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I Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), cuja duragao é de cinco anos, € constituido por um plano
de estudos extremamente completo e eximio, que providencia o conhecimento adequado e
que contempla um estagio curricular final, na Unidade Curricular (UC) “Estagio”, no segundo
semestre do quinto ano.

Este estagio curricular (EC), com a durabilidade minima de seis meses, tem de integrar,
obrigatoriamente, a farmacia comunitaria, segundo a Diretiva 2013/55/EU, do Parlamento
Europeu e do Conselho de 20 de novembro de 2013 (Artigo 44, n.°2).'

A existéncia deste estagio é deveras fulcral, ja que proporciona a aplicagao dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso, bem como o experienciar de algumas das saidas
profissionais possiveis. Deste modo, as decisoes profissionais poderao, num futuro préximo,
ser tomadas de forma mais consciente, no que ao mercado de trabalho diz respeito.

O presente relatorio surge no ambito do EC realizado em Farmacia Comunitaria, na
Farmacia Machado (FM), localizada na Rua Bernardo Albuquerque, em Celas, Coimbra, sob a
orientagao do Dr. Joao Maia, Diretor Técnico e Proprietario, e com a colaboragao da restante
equipa, constituida por trés Farmacéuticos e um Técnico Auxiliar de Farmacia. Foi também
parte integrante desta equipa, outra colega de estagio, Marta Faria, também ela estudante da
FFUC. O mesmo teve a duragao de quatro meses, tendo sido realizado no periodo de janeiro
a abril de 2022. Com este estagio, consolidei os conhecimentos adquiridos e experienciei
inUmeras atividades realizadas em seio da farmacia comunitaria, como a rececao e realizacao
de encomendas, verificagdo de prazos de validade e stocks, armazenamento da medicagao e
contacto com o utente.

Este relatorio tem como finalidade a avaliagio do meu EC na FM, sob a forma de analise
SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), que se refere a quatro fatores, dois

internos, pontos fortes e pontos fracos, e dois externos, oportunidades e ameagas.”

2 Analise SWOT

A andlise SWOT encontram-se dividida em quatro fatores, internos e externos, como
ja referenciado. Os pontos fortes relacionam-se com as vantagens existentes em relagao a
concorréncia, enquanto que os pontos fracos estao associados as desvantagens. As
oportunidades revelam quais os aspetos positivos com potencial de aumentar a vantagem

competitiva da farmacia e as ameagas os aspetos negativos.”
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2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Equipada FM

A equipa técnica da FM é constituida por cinco elementos: o Dr. Joao Maia, Diretor
Técnico e Proprietario, a Dra. Mariana Lopes, a Dra. Rita Garret e o Dr. Joao Teixeira,
Farmacéuticos Substitutos e o Sr. Eduardo Cruz, Técnico Auxiliar de Farmacia.

Considero que esta € uma equipa dindmica, prestavel, empatica e marcada por um
profissionalismo notavel, que a torna unica. Destaco também a capacidade de adaptagao as
situagoes que foram surgindo ao longo de todo o meu estagio, bem como a promogao de
proximidade e confian¢a entre o farmacéutico e o utente, que potencia um elevado grau de
satisfagao deste ultimo. Além disso, a equipa possuiu uma checklist de tarefas, o que permite
uma boa organizagao interna, ja que cada elemento é responsavel por determinadas fungoes.
Por ultimo, referir que toda a equipa foi excelente na integracao dos estagiarios, dado que
todos os valores referidos anteriormente, aliados ao bom ambiente, cooperagao e espirito de

entre ajuda, facilitaram todo o processo de aprendizagem, tanto pessoal como profissional.

2.1.2 Localizacdo e Fidelizacdao dos Utentes

A FM, localizada na Rua Bernardo Albuquerque, em Celas, Coimbra, encontra-se numa
zona de extrema movimentagao, albergando, por isso, uma variedade de utentes
nomeadamente: estudantes, dada a proximidade a varias instituicdes de ensino como a FFUC,
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC), Instituto Superior Miguel Torga
e Escola Superior de Enfermagem; utentes de varias instituicoes de salude existentes nessa
mesma zona, como o Instituto Portugués de Oncologia (IPOFG), Centro Hospitalar da
Universidade de Coimbra (CHUC), Unidade de Saude Familiar Cruz de Celas, entre outros
consultorios privados; e, ainda, moradores da zona.

Considero que isto é um ponto forte, na medida em que o publico alvo é diversificado,
fazendo, por isso, com que existam inUmeros casos e situagoes diferentes, que nos permitem
fazer um aconselhamento individualizado e personalizado. Além disso, entendo que o contacto
com as varias faixas etarias &, de facto, benéfico, dado que torna possivel o aconselhamento
farmacoterapéutico nas diferentes idades.

Por outro lado, a Farmacia possuiu inimeros utentes fidelizados, fruto do atendimento
diferenciado, em produtos e servigos de exceléncia, mantendo o foco no cliente, promovendo
a proximidade, permitindo uma maior interagao e confianga com o mesmo, havendo, por isso,

um acompanhamento a longo prazo, Util para ambas as partes.

11



2.1.3 Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro

Dada a proximidade entre a FM e o IPOFG, foi possivel a celebragao de um protocolo
entre a FM e a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LIGA).

A LIGA é entidade de referéncia nacional no apoio ao doente oncoldgico e respetiva
familia. Assim, este protocolo visa o auxilio de doentes oncologicos que possuam dificuldades
econdmicas, ja que suporta, parcial ou integralmente, os custos da medicagao associados ao
tratamento do doente.’ Assim, cada doente oncolégico, aquando da deslocagio & farmécia
para a aquisicao dos medicamentos, deve fazer-se acompanhar de uma ficha de referenciagao,
documento que contempla as receitas abrangidas para a comparticipagao e as quantidades que
devem ser cedidas, bem como as respetivas receitas, manuais ou eletroénicas. Estas vendas sao
debitadas a crédito na conta da LIGA, sendo regularizadas no final de cada més.

Para mim, esta foi, sem duvida, uma das maiores forgas do meu EC, ja que permitiu o
contacto rotineiro com doentes oncologicos, o que me fez compreender melhor os diferentes
tipos de tratamento. Além disso, considero que a FM se sente extremamente honrada por

apoiar causas como esta, que atualmente se demonstram de extrema importancia.

2.1.4 Protocolo com a VALORMED

A FM possuiu um protocolo com a VALORMED, sociedade sem fins lucrativos,
responsavel pela gestio de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso, de
origem doméstica, através do Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e
Medicamentos (SIGREM).* Assim, os utentes tém a possibilidade de deixar na farmicia as
embalagens dos medicamentos cujo prazo de validade expirou, que ja nao usam ou que estejam
vazias. Estas embalagens sao deixadas num contentor proprio e, posteriormente, sao enviadas
através de um fornecedor.

Na minha opiniao isto constitui também um ponto forte, ja que a FM contribui para a
consciencializagdo sobre a relevancia da reciclagem destes produtos. Ao longo do estagio,
inimeras foram as pessoas que passaram pela FM para colocar no contentor esses

medicamentos, o que se revelou positivo.
2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Preparacao de Medicamentos Manipulados

No plano curricular do MICF, existe uma UC, denominada de Farmacia Galénica, onde
os estudantes recebem instrugoes e informagoes acerca da preparagao de manipulados. Um

medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal preparado ou
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dispensado sob a responsabilidade do farmacéutico”.> No entanto, devido ao aparecimento de
produtos com a mesma finalidade, mas que nao exigem preparagao prévia, a preparagao de
manipulados tem sofrido uma diminuigao nas farmacias comunitarias. Por outro lado, o custo
para os elaborar é demasiado elevado para a rotagao que tém na FM, dado que existem
farmacias muito especializadas nesse campo dentro do raio de agao da FM. Posto isto, durante
o meu EC nao me foi possivel proceder a preparagao de nenhum medicamento manipulado,

o que considero um ponto fraco.

2.2.2 Produtos de Uso Veterinario

Dado o posicionamento da FM, os animais domésticos existentes sao principalmente os
caes e os gatos. Ao longo do meu estagio, pude concluir que os produtos veterinarios tém
pouca rotagao, havendo, por isso, uma reduzida quantidade e variedade dos mesmos. Para
mim, isto revelou-se um ponto fraco, dado que nao contactei com muitos casos destes. Com
efeito, muito menos utentes se dirigiam a farmacia para adquirir produtos e, quando o faziam,
ja tinham planeada a compra. Considero que tive uma visao bastante limitada daquilo que é o
“mundo” dos produtos veterinarios, no entanto, ainda pude experienciar alguns atendimentos

referentes a desparasitagdes internas e externas.
2.3 Oportunidades

2.3.1 Novo Médulo de Atendimento Sifarma®

Durante o meu estigio, trabalhei principalmente com o Sifarma® 2000, programa
informatico utilizado nas FC para gestao e atendimento. Porém, dada a existéncia de um novo
médulo de atendimento do Sifarma®, desenvolvido recentemente, tive a oportunidade de
conhecer algumas das suas fungoes e, de facto, perceber que é um programa mais rapido,
focado e intuitivo, apesar de ainda apresentar algumas falhas. No novo modulo de
atendimento, pude reportar os resultados dos testes rapidos de antigénio realizados na FM,
bem como assistir a alguns atendimentos, o que me permitiu estar mais familiarizada com o

programa, ainda que em curtos periodos de tempo.

2.3.2 Avaliacdao Nutricional e Aconselhamento Dermocosmético Personalizado

A FM possibilita, as tergas feiras, no periodo da manh, a realizagao de uma Avaliagao
Nutricional gratuita, efetuada por uma nutricionista, onde existe avaliagdo de parametros
como o perimetro abdominal, indice de massa corporal, entre outros. Esta avaliagcao

nutricional esta inserida no Programa Easyslim, programa de emagrecimento, baseado em
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evidéncia cientifica, que recorre ao uso de produtos alimentares e suplementos
multivitaminicos e minerais, existentes na FM.®
Pontualmente, a FM tem também dias destinados ao Aconselhamento
Dermocosmético, através da presenga de uma Skinexpert da Skinceuticals, que executa um
diagnostico dermocosmeético gratuito e personalizado, de acordo com o tipo de pele.
Considero que estes servigos sao deveras essenciais para uma farmacia, dado que a

mesma se destaca pela promogao de um estilo de vida saudavel, a todos os niveis.
2.4 Ameacgas

2.4.1 Intervencdes na Rua Bernardo Albuquerque

A Camara Municipal de Coimbra iniciou, recentemente, a requalificagao de caminhos
pedonais, para priorizagao da circulagdo pedonal, na Rua Bernardo Albuquerque, em Celas.
Assim, a obra em execugao implicou a circulagao alternada de transito, com recurso a
semaforos. A meu ver, isto constitui uma ameaga, dado que o condicionamento do transito
na Rua da FM, aliado a falta de estacionamento, influenciaram, de forma negativa, a afluéncia
ao estabelecimento, na qual se sentiu uma redugao, pois, os utentes procuram, dentro do
possivel, rapidez e comodidade dos servigcos. Numa sociedade que vive num intenso ritmo de
trabalho, é essencial rentabilizar o tempo, onde a espera e o congestionamento do transito
levam a que os utentes decidam por outra via, mais célere, escolhendo muitas vezes, outra
farmacia. Por outro lado, as intervengoes estao também implicadas na afluéncia de pessoas

mais idosas, utilizadores frequentes das farmacias.

2.4.2 Pandemia COVID-19

Aquando do inicio do estagio em FC, o pais ainda se encontrava assolado pela crise
pandémica COVID-19. Naquele momento, encontrava-se em vigor a possibilidade de
realizacao de quatro testes mensais, gratuitos, a cada utente do SNS. Assim, dada a afluéncia
elevada a farmacia para a testagem, era necessario a existéncia de um espago para o efeito,
dispensando-se assim o gabinete de apoio ao utente. Posto isto, alguns servigos farmacéuticos
deixaram de ser realizados durante esse periodo, o que me impediu de colocar em pratica
alguns dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, como a medi¢ao de parametros
fisiologicos e bioquimicos. Por outro lado, a existéncia da prote¢ao de acrilico em todos os
balcoes e o uso de mascara contribuiu também para a dificuldade de comunicagao e

entendimento entre o farmacéutico e o utente.
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3 Casos Clinicos

Ao longo do meu EC, deparei-me com diversas situagoes clinicas, que me fizeram
colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF. As mesmas encontram-

se relatadas em Anexo.

4 Conclusido

Apos término do estagio em FC, posso referir que esta foi, sem duvida, das melhores
experiéncias que pude vivenciar ao longo destes cinco anos. Iniciei este estigio bastante
motivada, mas também receosa, com o que estaria por chegar. Hoje, posso dizer que adorei
vivenciar tudo aquilo que sao as tarefas inerentes a um Farmacéutico em Farmacia
Comunitaria, desde o backoffice, ao atendimento e contacto com as pessoas.

Ainda que o soubesse, este estagio permitiu-me comprovar que o farmacéutico
representa, claramente, a primeira linha de salide a qual os utentes recorrem aquando da
existéncia de algum problema de saide ou possiveis duvidas sobre certos tratamentos ou
medicamentos. A parte disso, também os atendimentos que envolviam aconselhamento
dermocosmético me permitiram ampliar o conhecimento desta area que tanto me interessa.
Dado o pilar que a farmacia representa para a populagao, é essencial que haja uma continua
atualizagao dos conhecimentos outrora aprendidos, através da participagao em formagoes
internas e externas.

Considero que este estagio contribuiu para amplificar, ainda mais, o meu interesse pela
Farmacia Comunitaria e tudo aquilo que a mesma representa. Apesar da minha estima por
esta area, é fulcral referir que a equipa da FM contribuiu, em grande parte, para que tal
interesse aumentasse. Por isso, s6 posso estar grata a cada um deles, por me mostrarem que
ser farmacéutico é, realmente, algo extraordinario.

