
Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmácia

Os suplementos alimentares na inflamação

Carlos Manuel Claro Fresco

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Eduardo da Costa
Morgado Figueira, Professora Auxiliar com Agregação

Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas

2021

1



2



Universidade de Lisboa
Faculdade de Farmácia

Os suplementos alimentares na inflamação

Carlos Manuel Claro Fresco

Trabalho Final de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas
apresentado à Universidade de Lisboa através da Faculdade de Farmácia

Monografia orientada pela Professora Doutora Maria Eduardo da Costa
Morgado Figueira, Professora Auxiliar com Agregação

2021



Resumo
O processo inflamatório é uma resposta fisiológica a um estímulo, incluindo

agentes patogénicos humanos, partículas de poeira e vírus. Esta resposta tanto pode

desencadear uma resposta aguda como crónica. Quando é suscitada uma resposta

inflamatória crónica esta pode dar origem a uma determinada patologia, que muitas

das vezes não apresenta cura. Em muitas destas patologias a terapêutica indicada

passa pela utilização de anti-inflamatórios durante um período prolongado de tempo,

o que origina várias consequências para o utilizador.

Vários estudos aos suplementos alimentares têm sido realizados para que estes

sejam utilizados na redução da inflamação, não só pela prevenção de várias doenças e

no retardamento do aparecimento destas, mas também como complemento de várias

terapêuticas. Em algumas doenças como a artrite reumatóide, a osteoartrite e as

doenças intestinais inflamatórias já foram realizados estudos para comprovar a sua

eficácia e segurança.

Alguns suplementos alimentares demonstraram ter alguma relevância clínica.

Como no caso do sulfato de glucosamina, no combate à osteoartrite, em que foi

possível verificar uma redução da dor na anca e no joelho dos doentes que apresentam

esta patologia.

No caso da utilização de ácidos gordos como o ómega-3, no combate a artrite

reumatoide, também foi possível verificar uma diminuição de alguns dos sintomas

associados, como a redução da rigidez matinal, a redução do inchaço e a diminuição

da dor nas articulações mais sensíveis.

Verificou-se que com a utilização dos probióticos, no caso das doenças

inflamatórias intestinais, induziu na maioria dos casos experimentais a remissão da

doença e também se obtiveram resultados promissores quando os doentes foram

submetidos a exames histológicos e a endoscopias após utilização destes suplementos.

No entanto, para que estes resultados se tornem mais credíveis, é necessária a

realização de mais estudos clínicos e uma regulamentação mais rigorosa.

Palavras-chave: Suplementos Alimentares; Inflamação; AINEs; Doenças Crónicas.



Abstract
The inflammatory process is a physiological response to a stimulus, including

human pathogens, dust particles and viruses. This response can trigger either an acute

or chronic response. When a chronic inflammatory response is triggered, it can lead to

a specific pathology, which often has no cure. In many of these diseases, the

recommended therapy is the use of anti-inflammatory drugs for a prolonged period of

time, which has various consequences for the patient.

Several studies on food supplements have been carried out in order for them to

be used to reduce inflammation, not only by preventing various diseases and delaying

their appearance, but also as a complement to various therapies. In some diseases such

as rheumatoid arthritis, osteoarthritis and inflammatory bowel diseases, studies have

been carried out to prove their efficacy and safety.

Some food supplements have been shown to have some clinical relevance. As

in the case of glucosamine sulphate, in the fight against osteoarthritis, where it has

been possible to verify a reduction in hip and knee pain in patients suffering from this

pathology.

The use of fatty acids such as omega-3 to combat rheumatoid arthritis has also

led to a reduction in some of the associated symptoms, such as a reduction in morning

stiffness, a reduction in swelling and a reduction in pain in the most sensitive joints.

It was found that the use of probiotics, in the case of inflammatory bowel

diseases, induced in most experimental cases, remission of the disease and promising

results were also obtained when patients were submitted to histological examinations

and endoscopies after using these supplements.

However, for these results to become more credible, more clinical studies and

stricter regulation are needed.

Keywords: Food Supplements; Inflammation; NSAIDs; Chronic Diseases.

5



Abreviaturas
AGCC - Ácidos Gordos de Cadeia Curta

AINEs - Anti-inflamatórios Não Esteróides

AR - Artrite Reumatóide

ASAE- Autoridade de Segurança Alimentar e Económica

BHA - Butil-hidroxianiso

BHT -  Butil-hidroxitolueno

CYP - Citocromo P450

COX - Ciclo-oxigenase

CRP - Proteína C-Reativa

Cu - Cobre

DGAV -  Direção-Geral da Alimentação e Veterinária

DII - Doença Inflamatória Intestinal

DSHEA - The Dietary Supplement Health and Education Act

EUA - Estados Unidos da América

MAP - Proteína Ativada por Mitógeno

mg - Miligrama

Mg -  Magnésio

MHC - Complexo Principal de Histocompatibilidade

Mn - Manganês

MMPs - Metaloproteinases

O - Oxigénio

OA - Osteoartrite

FDA - Food and Drug Administration

H2O2 - Peróxido de Hidrogénio

IL - Interleucina
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IL-1β - Interleucina-1β

IL-6 - Interleucina-6

NF- κB - Fator Nuclear Kappalight- Intensificador de Cadeia de Células B Ativadas

PDGF -  Fator de Crescimento Derivado de Plaquetas

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SA - Suplemento Alimentar

Se - Selénio

SOD - Superóxido Dismutase

STAT3 - Transdutor de Sinal e Ativador de Transcrição 3

TGF -  Fator de Crescimento Transformador

TGI - Target Group Index

TNF - Fator de Necrose Tumoral

TNF- α - Fator de Necrose Tumoral α

UI - Unidades Internacionais

VSL#3 - Lactobacilli, Bifidobacteria e Streptococcus

WHO - World Health Organization

Zn - Zinco
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1. Nota Introdutória
Nos últimos anos, a produção e venda de SA tem aumentado de forma

exponencial. Sendo que também o seu consumo aumentou substancialmente em
vários países da Europa, Estados Unidos e Japão.

A procura dos SA pelos consumidores, provavelmente será devida aos vários
benefícios que têm sido demonstrados para os mesmos, em especial no que respeita à
prevenção do desenvolvimentos de certas doenças crónicas não transmissíveis.

Existem muitos tipos de SA que podem ser usados com objetivos diferentes
que vão desde a suplementação vitamínica e mineral, à utilização por desportistas,
com o objetivo de aumentarem a concentração e memória, como antioxidantes entre
outros.

Os SA que possam atuar como anti-inflamatórios são muito importantes pois
um processo inflamatório descontrolado leva a doenças inflamatórias crónicas e, é um
mecanismo que intervém em várias doenças como, por exemplo, as cardiovasculares e
o cancro.

Investigar o modo de ação dos suplementos na inflamação é importante, no
entanto há que ter em conta a eficácia e a segurança destes produtos.
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2. Objetivos
Esta monografia tem como objetivo geral indicar, os diversos SA que existem

no mercado e a forma como estes podem ajudar no combate à inflamação.

Objetivos específicos:

- Abordar o mecanismo de ação, a eficácia e a segurança destes SA na

prevenção e combate às doenças inflamatórias crónicas, abordando a OA, a AR e as

DII.

- Demonstrar o papel do Farmacêutico no apoio e consciencialização da

população para a utilização destes produtos.
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3. Métodos
Para redigir a presente monografia, foram vários os recursos utilizados, entre

os quais, com maior relevância, o PubMed e o Google Académico. Para que a

pesquisa de artigos científicos fosse facilitada selecionaram-se algumas

palavras-chaves como: SA , DII, processo inflamatório, terapêutica, stress oxidativo,

AINEs, entre outras.

Para além dos motores de busca acima mencionados, também se retirou

informação de alguns websites de várias entidades como, Autoridade de Segurança

Alimentar e Económica (ASAE), Direção-Geral da Alimentação e Veterinária

(DGAV), Food and Drug Administration (FDA), The Dietary Supplement Health and

Education Act (DSHEA), Drug Bank, Farmácias Portuguesas e Mark Test.
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4. Inflamação
A inflamação é uma resposta a um estímulo biológico, químico ou físico

(1,2,3,4). Dependendo do estímulo, a resposta ao mesmo tem um propósito fisiológico

e consequências patológicas diferentes (figura 1) (5). Dos três possíveis estímulos

iniciais, apenas a inflamação induzida por infeção é associada à indução de uma

resposta imune (figura 1) (5). Esta, habitualmente, é separada entre resposta

inflamatória aguda e resposta inflamatória crónica (1,2,3,4)

A resposta inflamatória aguda é desencadeada quando um tecido é danificado

ou surge uma infeção. Em ambos os casos, o equilíbrio do sistema é reposto de forma

rápida e caracteriza-se pela deslocação de plasma, leucócitos e neutrófilos para o local

da lesão/infeção devido aos mediadores de inflamação (5,6,7).

A resposta inflamatória crónica geralmente ocorre quando a resposta

inflamatória aguda falha ao eliminar o patógeno e a infeção persiste durante meses ou

até anos, quando ocorrem respostas autoimunes ou por a presença de corpos estranhos

que não foram devidamente eliminados (114). A inflamação é um mecanismo de

defesa benéfico do organismo mas deve ser auto-regulada. Quando a inflamação se

torna crónica e persiste no tempo pode lesar tecidos e órgãos. A inflamação crónica é

responsável por inúmeras doenças, como AR, OA, doença de Crohn e a colite

ulcerosa (114,5).
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Figura 1 - Causas, fisiologia e patologias da inflamação. Medzhitov et al, 2008

(5).

