao de IL-13, IL-4 e IL-5, que sao produzidas por células

Th2. A dominancia do fenétipo Thl favorece resposta antivirais '*2.

In vitro, o selénio atenua a expressio de genes pro-inflamatérios em macroéfagos '**. Foi
demonstrada uma relagao inversa entre as concentragoes séricas de IL-1B e IL-6 e os niveis
de selénio. No mesmo estudo foi também evidenciado que o selénio conseguiu restaurar a
capacidade antioxidante dos pulmoes assim como melhorou a resisténcia das vias aéreas; no
entio isto nio se refletiu em diferencas no tempo de hospitalizacio dos doentes '*®. A
suplementagao com selénio também parece inibir a ativagao da via de sinalizagao NF-kB e o
consequente aumento da libertacio de citocinas pro-inflamatérias, incluindo IL-6 % In vitro,
uma cultura celular inserida num meio deficiente em selénio e infetada com influenza A

apresentou uma producio aumentada de IL-6 . Sendo o aumento de IL-6 um dos principais
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achados relacionados com a tempestade de citocinas, a principal causa de progressao da
doenga e de morte nos pacientes com COVID-19, a terapéutica com selénio pode ser vista

como promissora *'.

A deficiéncia em selénio pode afetar nio sé a resposta imunitaria, mas também a

>, Quando o organismo esta sujeito a uma infe¢io, vai ser

patogenicidade de um virus
desencadeado um estado de stress oxidativo. Este estado pode provocar mutagdes no RNA
viral que podem aumentar a patogenicidade do virus. Ambientes deficientes em selénio estao
associados a um aumento do stress oxidativo, o que quando associado a uma infegao, favorece
a ocorréncia de mutagoes, estimula a replicagao e o aumento da viruléncia de virus de RNA

", Estudos in vitro tém demonstrado que a deficiéncia em selénio aumentou a patogenicidade

do virus Influenza A '*3.

Estima-se que entre 50 milhoes a | bilhao de pessoas em todo o mundo apresentem

14 Esta

deficiéncia de selénio, principalmente devido a uma ingestao insuficiente na dieta
deficiéncia parece apresentar-se, entre muitos outros, como um fator de risco de doenga
grave e mortalidade por COVID-19 ?'. Um estudo conduzido na india, com 30 individuos
infetados com COVID-19 e 30 individuos saudaveis, demonstrou uma diferenca considerada
significativa nos niveis de selénio nos dois grupos. No grupo dos infetados, a média foi de 69,3
ug/L, enquanto no controlo foi de 79,1 ug/L '*. Um estudo comparativo entre sobreviventes

e vitimas de COVID-19 revelou também um nivel superior de selénio e selenoproteinas nos

sobreviventes '*°.

O selénio parece também ter um papel protetor do sistema respiratorio; foi
demonstrado que a deficiéncia em selénio aumentou a suscetibilidade a danos pulmonares

'3 No entanto, ha estudos com resultados discordantes:

provenientes de infecao por Influenza
9 meta-analises revelaram que a suplementagao com selénio em pacientes internados em UC]|
com diversas condi¢oes (nao incluindo COVID-19) nao apresentou efeitos relevantes na

redugio da mortalidade a longo prazo ™.

Os virus de RNA, como o SARS-CoV-2, parecem desviar o selénio intracelular do
hospedeiro para as suas proprias selenoproteinas. Assim, aquando de uma elevada replicagao
viral, seguir-se-ia, uma deficiéncia de selénio. Neste caso, a suplementagao com selénio parece
ser adequada de modo a repor o stock de selénio do hospedeiro, essencial para a sintese de

selenoproteinas ¥,

Recomenda-se a suplementagao com selenito de sédio, que € um composto presente na
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Farmacopeia, com toxicidade minima, que é rapidamente absorvido e aumenta a atividade da
Tioredoxina redutase (selenoproteina com atividade antioxidante) em apenas algumas horas,
para além de ser pouco dispendioso. Em termos de conversio, 200 pg de selénio

O selenito de sédio demonstrou, in vivo, ter

correspondem a 600 pg de selenito de sédio
um papel antiagregante, ao diminuir a formagao de Tromboxano A2, um estimulante da
agregacao plaquetaria. Estudos com ratos revelaram que baixos niveis de selénio estao
relacionados com um aumento da expressao de Tromboxano A2 e com uma diminuigao da

1% induzindo assim um estado

expressao da prostaciclina, composto com agao antiagregante
de vasoconstri¢io que pode resultar na formagio de coagulos . Este papel antiagregante do
selénio é relevante tendo em conta que a infe¢ao por SARS-CoV-2 estd associada a fenomenos
tromboembélicos derivados da formagio de coagulos, até nos doentes mais jovens *' e a

deficiéncia de selénio pode ainda agravar este estado *'.

A suplementacao de selénio pode ser considerada como uma medida preventiva contra
infecdes virais em populagdes com niveis subotimos deste mineral '*°. Na maioria dos paises
da Europa, observam-se niveis de selénio abaixo dos 100 pg/L, o que ¢ insuficiente para a
sintese otima das selenoproteinas. Nestes paises, ha baixo teor de selénio no solo e,
consequentemente, nos alimentos provenientes deste '*’. Em individuos com concentragio de
selénio inferior a 100 pg/L, uma suplementagao de 100-200 pg/dia, pode representar uma ajuda
na prevenc¢ao de formas graves de COVID-19, prevenindo a hiperinflamagao e regulando a
fungio do sistema imunitario *° . A suplementacio com selénio até 200 pg/dia é aceitavel sem
efeitos toxicos dado que a selenose so se verifica para valores superiores a 400 pg diarios. O
selénio apresenta uma margem estreita entre dose benéfica e dose toxica, sendo considerado
que pessoas com niveis normais de selénio, nio devem ser suplementadas *°. No entanto,
suplementacao com 200 pg por dia de selénio em idosos saudaveis tem demonstrado ser bem
tolerada '’ e ter resultados promissores, ao diminuir taxas de infe¢des virais e de mortalidade

cardiovascular em média em 40% '¢'.