Termino com um agradecimento a toda a equipa da Farmacia Machado, pela
disponibilidade, simpatia, dinamismo, partilha e companheirismo. Agradeco também a
companheira desta caminhada, a Marta, que permitiu que esta etapa fosse ainda mais brilhante
e incrivel. Foram, sem duvida, um porto de abrigo e um pilar constante na minha vida. Ficam,

com certeza, a amizade e os ensinamentos, que nunca esquecerei.
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6 Anexo - Casos Clinicos

Caso Clinico |

Uma senhora dirigiu-se a farméicia com uma prescri¢io de Imodium Plus® para o seu
marido. O Imodium Plus® é um medicamento que contém os seguintes principios ativos:
cloridrato de loperamida, que ajuda na redugao da diarreia, através da diminuigao da
hiperatividade do intestino e o simeticone, que dispersa os gases que ficam retidos e
acumulados no intestino, causando flatuléncia e célicas.” No entanto, quando apresentei a
medicagao a senhora, a mesma demonstrou preocupagao com o facto da forma farmacéutica
ser comprimidos, ja que o seu marido apresentava uma sonda nasogastrica, impedindo-o de
tomar essa mesma medicagao. A senhora referiu ainda que, geralmente, costumava adquirir o
Imodium® em cépsulas, dado que o contelido era mais facil de administrar e que ainda tinha
algumas capsulas em casa. Expliquei que o Imodium® apenas apresentava o cloridrato de
loperamida, ndo contendo o simeticone e que o mesmo era sujeito a receita médica.® Assim
sendo, sugeri a cliente que levasse o Imodium Plus®, para tomar quando estivesse em casa e
com tempo de triturar a medicagao e, além desse, levar o Aero-OM® gotas’, anti-flatulento
que contém simeticone, para quando estivesse fora de casa, sem possibilidade de triturar a
medicacao, fazendo a combinagdo desse com o Imodium, ja que assim conjugava os dois

componentes presentes no Imodium Plus®.

Caso Clinico 2

Uma jovem deslocou-se a farmacia pedindo uma pilula do dia seguinte, dizendo que
tinha tido relagoes sexuais desprotegidas e que, atualmente, nao tomava nenhum tipo de
contracec¢ao oral. Questionei a mesma se a relacao sexual teria sido ha menos de 72 horas,
ao que respondeu afirmativamente e, por isso, aconselhei a Postinor®, contracetivo de
emergéncia de toma Unica, que contém levonorgestrel e que pode ser utilizado até 72 horas
apos a relagio sexual desprotegida.'® Antes da cedéncia, expliquei que, em caso de vomitos 3
a 4 horas apos a administragao, seria necessario a repeti¢ao da toma, dado que o efeito estaria
comprometido. Destaquei ainda a importancia da contracegao de barreira aquando da
existéncia de relagoes sexuais, prevenindo doengas sexualmente transmissiveis e gravidez

indesejada ou até mesmo a possibilidade de contracegao oral.
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Caso Clinico 3

Um rapaz, com cerca de 20 anos, encaminhou-se a farmacia e pediu auxilio na escolha
de um suplemento para o cansago muscular, dado que pratica natagao e ia comegar a ter
treinos todos os dias da semana. Assim, aconselhei-o a adquirir Magnésio Rapid®, um
suplemento alimentar a base de magnésio e complexo de vitaminas e minerais, utilizado em
casos de cansago e fadiga, dado que o magnésio contribuiu para o normal funcionamento
muscular, para um normal metabolismo produtor de energia e, associado ao mesmo, possuiu
outros componentes, como o potassio, que também auxiliam nessa fungdo.'' Por fim, referi

que devia tomar um comprimido por dia, apés uma das refeigoes, a escolha.

Caso Clinico 4

M.L.,, de 20 anos, recorreu a farmacia para um aconselhamento dermocosmético da
sua pele, que referiu ser bastante sensivel, dado que tinha vindo a sentir sensagao de repuxar
e vermelhidao ao longo do dia. Por isso, procurara cuidados adequados ao seu tipo de pele.

Apos andlise da pele da utente, perguntei se tinha preferéncia pela marca ao que a
mesma referiu ter predilecdo pela La Roche Posay®. Assim, apresentei-lhe a gama Toleriane, ideal
para peles sensiveis, com ou sem tendéncia alérgica. Dado que M.L. apresentava vermelhidao
e sensagao de formigueiro, aconselhei o Toleriane Sensitive Fluido, para pele normal a mista, que
suaviza, protege e hidrata, sendo ideal para peles sensiveis, normais a mistas, com sensagao de
formigueiro, repuxamento, secura ou vermelhidao. Referi que o mesmo pode ser aplicado no
rosto e pescogo, de manha e a noite. Além disso, para um cuidado mais completo do rosto,
recomendei o uso de Toleriane Caring Wash, para a limpeza da pele, refor¢ando que a mesma
deveria ser feita diariamente, de manha e a noite, sendo o primeiro passo de uma rotina de
skincare. Sugeri ainda um sérum hidratante, como o Toleriane Ultra Dermallergo, para utilizar
antes do creme hidratante, por forma a hidratar em profundidade, reparar e reforcar a
barreira cutanea. Aconselhei a aplicagao de manha e a noite, no rosto, pescogo e contorno
dos olhos. M.L. apenas levou o Toleriane Sensitive Fluido e o Toleriane Caring Wash, referindo

que o sérum ficaria para outra altura, caso gostasse de utilizar os produtos desta gama.

Caso Clinico 5

Um senhor foi até a farmacia para pedir umas pastilhas para a garganta e também algo
para o nariz, que dizia estar entupido. Em primeiro lugar, perguntei-lhe se sentia dor na
garganta ou apenas irritagao, dado que, mediante isso, poderia aconselhar um antisséptico ou
um anti-inflamatorio, ao que me respondeu ter dor. Questionei ainda se tinha algum problema

de saude, ao que me retorquiu negativamente. Assim, aconselhei as pastilhas Strepfen®, que
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contém 8,75mg de flurbiprofeno, com agao analgésica e anti-inflamatoria, ideais para o alivio
da dor de garganta. Informei que poderia fazer até cinco pastilhas por dia, em caso de
necessidade, sendo que se recomenda a sua toma, no maximo, durante trés dias."” De seguida,
recomendei um descongestionante nasal, regenerador e hidratante da mucosa, o Nizatin®,
dispositivo médico em spray, que contém Dexpantenol a 5% e uma solugao isotoénica. Indiquei

que o utente devia proceder a uma ou duas pulverizagoes em cada narina, uma ou mais vezes

por dia, consoante o necessario.
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PARTE II: RELATORIO DE ESTAGIO EM INDUSTRIA FARMACEUTICA

- Bluepharma, Indastria Farmacéutica, S.A. -
Controlo de Qualidade

Sob a orientagao da Dra. Claudia Gama

N
—~— bluepharma



Lista de Abreviaturas

AP’s
ATT
cQ
EC
GC
HPLC
IF

LR
MICF
RH
SOP’s

SWOT

Analytical Procedures

Transferéncia de Tecnologia Analitica
Controlo de Qualidade

Estagio Curricular

Cromatografia Gasosa

Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Industria Farmacéutica

Laboratério de Rotina

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Recursos Humanos

Standard Operanting Procedures

Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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I Introducao

O Farmacéutico, agente da saude e especialista do medicamento, pode atuar nas mais
variadas vertentes do setor, nomeadamente na Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar,
Industria Farmacéutica, Analises Clinicas, Assuntos Regulamentares, Investigacao, entre outras.
Assim, no final do plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
em que existe a Unidade Curricular denominada “Estagio Curricular (EC)”, o aluno tem a
oportunidade de enveredar por uma destas areas. Desse modo, tive a possibilidade de realizar
um estagio em Industria Farmacéutica (IF), com a duragao de trés meses, com inicio a 2 de
maio e término a 29 de julho, na Bluepharma, Industria Farmacéutica, S.A. O meu estagio
realizou-se no Departamento de Controlo de Qualidade (CQ), sob a orientagao da Dra.
Claudia Gama e tutela da Dra. Isabel Lapa.

Este relatério tem como finalidade a avaliagao do meu EC na Bluepharma e o mesmo
encontra-se sob a forma de analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), que
se refere a quatro fatores, dois internos, pontos fortes e pontos fracos e dois externos,

oportunidades e ameagas.'

2 A Bluepharma

A Bluepharma foi inaugurada em 2001, em Sao Martinho do Bispo, Coimbra, resultado
da aquisicao de uma unidade industrial, pertencente a multinacional Bayer. Desde entao, o seu
crescimento tem sido notorio, através da criagao da Bluepharma Genéricos e do centro de
I&D, no periodo entre 2001 e 2005. A sua presen¢a aumenta a cada ano, estando em constante
expansao, tanto a nivel nacional como internacional. Entre 2006 e 2010, promoveu-se o
langamento do primeiro medicamento da empresa. No periodo de 2015 a 2020, decorreu a
implementac¢ao do codigo ColorADD, o alfabeto das cores, nas embalagens da Bluepharma,
iniciativa que teve como finalidade uma melhor interpretacao e identificagdo de cores para
daltonicos, através de cinco simbolos graficos que representam as cores primarias. De
momento, encontra-se em desenvolvimento a Unidade de Potentes, em Eiras, Coimbra.?

Pautada pela inovagao, desenvolvimento e empreendedorismo, a Bluepharma é uma
industria que contém, atualmente, 750 colaboradores e 20 empresas, sendo trés as principais:
Bluepharma, Bluepharma Genéricos e Blueclinical. Possuiu ainda escritorios em paises como a
Angola, Estados Unidos da América e Mogambique.3

O meu EC, como supracitado, passou pelo Departamento de CQ. O CQ encontra-se

dividido do seguinte modo:
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e Transferéncia de Tecnologia Analitica (ATT): Responsavel pela
implementagao de novos métodos de andlise, que serao, mais tarde, utilizados no
Laboratorio de Rotina (LR), ja que passam a constar nos AP’s (Analytical
Procedures);

e Rotina: Equipa que possuiu como fungao realizar toda a andlise de produtos;

e Amostragem: Executa a colheita de amostras e o encaminhamento das mesmas;

e Microbiologia: Realiza o controlo microbiolégico dos produtos, quando existe
risco de contaminagao microbiologica;

e Documentagdo: Responsavel pela revisao de toda a documentagao associada ao
CQ, verificando que a mesma nao tem erros. No caso da equipa associada ao ATT,
a mesma baseia-se na analise de documentos relacionados com implementagoes e
estudos;

e Suporte ao CQ: Apoio e auxilio ao Laboratério de Controlo de Qualidade.

Dentro da panoplia de possibilidades que o CQ apresenta, o meu EC passou pelo ATT.

Assim, fago agora uma analise critica do mesmo, através da analise SWOT.

3 Analise SWOT
3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Sessdo de Integragcdao e Acolhimento na Bluepharma

No dia 2 de maio de 2022, iniciei o meu EC em IF na Bluepharma. Na semana anterior
ao inicio do estagio, através de um contacto via e-mail, fui informada de que me deveria
apresentar pelas 9h da manha, no Edificio Principal, em Sao Martinho do Bispo, dado que iria
ocorrer uma Sessao de Integragao e Acolhimento. Esta, numa primeira parte, foi realizada pelo
Dr. David Almeida, dos Recursos Humanos (RH), que fez um breve Enquadramento da
Bluepharma, bem como da sua evolugao histérica e, por ultimo, da politica dos RH.
Posteriormente, foi atribuido a cada estagiario um tutor, responsavel pelo acompanhamento
e boa integragao do mesmo. No meu caso, a minha tutora foi a Sandra Soeiro, que rapidamente
teve a amabilidade de me dar a conhecer a restante equipa, onde cada colaborador abordou
sucintamente qual o percurso e experiéncia profissional na empresa. Além disso, fez-me uma
visita guiada as instalagdes do CQ, mostrando-me cada laboratério, determinadas
particularidades, alguns equipamentos e qual o objetivo da equipa de ATT. Além disso, foi-me
fornecido o material necessario para a execugao das tarefas, sendo disponibilizado um

computador, uma mochila, auscultadores e, dado a minha presenga no laboratério de CQ, os
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equipamentos de protegao individual, tais como batas, sapatos, 6culos e uma semi-mascara de
protegao.

De facto, considero este um dos maiores pontos fortes, que se revelou fulcral na minha
integragao, dado que, por um lado, me permitiu ter uma visao geral da empresa e, por outro,
me fez sentir, rapidamente, muito acolhida, bem recebida e como parte integrante da equipa,

o que contribuiu para o meu bem-estar e entusiasmo, desde o inicio.

3.1.2 Formacio Continua

Ao longo de todo o meu percurso na Bluepharma tive a oportunidade de participar
em inumeras formagoes, tanto presenciais como online, que me permitiram adquirir novos
conhecimentos e que contribuiram para a minha evolugao enquanto futura Farmacéutica.

Inicialmente, as formagdes tinham como finalidade a obtencao de um maior
conhecimento sobre a empresa, sobre os seus sistemas de gestao interna, como por exemplo
o Success Factors e o SISQUAL — Plataforma de Gestao de Tempos, e também um caracter
mais geral, para uma melhor no¢ao de temas como: Ambiente, Seguranga e Saude no Trabalho,
Assuntos Regulamentares, Farmacovigilancia, Qualidade, Boas Praticas de Fabrico e Melhoria
Continua. Para além destas, ao longo de todo o EC assisti a diversas outras formagoes, mais
centralizadas no departamento onde me encontrava.

Para mim isto demonstrou ser extremamente vantajoso, visto que me permitiu

melhorar o meu conhecimento acerca do CQ, o meu desempenho e prestacao.

3.1.3 Metodologia Kaizen

Segundo Massaki Imai, Fundador do Kaizen Institute, a Metodologia Kaizen diz respeito
a melhoria continua que envolve todos os colaboradores, revelando-se um pilar a longo prazo
para uma organizagao, que pretende trabalhar para o sucesso naquele que é o mercado
competitivo que existe globalmente.* Essa melhoria continua permite criar valor para o cliente,
promover melhorias no Gemba, isto é, no local onde ocorre a agao, fazer uma gestao visual e
eliminar os MUDA (desperdicios), ou seja, todas as atividades que nao acrescentam valor.

No CQ, no que ao ATT compete, existiam reunioes diarias, com o intuito de verificar
o ponto de situagao de cada membro da equipa. Além disso, no final de cada semana, havia
uma avaliagao geral da mesma, por parte de cada um. Era ainda estabelecido o plano de
trabalho semanal, onde constavam as fungoes/objetivos que cada colaborador teria de alcangar
na semana seguinte.

A aplicagao da metodologia Kaizen na empresa, diariamente, constituiu uma base para

o sucesso, dado que permite o reconhecimento de falhas, oportunidades, objetivos, metas e
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respetivo planeamento estratégico para os atingir, verificagao de resultados e implementagao
de solugoes. Na minha opiniao, isto representa uma mais-valia para a empresa e seus

colaboradores, ja que permite uma melhor organizagao e gestao do trabalho a ser cumprido.

3.1.4 Equipado CQ

Atualmente, devido a situagao pandémica vivenciada, a equipa do CQ encontra-se a
funcionar por dois turnos, em horarios desfasados e alternados. Por isso, numa semana fazia
o horario das 7h30 as 16h e, na seguinte, das 14h30 as 23h e assim sucessivamente.