4.1 Processo inflamatório

A resposta inflamatória é coordenada por um largo espectro de mediadores e

indutores da inflamação. Os indutores são os sinais que induzem a resposta

inflamatória ao libertarem estímulos que vão desencadear a produção de um

determinado mediador. Os mediadores posteriormente vão alterar os estados

funcionais dos tecidos e órgãos que os permite adaptar às condições estabelecidas

pelos indutores (5,8).

Entre os mediadores químicos libertados encontram-se as aminas vasoativas,

como a histamina e a serotonina, os péptidos, como a bradicinina, e os eicosanóides,

como os tromboxanos, leucotrienos e as prostaglandinas (8,9). Os eicosanóides são

dos principais intervenientes da mediação da resposta inflamatória crónica (169). A

sua biossíntese é normalmente iniciada pela ativação da fosfolipase A2 e pela

libertação do ácido araquidónico da membrana fosfolipídica. Posteriormente, o ácido

araquidónico é transformado pela via da ciclooxigenase e pela via da lipoxigenase em

prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos (169).
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4.2 Inflamação Aguda e Crónica

A resposta inflamatória é desencadeada através de duas fases: em primeiro

lugar, a aguda e, posteriormente, a crónica. Cada uma é mediada por um mecanismo

diferente (10,11).

Os processos de resposta dependem da natureza precisa de um estímulo

inicial, como descrito na tabela 1, e da localização no corpo. Todos compartilham um

mecanismo comum, que pode ser resumido da seguinte forma: 1) os receptores de

padrão de superfície celular reconhecem estímulos prejudiciais; 2) as vias

inflamatórias são ativadas; 3) marcadores inflamatórios são libertados; e 4) células

inflamatórias são recrutadas (12).

A inflamação aguda enquadra-se na categoria de processos inflamatórios de

curta duração, dura horas ou alguns dias (13). A inflamação crónica é caracterizada

por ser muito mais longa e de conter um baixo grau de agentes inflamatórios no tecido

e, em alguns casos, não é considerada uma sequela da inflamação aguda, mas uma

resposta independente (13, 14, 15). Na figura 2, encontram-se as diferenças entre a

duração e função imunológica dos diferentes tipos de inflamação.

Figura 2 - Classificação da inflamação categorizada por duração e função

imunológica. Arulselvan et al, 2016 (114).
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Tabela 1 - Etiologias da Inflamação. Adaptado. Chen et al, 2018 (16).

Fatores Não Infecciosos Fatores Infecciosos

Físico: queimadura, congelamento, lesão
física, corpos estranhos, trauma,
radiação

Químico: glicose, ácidos, toxinas,
álcool, produtos químicos irritantes
(incluindo flúor, níquel e outros
vestígios)

Biológico: células danificadas

Psicológico: excitação

Bactérias

Vírus

Outros Organismos

4.2.1 Inflamação Aguda

As respostas imunes envolvidas na inflamação aguda podem ser divididas em

vasculares e celulares (10,17). As suas principais características são a libertação de

proteínas plasmáticas ou fluidos e o movimento de leucócitos em uma área

extravascular (114). As proteínas plasmáticas, os leucócitos e as reações vasculares

são mediadas por fatores químicos produzidos a partir de células ou plasma e são

responsáveis ​​ pelos sintomas clínicos clássicos de inflamação, como inchaço,

vermelhidão, dor, calor e perda de função (10,114). Estas características devem-se à

vascularização do tecido conjuntivo (114).

Existem três etapas principais, na resposta inflamatória aguda, que incluem o

aumento fluxo sanguíneo, seguido por vasodilatação e permeabilidade vascular

aumentada, com libertação de plasma da microcirculação e a migração de leucócitos

fagocíticos para o tecido circundante, conforme descrito na  figura 3 (114).
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Figura 3 - Vias inflamatórias agudas e os processos de ativação. Arulselvan et al,

2016 (114).

4.2.2 Inflamação Crónica

A inflamação é uma resposta imune inata essencial, inespecífica, que envolve

a quebra de tecido e limpeza de resíduos celulares, extracelulares e patogénicos. A

inflamação cessa quando os leucócitos infiltrados e os fenótipos de pré-inflamação

voltam às suas concentrações normais (10,19). No entanto, na presença de um

estímulo nocivo externo, causando danos aos tecidos, a inflamação pode tornar-se

prolongada e intensificada, como exemplificado na figura 4 (10).

A inflamação crónica é considerada uma característica do tecido em

envelhecimento, que contêm biomarcadores característicos da inflamação,

exemplificados na tabela 2. Provenientes de processos naturais de envelhecimento do

sistema imunológico, a maioria dos tecidos adquire um estado inflamatório

aumentado com o envelhecimento. O mecanismo da inflamação crónica não é

totalmente compreendida, no entanto, vários mecanismos possíveis foram propostos

(13,14). Devido à acumulação de proteínas pró-inflamatórias, a inflamação é

provavelmente o resultado de um elevado  estado inflamatório adquirido (13, 15)..
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A inflamação crónica pode ocorrer após a inflamação aguda. As respostas

imunológicas agudas exigem regulação positiva de vários leucócitos, que deve então

ser regulada negativamente após a conclusão do processo (13,20). No entanto, em

algumas situações crónicas, como envelhecimento, o organismo apresenta

dificuldades em reduzir a regulação de proteínas pró-inflamatórias, o que geralmente

resulta numa acumulação lenta, mas contínua ao longo do tempo. A acumulação de

moléculas reativas e células projetadas para alvejar agentes patogénicos,

eventualmente, danificam o próprio tecido do organismo (13,21). Outra fonte de

inflamação pode ser a acumulação de restos celulares resultantes da eliminação

insuficiente dos mesmos. Esta autodestruição pode simular o comportamento

patogénico e solicitar uma resposta imune inata (13,14). Essas várias respostas

inflamatórias agudas ao longo de um período de tempo, eventualmente contribuem

para o dano celular crónico, suscitando doenças, como descrito na figura 5 (13).

As plaquetas e os leucócitos libertam citocinas inflamatórias que fornecem um

gradiente quimioestáico para leucócitos adicionais aumentando assim o processo

inflamatório. Estes incluem IL -1α, IL-1β, IL-6, IL-8, TNF -α, PDGF e TGF -β..

Notavelmente, o PDGF desempenha um papel importante no início da quimiotaxia de

neutrófilos, monócitos, células musculares lisas e fibroblastos, enquanto o TGF-β

estimula a secreção de citocinas de macrófagos e aumenta a quimiotaxia de

fibroblastos e células musculares lisas (10,22). O resultado final é uma resposta

vigorosa das células produtoras de matriz, garantindo uma rápida deposição de tecido

conjuntivo (10).

A infiltração excessiva de neutrófilos parece ser um processo crítico neste

ciclo de inflamação e atua como um marcador biológico de inflamação crónica

(10,22). A abundância de neutrófilos leva à superprodução de ROS, causando dano

direto às células, membrana celular e, subsequentemente, senescência celular (10,23).

Além disso, os neutrófilos libertam proteases, elastase degradada e fatores de

crescimento importantes (10,22,23).
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Figura 4 - Etapas envolvidas no processo inflamatório crónico e as suas

consequências. Arulselvan et al, 2016  (114).

Figura 5 - Doenças associadas à inflamação crónica devido ao longo tempo de

inflamação e ás várias reações imunológicas.  Arulselvan et al, 2016  (114).
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Tabela 2 - Exemplos de biomarcadores de inflamação crónica primária.

Adaptado. Watson et al, 2017 (13).

Biomarcador Descrição

IL-6 Citocina pró-inflamatória com um componente de inflamação
central para vários mecanismos de envelhecimento.

TNF- α Fator circulante central essencial para o mecanismo inflamatório
sistémico. Acredita-se que estimule o comportamento
pró-inflamatório, promovendo a compilação de vários leucócitos.

IL-1β Membro da família IL-1 de proteínas citocina. IL-1β é essencial
para a função celular de pró-inflamação, bem como a regulação
da proliferação celular e diferenciação.

NF- κB Fator de transcrição que estimula a produção de muitas citocinas
pró-inflamatórios incluindo IL-6 e TNF-α.

STAT3 Como o NF- κB, STAT3 é um fator de transcrição que medeia
positivamente a produção de várias citocinas pró-inflamatórias.

CRP CRP pertence a um grupo de proteínas conhecidas como
reagentes de fase aguda cujas concentrações aumentam em
resposta á inflamação. A proteína C reativa (CRP) é um dos mais
comumente investigados marcadores inflamatórios
cardiovasculares.
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4.3 Oxidação como base da inflamação
Atualmente o impacto do stresse oxidativo e as suas consequências para o

organismo tem vindo a ser cada vez mais valorizado como um problema para a saúde

humana. A inflamação, como sabemos, pode surgir devido ao acontecimento de

vários eventos no nosso organismo. A produção de radicais livres devido a fontes

biológicas e ambientais deve-se, principalmente, a um desequilíbrio dos antioxidantes

naturais o qual está associado à formação de várias doenças inflamatórias crónicas

(114).