De momento, a NIH ainda nao apresenta uma guideline ou orientagao acerca da utilizagao

do selénio como tratamento ou prevengao da infecao por SARS-CoV-2.
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5. O Papel do farmacéutico
Segundo o Decreto-Lei n.°131/2015 “A primeira e principal responsabilidade do
farmacéutico € para com a salde e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo
privilegiar o bem-estar destes em detrimento dos seus interesses pessoais ou comerciais e

promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficicia e seguranga” '®.

No contexto da pandemia de COVID-19, o farmacéutico, quer integrado na farmacia
comunitaria, quer no hospital, na industria ou nos laboratorios, sempre se apresentou, e ainda
hoje se apresenta, na linha da frente do combate da doenga e do servico a comunidade. E
papel do farmacéutico atuar no desenvolvimento e produgao de medicamentos e suplementos
alimentares, assim como assegurar o uso racional dos mesmos e a otimizagao das terapéuticas
instituidas aos doentes, sempre com o objetivo de garantir os melhores resultados em saude.
O farmacéutico, como agente de salde publica, vé como seu dever a consciencializagao da
populagao para um estilo de vida saudavel, alimentagao adequada, exercicio fisico e exposigao
a luz solar, no sentido de assegurar a fungao do sistema imunitario e a homeostase do

organismo.

Mais particularmente, em relagao ao farmacéutico comunitario, é de extrema relevancia
o aconselhamento aos utentes de uma correta ingestao de nutrientes, alertando para a
suplementacao, quando necessario, principalmente em grupos de risco. Ter também em
consideragao que é mais importante que nunca passar informagao correta e desconstruida a
populacao, para que nao haja a crenga que algum suplemento ird milagrosamente curar ou
prevenir a doenca. No entanto, transmitir também que um estado nutricional adequado é
fundamental para a prevenciao de doengas e infegcoes como a COVID-19. O farmacéutico
hospitalar desempenha também um papel crucial, nomeadamente ao poder participar em
ensaios clinicos relativos a esta tematica; e ao estar integrado em equipas multidisciplinares e
trabalhar com médicos, enfermeiros e nutricionistas no sentido de implementar as normas da

DGS e garantir o melhor tratamento a doentes graves com infecao por COVID-19.

Os farmacéuticos estao na vanguarda da promogao da literacia em saude e assim,
independentemente da sua drea de atuagao, é também seu dever auxiliar na educagao da
populagao em relagao aos sinais e sintomas da infegao por COVID-19 assim como em relagao
as medidas de prevengao que devem ser tomadas (como o distanciamento social, etiqueta
respiratoria, higienizagao das maos e uso de mascaras). Este papel passa também pela
sensibilizagao da populagao para a testagem regular e consequente comunicagao de possiveis

resultados positivos, assim como para a vacinagao em massa contra a COVID-19.
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6. Conclusao
De modo geral, os dados obtidos até ao momento sao insuficientes para estabelecer
uma relagao entre uso de vitaminas e minerais, tais como a vitamina D, vitamina C, zinco e
selénio e a prevengao ou tratamento da infecao por COVID-19. No entanto, tendo em conta
a experiéncia com outras infegoes virais e alguns ensaios clinicos realizados com SARS-CoV-
2, é possivel relacionar a deficiéncia destes nutrientes com uma menor eficiéncia do sistema

imunitario a combater infegoes e assim, a piores prognosticos.

Dado os impactos conhecidos de todas as formas de desnutri¢ao no sistema imunitario,
as estratégias de saude publica para reduzir as deficiéncias de micronutrientes sao de extrema
importancia. Varios estudos tém demonstrado que a suplementagao nutricional tem sido util

a reduzir a gravidade e incidéncia de varias infe¢oes virais.

No que toca a infegago por COVID-19, os micronutrientes avaliados possuem
propriedades antioxidantes, imunomoduladoras e antimicrobianas que podem ser uteis na
resposta do sistema imunitario contra a infe¢ao. Em relagao a vitamina D, o seu papel principal
prende-se com o controlo que consegue fazer ao atenuar a “tempestade de citocinas” pro-
inflamatorias assim como ao estimular a produgao de péptidos antimicrobianos. O papel da
vitamina C prende-se com o seu poder antioxidante, ao proteger o organismo do stress
oxidativo. O zinco é importante para a manutengao da barreira da pele, para a regulagcao dos
genes dos linfocitos e para a manutengao da fungao de células mediadoras da imunidade inata
como neutrofilos e células NK. A suplementagao com selénio pode ter um papel na infegao
por SARS-CoV-2 devido ao seu papel integrante nas selenoproteinas que regulam o stress

oxidativo e medeiam a defesa antioxidante.

Os passos a seguir sao indubitavelmente as recomendagoes e normas da DGS que de
momento reportam falta de informagao relevante para a recomendagao, ou nao, do
tratamento ou prevengao da COVID-19 com qualquer um dos micronutrientes em analise.
Atualmente, estao numerosos ensaios clinicos em curso que irao possivelmente providenciar

mais informagao neste sentido.
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