Um ponto que se demonstrou fulcral para que o meu EC fosse uma experiéncia
gratificante e positiva, a todos os niveis, foi a equipa do CQ, uma equipa que considero
dinamica, motivada, dedicada e de um profissionalismo indescritivel. Todos os colaboradores
da Bluepharma, sem excegao, e em particular os do CQ, demonstraram, desde o primeiro dia,
disponibilidade total. Por outro lado, o bom ambiente de trabalho contribuiu para que o meu

estagio decorresse da melhor forma possivel.

3.1.5 Sistema de Comunicacio Interna

Na vanguarda da tecnologia e de um mundo cada vez mais digital, a Bluepharma, que
prima sempre pela otimizagao e sucesso do trabalho desenvolvido, apresenta um sistema de
comunicagao interna extenso e adequado, que promove o bom funcionamento da mesma e a
comunicagao entre os cerca de 750 colaboradores.

Existe um Portal Interno de Comunicagao, o SharePoint. Nele encontra-se toda a
informagao partilhada na plataforma, facilitando o acesso por parte dos colaboradores, ja que
centraliza toda a documentagao existente, minimizando o tempo despendido na procura da
mesma. Através deste portal interno, € possivel aceder a diversas plataformas, nomeadamente:
Service Desk, plataforma informatica onde se podem solicitar servigos, alteragdes ou reportar
erros/problemas; Sucess Factors, relacionada com o processo de formagao e aprendizagem;
Veeva Vault, atalho que permite o acesso a documentagao relevante, como por exemplo SOP’s,
que potenciam a correta execugao laboratorial de todos os procedimentos; o SISQUAL —
Gestao de Tempos, entre outros websites de relevo. A IF possuiu também o Microsoft Teams,
ferramenta bastante util e intuitiva, que permite o contacto, por mensagem ou videochamada,
entre os diversos departamentos e equipas, permitindo o agendamento de reunices e

formagoes que decorrem via online.
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3.1.6 Contacto com outras seccoes do CQ

O CQ, como ja referido anteriormente, encontra-se dividido em varias sec¢oes. Como
é previsivel, o meu estagio centrou-se maioritariamente nas fungoes inerentes ao ATT, o que
me permitiu adquirir conhecimentos Uteis e compreender melhor cada analise que observei.
Além do ATT, tive ainda a oportunidade de, durante uma semana, acompanhar o trabalho no
Laboratério das Dissolugoes, onde pude perceber quais os tipos de dissolugoes existentes
(manual, automatica e online), qual a constituigdo de um sistema de dissolugao, bem como
outras caracteristicas, que me proporcionaram uma experiéncia ainda mais completa. Por
outro lado, visto que o Laboratério do ATT é o mesmo que o da Rotina, consegui também
observar um pouco do trabalho desenvolvido pela equipa da Rotina. Considerei de um enorme
privilégio a possibilidade de visitar outras sec¢oes, uma vez que me permitiu alargar ainda mais

os horizontes dentro da IF.
3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Limitacdao de equipamentos face ao nimero de analistas

O laboratoério do CQ contém profissionais do CQ e da Rotina. Dado o elevado
numero de pessoas no laboratoério, conjuntamente com os inimeros projetos e atividades que
decorrem diariamente, por vezes, o tempo de espera torna-se maior do que o ideal para
procedimentos base, como pesagens na balanga e acertos do pH no potenciémetro. Além
disso, ha analises que exigem um nimero elevado de material de laboratoério, como baloes
volumétricos, o que faz com que nem sempre estejam disponiveis na quantidade necessaria.
Por outro lado, a questao de quais os cromatdgrafos de GC e HPLC disponiveis também se
levanta com frequéncia, ja que estao constantemente a ser utilizados.

Na minha ética, isto constitui um ponto fraco, no entanto, é de ressalvar que, ao longo
de todo o EC, tentou sempre fazer-se uma divisao planeada de trabalhos e equipamentos, de

modo a conjugar o trabalho de todos.
3.3 Oportunidades

3.3.1 Realizacdao de Entrevista para Candidatura ao Estagio Curricular

Aquando do momento de decisio sobre qual area escolher, além da farmacia
comunitaria, para realizar o meu EC, a IF foi logo uma hipotese. Assim, analisando as ofertas
que estavam disponiveis, decidi candidatar-me ao EC na Bluepharma. Primeiramente, obtive o
conhecimento de quais as areas de atuagao da empresa e os departamentos nos quais podia

realizar a minha experiéncia. De seguida, elaborei uma lista onde coloquei as minhas opgoes,
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por ordem de preferéncia. Posteriormente, todos os candidatos foram submetidos a uma
entrevista, conduzida pelo Dr. David Almeida dos RH.

A Bluepharma é a Unica empresa, no leque de opg¢oes que a FFUC oferece, a levar a
cabo entrevistas a individuos candidatos a EC. A meu ver, a realizacio da mesma tem uma
funcao integradora, que nos esclarece sobre aquilo que a empresa espera de um estagiario, ao
mesmo tempo que abre horizontes para o mundo do trabalho. Considero que esta é uma das
maiores oportunidades do EC, dado que as entrevistas sao pilares basilares para o processo

de recrutamento em inimeras empresas/locais de trabalho.
3.4 Ameacgas

3.4.1 Periodo de duracdao do Estagio

O EC na Bluepharma teve a duragao de trés meses. Apesar de todos os conhecimentos
adquiridos ao longo deste periodo temporal, considero que a sua curta duragao influenciou a
minha aprendizagem no ATT. As andlises do ATT englobam procedimentos morosos, que nem
sempre decorrem da forma como se gostaria e, por isso, muitas vezes a analise prolonga a sua
duragao para além do esperado. Assim sendo, ao longo deste periodo, assisti maioritariamente
a técnicas como o HPLC. Um outro constrangimento sentido foi que, desde o inicio das minhas
fungoes, apenas acompanhei dois projetos desde o principio, fazendo com que o
acompanhamento de outros fosse mais dificil, dado que nao os seguia desde inicio. Creio, por

tudo o que ja referi, que a curta duragao do estagio influenciou a minha progressao na IF.

4 Consideracoes Finais

Aquando do ingresso no Ensino Superior, nao tinha um conhecimento tao aprofundado
das inumeras saidas profissionais que o MICF permite. Assim, ao longo de todo o curso, tive
a oportunidade de ter conhecimento de cada uma delas, através das diferentes UC e sessoes
de esclarecimento. A IF sempre se revelou uma area de elevado interesse para mim e o facto
da Bluepharma ser uma IF em constante proximidade com os estudantes contribuiu para a
minha escolha aquando da decisao do EC.

Analisando globalmente o meu EC em IF, considero que este representou uma
experiéncia Unica e benéfica, elevando os meus conhecimentos na area da Industria, ja que
este representou o primeiro contacto que tive com a industria e o papel do Farmacéutico na
mesma. Foi um enorme privilégio desenvolver este estigio numa empresa de renome
internacional que se pauta por valores como o rigor, qualidade, organizacao, espirito de equipa,

profissionalismo, sendo o foco principal da sua atividade a exceléncia.
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De realgar toda a equipa do CQ, particularizando o ATT, que me auxiliou ao longo de
todo o meu percurso, transmitindo-me todos os ensinamentos necessarios a realizagao das
mais variadas tarefas. Sou eternamente grata a toda a equipa, pela disponibilidade, boa
disposigao e profissionalismo com que me brindaram. Um agradecimento especial a Sandra
Soeiro, Rita Pinto e Andreia Anes, que foram as “professoras” desta caminhada tao bonita.

Neste EC tive ainda a possibilidade de alargar o meu leque de conhecimentos, ja que,
durante uma semana, estive no Laboratorio Dissolugoes e, por isso, fago um agradecimento a
toda a equipa das Dissolugoes. Maria Barreira e Daniel Branco — Obrigada por me acolherem
com tanta amabilidade, carinho e profissionalismo.

Por tudo o que descrevi ao longo deste relatério, e em jeito de conclusao, posso
reforgar que esta experiéncia foi extremamente enriquecedora, por todos os conhecimentos

adquiridos. Com certeza sao a base para um futuro mais promissor no mercado de trabalho.
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Resumo

A Doenca de Crohn (DC) é uma condigao inflamatoria cronica, idiopatica, que pode
atingir todo o trato gastrointestinal e que afeta, geralmente, individuos jovens adultos. A DC
possuiu periodos de remissao e agudizagao e a sua incidéncia tem vindo a aumentar ao longo
dos anos. Apesar da sua etiologia desconhecida, pensa-se que a mesma esta relacionada com
fatores genéticos, ambientais e da microbiota intestinal. O diagnostico passa por uma
combinagao de exames endoscopicos, radiologicos, histolégicos e laboratoriais. Os principais
sintomas da patologia sao a diarreia crénica, perda de peso, dor abdominal, fadiga e anemia.
Podera ainda provocar complicagdes extraintestinais, nomeadamente estenoses, fistulas,
abcessos e cancro.

O tratamento farmacologico da DC, que visa a redugao dos sintomas, indugao e
manutengao da remissao, inclui corticosteroides, imunomoduladores e farmacos bioldgicos.
Sabe-se que esta terapéutica medicamentosa nao promove a cura definitiva da DC e, além
disso, questoes de seguranc¢a tém sido levantadas. Posto isto, a fitoterapia tem vindo a ser
investigada para avaliar a sua utilidade no tratamento complementar e/ou alternativo da DC,
onde diferentes plantas medicinais, como Tripterygium wilfordii Hook F, Cannabis sativa L.,
Artemisia absinthium L., Boswellia serrata L., Pistacia lentiscus L. e Curcuma longa L., assumem um
papel importante. Note-se que, de momento, os estudos existentes sao limitados, pelo que se
revela necessario o desenvolvimento de novos estudos, que englobem um maior nimero de

participantes, permitindo resultados mais robustos e com um grau de evidéncia maior.

Palavras-chave: Doengas Inflamatorias Intestinais, Doenga de Crohn, Fitoterapia,

Terapéutica Alternativa, Terapéutica Complementar.
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Abstract

Crohn's disease is a chronic, idiopathic condition that can affect the entire
gastrointestinal tract and, usually, affects young people. CD has periods of remission and
exacerbation and its incidence has increased over the years. In spite of its unknown etiology,
it is thought to be related to genetic, environmental and intestinal microbiota factors. The
diagnosis involves a combination of endoscopic, radiological, histological and laboratorial tests.
The main symptoms of the pathology are chronic diarrhea, weight loss, abdominal pain, fatigue
and anemia. It may also cause extraintestinal complications, such as stenoses, fistulas, abscesses
and cancer.

In order to reduce symptoms, induce and maintain remission, the pharmacological
treatment of CD includes corticosteroids, immunomodulators and biologic drugs. It is known
that this drug therapy does not result in the definitive cure of CD and safety issues have been
raised. Thus, phytotherapy has been investigated to assess whether it is useful in the
complementary and/or alternative treatment of CD. This monograph addresses certain
medicinal plants such as Tripterygium wilfordii Hook F, Cannabis sativa L., Artemisia absinthium L.,
Boswellia serrata L., Pistacia lentiscus L. and Curcuma longa L. It should be noted that, at the
moment, the existing studies are limited, so it is necessary to develop new studies, which
include a larger number of participants, allowing more robust results, with a high degree of

evidence.

Keywords: Inflammatory Bowel Diseases, Crohn’s Disease, Phytotherapy, Alternative

Therapy, Complementary Therapy.
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I Introducao

Atualmente, afirma-se que o intestino é dos principais 6rgaos do organismo humano,
conhecido por muitos como “segundo cérebro”, dada a contribuigao extremamente relevante
que este possui para se atingir um bem-estar geral. Assim, é cada vez mais importante cuidar
do mesmo, através da adogao de estilos de vida e habitos saudaveis. No entanto, segundo a
Organizagao Mundial de Gastroenterologia, cerca de 20% da populagao apresenta problemas
intestinais. "2

Dentro das afegoes intestinais, destacam-se as Doencas Inflamatorias Intestinais, das
quais se salienta a Colite Ulcerativa e Doenga de Crohn. Estas apresentam algumas
caracteristicas clinicas e patoldgicas semelhantes e outras distintas, que serao desenvolvidas
posteriormente.’

Segundo a portaria n.° 351/2017 do Diario da Republica', a DC é uma condigdo
intestinal cronica, idiopatica, de etiologia nao conhecida, progressiva e que pode afetar todo o
trato gastrointestinal. A prevaléncia da mesma tem aumentado ao longo dos anos, atingindo
individuos adultos, jovens e maioritariamente em paises desenvolvidos.* Apesar da etiologia
desconhecida, a DC tem sido associada a causas multifatoriais, incluindo fatores genéticos,
imunoldgicos e/ou ambientais.*®

Sabe-se que a DC apresenta frequentemente periodos de remissao alternados com
periodos de agudizacao e, desse modo, existe necessidade de um tratamento farmacolégico
diversificado para, por um lado, controlar os sintomas e, por outro, aumentar o periodo de
remissao, evitando possiveis recaidas e complicagoes, que possam levar a intervengao
cirurgica. Quando se aborda a terapéutica farmacolégica, a mesma tem um leque de opgoes
variado, que pode incluir a utilizagao de corticosteroides, imunomoduladores e farmacos
bioldgicos como os anticorpos.** Atualmente, os doentes portadores de DC tém acesso a
um regime especial de comparticipagao de 100% por parte do Servigo Nacional de Saide. No
entanto, a prescricao tem de ser obrigatoriamente realizada por médicos especialistas em
gastroenterologia e a dispensa deve ser feita em meio hospitalar.'

Ainda que exista tratamento farmacologico, este apresenta certas desvantagens e
levanta algumas questoes de seguranga, devido aos efeitos adversos que alguns medicamentos
possuem. Desse modo, tem sido necessario efetuar a pesquisa e investigacao de alternativas
ou terapéuticas complementares, sendo a Fitoterapia uma das abordagens possiveis, ainda que
mais estudos sejam necessarios para demonstrar a eficacia e seguran¢a de determinadas

plantas medicinais ou dos seus constituintes.*
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2 Doencas Inflamatdérias Intestinais

Como referido anteriormente, quando se fala das DII, fala-se da CU e da DC, doengas
autoimunes associadas ao trato gastrointestinal.® A incidéncia (anélise dos novos casos) e a
prevaléncia (que contabiliza os casos existentes) da DIl tem vindo a aumentar acentuadamente,
principalmente a partir da segunda metade do século XX e inicio do século XXI, existindo
uma maior prevaléncia na Europa e América do Norte.”Apesar de serem doencas diferentes
e separadas, estao intimamente relacionadas e interligadas e ambas afetam a qualidade de vida
do doente? E possivel distingui-las de acordo com determinadas caracteristicas,
nomeadamente quanto a localizagdao, presen¢a de anemia, achados da colonoscopia, dor

abdominal e risco de cancro, como é possivel verificar na tabela seguinte.’