4.3.1 Radicais livres

Os radicais livres são moléculas ou átomos que carregam um ou mais eletrões

que não estão emparelhados (114,153). Devido ao número de eletrões que este

apresenta, o radical livre, tem um curto tempo de vida, é instável e muito reativo

(114). Esta elevada reatividade, explanada na tabela 3, favorece a troca de eletrões

com as moléculas vizinhas, formando então novos radicais livres, criando uma reação

em cadeia que irá danificar a célula hospedeira e por sua vez suscitar o processo

inflamatório (114,154).

Tabela 3 - Radicais livres e a sua reatividade. Adaptado. Arulselvan et al, 2016

(114).

Radical Livre Reatividade

Anião Superóxido Gerado na mitocôndria, sistema cardiovascular e outros
tipos de células.

Peróxido de Hidrogénio Formado no corpo humano por um grande número de
reações e produz potentes espécies reativas.

Radical Hidroxilo Altamente reativo e gerado durante a sobrecarga de ferro
e tais condições no corpo humano.

Radical Peroxil Reativo e formado a partir de lipídios, proteínas, DNA e
moléculas de açúcar durante dano oxidativo.
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Óxido Nítrico Neurotransmissor e regulação da pressão arterial e pode
produzir oxidantes potentes durante estados patológicos.

Peroxinitrito Altamente reativo e formado a partir de óxido nítrico e
superóxido.

Ozono Presente como poluente atmosférico e pode reagir com
várias moléculas.

4.3.2 Stresse oxidativo

Normalmente, em condições saudáveis, existe um equilíbrio entre a formação

de espécies reativas de oxigénio e os mecanismos endógenos de defesa antioxidantes.

Mas em situações em que o corpo se encontra em situações de stresse a produção de

espécies reativas de oxigénio é aumentada. Nestes casos, este equilíbrio é

comprometido, e estamos perante um caso de stresse oxidativo. Este stresse oxidativo

pode causar lesões em todos os componentes vitais da célula, como DNA, proteínas e

até mesmo causar a morte celular. Como resultado destes acontecimentos, podem

surgir várias doenças, como doenças degenerativas, diabetes e inflamação,

exemplificado na figura 6. (114,155).

Figura 6 - Stresse oxidativo e inflamação: desequilíbrio de antioxidantes e

radicais livres. Arulselvan, et al (114).
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4.4 Anti-inflamatórios mais utilizados

Os principais medicamentos anti-inflamatórios são os esteróides

,betametasona, prednisolona e dexametasona, ou não esteróide ,aspirina, diclofenac,

ibuprofeno, indometacina, naproxeno, nimesulida e celecoxib (8,24,25). Estes são

usados ​​para tratar, tanto a inflamação aguda como a inflamação crónica, como por

exemplo, as doenças inflamatórias crónicas, OA e AR (8,24).

4.4.1 AINES

AINEs são quimicamente semelhantes, ácidos fracos lipossolúveis, mas

podem ter propriedades farmacocinéticas diferentes. A maioria é absorvida

completamente, tem metabolismo hepático de primeira passagem insignificante, estão

fortemente ligados a proteínas séricas, e têm pequenos volumes de distribuição, mas

eles sofrem várias transformações hepáticas por CYP3A e CYP2C e/ou

glucuronidação. As semi-vidas também variam mas podem ser divididas em ação

curta (menos de seis horas) e ação prolongada (mais de seis horas). A afinidade de

um inibidor de COX-1 e COX-2 determina sua seletividade relativa, e os AINEs

podem ser classificados em quatro grupos (Tabela 4) (29,30,31).

Tabela 4 - Classificação de AINEs com base na sua atividade de inibição da

COX. Adaptado. Bacchi et al, 2012 (29).

Grupo 1 AINEs fracamente seletivos que inibem
totalmente COX-1 e COX-2.

Ibuprofeno, diclofenac,
aspirina, piroxicam,
naproxeno.

Grupo 2 AINEs capazes de inibir COX-1 e COX-2
com seletividade preferencial em direção
a COX-2.

Celecoxib, meloxicam,
nimesulide, etodolac.

Grupo 3 AINEs que inibem fortemente a COX-2,
mas inibem fracamente a COX-1.

Rofecoxib, NS-398.

Grupo 4 AINEs que parecem ser apenas
inibidores fracos de COX-1 e COX-2.

Sódio Salicilato,
nabumetone.
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4.4.1.1 Epidemiologia

Atualmente os AINEs são os anti-inflamatórios mais procurados e utilizados

em todo o mundo, sendo tomados por mais de 30 milhões de pessoas todos os dias

(29,32). Estes são um dos mais comumente classes de medicamentos prescritos na

prática clínica e representam 5-10% de todos os medicamentos prescritos a cada ano

(33-36, 34, 35, 36).

A eficácia demonstrada no tratamento da dor leva a que sejam recomendados a

pacientes que sofrem de OA e AR (29,38). A necessidade do uso, nomeadamente o

uso crónico, aumenta com a idade, estimando-se que 10-40% das pessoas com mais

de 65 anos usam AINEs prescritos ou de venda livre todos os dias (29,39,40).

Os AINEs mais utilizados ​​são o diclofenac e ibuprofeno, que correspondem a

cerca de 40% dos AINEs das vendas globais para a osteoartrite. AINEs à base de

ibuprofeno são os mais amplamente usados como venda livre, com a maioria dos

pacientes usando-os conforme a necessidade. Um estudo, designado por “Roper”,

descobriu que aproximadamente 40% das pessoas que usam AINEs prescritos

também usam AINEs de venda livre, em simultâneo  (29,41).

Embora os efeitos adversos sejam semelhantes entre diferentes grupos étnicos,

os AINEs são extensivamente prescritos, tanto de forma adequada como inadequada.

Na região da Ásia-Pacífico, que tem uma crescente população de pessoas, há uma

crescente procura para os casos agudos e dor crónica, criando um mercado de

analgésicos em rápido crescimento (33,42,43).

4.4.1.2 Efeitos Adversos

AINEs estão associados a um número de efeitos adversos graves, incluindo

hipertensão, doença cardiovascular, lesão renal e complicações gastrointestinais,

exemplificados na tabela 5 (33,44-50). Nos últimos 20 anos, uma quantidade

considerável de dados foram publicados sobre o risco específico do indivíduo, efeitos

adversos, risco relativo com diferentes AINEs e a eficácia de várias estratégias

profiláticas para prevenir os efeitos adversos individuais (33).
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Tabela 5 - Efeitos adversos comuns dos AINEs. Adaptado. Bost et al, 2010 (80)

Efeitos adversos dos AINEs

- Aumento do risco de infeção
- Dermatite
- Edema de retenção de líquidos
- Depósitos de gordura no rosto, tórax,
parte superior das costas e estômago
- Mudanças de humor
- Hipertensão
- Cushingoid-like
- Úlceras estomacais
- Osteoporose

- Cicatrização de feridas prejudicada
- Diminuição do apetite
- Ganho de peso
- Aumento da gravidade da doença
adquirida anteriormente
- Depressão
- Hiperglicemia
- Crise e supressão adrenal
- Cataratas

4.4.2 Consequências da utilização prolongada

O uso prolongado de anti-inflamatórios está associado a vários efeitos

colaterais, de elevada relevância para a saúde humana.

No que concerne aos anti-inflamatórios esteroides, o seu uso poderá levar a

atrofia adrenal, osteoporose, supressão de resposta à infeção ou lesão, euforia,

cataratas e glaucoma (8,27).

No caso dos AINEs, estes podem causar úlceras e broncoespasmos, devido ao

bloqueio de ambas as prostaglandinas fisiológicas e inflamatórias e produção

simultânea de leucotrienos (8,28).
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5. Suplementos Alimentares
De acordo com o Decreto-Lei nº 118/2015, os SA são: “os géneros

alimentícios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar

normal e que constituem fontes concentradas de determinadas substâncias nutrientes

ou outras com efeito nutricional ou fisiológico, estremes ou combinadas,

comercializadas em forma doseada, tais como cápsulas, pastilhas, comprimidos,

pílulas e outras formas semelhantes, saquetas de pó, ampolas de líquido, frascos com

conta-gotas e outras formas similares de líquidos ou pós que se destinam a ser

tomados em unidades medidas de quantidade reduzida;” e as substâncias nutrientes ou

nutrimentos são: “as vitaminas e os minerais;”(167).

5.1 Supervisão dos suplementos alimentares

5.1.1 Supervisão dos suplementos alimentares em Portugal

Em Portugal, devido à crescente utilização e afirmação no mercado dos SA é

necessário que estes sejam devidamente supervisionados (168). A autoridade

competente por exercer esta função é o DGAV, tendo como principais funções

executar e avaliar as políticas de segurança alimentar (168,167).

Para que um SA possa ser comercializado em Portugal tem de notificar ao

DGAV, enviando-lhe o rótulo do produto em questão (168). Neste rótulo deve estar

presente: os nutrientes ou categorias de substâncias utilizadas, a dose diária

recomendada, advertências sobre a necessidade de não exceder a dose diária

recomendada, a indicação de que os SA não substituem uma dieta equilibrada e que os

produtos devem ser guardados longe das crianças (168).

A notificação de efeitos adversos também deve ser feita ao DGAV para que

sejam tomadas as medidas necessárias (167,168). Para além disto, a fiscalização

destes produtos está sob a alçada da autoridade da ASAE (167).

5.1.2 Supervisão dos suplementos alimentares nos EUA

Nos Estados Unidos, os SA não são regulados ou aprovados pela FDA como

os medicamentos em que é necessária prescrição médica (55,83). Por isso, a dose

apropriada, as interações com outros medicamentos e os efeitos adversos a longo
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prazo não são conhecidos. Quem regula todos os produtos naturais é a DSHEA, e esta

não requer estudos adicionais de toxicidades em produtos no mercado desde 1994

(55,83). O fabrico destes produtos também não tem um rígido controlo, o que pode

originar alterações nas doses de um determinado produto ou até mesmo conter

contaminantes. Devido aos potenciais benefícios de utilização destes produtos em

determinadas terapêuticas, é necessária a elaboração de testes mais rigorosos de forma

que estes sejam regulados e que a sua segurança e eficácia seja devidamente

comprovada.
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6. Suplementos alimentares na inflamação
Nos últimos anos, a procura por SA tem vindo a crescer, e os destinados à

prevenção e tratamento da inflamação não são exceção. O aparecimento de maior

variedade e a demonstração de eficácia dos mesmo, pode ser um dos principais fatores

para este fenómeno. Com o aumento da esperança média de vida, surgem outras

doenças que outrora não tinham tanta prevalência, as doenças inflamatórias crónicas

são uma delas. Posto isto, a indústria dos SA, com o objetivo de aumentar a qualidade

de vida das pessoas que apresentam estas patologias e as que têm predisposição

genética para tal, estão cada vez mais a criar e a superar todas as expectativas com a

criação e formulação de novos suplementos (51-54).

6.1 Suplementos alimentares como antioxidantes e agentes

anti-inflamatórios

A WHO realizou um estudo no qual se verificou que pelo menos 80% da

população mundial utiliza a medicina tradicional como primeira opção, na ocorrência

de alguma necessidade de saúde. Em casos de stresse oxidativo também se verifica

esta opção (114).

Quando estamos perante casos de stresse oxidativo, os antioxidantes

endógenos enzimáticos e não enzimáticos não têm a capacidade, por si só, de

combater o excesso de formação de espécies reativas de oxigénio (114,156). Este

facto, pode dever-se à falta de consumo de agentes antioxidantes na dieta e é aqui que

a suplementação alimentar pode ter um papel fundamental na regulação do processo

oxidativo (114,147). A suplementação alimentar pode ser utilizada como uma medida

preventiva ou até mesmo como uma solução adequada para estes problemas de saúde

(114).

6.1.1 Plantas medicinais

As plantas medicinais têm na sua composição compostos naturais

antioxidantes e estes têm a grande vantagem de apresentarem reduzidos efeitos

adversos, para além, de, ainda terem um custo relativamente baixo (114).
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Estes suplementos não só tem a capacidade de proteger o organismo do stresse

oxidativo como também tem um papel fundamental na manutenção e prevenção de

doenças crónicas degenerativas (114).

6.1.2 Compostos fenólicos

A grande característica dos compostos fenólicos (figura 7), que permite ter

uma ação antioxidante, deve-se ao facto, de terem a capacidade de doar átomos de

hidrogénio ou eletrões, neutralizando, assim, as espécies reativas de oxigénio, mas

também porque os radicais que se formam apresentarem uma elevada estabilidade,

pois a molécula entra em ressonância, prevenindo a continuação do processo

oxidativo (158).

A                                                             B

Figura 7 - Estruturas químicas dos compostos fenólicos mais comuns. A:

catequinas e B: antocianinas. Adaptado. Lordêlo et al, 2010 (158).

6.1.3 Sais minerais

Os sais minerais são imprescindíveis para o equilíbrio e o bom funcionamento

do organismo humano. Com a elaboração de um estudo realizado com extratos de

plantas, concluiu-se que para além de todas as funções já conhecidas anteriormente

estes também têm um papel importante na regulação da oxidação, mais

nomeadamente Cu, Zn, Mg, Mn, and Se (161).

O Zn é um dos principais sais minerais com capacidade antioxidante, vários

são os mecanismos conhecidos para reduzir a oxidação. Entre os quais, o mais
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importante é aquele em que o Zn funciona como um cofator da enzima Zn/Cu SOD,

que vai eliminar as espécies reativas de oxigénio, ao catalisar a reação redox, em que

o radical O2 – passa a sua forma menos prejudicial, O2 e H2O2 (159).

6.1.4 Ácido ascórbico (Vitamina C)

O ácido ascórbico (figura 8) já é mundialmente conhecido por ser um

importante antioxidante, pelos efeitos anti-inflamatórios e pela função no sistema

imunitário (160) .

Como antioxidante, esta molécula neutraliza o processo do stresse oxidativo

através da transferência de eletrões para moléculas instáveis, como espécies reativas

de oxigénio e de nitrogénio, e ainda é capaz de regenerar outros agentes antioxidantes

como o alfa-tocoferol, (Vitamina E). Posteriormente, ainda foram realizados estudos

que demonstram a sua eficácia ao prevenir a peroxidação lipídica induzida por

radicais peróxidos (160).

Figura 8 - Estrutura química do ácido ascórbico. Adaptado. Caritá et al, 2020

(160).

6.2 Desafios da utilização de suplementos alimentares para

reduzir o stress oxidativo

Atualmente existem vários SA direcionados ao combate do stresse oxidativo,

tanto os produzidos sinteticamente como que têm origem natural (114).

O grande desafio relacionado com estes SA, está relacionado com os de

origem sintética devido à sua escassa disponibilidade, preços bastante elevados e os

diversos efeitos adversos que já se conhecem e os que ainda permanecem
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desconhecidos (162). Um exemplo disto é a vasta utilização do BHA e do BHT, na

indústria alimentar, que podem originar efeitos adversos como a carcinogénese e

danificar o fígado (114,162).

No entanto, a utilização de antioxidantes naturais continua a ter grande

relevância pois estes aparentam não apresentar efeitos adversos, e por terem um preço

mais acessível, comparadamente aos sintéticos (161).

6.3 Benefício risco

O aumento da utilização destes suplementos, levanta a necessidade de uma

avaliação mais precisa em relação aos mesmos, pois existem problemas associados à

utilização indiscriminada dos suplementos (80). Para que a afirmação destes produtos,

no mercado, e nas vidas de todos nós, possa acontecer, é necessário realizar estudos

relacionados com a sua atividade biológica, estudos clínicos e as potenciais interações

que estes possam ter com outros suplementos ou até mesmo com prescrições médicas.

Verifica-se que um dos principais benefícios da utilização dos suplementos em

vez dos anti-inflamatórios convencionais é a diminuição do aparecimento de efeitos

adversos a longo prazo (80,81).

Importa ainda realçar que a utilização de SA, muitas das vezes, evita que

ocorra dependência dos anti-inflamatórios mais comuns, muito utilizados para reduzir

a inflamação e consequentemente a dor, principalmente em atletas que muitas das

vezes apresentam desgaste ou até mesmo lesões causados por o elevado esforço físico

a que estão submetidos (80,81).

Contudo, a utilização destes suplementos também acarreta riscos para a

população alvo. Um dos grandes problemas é o facto de não haver muitos estudos

realizados, em relação à segurança e eficácia dos mesmos, em populações especiais,

como as crianças e grávidas. Devido à sua recente utilização, os profissionais de saúde

ainda revelam inseguranças devido à falta de instrução dos mesmos, relativamente a

estes produtos. É de salientar que a total substituição dos anti-inflamatórios por

suplementos já demonstrou, em vários estudos, falta de eficácia, e que estes por si só

não conseguem obter uma terapêutica suficientemente positiva em vários doentes.
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6.4 Substituição de medicamentos anti-inflamatórios por

suplementos alimentares

Atualmente, é cada vez mais comum a utilização de anti-inflamatórios, mais

especificamente os não esteróides, durante um período alargado de tempo em

situações patológicas que não requerem intervenção cirúrgica imediata, de forma a

reduzir a dor e desconforto, causado no doente causados por processos inflamatórios

persistentes (80,82). Algumas das situações mais comuns são as malformações das

articulações da coluna vertebral, associadas aos músculos, tendões e das estruturas

ósseas. Apesar da vasta utilização dos anti-inflamatórios não esteroides, sabe-se que

estes apresentam vários efeitos adversos prejudiciais ao nosso organismo (80,33).

Devido ao aparecimento destes efeitos adversos que surgem devido a longos

períodos de utilização, os SA tem, cada vez mais, sido estudados e avaliados para

ajudar no combate e na substituição destas terapêuticas (80,81). Muitos deles atuam

de forma idêntica à dos anti-inflamatórios não esteroides na inibição da resposta

inflamatória enquanto outros induzem a inibição do NF-kB (80). É importante referir

que a molécula NF-Kb, é um fator de transcrição que controla a transcrição do DNA

que perpetua a resposta inflamatória, ou seja, é como um interruptor que tanto liga

como desliga a inflamação no corpo (80).

Apesar desta atual “inovação”, os SA já são utilizados pelo ser humano há

mais de mil anos, para reduzir a inflamação e consequentemente a dor. Mas dentro

dos SA utilizados os que têm maior utilização são os de origem vegetal, devido ao

reduzido aparecimento de efeitos adversos (80).
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7. Suplementos mais comercializados

7.1 Óleos de peixe

Os ácidos gordos polinsaturados, mais especificamente o ómega-3 e ómega-6,

constituintes dos óleos de peixe, têm vindo a demonstrar propriedades

anti-inflamatórias de elevada importância (55,56). Enquanto o ácido gordo ómega-3

demonstra apresentar propriedades imunomoduladoras, ou seja, que ajudam a

fortalecer as defesas e o funcionamento do organismo, o ácido gordo ómega-6 contém

propriedades pró-inflamatórias, que promovem e ajudam no processo da inflamação

(55).