Tabela |: Comparagdo entre Doenga de Crohn e Colite Ulcerativa. Adaptado de ?

Doenca de Crohn Colite Ulcerativa
.. Todos os segmentos do | Geralmente, apenas no
Localizacao _ ; ) )
trato gastrointestinal colon (a nivel do reto)
. Envolvimento
Envolvimento/Espessura Mucosa e submucosa
transmural
Anemia + ++
Dor Abdominal ++ +
Sangramento Retal + ++
Risco de Cancro do Célon ++ ++++
Legenda da tabela: + = Mais comum ou prevalente

A origem das DI, ainda que nao esteja bem explicita e conhecida, pode ser dada como
multifatorial. Por um lado, pensa-se que estdo associadas a uma resposta imune desregulada
que, posteriormente, leva a inflamagao cronica do intestino. Sabe-se que a mucosa intestinal
possui células inflamatérias posicionadas para atuar quando tal se revela necessario,
provocando uma resposta inflamatéria. No caso dos individuos saudaveis, estes possuem a
capacidade de regular o estado inflamatorio, através do mecanismo de downregulation, voltando
a um estado de inflamagao normal e controlada. No entanto, os doentes suscetiveis as DII
tendem a permanecer num estado de inflamagao cronica e exacerbada, ja que nao conseguem
regular a inflamagao.® Por outro lado, a flora intestinal também tem um papel preponderante
para uma resposta imune controlada e adequada, sendo que a microbiota intestinal é

influenciada, a titulo de exemplo, pela dieta, pelo consumo de probiéticos e prebioticos, entre
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outros.'” Na DIl a microbiota intestinal caracteriza-se por uma diversidade reduzida, tornando
o hospedeiro mais suscetivel & colonizagio por agentes patogénicos.'

Além da desregulagao da resposta imune, a DIl pode ter outros fatores potenciadores,
destacando-se os genéticos. Aproximadamente um em cada cinco individuos com DIl
apresenta histérico familiar da doenga.® Contribuicdes ambientais e estados como tabagismo,
exposigao cronica a anti-inflamatérios nao esteroides e aspirina, o uso precoce e abusivo de
antibioticos, apendicectomia, stress e fatores alimentares (dietas) sio também possiveis
influenciadores.'" '> Na obstante, é relevante referir que ainda existem questoes desconhecidas
acerca da patogénese, do comportamento das doengas e dos fatores de inflamagao.

Normalmente, os individuos com DC ou CU tém sintomas semelhantes, incluindo a
diarreia persistente com sangue e muco nas fezes, dor abdominal, perda de peso e influxo de
macrofagos e neutréfilos, mas o inicio e a duragido dos sintomas podem variar.'” '* '* Para o
diagnostico e diferenciagao da DI, deve recorrer-se ao padrao de ouro, ou seja, ao exame
endoscopico. Dentro destes, a colonoscopia é o exame endoscopico mais usado.

Apos o diagnostico da doenga, € imprescindivel definir um tratamento adequado, tendo
em conta que as DIl nao sao curaveis. Os objetivos do tratamento sao, assim, a minimizagao
dos sintomas, melhoria da qualidade de vida, a nivel fisico, mental, social e profissional e a
redugio da progressao e possiveis complicagdes da doenga.” > Mediante o diagnéstico final, o

tratamento da patologia (DC ou CU) ¢ unico, diferente e individualizado.

3 Doenca de Crohn

3.1 Enquadramento Histérico

A DC e a UC sao reconhecidas como patologias distintas ha mais de um século. No
entanto esta distingdo apenas foi conseguida apos varias contribuicoes cientificas que
remontam ao séc. XVII.¢

Em 1612, Gullielmus Fabricius Hildenus observou e analisou a autopsia de um menino
que havia falecido de forte dor abdominal e diarreia persistente, marcando-se assim o inicio
de uma era de pesquisa de patologias intestinais como a DC. Posteriormente, em 1769,
Morgagni descreveu mais um caso de um jovem que apresentava ulceragao e inflamagao do
ileo aquando do seu falecimento, 14 dias apds iniciar sintomas de diarreia e febre. °

Corria o ano de 1830, quando Abraham Colles concebeu um grande contributo para
a histéria da DC, ja que descreveu a mesma em criangas e as suas possiveis complicagoes, tais
como o aparecimento de fistulas. No ano de 1882, Koch identificou o agente causador da

tuberculose e, a determinado momento, apercebeu-se que certos individuos, apesar de terem
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uma doenga semelhante a tuberculose intestinal, nao eram portadores do agente causador da
tuberculose, compreendendo entao que seria uma outra doenga intestinal.®'> Em 1889, Samuel
Fenwick observou também uma autdpsia, apos a morte de uma mulher com histoérico de
diarreia e perda de peso, que apresentava a extremidade inferior do ileo dilatada e a valvula
ileocecal contraida. Anos mais tarde, relatos de casos semelhantes foram documentados,
associados a massas abdominais inflamadas."

T. Kennedy Dalziel contribuiu para a definicio de DC, através da publicagio de um
artigo, em 1913, que incluia treze pacientes, um dos quais com coélicas abdominais e diarreia,
que avangaram para obstrucao intestinal e que provocou o seu falecimento, sendo a causa
atribuida a doenga intestinal de Johne ou Paratuberculose (doenga infeciosa provocada por
Mycobacterium avium). Em 1920, médicos americanos relataram casos com caracteristicas
clinicas semelhantes (diarreia, febre, colicas e perda de peso), que envolviam o ileo terminal
ou a area ileocecal. Em 1936, Crohn, Ginzburg e Oppenheimer publicaram um artigo histérico,
no Jornal da Associagdo Médica Americana, onde descreveram pacientes que tinham ileite
combinada e colite do lado direito. A partir dai, comegaram a ser documentadas varias
descrigoes de casos de DC, que tinham sido analisadas e publicadas no passado. Tudo isto
contribuiu para o aumento do nimero de diagnosticos.'* '¢

Os estudos comegaram a desenvolver-se e a investigagao a elevar-se, sendo que, em
1951, Rappaport’s desenvolveu um estudo documentado com as caracteristicas histologicas
consideradas “patogénicas” da DC."

Atualmente, nos paises desenvolvidos a DC tem superado a CU, apesar desta ultima

ter descoberta em primeiro lugar.

1769 *Morgagni, médico italiano, faz a primeira descrigdo da condigdo

1973 eDalziel descreve ileite crénica em 13 pacientes

¢Crohn, Ginzburg e Oppenheimer publicam um artigo histérico no Jornal da
1936 Associagdo Médica Americana, onde descreveram ileite combinada e colite.

*Primeiro avango no tratamento da DC

1950
1950 eTiopurinas comegam a ser usadas como terapéutica de primeira linha
2001 eDescoberta da mutagdo do gene NOD2 associado a DC

Figura |: Perspetivas Histéricas da DC. Adaptado de '’
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3.2 Definicao, Epidemiologia, Sintomas

Pode dizer-se que a DC é uma doenga inflamatéria cronica do TGI, progressiva,
recorrente e destrutiva, que leva ao aparecimento de sintomas e possiveis complicagoes,
intestinais e extraintestinais.* A mesma é caracterizada por periodos de remissao alternados
com periodos de recorréncia, mas existe uma desconexao entre os sintomas clinicos e a
atividade da doenga, o que pode levar ao aparecimento de complicagdes mesmo no periodo
de remissao, devido a inflamagao subclinica. Nesta doenga, todos os segmentos do trato
gastrointestinal podem ser afetados, desde a boca até ao anus, porém, usualmente, os mais
afetados sao o coélon e o ileo terminal. Caracteriza-se por ser segmentar, assimétrica e
transmural, isto é, pode estender-se e atravessar a parede de todos os o6rgios."”

Esta condigao nao apresenta uma distribuicao especifica a nivel de género, exceto na
populagao asiatica, em que afeta mais os homens que as mulheres. De forma geral, o inicio da
mesma ocorre entre os vinte e os quarenta anos de idade. Tal como as DIl no global, a
incidéncia e prevaléncia também tem vindo a aumentar nos ultimos tempos e, atualmente, é
maior nos paises desenvolvidos do que nos paises em desenvolvimento, destacando-se uma
maior prevaléncia para a Europa (322 por 100000 hab), Canada (319 por 100000) e Estados
Unidos da América (214 por 100000). A prevaléncia é maior nas areas urbanas
comparativamente as rurais e nas classes socioeconomicas mais altas. Quanto a maior
incidéncia, a mesma verifica-se na América do Norte e Europa.*'®

Dada a diversidade de fendtipos existentes, os sintomas variam de acordo com a idade
de inicio, localizagao da doenga, a sua gravidade e o comportamento, sendo, por isso,
heterogéneos e modificaveis de pessoa para pessoa. O sintoma mais comum € a diarreia
cronica. Existem ainda outros sintomas considerados também normais como a perda de peso,
dor abdominal, fadiga, anemia. Por vezes, ocorre ainda o desenvolvimento de estenoses,
fistulas, abcessos ou outras manifestacoes extraintestinais.*” '° O cancro colorretal constituiu
uma das manifestagoes extraintestinais, visto que individuos que apresentem DC ou CU sao
mais propensos ao seu desenvolvimento e possuem um risco duas a trés vezes maior do que
pessoas saudaveis. Considera-se que o processo cancerigeno € induzido pela inflamagao
cronica, que provoca danos no DNA, devido ao stress oxidativo. Estas alteragoes no DNA
ativam os genes promotores de tumores e inativam os genes supressores.'’ Dado que a maioria
destes cancros surge devido a inflamagao croénica, assume-se que o controlo da mesma € a
forma mais eficaz de quimioprevengao. Ainda que haja uma diminuicao da taxa de cancro
colorretal ao longo do tempo, o mesmo continua a representar uma das principais causas de

colectomia ou mortalidade na populagio com DII."”
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3.3 Etiologia

Quando se debate a tematica da DC, sem duvida que ha uma necessidade de se abordar
a sua possivel etiologia que, de momento, ainda permanece desconhecida. Sabe-se que,
possivelmente, a mesma tem origem multifatorial, resultando de diversos e possiveis fatores
que interagem entre si, tais como a suscetibilidade genética, a flora intestinal alterada e os

fatores ambientais.

3.3.1 Fatores Genéticos

Cerca de 12% dos individuos com DC apresentam histérico familiar de DC, o que nos
leva a constatar que a suscetibilidade genética pode ser uma das causas da doenga.'® Existem
numerosos alelos relacionados com a DII, sendo que, dentro desses, cerca de trinta e sete sao
especificos para a DC, nomeadamente o Nucleotide-Binding Oligomerization Domain Containg 2
(NOD2), o Autophagy Related 16 Like |(ATGI6LI), Interleukin-23 Receptor (IL23R) e o
Autophagy Related 4B Cysteine Peptidase (ATGA4B).

O NOD2, identificado pela primeira vez em 1996, foi dos primeiros genes a ser
associados a doenga, sendo que o mesmo esta mutado em cerca de um ter¢o dos individuos
doentes. Também é conhecido como CARDI5 (Caspase Recruitment Domain 15).2 NOD2
pertence a familia de recetores Nod-Like (NLRs) que se encontram no citoplasma e esta
localizado no cromossoma |6, onde codifica uma proteina. Existem trés mutagées do NOD?2
associadas a DC, que incluem substituigoes, que alteram a sequéncia de aminoacidos da
proteina ou consistem na inser¢ao de uma base Unica, que resulta num cédao stop. Estas
mutagoes podem promover a progressao da doenga de forma mais rapida, dado que fazem
com que haja uma resposta inadequada.”

Num individuo saudavel, na presenca de determinados componentes bacterianos,
NOD?2 liga-se ao dipeptideo muramil (MDP), que se encontra na parede celular das bactérias.
Esta ligacao provoca uma mudanga de conformagao do NOD2 que permite que este se ligue
ao dominio de recrutamento da proteina caspase adaptadora (RIP2). A RIP2 promove a
ativagao do NF-kB, levando a secregao de citocinas pro-inflamatorias. Por outro lado, NOD2
esta também envolvido no inicio do processo de autofagia. A autofagia é o processo
intracelular que consiste na degradagao e reciclagem do conteldo citoplasmatico e de
organelos e na remogao de agentes microbianos intracelulares através de maquinaria
lisossomal. Apds reconhecimento bacteriano, o NOD2 interage com o ATGI6LI
desencadeando o processo que conduz a autofagia, possivel de observar na Figura 2. Quando
este processo ocorre, acaba por existir um controlo da infegao. Ora, em certos individuos

suscetiveis a DC, o NOD2 e o ATGI6LI podem apresentar mutagdes e polimorfismos,
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incapazes de desencadear uma autofagia eficiente, resultando numa resposta inadequada e falha
no controlo da infegao (Figura 2). Existe ainda um outro gene identificado recentemente,
ATG4B, que reforga o papel da autofagia na DC.'%2" 22

Quanto ao IL23R, o mesmo apresenta um alelo incomum de glutamina (Arg381Gin)
que confere protegao contra as DI, principalmente DC. No entanto, o alelo da glutamina é
também um alelo de perda de fungao, reduzindo o nimero de células CD4+ Th-17 e CD8+
Th-17 dependentes de IL-23, fazendo com que ocorra uma desregulagao da produgao de

citocinas. Essa desregulagio estd associada e implicada na patogénese da DC."
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Figura 2: Interacdo entre o NOD2 e o ATGI 6L .Retirado de %

3.3.2 Fatores Ambientais

Como referido anteriormente, uma das possiveis causas que promove o
desenvolvimento da DC sao determinados fatores ambientais. Dentro destes, destacam-se
fatores com o tabagismo, o uso de antibioticos na infancia, anti-inflamatérios nao esteroides,
contracetivos orais, stress, tabagismo e a dieta. '*'?

O uso de antibidticos nos primeiros anos de vida, de forma precoce ou excessiva, faz
com que haja uma diminuigao da diversidade e composicao da microbiota, visto que a mesma
é instavel neste periodo de vida. '

Os anti-inflamatorios nao esteroides sao dos medicamentos mais consumidos a nivel
global e o seu uso prolongado esta associado a Ulceras gastricas e duodenais. Sao farmacos
que inibem a COX, reduzindo a produgao de prostaglandinas protetoras. Por outro lado,
aumentam a permeabilidade da mucosa intestinal, ativando as bactérias intestinais. '’

O stress pode ser um promotor da inflamagao intestinal, por ativagao do sistema

nervoso autonomo e do eixo hipotalamo-hipofise-adrenal. Esta ativagao resulta na expressao
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de citocinas pro-inflamatérias e alteragao da microbiota intestinal e da permeabilidade
intestinal.??

Possivelmente, pensa-se que o tabagismo aumenta até duas vezes o risco de
desenvolvimento da DC de uma forma mais precoce e com aumento do risco de cirurgia e
recorréncias pos-operatorias. No entanto, o mesmo tem um efeito divergente na CU, ja que
se pensa que melhora o estado de saude. Esta é das ligagoes mais intrigantes a nivel de fatores
ambientais, no entanto, € de notar que a razao destes efeitos opostos permanece
desconhecida, dado que a patogénese da DIl nao é totalmente compreendida. O tabagismo
afeta a resposta imune celular e humoral, aumenta a produgao de muco a nivel intestinal, reduz
a mobilidade intestinal do célon e ainda prejudica a autofagia, contribuindo para um
agravamento da DC. Compromete também a dilatagado dos microvasos inflamados,
perpetuando a ulceragao. No que a CU diz respeito, pensa-se que a nicotina induz um efeito
benéfico promovido pela diminuicao da expressao de IL-8. Apesar das possiveis vantagens que
o tabagismo pode ter na CU, os mecanismos sao incertos e torna-se crucial ter em conta os
riscos que apresenta, como os riscos cardiovasculares e de desenvolvimento de cancro do
pulmao, sendo que os especialistas devem sempre encorajar os seus utentes a cessagao
tabdgica.” **

A dieta também representa um fator ambiental de importancia, sendo que ha uma
relagao inversa entre a ingestao de fibras e o risco de DC. As fibras tém um efeito protetor,
pois estimulam o crescimento de espécies que fermentam a fibra em metabolitos como acidos
gordos de cadeia curta, que impedem a ativacao e transcricio dos mediadores pro-
inflamatorios e mantém a integridade da barreira epitelial. Assim, a elevada ingestao de gordura
saturada, com a redugao da fibra dietética, € um risco para a evolugio da DC. Grandes
consumos de agUcar podem também acelerar o desenvolvimento da DC. Além disso, a DC ¢
mais comum em populagoes que fagam uma elevada ingestao de produtos ultraprocessados
como refrigerantes, temperos “instantaneos”, iogurtes e bebidas lacteas aromatizadas, bebidas
energéticas, entre outros. Por outro lado, uma maior ingestao de frutas, graos integrais,

leguminosas e vegetais pode apresentar um efeito protetor. %

3.3.3 Microbiota Intestinal

A microbiota intestinal consiste no conjunto de bactérias, virus, fungos e outros
microorganismos que habitam no intestino, sendo que possuiu uma composi¢ao Unica e
individualizada de individuo para individuo. Exerce fungdes de extrema relevancia ja que

identifica e atua contra microorganismos prejudiciais, esta envolvida na digestao, sintese de
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vitaminais essenciais, entre outros. Quatro principais filos colonizam o TGI: Bacteroidetes,
Firmicutes, Proteobacterias e Actinobacterias.?”: %

Na presenca de disbiose intestinal associada, por exemplo, a dieta, ocorre um
desequilibrio da flora intestinal. No caso de ocorréncia em portadores de DC, ha uma
diminuicao de Bacteroidetes, nomeadamente algumas espécies do género Bacteroides, como
por exemplo Bacteroides uniformis, que sao bactérias essencialmente Gram negativas, com
capacidade fermentativa e de modulagao do sistema imune e Firmicutes, maioritariamente
Gram positivas, como Lactobacillus e Clostridium, com atividade imunomoduladora vantajosa.
Existem ainda grandes quantidades de Escherichia coli aderente e invasiva (ECAI) que atravessa
a barreira da mucosa intestinal, invade as células epiteliais intestinais e se replica nos
macrofagos, levando a secrecao de TNF-a. A quantidade de Faecalibacterium prausnitzii, com
propriedades anti-inflamatorias, encontra-se reduzida. Tudo isto promove respostas imunes
anormais do hospedeiro & microbiota intestinal.'®?’

A dieta é considerada crucial na relagio microbiota/patogénese da DC. A titulo de
exemplo, os polissacarideos vegetais sollveis sao Uteis ja que diminuem a adesao da ECAI,

porém, os intensificadores de sabor artificiais promovem o seu crescimento e, por isso, a sua

agdo patogénica.”

3.4 Classificacdao

A DC pode ser classificada de acordo com determinados critérios, como o fenotipo
da doenga, a sua atividade e a resposta a terapia farmacologica. Ao longo da histéria, com o
aumento do conhecimento acerca da doenga, esses critérios tém sido alterados.

O primeiro sistema de classificagao, designado por Classificagdo de Viena, tinha em
conta a distribuigdo anatomica, o comportamento clinico e o histérico cirurgico.
Posteriormente, comegou também a considerar-se a idade de inicio da doenca, além da sua
localizagao e comportamento, denominando-se, mais tarde, de Classificagao de Montreal, uma
revisao da Classificagao de Viena. Esta Ultima classificagao é usada atualmente na pesquisa e
pratica clinica, debrugando-se no fenétipo da doenga, tendo como desvantagem o facto de que
comportamento e extensao da doenga ao longo do seu desenvolvimento sofre variagoes e é
instavel."”

Para além do referido anteriormente, é ainda possivel avaliar a DC através da atividade
da doenga, usando o indice de Atividade de DC (CDAI). Este foi criado em 1976 e, mediante
a sua pontuagao, € possivel perceber se se esta perante uma doenga ativa leve (CDAI 2 |50
< 220), moderada (CDAI 2 220 < 450), grave (CDAI 2 450) ou em remissao (CDAI<150). A
pontuagao ¢ dada tendo em conta caracteristicas como bem-estar geral, massa abdominal,
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alteragao de peso, entre outros. No caso de doenga leve, a proteina C reativa (PCR) ¢ elevada
e existe cerca de 10% de perda de peso. Na moderada, ocorrem vomitos intermitentes, a
perda de peso é superior e ha massa abdominal presente. Na grave, os sintomas sao
permanentes e persistentes, a perda de peso é extremamente elevada e pode haver obstrugao
intestinal.* " '8

O Indice de Lemann (LI) é um sistema de pontuacio que avalia e quantifica o dano do
TGl ao longo do tempo, sendo possivel verificar se os doentes estao ou nao a responder de
forma adequada ao tratamento.* '”: '
O Indice de Harvey Bradshaw (HBI) é um indice simplificado da atividade da DC, que

exclui andlises laboratoriais. Neste, a DC pode também ser parametrizada em leve (HBI 4-5),

moderada (HBI >5 < 8), grave (HBI 2 9 e em remissao (HBI<4).

3.5 Diagnéstico

ApOs suspeita clinica, a DC é diagnosticada de forma clinica, através da combinagao de
uma diversidade de exames laboratoriais, histolégicos, fisicos e imagioldgicos (endoscopia,
colonoscopia e radiologia, por exemplo). Mediante as condigoes e os recursos disponiveis,
existem varias hipoteses de diagnostico.?

O diagnostico é baseado nos sintomas e nos resultados dos exames radiolégicos e
endoscopicos com biopsia para recolha de amostras de tecido intestinal e posterior andlise
citoldgica e histopatoldgica.'> Os achados correspondem a lesdes com graus diferentes de
inflamagao, cujas alteragoes mais comuns verificadas na DC sao a presenga de infiltrados de
linfocitos, granuldcitos e plasmoécitos, bem como alteragdes das criptas (distorgao,
encurtamento, desarranjo, ramificagao, abcesso).'4 Além destes, o granuloma nao caseoso,
identificado na Figura 3, corresponde a um marcador histologico util e tipico da DC, ja que
estas estruturas raramente sao vistas em outras doencas ulcerativas do intestino, como a CU.
Os granulomas consistem num conjunto de células eosindfilas e macrofagos que sao

geralmente acompanhados de uma ou mais células gigantes.”’

Figura 3: Granuloma Néo Caseoso tipico da DC. Retirado de"
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Segundo o consenso europeu baseado em evidéncias sobre diagndstico e tratamento
da Doenga de Crohn da Organizagao Europeia de Crohn e Colite (ECCO), e dado que existem
inimeros fenotipos, devido a idade de inicio, localizagdo e comportamento da DC,
estabeleceram-se determinados critérios macroscopicos e microscopicos para confirmagao
do diagnéstico.*

Primeiramente, é de extrema importancia a realizagio de um questionario com
perguntas detalhadas, para que ocorra a recolha de informagoes relacionadas com os sintomas,
inicio e duragao dos mesmos, viagens recentes que possam estar associadas a presenga de
bactérias e virus (diarreia do viajante), manifestagoes/complicagoes extraintestinais que podem
causar determinados sintomas, entre outros. Note-se que é relevante saber se ha historico
familiar de DC e/ou tabagismo, apendicectomia, gastroenterite ou presen¢a de outras
condigoes que possam causar diarreia, como intolerancias alimentares e doenga celiaca. Sao
considerados sintomas de alerta, que requerem especial atengao, a perda de peso, diarreia
com sangue, deficiéncia em ferro e vitamina B12 e PCR ou taxas de sedimentagao elevadas
sem justificacao plausivel. Note-se que nenhum destes parametros se correlaciona
exclusivamente com a atividade inflamatoria associada a DC e sabe-se que até um tergo dos
individuos apresentam estes valores dentro dos limites de referéncia considerados normais.
ApOs este questionario, o exame fisico geral avalia diversos parametros como pressao arterial,
temperatura, peso corporal, indice de massa corporal, estado geral, palidez, etc. Existe ainda
a avaliagao da regiao abdominal, perianal e uma inspegao extraintestinal, para que se possa
analisar a dor & descompressdo, possiveis ruidos, polipos e fissuras. * Os marcadores
serologicos, como por exemplo, a presenga de anticorpos citoplasmaticos anti-neutroéfilos
perinucleares (PANCA) e anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) nao sao usados como teste
de rotina. Apesar de boa especificidade, a sensibilidade é baixa, nao sendo Uteis para efeitos
de diagnéstico.’

De seguida, iniciam-se as investigagoes iniciais de rotina, a nivel laboratorial, onde ha
avaliagdo do estado de hidratagao e nutricao, anemia e avaliagdo da inflamagao da mucosa.
Nesse momento, executa-se o exame de fezes onde se realiza a titulo de exemplo: teste da
Clostridium difficile, em caso de viagens recentes; exames coprologicos e coproculturas para
eliminar causas bacterianas, virais ou parasitarias; presenca de sangue oculto ou leucocitos nas
fezes; lactoferrina e calprotectina, Uteis na identificagdo de inflamagao ativa, apesar de nao
serem exclusivas da DC. Por outro lado, é realizado um exame de sangue, que inclui um
hemograma completo, analise da PCR, saturagao da transferrina, que verifica a existéncia de

anemia, entre outras coisas.’
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Para o estabelecimento do diagndstico propriamente dito, o melhor critério e o mais
usado, chamado por vezes de “padrao de ouro”, é a endoscopia, onde ha possibilidade de
observar estenoses luminais e fistulas. Os procedimentos de primeira linha, aquando da
suspeita de DC, passam por ileocolonoscopias e biopsias, sendo que devem ser realizadas pelo
menos duas biopsias em cinco segmentos, incluindo o ileo e o reto. Em caso de gravidade
elevada, a colonoscopia deve ser substituida por uma retossigmoidoscopia flexivel, mais
segura, para evitar o risco de perfuragao do intestino. A endoscopia digestiva alta pode ser
executada quando ha presenca de sinais e sintomas no TGl superior.'* '* Em certos casos,
nomeadamente quando ha uma elevada suspeita de DC, mesmo que se verifiquem resultados
negativos ou inconclusivos nos exames anteriores ou haja doenga isolada, em que a area
afetada nao é de facil avaliagdo endoscopica, pode recorrer-se a videocapsula endoscopica que
auxilia o diagnostico. A capsula endoscopica, apesar de muito sensivel, tem pouca
especificidade, mas permite avaliar a mucosa intestinal.'* '*

No que concerne aos estudos de imagem, estes sao utilizados para avaliagao da
extensao da doenga e verificagao da presenga de complicagoes, sendo, por isso, usuais para o
estabelecimento de um esquema terapéutico ideal, ja que é possivel verificar a gravidade da
situacao.'®

A Ressonancia Magnética (RM) deve ser priorizada sempre que possivel, pois, apesar
de mais dispendiosa, nao utiliza contraste iodado nem exposicao a radiagao. Além desta
técnica, existe a Tomografia Computorizada (TC), mais rapida e disponivel que a anterior, no
entanto, devido a exposicao prolongada a radiagao, ha risco de malignidade. Ambas
apresentam elevada sensibilidade e especificidade. A Ultrassonografia Transabdominal (UT) é
um estudo de imagem bem tolerado e nao invasivo, que oferece informagdes sobre a atividade
da doenca. A Cintilografia Leucocitaria (CL) tem como vantagem ser bem tolerada e nao
invasiva, nao obstante, a sensibilidade é limitada, reduzindo a utilizagao da mesma, sendo
apenas complementar e adicional a outras.* '

Por dltimo, o Diagnostico Histologico baseia-se na recolha e andlise de bidpsias, de
regioes diferentes, quer de areas afetadas pela doenga, quer de areas nao envolvidas, para se
poder efetuar a comparagdo das mesmas sendo, portanto, um diagnéstico diferencial.*

O método padrao para a monotorizagao da DC é a colonoscopia, ja que permite avaliar
a cicatrizagao da mucosa e a inflamagao da mesma, bem como monitorizar certas complicagoes
e rastrear o cancro do célon.*

A nivel do Diagnostico Pediatrico, e segundo a Sociedade Europeia de
Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢ao Pediatrica (ESPGHAN), recomenda-se a realizagao

de endoscopia gastrointestinal alta e ileocolonoscopia com RM ou endoscopia com capsula.’
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3.6 Tratamento

Seguidamente, abordar-se-ao as opgoes terapéuticas existentes no ambito do

tratamento nutricional, farmacoldgico e, por ultimo, do tratamento cirurgico.