Estes óleos de peixe, também são de extrema importância, pois não são

produzidos biologicamente pelos seres humanos, devendo ser adquiridos através da

dieta, denominando-se ácidos gordos essenciais (55).

7.2 Vitamina D

A vitamina D é uma hormona, solúvel em gordura, que inclui o ergocalciferol

e o calciferol (figura 9). Esta pode ser adquirida na dieta, por exposição solar e por

suplementação alimentar (55).

Apesar de tradicionalmente estar associada à saúde óssea, atualmente

demonstrou propriedades imunomoduladoras, como o aumento da proliferação de

linfócitos e como modeladora de libertação de citocinas inflamatórias (55,58-61). A

deficiência em vitamina D, pode levar ao aparecimento de doenças autoimunes, como

a artrite reumatoide (55, 62-64).

Posteriormente também foram realizados estudos epidemiológicos, que

demonstraram uma maior incidência de doenças inflamatórias intestinais em povos

situados mais a norte, devido à baixa exposição solar nas regiões (55,65,66).
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A B

Figura 9 - Estruturas químicas do A- Calciferol e B- Ergocalciferol. Adaptado.

Maestro et al,  2019 (67).

7.3 Glucosamina

A glucosamina (figura 10) é um dos SA mais vendidos, apesar disso as

incertezas em relação a sua eficácia não deixam de existir e os inúmeros estudos já

realizados revelam ser inconclusivos (68).

Este monossacarídeo endógeno é formado a partir da glucose, sendo utilizado

para a síntese de glicoproteínas (68,69). Está presente em quase todo o tecido

humano, mas é nas cartilagens que apresenta a maior concentração (68,70). Existe no

mercado em várias formulações, geralmente associado à condroitina, apesar de não se

saber em qual formulação apresenta maior eficácia (68,71).

Entre as formulações mais utilizadas no mercado, encontra-se o sulfato de

glucosamina, o hidrocloreto de glucosamina, e a associação sulfato de glucosamina

com a condroitina.

Este suplemento é maioritariamente utilizado para o tratamento da osteoartrite,

mas também já esteve presente em estudos para o tratamento da artrite

reumatoide(68,69,71,72). É de marcar que a sua utilização também é elevada na

população de jovens atletas, na prevenção e tratamento da dor nas articulações

(68,70,72).
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Figura 10 - Estrutura química da Glucosamina. Adaptado. DrugBank et al, 2021

(163).

7.4 Condroitina

A condroitina é como a glucosamina, um dos SA mais vendidos, apesar de

toda a controvérsia acerca da sua eficácia, pois os estudos revelam ser inconclusivos.

Esta faz parte da composição de grande parte da cartilagem e de outros tecidos

conjuntivos dos animais (73).

Para comprovar a sua utilização, vários estudos foram realizados, sobre

diferentes doenças inflamatórias como a artrite reumatóide, doenças inflamatórias

intestinais, e a osteoartrite chegando a conclusão que este suplemento tem potencial

terapêutico apesar de toda a controvérsia em torno da sua utilização (73,75,76).

Este suplemento, como a glucosamina tem principal importância por reduzir o

desgaste das articulações, através da diminuição da ativação de um factor nuclear κB

(73,74).

7.5 Zinco

O benefício da utilização do Zn como SA já é conhecido há longos anos,

embora, recentemente, tenham sido elaborados vários estudos para comprovar a sua

importância a nível da regulação da inflamação (77).

Num estudo realizado em 2015, na França, concluiu-se que a produção

alterada de citocinas durante a deficiência de Zn originava uma resposta inflamatória

(77,78). Apesar destes resultados, ainda falta conhecer alguns mecanismos de ação

para que se conheça a causa deste fenómeno (77).
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O Zn também está relacionado com a diminuição do stresse oxidativo, que na

presença do mesmo poderá levar à ocorrência da inflamação crónica (77,79).
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8. Suplementos alimentares como prevenção e
terapêutica coadjuvante de doenças
inflamatórias crónicas

8.1 Osteoartrite

A OT é caracterizada por um processo inflamatório degenerativo que afeta as

articulações e que tem limitadas opções de tratamento (84,85). Tendo isto em conta, é

necessário apostar nas medidas de prevenção para adiar e conter os sintomas

apresentados por esta patologia (84,86).

Atualmente, são vários os SA os que são indicados em pacientes com OT,

sendo que pelo menos um terço diz já os ter usado (84,87).

Os suplementos contendo glucosamina estão entre os mais utilizados para

atenuar as complicações desta patologia (88). Apesar da sua vasta utilização, a sua

evidência ainda apresenta algumas lacunas. No entanto, grande parte dos estudos

realizados sugerem que o sulfato de glucosamina pode não só reduzir os sintomas

associados à dor como também reduzir a progressão da doença em alguns doentes

(88-90).

A utilização de SA nesta patologia apresenta ser uma mais valia, devido ao

facto de se tratar de uma patologia de natureza crónica e aos tratamentos utilizados,

atualmente, serem os analgesicos e os AINEs, que tem ação no alívio da dor mas não

no processo degenerativo (84,88,91). A sua alargada administração aumenta a

necessidade de uma comprovação de segurança e eficácia adequada, a longo prazo.

A perda de cartilagem articular e do líquido sinovial, presentes na OT, são

caracterizados por um processo anti-inflamatório e por stresse oxidativo, o que origina

a dor, o inchaço e a perda de mobilidade em estados mais avançados, das regiões mais

afetadas pela doença como os joelhos e a anca (84,92,93).

8.1.1 Glucosamina e Condroitina

8.1.1.1 Mecanismo de ação

Estudos realizados em laboratórios indicam que a glucosamina e a condroitina

inibem o NF-kB, ao preservarem a degradação da sua subunidade inibitória, lk-B
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(94,95). Desta forma o NF-kB, não tem capacidade de se translocar para o núcleo,

onde os seus fatores de transcrição ativam uma vasta quantidade de genes envolvidos

na resposta inflamatória (94,96).

Para confirmar estes resultados foram elaborados ensaios em coelhos, com OT

induzida, que foram submetidos a um tratamento com glucosamina, e foi demonstrado

que iria inibir a ativação do NF-kB e também se verificou uma redução dos níveis da

proteína C reativa e da IL-6 (94,97).

Também foram realizados ensaios em ratinhos que foram submetidos a uma

dieta contendo glucosamina durante 56 dias e outros com uma dieta normal. Neste

caso verificou-se uma diminuição dos níveis de IL-6 e de TNF-alfa (94,98)

Também estudos observacionais em humanos foram realizados que

demonstram que uma associação da glucosamina com a condroitina diminui as

concentrações de CRP (94).

Resumindo o mecanismo de ação destes dois suplementos tem por base uma

redução do processo inflamatório, pois este necessita do fator nuclear kappa B,

NK-kB, para que se possam formar citocinas, e outros factores solúveis necessários a

resposta imunitária (94,99).

8.1.1.1.1 Eficácia Glucosamina

A glucosamina, diferente de muitos outros SA que se apresentam no mercado,

foi sujeita a vários estudos de eficácia. A maioria destes estudos foram referentes ao

sulfato de glucosamina e o seu papel no tratamento da osteoartrite no joelho e na anca

(94,100).

Em 2005, numa revisão de vários estudos associados aos efeitos da

glucosamina na inflamação verificou-se um padrão em que a glucosamina reduz

significamente a dor (94,102).

A formulação utilizada também parece ter interferência na eficácia do

tratamento, pois quando se comparam alguns produtos como o sulfato de glucosamina

com outras formulações, esta apresenta uma maior redução da dor nos doentes

enquanto que com outras formulações não se verificam melhorias (94,102). Estes

resultados verificam-se principalmente quando é utilizado o hidrocloreto de
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glucosamina, tanto isolado como em conjunto com a condroitina, este não apresenta

resultados tão significativos como os que apresenta o sulfato de glucosamina (94,101).

8.1.1.1.2 Segurança Glucosamina

Quanto à segurança observada na utilização da glucosamina esta demonstra-se

bastante elevada, tanto em ensaios clínicos de curta como de longa duração. Os efeitos

secundários apresentados ocorrem a um nível idêntico aos que ocorrem no placebo, e

inferiores aos que ocorrem nos anti-inflamatórios não esteroides (94,101).

Apesar da elevada segurança verificada com a utilização deste SA, surgiu

alguma preocupação com as alergias ao marisco, pois esta é obtida a partir do

exoesqueleto destes animais, no entanto estas alergias só ocorrem quando as pessoas

estão em contacto com a parte comestível do marisco (94).

8.1.1.1.3 Eficácia Condroitina

A eficácia da condroitina tanto isolada como na forma combinada com o

sulfato de glucosamina demonstra-se ser inconsistente. Justificado pela reduzida

qualidade dos estudos realizados, devido a escassa fiscalização destes suplementos

(94).

Estudos realizados entre os anos de 1980 e 2001, demonstram que os

analgesicos sozinhos têm menos eficácia do que em conjunto com a condroitina, ao

reduzir a dor (94,103,104).

8.1.1.1.4 Segurança Condroitina

A condroitina é derivada de fontes animais, como a cartilagem bovina, o que

levanta questões de segurança devido a possível contaminação por doenças animais.