3.6.1 Tratamento Nutricional

A desnutri¢ao no seguimento do aparecimento da DC é detetavel em cerca de 65% a
75% dos doentes. A mesma pode ser devida a presenca de disbiose intestinal, a uma absorgao
intestinal reduzida, a sintomas como perda de apetite, diarreia, vomitos e em casos de
cirurgia.*

Pacientes com DC podem ter necessidades energéticas aumentadas, possivelmente
associadas ao aumento da atividade metabdlica do tecido inflamado e a efeitos sistémicos
como a anemia. Assim, é relevante que haja um suporte nutricional correto, principalmente
em adolescentes que nido tém uma ingestdo calérica adequada.’®> O suporte nutricional, além
da melhoria do estado nutricional, contribui para a manutengao do estado de remissao da
doenca. Assim, € fulcral a existéncia e consideragao da terapia nutricional em todas as fases
da DC. Nao existe uma dieta especifica, nao obstante, é importante que esta seja focada no
aporte proteico, energético, multivitaminico e mineral. Outra sugestao é efetuar refeigoes
menores, mas com mais frequéncia. Quando da existéncia de sintomatologia, deve-se evitar
alimentos como café, bebidas alcodlicas ou ingestao de produtos com lactose.’* Doentes em
remissao devem ter uma alimentagao equilibrada, sendo as restrigoes ao nivel de intolerancias
individuais. Apesar da maioria dos doentes poder fazer uma alimentagao normal, sem
restrigoes, existem inuUmeras abordagens dietéticas que tém sido discutidas e sugeridas para o
tratamento de DC, nomeadamente:

e Dieta especifica em carboidratos: Nao ha consumo de sacarose, maltose, isomaltose,
lactose, aditivos alimentares e conservantes. Esta dieta melhora os sintomas da DC e
ajuda na manutengio da remissio. Nas criangas, promove a cicatrizagdo da mucosa;*

e Dieta baixa em FODMAP: Baixo consumo de oligossacarideos, dissacarideos,
monossacarideos e polidis fermentaveis, ja que constituem alimentos que sao
lentamente absorvidos ou nio digeridos. Melhora os sintomas gastrointestinais;*

e Dieta semi-vegetariana: Consumo de quantidades de carne e peixe limitadas. Util na
prevencio de recidiva da DC;*

e Dieta livre de gluten: Auséncia da ingestao de gluten, ja que o mesmo tem sido

associado ao aparecimento de inflamagio intestinal.*
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Como exemplo, transcreve-se, em Anexo, um caso real, de um jovem, do sexo
masculino, adulto, recentemente diagnosticado com DC, que optou por uma dieta a base de
plantas (frutas, legumes, alimentos integrais, leguminosas), uma vez que a terapia farmacologica
nio o permitia alcangar remissao clinica.””

Na DC sao frequentes deficiéncias de ferro, consequéncia de anemia causada por
absorcao reduzida, célcio e vitamina D, devido a perda ossea e osteoporose, zinco,
micronutriente com propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes e magnésio, relacionado
com o facto de existirem perdas intestinais, reduzida ingestao oral ou ma absorgao. Assim,
por vezes recorre-se a suplementos para auxiliar no manuseamento de um nivel adequado
destes nutrientes.*>

No que se refere a probidticos e prebioticos, nao existem evidéncias cientificas
suficientes que demonstrem que os mesmos sao eficazes na melhoria clinica da DC. Todavia,
uma mistura de probidticos (bebida Kefir) resulta numa melhoria de sintomas como dor
abdominal e inchago, promovendo a sensagio de bem-estar.’

Numa situagao ideal, o doente faz uma alimentagao equilibrada, por via oral, tentando
manter o aporte calorico necessario. Contudo, em situagdes mais complexas, podera
recorrer-se a nutricao enteral ou parenteral. A enteral é mais benéfica, pois nao afeta a mucosa
intestinal.*® Em caso pediétrico, a nutrigio parenteral é indicada exclusivamente como primeira

linha '3

3.6.2 Tratamento Farmacologico

Nao existe um tratamento que leve a cura completa das DIl e, dessa forma, os objetivos
fulcrais da terapia passam por minimizar os sintomas, melhorar a qualidade de vida, reduzir a
progressao e evolucao da doenga, bem como de possiveis complicagoes.

Antes do inicio do tratamento, devem ser tidos em conta diversos fatores, para que a
escolha da medicagao seja a mais adequada possivel. Para isso é inevitavel que haja um
equilibrio entre os beneficios, ou seja, a eficacia, e os efeitos secundarios e adversos que o
doente possa vir a desenvolver e apresentar provocados pela terapia, presenga de
complicagdes ou manifestagoes extraintestinais. A decisao do tratamento ¢ efetuada de acordo
com a gravidade da situagao, do risco de desenvolvimento dos efeitos anteriormente referidos
e tendo também em conta variantes como a idade, existéncia de comorbilidades, sintomas, o
estado da inflamacgao e o local da doenga.

A opgao mais vantajosa, para individuos com DC leve, principia por um tratamento
nao farmacologico. No entanto, quando o mesmo é requerido, existem opgoes como
corticosteroides, imunomoduladores, aminossalicilatos, anticorpos e antibiéticos.
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Apesar da DC ser uma das doengas mais estudadas atualmente, as estratégias de
tratamento sdo ainda incompletas e controversas no que toca a estudos realizados.” Existem
duas abordagens diferentes. A “step-up”, em que se inicia uma terapéutica com medicagao mais
leve, menos potente e mais segura e a ideia é, mediante necessidade, aumentar e intensificar
progressivamente a dosagem ou substituir a medicagao. A finalidade é manter a remissao
clinica, ja que o curso da doenga nao é passivel de ser modificado. Por outro lado, ha a
abordagem “top-down”, também conhecida como abordagem “de cima para baixo”, que se
inicia com medicamentos mais potentes e agressivos, como imunomoduladores e biolégicos,
com posterior descalonamento, de acordo com a resposta obtida. Esta ultima geralmente é
utilizada em casos de elevada gravidade ou mau prognéstico de DC, para que se possa
melhorar a evolugao da DC e alcancar a remissao clinica.” '

Os 5-aminosalicilatos, anti-inflamatorios intestinais cujo principio ativo é o acido 5-
aminosalicilico, como a sulfassalazina (via oral) e a messalazina (via oral ou retal), sao
recomendados apenas na DC leve. A sulfassalazina liberta por hidrélise a sulfapiridina,
absorvida e potencialmente toxica, fazendo da messalazina o farmaco de elei¢ao, uma vez que
nao é absorvida e, por isso, nao tem efeito sistémico. Os efeitos adversos mais comuns sao
dor de cabega, diarreia, nauseas, nefrite, anemia hemolitica e leucopenia. Em adultos, utilizam-
se em doses de 2.0 a 4g/dia. Na DC moderada e grave, nao sao indicados. Exemplos comerciais
destes farmacos sao Pentasa®, Salofalk® (messalazina) e Salazopirina EM (sulfassalazina).* '*

Os antibiéticos sao recomendados na presenga de complicagoes, sendo que o
metronidazol e a ciprofloxacina sao os mais comumente utilizados na DC. As limitagdes ao
seu uso devem-se aos efeitos colaterais e possibilidade de resisténcias, se administrados a
longo prazo.* "

Os corticosteroides sao usados em caso de DC leve a moderada, para a redugao dos
sintomas. A via de administragao, intravenosa, oral ou retal esta dependente da localizagao e
severidade da doenca. A budesonida oral, nomeadamente Budenofalk® e Entocort® é o
tratamento de eleicao na DC ativa, leve a moderada, ja que nao apresenta efeitos secundarios
sistémicos. Geralmente é dada por vida oral, na dose de 9 mg/dia. Quando a mesma nao ¢
eficiente, recorre-se a glucocorticoides sistémicos, como a prednisolona oral (Lepicortinolo®).
Em casos de doenca ileocecal localizada, a budesonida também é preferencial, ja noutras
localizagbes, ou em caso de doenca difusa e localizada no coélon esquerdo, opta-se pelos
sistémicos (prednisolona). Em casos graves, sem resposta para a prednisolona, ha admissao
hospitalar com glucocorticoides por via intravenosa. Apesar dos efeitos benéficos, os
corticosteroides tém inUmeros efeitos adversos, sendo, por isso, apenas usados em periodos

agudos da doenca, até obtengao de terapias mais eficazes, sendo excluidos da terapia da
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manutencao. Os efeitos adversos possiveis sao a acne, presenga de estrias, edema, disturbios
do humor e sono, delirio, dispepsia e intolerancia a glucose. Ja o uso prolongado pode
promover o aparecimento de catarata, osteoporose, miopatias e outras infegdes.* ' '3

Os imunossupressores ou imunomoduladores, como tiopurinas, metotrexato e
tacrolimus, sao usados na terapéutica de manutengao, dado o seu lento inicio de agao e visto
que apresentam risco de malignidade, estando associadas ao risco de linfoma, cancro da pele
e displasia cervical. A primeira opgao € a azatioprina, usada quando nao ha possibilidade de
recorrer a corticosteroides isoladamente. A azatioprina produz imunossupressao e pode
provocar toxicidade hepatica. Em caso de intolerancia, a 6-mercaptopurina € a alternativa.
Tanto as tiopurinas como o metotrexato sao indicados em caso de dependéncia, intolerancia
ou falta de resposta aos aminossalicilatos, antibidticos ou corticosteroides. A duragao do
tratamento com estes farmacos nao deve ser inferior a quatro anos, dado o risco de recaida
aumentado.'® "

As terapias bioldgicas da DC dividem-se em trés grupos: anticorpos monoclonais anti-
fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF-a), onde se incluiu o infliximab (Zessly®, Inflectra®),
adalimumab (Humira®, Amgevita™) e certolizumab (Cimzia) que possuem como efeitos
adversos reagao ao local da injegao, reativagao de tuberculose latente e hepatite B, melanoma,
entre outros; anticorpos anti-integrinas, constituidos, por exemplo, pelo vedolizumab
(Entyvio), que pode causar polipos nasofaringeos, infecao, reagdes a infusio e
leucoencefelopatia multifocal progressiva; e, por ultimo, anti-IL-12 e anti-IL-23, denominado
ustecinumab (Stelara), cujos efeitos secundarios podem ser cancro da pele, leucoencefalopatia
posterior reversivel, tuberculose e reacao a infusao. Todos sao administrados por via
subcutianea ou infusio endovenosa. Os dois Ultimos grupos foram recentemente
comercializados.”

A terapia com anticorpos anti-TNF-a é eficaz na indugdo da remissao e respetiva
manutencao da DC. Apesar de serem os agentes mais potentes, apenas sao inseridos quando
os doentes nao respondem ao tratamento com corticosteroides, tiopurinas ou metotrexato
ou em doentes com risco moderado a grave, pois apresentam risco de desenvolvimento de
infecoes oportunistas. Estes anticorpos sao semelhantes em termos de eficacia e seguranca.
Anticorpos como o vedolizumab e o ustecinumab sao opgoes também eficazes na indugao da
remissao e manutengao da DC moderada a grave. O vedolizumab, anticorpo IgG monoclonal
humanizado, aprovado pela EMA em adultos, atua através do bloqueio da integrina a4B7,
inibindo a migragao de leucécitos para a superficie intestinal, havendo menor lesao tecidual.
Utl em pacientes que nio respondam aos outros anticorpos, que respondam

inadequadamente, que sejam intolerantes ou que demonstrem dependéncia aquando do uso
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de corticosteroides. Corresponde a uma terapia segura, mas de alto custo.” '® Apés falha ou
intolerancia aos imunossupressores, recorre-se aos anticorpos monoclonais. Em caso de DC
ativa moderada a severa, o mais indicado sera o infliximab ou o adalimumab. Em caso de
contraindicagao, opta-se pelo vedolizumab. A resposta a estes farmacos devera ser avaliada
aproximadamente 12 a |6 semanas apds o inicio do tratamento.”®

Por vezes, em doentes com risco moderado a grave, recorre-se a uma combinacao de
azatioprina e terapia anti-TNF-a, como o caso do infliximab.*

Em caso de terapia sintomatica, existem opgoes como a loperamida ou colestiramina,
analgésicos como o acetaminofeno, suplementos multivitaminicos e, em situagao de anemia
com baixa de ferro, deve ser administrado ferro.?

Qualquer que seja a fase do tratamento em que cada pessoa se encontra, todos eles
precisam de um acompanhamento individualizado, a longo prazo, de forma periodica, para

evitar possiveis recorréncias, surtos ou outras complicagoes.

3.6.3 Tratamento Cirurgico

Quando, mesmo assim, nao ha resposta ao tratamento farmacolégico ou, por outro
lado, ha presenga de complicagbes como abcessos, fistulas, doengas perianais, cancro ou
outras complicagoes entéricas, a cirurgia podera ser necessaria. Sabe-se que, em determinada
altura, cerca de 70%-75% dos pacientes tém de recorrer ao tratamento cirurgico. Entre este
tratamento, as opgoes sao variadas: drenagem dos abcessos, ressegao segmentar, ileocoldnica
ou ileocecal laparoscopica, derivagao em fistula, anastomose, entre outros.}?

A cirurgia apresenta como limitagao o facto de nao permitir a cura da doenga e, por
vezes, ocorrem recorréncias pos-operatorias, porém, pode prolongar a remissao da mesma
em alguns doentes. Para evitar que ocorra uma recidiva logo apos a cirurgia, recorre-se a

azatioprina e metronidazol durante 3 meses.’

4 Fitoterapia na Doenca de Crohn

A Fitoterapia, do grego phyton e therapeia, € a ciéncia que estuda as plantas medicinais
e os efeitos que as mesmas podem ter no tratamento e cura de determinadas doengas, como
€ o caso das doengas cronicas. Atualmente, a procura deste tipo de opgoes tem sido elevada,
dado que, por vezes, ttm menos contraindicagoes e efeitos secundarios do que certos
tratamentos farmacologicos e, além disso, existem na natureza, sendo possivel a sua
preparacao para obtencdao de diferentes apresentagoes ou formulagées com componentes
ativos especificos (tinturas, infusdes, decocgoes, balsamos, cremes, comprimidos, capsulas,

etc.).
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E sabido que, de momento, o tratamento existente para a DC nao é definitivo e
nenhuma das opgoes terapéuticas tem como finalidade a cura efetiva e total da doenga,
havendo a utilizagao da terapéutica medicamentosa a longo prazo. Por essa razao, o uso de
fitoterapicos tem vindo a ser investigado como abordagem terapéutica complementar desta
patologia. Em seguida, abordar-se-ao algumas plantas para as quais foram encontrados estudos
desenvolvidos, como é o caso do uso de Tripterygium wilfordii Hook F, Cannabis sativa, Artemisia

absinthium, Boswellia serrata, Pistacia lentiscus e Curcuma longa.