Estas questões de segurança também são derivadas da falta de legislação das práticas

de fabrico pelas indústrias. No entanto, estas questões de segurança são apenas

teóricas e de baixa probabilidade de acontecerem. Quanto aos estudos já realizados, a

condroitina demonstra-se ser bem tolerada e bastante segura (88).
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8.1.2 Suplementos alimentares à base de azeite

8.1.2.1 Mecanismo de ação

O azeite contém propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes que são

importantes na preservação da cartilagem articular (84).

Foram realizados estudos, em que se verificou que a utilização de azeite, não

só como um SA mas também numa dieta equilibrada, diminui a libertação da IL-6 e

aumenta a síntese de lubricina, uma proteína que protege as cartilagens ao fornecer

lubrificação das mesmas. Também é de marcar, que a utilização de azeite como

suplemento em conjunto com atividade física, melhorou a recuperação da cartilagem

após rotura do ligamento cruzado anterior devido à redução da expressão da IL-6 e da

IL-1, reduzindo a resposta inflamatória (84,100).

8.1.2.2 Eficácia

Atualmente já é possível observar estudos que avaliam a eficácia do azeite

como adjuvante na terapêutica da osteoartrite (84).

Foi realizado um ensaio em doentes com OT, em que lhes foi dada

suplementação oral com azeite e que se fez o controle do mesmo com placebo. O

resultado dos ensaios obteve-se através de questionários feitos à população em estudo

(84).

Este ensaio tinha uma população de 25 pessoas, entre os 53 e os 69 anos.

Primeiramente foram divididos em dois grupos, o primeiro, com 13 indivíduos que

foram administrados 50.1mg por dia de extrato de azeite, e o segundo o grupo

placebo, com 12 indivíduos. Foi observado uma melhoria dos sintomas da dor no

joelho na população do primeiro grupo em relação ao segundo com base na avaliação

feita pela Japanese Osteoporosis Association. Também se verificou que a redução da

dor durante o sono foi significativa na população do grupo 1. No entanto, não se

verificou mais nenhuma situação em que a dor tenha sido reduzida (84,105).

Foi também realizado outro ensaio, desta vez, com uma população de 5

indivíduos, entre os 52 e os 68 anos, diagnosticados com OT. Em que foi aplicado

topicamente, 5g de uma pomada com 5% de azeite, nas regiões que apresentavam

dores três vezes por dia, durante duas a três semanas. Verificou-se que a dor e o
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edema começaram a reduzir passado uma semana e a vermelhidão e o calor melhorou

passado duas semanas da aplicação da pomada (84,106).

8.1.2.3 Segurança

A segurança deste SA apresenta-se bastante favorável, pois já se verificou em

vários estudos realizados que este apresentou poucos efeitos adversos indesejáveis,

em que a maioria advém de reações alérgicas à substância aplicada, que facilmente é

contornável com a realização de prick testes que atualmente estão disponíveis a

maioria da população (84,107).

8.2 Artrite reumatoide

A AR caracteriza-se por ser uma doença inflamatória autoimune que envolve

alterações genéticas, imunológicas e que origina sinovite progressiva e dolorosa, que

normalmente se manifesta por um inchaço em várias articulações do corpo (108).

Geralmente, entre as articulações mais afetadas encontram-se as das mãos e dos pés,

em que eventualmente ocorre a degeneração da cartilagem e dos ossos, levando à

deformação dos mesmos (109).

Esta é uma patologia que tem uma prevalência maior nas mulheres, e que se

revela, por norma, entre os 30 e 55 anos. Quando diagnosticada, os doentes

desenvolvem complicações moderadas passados dois anos, e quando passa a marca

dos dez anos, 50% dos doentes encontram-se inaptos para trabalhar (110).

Posto isto, com a necessidade do aumento da qualidade de vida dos doentes

afetados por esta patologia, tanto por aumento da idade em que a doença revela

problemas sérios, mas também com a necessidade de retardar o seu desenvolvimento.

Existem vários SA que se encontram em estudo e em desenvolvimento (111,112),

nomeadamente os agentes antioxidantes, como a vitamina A, C, D e E e os

anti-inflamatórios, como o ácido gordo ómega-3, que se encontra entre os mais

estudados para esta condição (113).

42



8.2.1 Vitaminas D e E

8.2.1.1 Mecanismo de ação

Os mecanismos de ação dos agentes antioxidantes tem por base a remoção de

radicais livres que se formam a partir do stress oxidativo que ocorre dentro das

células, e que com a sua acumulação podem surgir várias complicações para a

manutenção do equilíbrio homeostático do hospedeiro, a inflamação é uma das

consequências deste fenómeno (114).

8.2.1.2 Eficácia

A comprovação da eficácia destes componentes para aliviar os sintomas e

ajudar na remissão desta patologia foi elaborada com base em vários estudos aos

antioxidantes mais utilizados (115,116).

Para comprovar a eficácia do uso da vitamina D, foram realizados dois estudos

à sua atividade na doença, utilizando um grupo de placebo e um de controle (116). No

primeiro estudo, a população foi predominantemente mulheres, teve uma duração de 3

meses e administrou-se uma única dose de 7500 µg de vitamina D3 (116,117). No

segundo estudo a população também foi predominantemente mulheres, teve uma

duração de 12 meses e administrou-se, nos primeiros 2 meses, três doses semanais de

1250 µg por de vitamina D2 e nos 10 meses seguintes, administrou-se duas doses

mensais de 1250 µg (116,118).

Em nenhum dos dois estudos foram observados resultados favoráveis ao uso

da vitamina D na redução dos sintomas da doença (116).

Também foi realizado um estudo da eficácia da vitamina E, em 42 doentes

diagnosticados com artrite reumatoide. Neste estudo os indivíduos mantiveram a sua

terapêutica para a artrite reumatoide, e foram adicionalmente administrados 804 mg

diariamente durante 12 semanas. Como controle para este estudo existiu um grupo

placebo. O consumo de vitamina E pela dieta não foi contabilizado. Neste estudo, não

foi registado nenhum benefício do uso de vitamina E para o tratamento dos doentes

com artrite reumatoide (115).
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8.2.1.3 Segurança

A segurança associada ao uso destes antioxidantes foi bastante elevada, pois

em nenhum dos estudos realizados se registou o aparecimento de efeitos adversos

indesejados (108).

8.2.2 Ácido Gordo, Ómega-3

8.2.2.1 Mecanismo de Ação

Os ácidos gordos, ómega-3, são formados a partir de uma cadeia longa de

ácidos gordos polinsaturados e obtêm-se a partir do óleo de peixe. Atualmente estes já

se  encontram à venda como SA (119,120).

Num estudo realizado em doentes com AR, foi estudado o consumo de óleo de

peixe e verificou-se que ocorria uma diminuição nos níveis plasmáticos de IL-1β após

o seu consumo (119,121).

Noutros estudos realizados com a suplementação de óleo de peixe,

observou-se também que estes inibem a produção de citocinas pró-inflamatórias,

nomeadamente TNF-ALFA, IL-1BETA E IL-6 (119,122,123). Este fenómeno pode

ser um fator importante na melhoria e redução dos sintomas associados à artrite

reumatoide (119).

Também se verificou que os ácidos gordos, ómega-3 têm um papel importante

na regulação da proliferação e diferenciação das células T (124).

Em estudos in vitro, foi possível comprovar que a expressão do complexo

principal de histocompatibilidade II, MHC, e a expressão antigénica pelo MHC II

encontram-se reduzidos quando expostos a estes ácidos gordos. Estes resultados

foram posteriormente confirmados por ensaios em ratos e humanos (124).

Resumidamente, confirmou-se que os ácidos gordos ómega-3, reduzem os

citocinas inflamatórias, modulam a diferenciação das células T e reduzem a expressão

antigénica via MHC II, desta forma regulando a resposta autoimune inflamatória

(119).
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8.2.2.2 Eficacia

Num estudo realizado em 1985, foi estudado os efeitos da utilização de óleos

de peixe em doentes com AR. Este estudo foi realizado durante 12 semanas, e foi

dividido em dois grupos de indivíduos. O primeiro grupo, a que pertenciam 17

pessoas, foi administrado doses elevadas de ácidos gordos polinsaturados. Enquanto o

segundo grupo, correspondente a 20 pessoas, administrou-se um suplemento placebo.

Neste estudo verificou-se que passadas as 12 semanas, o primeiro grupo, apresentava

uma menor rigidez matinal dos membros afetados pela patologia, e um menor número

de articulações afetadas. Nos 2 meses seguintes, após a remissão da suplementação, o

primeiro grupo sentiu deterioração significante (119).

Posteriormente, realizou-se outro estudo, em que se investigou o efeito do

ácidos gordos, ómega-3, em pacientes com artrite reumatóide durante um período de

24 semanas, este estudo teve uma população de 49 indivíduos com a patologia em

estudo. Os indivíduos foram divididos em três grupos, o primeiro, em que foi

administrado uma dose elevada de óleo de peixe, o segundo, que também foi

administrado óleo de peixe mas desta vez em quantidades inferiores, e o terceiro, em

que se administrou azeite . Observou-se uma diminuição da sensibilidade nas

articulações e a redução do inchaço, em ambos os grupos com suplementação de óleo

de peixe. Esta diminuição verificou-se primeiro no grupo em que a dose era mais

elevada. A produção de citocinas por células do sistema imunitário também reduziu

(125).