4.1 Tripterygium wilfordii Hook F

O Tripterygium wilfordii Hook F (TwHF) é uma espécie pertencente a familia Celastraceae.
O género Tripterygium é constituido por apenas trés espécies, que sao lianas ou arbustos:
Tripterygium hypoglaucum, T. regeli e T. wilfordii. Estas espécies sao ricas em alcaloides e terpenos
(sesquiterpenos, diterpenos e triterpenos), provenientes das raizes lenhosas, caule e folhas.
Em 1936, foi isolado, das raizes de T.wilfordii, pela primeira vez, o celastrol e, desde entao, mais
de quinhentos metabolitos secundarios do género Tripterygium foram descobertos. Destes,
95% sao terpenos.’” *

O TwHF é conhecido como “Thunder God Vine”, ou em Portugal como Videira Trovao
de Deus, que é uma espécie proveniente do leste e sul da China, sendo uma Medicina
Tradicional Chinesa (MTC), registada pela primeira vez no século XVI, no Compéndio da
Matéria Médica. A partir dos anos 60, comegou a ser usado, na medicina convencional, em
casos de doengas autoimunes como a artrite reumatoide, sindrome nefrotica, lGpus
eritematoso, inflamagoes, inchagos, dermatites, eczemas hepatite, certos tipos de cancro,

como o cancro do pincreas, entre outros.’” “ 4

O TwHF possui propriedades anti-
inflamatorias, anti tumorais, anti fertilidade, imunorreguladoras, entre outras.*

O principal componente ativo do TwHF ¢ o triptolide, um epoxido diterpendide, com
efeito imunossupressor e anti-inflamatério.* Os diterpenos sio os compostos mais toxicos
da planta, que podem levar a ocorréncia de eventos adversos em érgaos como o coragao,
figado, rins, medula ou trato gastrointestinal.*’

Pensa-se que o modo de agao dos componentes bioativos de TwHF, nomeadamente
o TWP (T. wilfordii polyglycoside), TPO (tripdiolide) e TPT (triptolide), cujos extratos sao
obtidos maioritariamente das raizes lenhosas, passa pela inibicao da expressao de genes pro-
inflamatorios, como por exemplo, certas interleucinas, fator de necrose tumural-a (TNF-a) e

ciclooxigenase-2 (COX-2).* No entanto, sabe-se que os mecanismos subjacentes aos seus

efeitos podem ser diversos. No que toca a mecanismos anti-inflamatérios, que podem ser
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benéficos a nivel das doencas inflamatorias intestinais, como a DC, destacam-se de seguida

algumas das possibilidades:

Regulagao das células T — Os linfocitos T estao envolvidos na resposta imune inata e
adaptativa, sendo que as células T reguladoras (Treg) se destacam pelo seu papel na
manutengao da homeostase intestinal e na limitagao das respostas autoimunes. As Treg
secretam determinadas citocinas, homeadamente interleucina-10, e em caso de
disfungao das células T, ha um contributo para a patogénese da DC. Quando ha
reconhecimento de um antigénio, os linfécitos T sao ativados e diferenciam-se em
diferentes células, com fung¢oes distintas entre si. O TwHF promove a apoptose das
células T, inibindo, assim, a atividade do sistema imune, reduzindo a expressao e
libertagio de genes e citocinas pré-inflamatérias e a atividade inflamatéria.*" * Por
outro lado, as Forkhead box P3 (Foxp3), que regulam as Tregs, sio também essenciais
na manuteng¢ao da homeostase intestinal, pela secregao de IL-10. O TwHF aumenta os
niveis de Tregs Foxp3+ e IL-10 e reduz os de TNF-a, contribuindo para a remissao da
DC.*

Regulacao das células B — Tal como os linfécitos T, os linfocitos B sao células do sistema
imunolodgico responsaveis pela produgao de anticorpos. Pensa-se que o TwHF pode
atuar pela inibi¢do da proliferagio das células B. *'

Regulagcao de macrofagos — Os macrofagos, com origem na medula ossea, sao células
de extrema relevancia na resposta imune e, consoante a finalidade, possuem duas vias
de ativagao, a via classica, M1, com um papel de protegao contra agentes cancerigenos
e responsavel pela expressao de moléculas MHC, e a via alternativa, M2, responsavel
por limitar a inflamagao, promovendo a reparagao e cicatrizagao dos tecidos. Apesar
da fungao dos macréfagos M|, quando ativados por longos periodos de tempo, ocorre
a libertacio de fatores pré-inflamatérios, agravando a inflamacio dos tecidos. E aqui
que atua o TwHF, que contribuiu para a regulagao da polarizagio dos macrofagos,
aumentando a dos M2 e reduzindo o M1, inibindo a resposta inflamatéria.*!

Apesar das suas diversas atividades farmacoldgicas, efeitos colaterais como toxicidade

hepatica e renal, disturbios gastrointestinais, toxicidade do sistema sanguineo e danos no

sistema reprodutivo limitam a sua aplicagao clinica. Assim, a avaliagao da toxicidade revela-se

fundamental, através da analise da relagao risco/beneficio e da realizagao de mais estudos que

possam demonstrar como diminuir os riscos toxicologicos associados. Tém vindo a ser

estudados varios métodos para reducao da toxicidade e aumento da eficacia como: a

compatibilidade na MTC, que consiste na reducao das reagoes adversas do TwHF fazendo uso

de outros medicamentos que atenuem o evento adverso causado pelo TwHF; métodos de
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processamento da MTC, que no caso do T. wilfordii se faz recorrendo a fervura em agua
(decocgao da raiz), uma vez que, a medida que o tempo de ebulicao aumenta, a toxicidade dos
componentes reduz gradualmente, sendo o estado ideal atingido apos uma hora, evitando que
haja redugao da atividade inflamatoria. A casca da raiz apresenta maior toxicidade, sendo
removida durante o processamento, ficando apenas o xilema, menos toxico; e a melhoria da
forma farmacéutica, usando, nomeadamente, microemulsoes, microcapsulas, pastilhas e outras
formas que foram desenvolvidas de modo a aumentar a solubilidade e biodisponibilidade dos
constituintes ativos dos extratos de ThWF e reduzir a sua toxicidade.*> *

Como ja referenciado, a DC podera ser proveniente de uma resposta imune anormal
da mucosa a flora intestinal. Os TLR (recetores toll-like), membros da familia dos recetores de
reconhecimento de padroes (PRRs), reconhecem varios PAMPs (padroes moleculares
associados a patogenos) e desempenham um papel fulcral na manutengao da homeostase
intestinal e, em caso de respostas inadequadas ou anormais, em que exista uma interagao
desregulada dos TLR e da flora intestinal, ha presenga de inflamagao croénica. Assim, a ativagao
dos TLRs promove, posteriormente, a ativagao do NF-kB que, por sinal, leva a libertagao de
citocinas pro-inflamatorias. Por isso, a inibigao dos TLRs podera levar a uma diminui¢ao dessa
inflamagdo e, portanto, a uma manutengido da DC.* Esse efeito foi observado num estudo
realizado por Yu et al. em que se analisou o efeito do triptolide em camundongos com
deficiéncia em IL-10, através do uso de amostras de tecido de colon de pacientes humanos
com DC ativa, que haviam sido sujeitos a ressecgao cirurgica e que autorizaram uma ressecg¢ao
parcial do colén. Como resultado desta andlise, o uso de triptolide reverteu as alteragoes
histologicas (infiltragao de células inflamatorias na mucosa, destruigao das criptas e infiltragao
das camadas superficiais da mucosa) existentes em animais com a DC. Por outro lado, reduziu
a expressao de TLR2 e TLR4. Sabe-se que uma reduzida expressao de TLR2 e TLR4 a nivel
do epitélio intestinal normal permite tolerancia imunolégica a antigénios comensais, isto €, o
sistema imune nao ataca os antigénios do proprio organismo. Na DC a expressao de TLR2 e
TLR4 encontra-se aumentada, o que leva a respostas imunes excessivas e a perda da
homeostase da flora intestinal, contribuindo para o desenvolvimento da doenga, como
supracitado. O triptolide, ao reduzir os niveis desses recetores, contribuiu para a diminuigao
da inflamagao. Além disso, procedeu-se ainda a andlise da expressaio de MyD88 mRNA,
molécula adaptadora fulcral na sinalizagao de TLRs e ativagao do NF-kB, cuja expressao foi
também menor. Assim, a diminuicao combinada de TLR2, TLR4 e MyD88 diminuiu a producao
de NF-kB, melhorando a DC.*

Um estudo clinico avaliou a eficacia de um extrato de cloroférmio/metanol extraido

das raizes de TwHF (T2), cujo principal componente ¢é o triptolide, ao longo de 12 semanas,
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foi possivel observar o declinio do CDAI ao longo do tratamento (295+101 no inicio do
tratamento em comparagao com 183+60 na semana 10), bem como a melhoria da cicatrizagao
da mucosa. Este foi um estudo prospetivo, aberto, controlado e multicéntrico, realizado em
individuos com mais de 18 anos e diagndstico de DC. Foram excluidos os que tinham presencga
de complicagdes sépticas, doengas concomitantes, recetores de nutricio enteral ou
parenteral, que usavam antibioticos comummente ou que tivessem recebido tratamento com
metotrexato, ciclosporina, mercaptopurina ou azatioprina 3 meses antes do inicio da andlise.
Cada participante recebeu 120 mg de T2 por dia, isto €, 4 capsulas orais de 10 mg, trés vezes
por dia.*

Num outro estudo randomizado, controlado e aberto, elaborado por Sun et al.,
compararam-se diferentes doses de TwHF com a messalazina, em doentes com DC. Nesta
andlise estiveram envolvidos 198 participantes e a mesma teve a duragao de 52 semanas. Os
mesmos foram escolhidos de acordo com critérios de inclusio: idade entre 16 e 75 anos,
diagnostico confirmado de DC ha pelos menos 6 meses antes do inicio do estudo, e critérios
de exclusao: mulheres gravidas ou a amamentar, doentes com intolerancia a messalazina,
individuos que tivessem recebido tratamento com corticosteroides, antibioticos, anticorpos
monoclonais, ou anti-inflamatorios nas Ultimas 4 semanas, presenga de cancro, leucopenia,
infecao ativa e outras condigoes. 59 participantes receberam messalazina (controlo) na dose
de 3g/dia, 68 tomaram TwHF de 1,5 mg/kg/dia e 71 participantes altas doses de TwHF, 2
mg/kg/dia. A administragao de TWHF e do controlo sucedeu-se por via oral, em comprimidos.
Pode verificar-se que os participantes que receberam altas doses de TwHF conseguiram uma
boa manutengao da remissao durante todo o estudo, permanecendo em remissao e
apresentando uma melhor resposta do que o grupo controlo. No entanto, apesar deste
resultado, também ocorreu uma maior percentagem de eventos adversos nos doentes que
receberam altas doses de TwHF, como leucopenia e disfungao hepatica, seguindo-se os de
baixa dose e, posteriormente, o grupo controlo. Ainda assim, estes eventos desapareceram
de forma espontanea ou com ajuste da dose de TwHF, considerando, de forma geral, o TwHF
bem tolerado nas doses em questdo.”

Um outro estudo, em 20 doentes de ambulatério, entre os 25 e 57 anos de idade com
DC ativa, realizado com o objetivo de avaliar o efeito do T2, extraido das folhas e raizes de
TwHF, sobre os niveis de citocinas inflamatorias e nimero de Tregs Foxp3+ na mucosa
inflamada. Nesta analise, a administragao de comprimidos, por via oral, decorreu na dose de
60 mg/dia. Os comprimidos consistiam numa mistura de triptolide, tripdiolida, diterpenos e
glicosideos, em que o componente ativo principal foi o triptolide. O tratamento teve a duragao

de 3 meses. O tratamento com T2 melhorou a inflamagao da mucosa, passivel de observar a
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nivel histolégico, em que, antes do tratamento, os doentes apresentavam ulceragao, dano
epitelial, infiltragcao de células inflamatorias e reducao das glandulas tubulares (Figura 4, A e B)
e o tratamento com T2 induziu a cicatrizagao, melhorando a inflamagao intestinal. (Figura 4,

CeD).®

Figura 4: Caracteristicas Histolégicas antes (A e B) e apés (C e D) tratamento. Retirado e Adaptado de**
:> Infiltragdo de células inflamatérias

Redugio das glandulas tubulares

Além disso, a andlise imunohistoquimica permitiu analisar as alteragoes das Tregs
Foxp3+ que tiveram um aumento significativo, apoés tratamento com T2. O tratamento com
T2 diminuiu ainda os niveis de TNF-a, contribuindo para a redugao da inflamagao e aumentou
os niveis da interleucina-10, que esta envolvida na atividade das Tregs Foxp3+. Demonstrou-
se, deste modo, que T2 se revela eficaz na DC, podendo ser um agente promissor no
tratamento desta condicao.*

Apesar do TwHF parecer ser bem tolerado e eficaz, dado que prolonga o tempo de
remissao da DC, melhorando o CDAI, a cicatrizagao da mucosa e diminuindo a inflamagao, os
estudos realizados tiveram um reduzido nimero de participantes e, por isso, sao necessarios
ensaios clinicos adicionais, que envolvam uma populagio numerosa, para que haja uma
demonstragao mais adequada da sua eficacia e seguran¢a e um esclarecimento aprofundado
sobre os mecanismos associados ao TwHF. Reforgar ainda que o nimero de estudos
existentes até ao momento ¢é reduzido no que toca a DC, existindo apenas dois, para além

dos abordados, que se focam na prevencio da recorréncia pos-operatoria.* *
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4.2 Cannabis sativa L.

A Cannabis sativa é uma planta medicinal que, atualmente, tem sido muito investigada,
por forma a se obter um elevado conhecimento da mesma, correspondendo a uma das plantas
medicinais mais estudadas a nivel mundial, com impacto na satde publica. Cannabis significa
“semelhante a cana” e sativa significa “semente”, o que demonstra que a propagagao da planta
se da por sementes. De acordo com o novo sistema de classificagdo, a mesma pertence a
familia Cannabaceae, onde se distinguem trés espécies: C.sativa, C. indica Lam e C.ruderallis.****°

A Cannabis sativa iniciou a sua histéria, num passado longinquo, num antigo lugar chinés,
Xinjiang, onde os individuos a consumiam por trés motivos: fins religiosos, espirituais ou
medicinais. A primeira vez que se falou nesta planta foi na Asia Central, 5000 anos antes de
Cristo (a.C). De seguida, em 2300 a.C, na China, existiu o primeiro relato da sua utilizagao
para fins medicinais. Posteriormente, foi introduzida na Europa, por volta de 1000-2000 a.C.
Mais tarde, aproximadamente em 1545, chegou a América do Sul e s6 depois a América do
Norte, em 1606.** ** Mechoulam e Gaoni, em 1964, procederam ao isolamento e
caracterizagdo do principal componente psicoativo da Csativa, o A9-THC (A9-
tetraidrocanabinol). Apods isto, o grupo Howlett reconheceu a presen¢a do recetor
canabindide do tipo | (CBI), na qual o A9-THC exerce a sua fungao. Mais tarde, foi
reconhecido o recetor canabindide do tipo 2 (CB2). Ao todo, foram isolados cerca de 120
canabinodides, dos quais se destaca o A9-THC, o canabidiol (CBD) e o canabinol (CBN). De
notar que todas as partes da planta, exceto as sementes, podem ter canabindides, mas eles
estao principalmente presentes nos tricomas glandulares das flores femininas. A Csativa tem
assim na sua constituigao diversos constituintes como canabinoides, terpenodides, flavonoides,
alcaloides e outros.**° A Cannabis sativa inclui tanto o cinhamo como a marijuana ou maconha,
sendo que a maconha contém maiores quantidades de A9-THC e o canhamo niveis mais
elevados de CBD e reduzidos de A9-THC.?'