Em 2012, foi realizado mais um estudo para comprovar os efeitos dos ácidos

gordos, ómega-3 nas manifestações clínicas de doentes com artrite reumatoide. Foram

realizados cerca de 10 ensaios, em que participaram 370 indivíduos. Demonstrou-se

que o consumo do ácido gordo, ómega-3 reduz o consumo de AINEs na maioria da

população. Também se verificou que ocorreu uma diminuição das articulações

inchadas, das articulações dolorosas, e da rigidez matinal. A função motora dos

doentes também sofreu melhorias significativas (126).

Desta forma concluiu-se que os ácidos gordos, ómega-3 podem ter uma ação

anti-inflamatória e também reduzir a atividade da doença.
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8.2.2.3 Segurança

Na maioria dos estudos realizados para comprovar a eficiência dos ácidos

gordos não se verificaram efeitos adversos significativos (119).

No entanto, em alguns estudos realizados mais recentemente, demonstrou-se

que estes suplementos, quando tomados em doses muito elevadas, e por um grande

período de tempo podem originar alguns efeitos adversos indesejáveis, entre eles,

vários tipos de cancro (127).

Apesar disto, se a sua utilização for efetuada de uma forma equilibrada, este

suplemento apresenta uma grande mais valia para a saúde não só dos pacientes com

artrite reumatoide, como da população em geral (119,127).

8.3 Doença Intestinal Inflamatória

A DII caracteriza-se por afetar pessoas de todas as idades, mas por norma esta

aparece antes dos 30 anos. Ambos os sexos são igualmente afetados. O intestino

inflamado, desconforto abdominal e a diarreia frequente, são sintomas frequentemente

experienciados (128).

Existem dois principais tipos de DII, a Doença de Crohn, e a Colite ulcerosa.

Estas duas doenças têm várias semelhanças entre si, o que muitas das vezes as torna

difíceis de distinguir. Apesar de terem uma grande diferença, a doença de Crohn pode

afetar qualquer parte do trato digestivo enquanto que a colite ulcerosa afeta

maioritariamente o intestino grosso (128).

A patogénese desta doença inflamatória ainda não é bem conhecida, no

entanto vários estudos suportam que engloba um processo multifatorial que envolve

fatores genéticos e fatores externos, como a dieta, medicação e a higiene (170).

Também se demonstrou que alterações da flora intestinal, tanto por o uso de

antibióticos como pelo surgimento de gastroenterites, podem aumentar o risco de

desenvolver a doença intestinal inflamatória (171).

Atualmente, a maioria dos indivíduos que sofrem desta patologia tem de

recorrer a uma terapêutica imunossupressora para controlar a doença. No entanto, até

mesmo com a utilização de terapêuticas como os anti-TNF-alfa, os resultados não são

os mais promissores e, em muitos casos, passados dez anos do diagnóstico, os doentes
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têm de recorrer a uma cirurgia (171). Para além disto, é de notar os vários efeitos

adversos que esta terapêutica acarreta, como infeções (tuberculose, infeções fúngicas),

linfomas e até mesmo cancro na pele (55).

Devido a estes fatores, existe uma grande investigação para que se obtenham

terapêuticas mais seguras e mais eficazes para tratar a doença intestinal inflamatória

contínua. Os SA apresentam ser uma nova e emergente solução para esta patologia.

Sendo que, entre os mais utilizados se encontra a vitamina D, os probióticos e os

prebióticos (55).

8.3.1 Vitamina D

8.3.1.1 Mecanismo de ação

A forma ativa no organismo humano da vitamina D, é a 1.25(OH)2D, e esta é

mediada pelo fator de transcrição VDR (recetor da vitamina D) (55).

A vitamina D, regula o processo inflamatório através de inúmeros

mecanismos, entre os quais a sobrerregulação das MAP cinases, a inibição da via de

sinalização do NF-kB, a regulação da interação entre as células tumorais e as do

sistema imunitário para regularem os níveis de citocinas e a controlarem a regulação

da via das prostaglandinas (55,129).

8.3.1.2 Eficácia

Foi realizado um estudo em ratinhos, que se dividiu em dois grupos, um que

foi administrado doses de vitamina D, e outro em que não se administrou. Verificou-se

que, no grupo em que a vitamina D estava presente, não se desenvolveram sintomas

de DII, enquanto que no outro verificou-se alguns sintomas como a diarreia (130).

Como já referido anteriormente, demonstrou-se pela realização de estudos

epidemiológicos que existe uma maior incidência da DII em países em que a

exposição à luz solar é menor (65). Também se verificou que a baixa exposição à luz

solar está associada a um maior risco de hospitalização e de realização de cirurgias

relacionadas com a doença intestinal inflamatória (131).

Num estudo realizado em 94 doentes com a doença de Crohn, dividiu-se a

população em dois grupos. O grupo experimental, com 46 doentes, em que se

administraram doses diárias de 1200 UI de vitamina D3 e 1200mg de cálcio, e o
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grupo placebo, com 48 doentes, em que foram administradas doses diárias de 1200

mg de cálcio. Neste estudo verificou-se que no grupo experimental 6 dos 46 doentes,

cerca de 13%, sofreram remissão da doença, enquanto que no grupo placebo, 14 dos

48 doentes, cerca de 29%, sofreram remissão da doença (132).

Apesar destes resultados, para se obter uma maior compreensão da eficácia

desta vitamina na remissão da DII é necessário que sejam realizados mais estudos e

que estes sejam efetuados em uma maior quantidade de  indivíduos (132).

8.3.1.2 Segurança

Quanto à segurança deste suplemento, pode-se dizer que é bastante elevada,

pois em diversos estudos realizados, quando dose administrada foi inferior à dose

tóxica diária, 2000UI segundo dados da The Food and Nutrition Board of the National

Academy of Sciences of USA, não foram notificados efeitos adversos (132,133).

No entanto, quando esta dose é ultrapassada durante períodos alargados de

tempo, devido a falta de informação, ou por a dose recomendada para determinadas

patologias ser superior a essa, observaram-se alguns efeitos adversos, de notar a

hipercalcemia como o mais relevante (134).

8.3.2 Probióticos

8.3.2.1 Mecanismos de ação

Os probióticos são microorganismos vivos que quando ingeridos em

determinadas quantidades podem promover a saúde do seu hospedeiro (135).

O seu mecanismo de ação dá-se de várias formas como por a alteração da

composição do microbioma intestinal, o aumento da resposta imunológica local, e

pela melhoria das funções da barreira intestinal (136).

Estes microrganismos atuam diretamente por aumentarem a produção de

AGCC, como o butirato, que irá diminuir o pH no cólon, e inibir o crescimento de

algumas bactérias patogénicas. O butirato também serve de nutriente para o epitélio e

tem alguns efeitos positivos para um melhor funcionamento da barreira intestinal,

como o aumento da secreção de mucina e por desenvolver as tight-junctions (137).
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Ainda para mais os probióticos, no geral, afetam o sistema imunitário por

vários mecanismos, incluindo a alteração da produção de citocinas e a indução das

células T reguladoras (138).

No geral, os probióticos tem como objetivo principal alterar o microbioma

intestinal para um mais favorável para determinadas espécies de bactérias

anti-inflamatórias (139).

8.3.2.1 Eficácia

Vários são os probióticos utilizados e estudados para o tratamento da doença

intestinal inflamatória. O VSL#3 é um dos mais estudados para este efeito, ele tem na

sua composição 3 géneros diferentes de bactérias, Lactobacilli, Bifidobacteria e

Streptococcus (55).

Em dois estudos efetuados para conferir o efeito do VSL#3 em doentes com

colite ulcerosa ativa, verificou-se que este probiótico, induziu uma remissão da

doença de 50% em comparação com o grupo controlo (55).

Um estudo realizado durante 8 semanas, com 90 indivíduos, comparou a

utilização do VSL#3 em conjunto com o balsalazide, uma terapeutica utilizada para a

colite ulcerosa nos EUA, com o balsalazide sozinho e com o mesalazine sozinho,

foram formados 3 grupos todos com 30 indivíduos com colite ulcerosa ativa. A

eficácia deste tratamento foi verificada por uma avaliação histológica, uma

endoscopia e pelos sintomas apresentados pelos doentes. Neste estudo comprovou-se

que a combinação com VSL#3 não só obteve resultados mais rápidos na remissão da

doença, como os resultados da endoscopia e do exame histológico foram mais

promissores em relação aos exames realizados nos doentes a que foram admitidas as

outras terapêuticas (55).

Num estudo efetuado em 2012, concluiu-se que o uso do VSL#3 com 3600

unidades formadoras de colónias, administrado diariamente, induziu a remissão da

doença em 70% quando comparada com o grupo placebo (55,139).

Também foram realizados estudos para comprovar a eficácia do VSL#3 na

remissão da doença de Crohn, no entanto, as conclusões a que se chegou não

demonstraram ser tão promissoras (55).
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Foi realizado um estudo em doentes com a doença de crohn, que tinha sido

submetidos a cirurgia, em que não foram identificadas quaisqueres diferenças entre o

grupo tratado com VSL#3 e o grupo placebo (55,141). Em quatro estudos diferentes

também não se verificou melhorias significativas nos doentes com a doença de crohn

tratados com VSL#3 (55,140).

De uma forma geral os probióticos parecem não ter uma papel muito relevante

no tratamento da doença de Crohn, no entanto demonstraram alguma eficácia em

doentes com colite ulcerosa (55,142).

8.3.2.2 Segurança

Em inúmeros estudos realizados, a segurança dos probióticos demonstra ser

extremamente elevada (142).

No entanto, é importante referir que existe uma pequena probabilidade de

estes poderem causar alguns efeitos adversos, principalmente relacionados com

infeções sistémicas. Sendo que o mais comumente reportado está relacionado com

infeções fúngicas (143).

É de notar que alguns pacientes podem estar mais suscetíveis ao aparecimento

de efeitos adversos suscitados pelos probióticos, como por exemplo doentes

imunossuprimidos e prematuros, por isso para estes casos, se estes suplementos forem

opção é necessária monitorização adicional (143).

8.3.3 Prebióticos

8.3.3.1 Mecanismo de ação

Os prebióticos são constituídos por carboidratos não digeríveis que atuam

como um substrato nutritivo para estimular o crescimento e o metabolismo de certas

bactérias (55,144).

Enquanto que os probióticos facultam bactérias exógenas ao microbioma

intestinal, os prebióticos tem como objetivo principal estimular o crescimento de

bactérias que já se encontram no cólon e que são benéficas para a saúde do hospedeiro

(55,145).

Através da fermentação dos prebióticos, vários AGCC, como o butirato, são

formados, os quais têm ação anti-inflamatória no cólon (55).
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8.3.3.2 Eficácia

Existem vários prebióticos que se têm demonstrado relevantes para o

tratamento de DII, como, os alimentos germinados e a inulina (55).

Foram realizados modelos experimentais de colite, em roedores, em que se

demonstrou que a inulina reduzia as espécies reativas de oxigénio no cólon e que esta

também reduziu a severidade da inflamação (55).

Posteriormente, num estudo realizado em indivíduos com colite ulcerosa ativa,

demonstrou que a administração de 12 g de insulina diários diminuiu o número de

marcadores de inflamação presentes nas fezes (55,146).

Em doentes com a doença de Crohn, a inulina também demonstrou ter um

papel importante ao reduzir a inflamação quando administrado 10g duas vezes por

dia, pois em comparação com o grupo placebo, o grupo experimental tinha um

aumento dos níveis de butirato (55,147).

Foi realizado um estudo com uma população de 46 indivíduos com colite

úlcera, em que se administrou 30 g de alimentos germinados durante 2 meses, onde se

verificou uma diminuição da dor abdominal e cólicas associada à doença. No entanto,

não se verificou alteração de outros sintomas como diarreia, vómitos e anorexia

(55,148).

Vários estudos pilotos demonstraram resultados promissores no tratamento de

doentes com colite ulcerosa ativa, com a administração de alimentos germinados, por

terem sido observadas melhorias nas endoscopias realizadas, e também nos níveis de

butirato nas fezes (55,149).

Um estudo controlado com placebo, foi realizado em 59 pacientes com colite

ulcerosa em remissão. Os indivíduos foram divididos em dois grupos. O grupo

experimental, em que se administrou alimentos germinados mais a terapêutica de

primeira linha e o grupo placebo em que só se administrou a terapêutica. Neste estudo

verificou-se que no grupo experimental a remissão da doença foi mais prolongada

(55,150).
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8.3.3.3 Segurança

Em diversos estudos realizados não foram identificados efeitos adversos

embora estes existam (55).

As alterações no microbioma intestinal podem resultar em alguns efeitos

adversos, dependendo da população de bactérias que é estimulada (151). A maioria

dos efeitos adversos está relacionada com a sua função osmótica, podendo originar

diarreia osmótica, flatulência e inchaço abdominal (152).

No entanto é importante referir que a utilização dos prebióticos como o de

qualquer outro suplemento deve de ser racional não só em relação a quantidade

administrada como também a sua periodicidade (152).
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9. Consumo de suplementos alimentares em
Portugal e na Europa

9.1 Comercialização de suplementos alimentares em Portugal
Em 2017, foi realizado um estudo TGI pela Marktest com o propósito de

investigar e quantificar o número de indivíduos que, em Portugal, consumiram

vitaminas e/ou outros SA nos últimos 12 meses, ilustrado na figura 11 (164).

Os resultados obtidos indicaram que cerca de 23.2% dos residentes no

continente com mais de 15 anos consumiram estes suplementos. Por outras palavras,

aferiu-se que pelo menos 1 em cada 4 portugueses afirmaram ter consumido estes

produtos. Também foi possível verificar que dois terços dos consumidores eram

mulheres. Em relação à frequência com que se consomem estes produtos, aferiu-se

que esta vai aumentando à medida que a idade também aumenta. Analisando o estudo

por regiões, observou-se que o consumo de suplementos é de maior relevância na

região do grande Porto e no Sul. Dividindo a população por classes sociais, também

se verificou que é nas mais elevadas que o número de consumidores é maior (164).

Com a realização deste estudo chegou-se à conclusão que os números de

consumidores destes produtos também têm aumentado ao longo dos anos, tendo sido

observado um crescimento de 10.6% de 2011 para 2017 (164).

Figura 11 - Consumo de vitamina e/ou outros SA entre 2008 e 2017. Adaptado.

Grupo Marktest et al, 2017  (164).
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9.2 Comercialização de suplementos alimentares em na europa

Num estudo realizado na europa, incluindo países como, Grécia, Espanha,

Itália, França, Alemanha, Holanda, Dinamarca, Suécia, Noruega, população geral do

Reino Unido e população consciencializada para a saúde do Reino Unido, foi avaliado

o uso de SA (165).

Verificou-se que existe uma maior percentagem de uso de suplementos nos

países nórdicos como a Noruega, Dinamarca, Suécia e Reino Unido em comparação

aos do sul, em que um terço da população inquirida afirmou utilizar SA regularmente

(165).

À semelhança de Portugal, o uso de suplementos foi maior entre a população

feminina de todos os países, excepto no grupo que tinha conhecimentos sobre os

suplementos no Reino Unido. Também, como em Portugal, a frequência de uso destes

produtos aumentou com a idade (165).

9.3 Papel do Farmacêutico na dispensa dos suplementos

alimentares

Com a crescente procura e utilização dos SA, também cresce a necessidade de

informar e educar a população em relação ao modo como estes devem ser utilizados e

também gerar alertas para o seu uso indiscriminado com a finalidade de tirar o total

partido destes produtos. Para que isto aconteça o papel do Farmacêutico é

fundamental (166).

Deste modo, é deveras importante que os profissionais de saúde que estão na

linha da frente tenham total conhecimento sobre o seu modo de utilização e dos

problemas que estes podem acarretar se não forem utilizados de forma correta.

Os SA, surgem quando é necessária uma resposta complementar à alimentação

de um indivíduo, quer seja por este não conseguir obter todos os nutrientes

necessários na sua dieta, por ter um ritmo de vida diferente dos demais ou porque lhe

foi indicado por um profissional de saúde que a utilização de um certo suplemento

pode ser benéfico em conjunto com a terapêutica utilizada para o combate de uma

determinada patologia (166).
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Também é importante referir que nem todos os indivíduos estão aptos para a

toma de certos suplementos, como é o caso de pessoas com doenças crónicas, pessoas

que já se encontrem a tomar algum tipo de medicação, mulheres grávidas ou a

amamentar e também no caso das crianças, pois poderão interagir com a terapêutica

utilizada (166).

Para que a informação prestada pelo Farmacêutico seja a mais correta surge a

necessidade de realização de formações que se destinem a manter os mesmos

atualizados, pois os SA fazem parte de uma indústria que se encontra em crescimento.
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10. Conclusão
Com o aumento da esperança média de vida surgem várias complicações que

anteriormente não faziam parte da realidade de algumas patologias.

As doenças inflamatórias crónicas, não apresentam cura, reduzindo a

qualidade de vida dos indivíduos que as possuem. Para além disso as terapêuticas

atualmente utilizadas, como os AINEs, acarretam vários efeitos adversos devido ao

uso prolongado do medicamento, o que de certa forma diminui ainda mais a qualidade

de vida destes doentes.

Os suplementos alimentares surgem então, como uma nova janela terapêutica

que pode apresentar vários benefícios para os doentes com estas patologias.

Principalmente na ajuda do combate a inflamação em conjunto com as terapêuticas já

instituídas ao doente de forma a reduzir os sintomas apresentados. Estes também

podem contribuir para a redução da utilização dos AINEs, reduzindo os efeitos

adversos provenientes do seu uso prolongado. Os mesmos também demonstram ser

uma opção eficaz na prevenção das DII ao permitirem que o equilíbrio homeostático

se mantenha.

Apesar de alguns dos suplementos alimentares se terem demonstrado eficazes

no combate à inflamação, verificou-se que ainda é necessária a realização de mais

estudos para comprovar a sua segurança e eficácia para que estes sejam utilizados

com maior frequência.

As grandes barreiras encontradas para a utilização destes produtos

demonstraram ser a falta de legislação e a falta de realização de estudos que

comprovem o facto de os suplementos terem relevância terapêutica para os doentes. A

falta de informação tanto do consumidor como do produtor também demonstrou ser

outro dos pontos fracos da sua utilização.

O futuro destes produtos parece ser bastante promissor, não só pela sua

crescente procura nos últimos anos mas também por ser possível, cada vez mais,

encontrar diversas alternativas que possam satisfazer o consumidor, nomeadamente o

surgimento de novas formulações e de novos constituintes. Também é importante

referir que com a maior procura, surge o aperfeiçoamento.
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