Os canabinodides, que se encontram acoplados a proteina G da membrana celular,
podem ser divididos em canabindides enddgenos, produzidos a nivel do organismo
(endocanabindides), e em canabindides exogenos, que podem ser obtidos por sintese quimica,
que se nomeiam de canabindides sintéticos, ou que podem ser provenientes das plantas, sendo
denominados de fitocanabinoides. Estes tém a capacidade de modular os recetores CBI e
CB2, ativando-os.”’

A primeira referéncia ao sistema Endocanabindide (ECS) ocorreu quando Devane e
seus colegas descreveram pela primeira vez a anandamida (AEA).* Este sistema tem a fungio

de proceder a regulagao do sistema nervoso central, sendo constituido por: endocanabindides,
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sendo os principais a anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG) que, apesar das
semelhangas nas suas estruturas quimicas, possuem fungoes fisiologicas e fisiopatologicas
distintas, recetores canabinoides (CBl e CB2) e por enzimas responsaveis pela sintese e
degradagao dos endocanabinoides, sendo as mais relevantes a monoacilglicerol lipase (MGL)
e a amida hidrolase de acido gordo (FAAH), que quebra a ligagao amida e liberta o acido
araquidénico e a etanolamina da AEA.*' *> Os recetores CBI, os mais abundantes, sio
expressos no sistema nervoso central, em particular nos ganglios, cértex, hipocampo e
cerebelo. Os recetores CB2 sio expressos em niveis muito reduzidos no sistema nervoso
central, sendo mais abundantes a nivel dos tecidos/6rgaos do sistema imunitario e também em
células do sistema imune, como por exemplo, células B, macréfagos e células NK. O 2-AG ¢
um agonista de alta eficicia para os recetores CBl e CB2, no entanto, a AEA é um agonista
de baixa eficacia para o CBIl e CB2. No entanto, além destes recetores, os endocanabinoides
podem ainda ser ativados por outros recetores nomeadamente os TRPVI e os recetores
ativados pelo proliferador peroxisoma (PPAR).****** O ECS detém um papel importante na
regulacio da funcdo do trato gastrointestinal incluindo na motilidade, inflamagao, dor e
permeabilidade.*®

Atualmente, a Cannabis tem vindo a ser investigada em inUmeras doengas como o
cancro, a doenga de Alzheimer, diabetes, ansiedade, doenga inflamatoria intestinal, doenga de
Parkinson, esquizofrenia, entre outras condi¢des.*® A acio do CBD, um dos principais
componentes, passa pela inibicao da quimiotaxia e proliferagao dos neutrdfilos, estimulagao
da libertagao de acido araquidonico, com redugao da prostaglandina E2 (PGE2) e a producao
de oxido nitrico. O CBD reduz também a expressao de IL-12, aumenta a expressao da IL-10
e diminuiu a producao e libertagao de citocinas pro-inflamatorias como a IL-1, IL-6 e IFN.
Como apresenta baixa afinidade para CBl e CB2, um dos seus possiveis mecanismos
corresponde a inibicio da FAAH, a enzima que hidrolisa a anandamida. *’ Dadas as
propriedades anti-inflamatérias que apresenta, podera ser Util e benéfica no tratamento da DC
ativa em adultos, uma vez que na DC ha uma cascata inflamatéria descontrolada, devido ao
excesso de citocinas pro-inflamatorias.*” ** *®Apos pesquisa de quais as analises existentes,
foram encontrados cinco estudos que relacionavam a Cannabis e DC. Nao obstante, em dois
desses estudos, nao havia distingao entre DC e CU, pelo que se optou por os excluir deste
trabalho. Um outro, ao qual nao foi possivel aceder, também foi excluido. Serao assim
abordados dois deles.

Um estudo duplamente cego, prospetivo, randomizado e controlado por placebo foi
realizado com o objetivo de estudar o efeito da Cannabis em 2| doentes com DC ativa, que

nao responderam a tratamento com tiopurinas, corticosteroides e anti-TNF-a. O grupo de
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estudo, constituido por || participantes, recebeu Cannabis, duas vezes por dia, na forma de
cigarros que continham |15 mg de tetrahidrocanabinol (THC), obtidos das flores secas e o
outro, o placebo ou controlo, com dez doentes, recebeu flores de Cannabis sem THC, também
na forma de cigarros. O estudo teve a duragio de 8 semanas.”” Antes do tratamento, o CDAI
médio foi de 330 * 105 no grupo de estudo e 373 * 94 no placebo. Apos as 8 semanas, o
CDAI sofreu uma diminuicao, atingindo valores de 152 + 109 e 306 * 143 nos grupos de
estudo e controlo, respetivamente. A taxa de resposta, isto €, uma reducao de CDAI superior
a 100 pontos foi de 90% no grupo em estudo, ja que se verificou em 10 de || participantes.”
Além disso, existiu também maior qualidade de vida no grupo de estudo, em que os individuos
se apresentavam satisfeitos com o tratamento, com menos dor, mais apetite e ainda maiores
taxas de remissao. Aquando da descontinuagao do tratamento, nao se verificaram sintomas
de abstinéncia, porém, a Cannabis apresentou mais efeitos adversos em comparagao com o
placebo. Os efeitos adversos incluiram sonoléncia, nduseas, confusdo, tontura, perda de
memoria e dificuldade de concentragio. Todos eles foram considerados leves.** Cannabis
induziu a remissao clinica em 50% dos pacientes, sendo que a melhoria observada foi apenas
sintomatica, ao nivel do CDAI, sem evidéncia da reducio da atividade anti-inflamatoria. Assim,
nao é possivel concluir que a Cannabis é uma opgao bem-sucedida no tratamento deste
processo inflamatério.”

Num estudo randomizado e controlado com placebo, duplamente cego, levado a cabo
em doentes com DC ativa, que nao responderam a tratamentos com tiopurinas, anti-TNF-a
e corticosteroides, foi analisada a eficacia do 6leo CBD, administrado por via sublingual (2 ml,
2 vezes por dia), ao longo de 8 semanas. O CBD é um canabindide anti-inflamatoério e
imunomodulador, com elevada tolerabilidade nos humanos, sendo, por isso, dos candidatos
mais atrativos no que toca a doengas inflamatérias como a DC. Neste estudo houve uma
melhoria do CDAI apos o tratamento, correspondente a uma redugao de 337+108 para
220+122 no grupo estudo e de 308+106 para 216121 no grupo placebo. Todavia, conclui-se
que a diferenca entre o grupo de estudo e o placebo nao foi significativa. O CBD apresentou
um excelente perfil de seguranga e tolerabilidade. Apesar do seu potencial promissor em
estudos pré-clinicos, os efeitos associados a Cannabis, como por exemplo a euforia, ansiedade
e dependéncia, sdo fatores limitantes ao seu uso.”’ Apesar de seguro, nao apresentou beneficios
do seu uso. Isto pode dever-se a falta de efeito do CBD na DC, pequena dose de CBD utilizada,
reduzido nimero de participantes e/ou falta de sinergismo necessirio com outros
canabinédes.”’ Além dos pontos referidos, sabe-se que o modo comum de consumo de
Cannabis é por cigarros. Isto leva a um rapido aumento dos niveis sanguineos de canabinoides

e o calor causa oxigenagao da Cannabis, que contribuiu para a produgao de canabinoides mais
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ativos. O consumo oral, embora mais “atraente” que a inalagao, pode ser menos eficaz. No
entanto, é necessario ter em conta que o tabagismo é um dos possiveis fatores de risco que
podem levar a DC ou ao seu agravamento e, geralmente, os fumadores de Cannabis também
utilizam tabaco, apresentando assim um risco acrescido.>* ">

Os estudos referidos anteriormente tiveram problemas em comum: o reduzido
numero de participantes e problemas de qualidade, que contribuem para a falta de evidéncia
cientifica e aumento do risco de viés. Além disso, outra limitagao do estudo é que os autores
nio referem como foi medida a inflamagio.** E percetivel que sio necessarios mais estudos,
com um maior nimero de participantes, para se perceber se esta planta é Gtil na terapia
complementar e alternativa. E crucial entender quais os seus beneficios e riscos, para uma
avaliagao mais correta, exata e precisa. Deve ainda ser feito um acompanhamento a longo
prazo, para avaliar o impacto de possiveis sintomas de abstinéncia e para garantir a seguranga
do seu uso, principalmente a nivel cognitivo. Até I3, a Cannabis deve ser reservada apenas para
utentes que esgotem todas as opgoes medicamentosas e cirlrgicas possiveis, sendo que nao
€ recomendada a longo prazo. Além do descrito anteriormente, torna-se importante referir
que, dentro das indicagOes terapéuticas aprovadas pelo INFARMED para a Cannabis, nao
consta nenhuma que remeta para agao inflamatoéria na DC, o que permite concluir que uma
investigagdo mais profunda devera ser feita, para uma melhor compreensao da atividade da

planta neste aspeto.*®

4.3 Artemisia absinthium L.

Artemisia absinthium, conhecida como absinto, corresponde a uma planta herbacea, do
tipo arbusto, da familia Asteraceae. Esta planta medicinal é proveniente da Europa, Asia
Ocidental e Norte de Africa. A concentracao de 6leo essencial, localizado nas folhas e flores
do absinto, varia de 0,2% em climas secos a |,5% nos ambientes himidos. O 6leo é constituido
por componentes como ésteres de alcool tujilico, a e B- tujona, a-candineno, entre outros.
Para além do oleo essencial, apresenta outros compostos quimicos como as lactonas
esquiterpenoides amargas, incluindo a absintina e os seus isomeros (anabsintina, anabsina,
artabsina e absintolida), outros compostos amargos (artamidina, artamarina), azulenos,
flavonoides, chalconas (cardamonina), cumarinas, acidos fendlicos, etc. A a e B-tujona
representam os compostos mais toxicos, que podem provocar neurotoxicidade. No entanto,
a Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar (EFSA) afirma que estio em baixa
concentraciao no dleo essencial, havendo auséncia de efeitos toxicos.®

Na medicina popular, o absinto é usado ha milénios, particularmente em doencas

parasitarias e doengas digestivas. No uso tradicional, as folhas recomendam-se para controlo
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da temperatura e as flores para as doengas do estomago e helmintiases. Desde entao, tem
vindo a ser utilizado em casos de ictericia, constipagao, anemia e cicatrizagao de feridas. Na
MTC ¢ indicado no tratamento de cancro. Além do seu uso terapéutico, atualmente, a sua
aplicagdo passa também pelos cosméticos e industria alimentar.*® Artemisia absinthium contém
uma monografia publicada na Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), cujas indicagoes, com
base no uso bem estabelecido, sao a perda temporaria de apetite, disturbios dispépticos e
distdrbios gastrointestinais.®'

Investigagoes tém sido realizadas para compreensao dos possiveis efeitos anti-
inflamatorios do absinto e seus componentes na DC. A atividade anti-inflamatoria da
cardamonina é conseguida pela supressao de oxido nitrico e oxido nitrico sintase induzivel,
moléculas envolvidas na via do NF-kB e TNF-a. Sabe-se que a DC esta associada a niveis
elevados de TNF-a. Ora, a inibicao de NO e iNOS, ao promover a diminui¢ao dos niveis de
NF-kB e TNF-a, reduz a inflamagao. O flavonoide 3,6,3’,5’-tetrametoxi-7,4’-hidroxiflavona
(p7F) também suprime a via do NF-kB e TNF-a. Artemisina e seus metabolitos, como
artesunato, realizam também essa supressao e reduzem a secregao de algumas interleucinas
como a IL-6 e IL-8.%°

Um ensaio clinico controlado, randomizado, aberto e multicéntrico, desenvolvido em
2011, englobou 20 individuos, 10 doentes com diagnéstico de DC e |0 saudaveis, com a
finalidade de avaliar o efeito da Artemisia absinthium na DC. Para isso, durante 6 semanas, os
participantes do estudo receberam, por via oral, cerca de 3750 mg de po seco de absinto. As
capsulas tinham 400 mg de p6 que incluia 250 mg de absinto. Foram administradas 3 capsulas,
3 vezes por dia, a cada individuo. O po seco era proveniente de um extrato, obtido das folhas
e caules seco de absinto, e continha entre 0,25% e 1,32% de 6leo essencial, absintina, anabsina,
artemisinina, anabsintina, artabsina e matricina. O absinto foi padronizado, tendo em conta
que, para alegar elevada qualidade, deveria apresentar, pelo menos, 0,2% de absintina. Apos 6
semanas, os resultados foram claros e estatisticamente significativos, na medida em que os
niveis de TNF-a diminuiram de 24,5%3,5pg/ml para 8.0+2,5pg/ml no grupo de estudo e de
25,7+4,6pg/ml para 21,1+3,2pg/ml no grupo placebo. Verificou-se uma melhoria dos sintomas
clinicos avaliados pelo CDAI (de 275%15 para 17512 no grupo que recebeu absinto e de
282+ 1| para 260%14 no grupo controlo), melhoria do humor, sensagao de bem-estar e nao
se registaram efeitos adversos.*

A Artemisia absinthium apresenta um futuro promissor como um potencial adjuvante no
tratamento da DC, visto que possui compostos com atividade anti-inflamatoria, que atuam a

nivel da via do TNF-a e NF-kB. Uma das grandes vantagens € o facto de possuir monografia
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na EMA e nao se verificar a presenga de efeitos secundarios preocupantes, se utilizado nas
doses recomendadas. Todavia, a principal lacuna foi a falta de continuidade de estudos com o
absinto a longo prazo. Além do estudo apresentado, apenas foi realizada, em 2007, uma analise
que avaliou o seu efeito poupador de esteroides. Posto isto, € fulcral e necessaria a existéncia

de estudos mais robustos, que permitam obter mais evidéncias clinicas do seu uso na DC.*?

4.4 Boswellia serrata L.

A Boswellia serrata, proveniente da india, ¢ uma planta medicinal tipicamente encontrada
nos desertos, utilizada ha numerosos anos, no tratamento de varias doengas. Destaca-se o seu
uso na Medicina Ayurveda, sistema de medicina alternativa e tradicional da india.t* Hipocrates,
Geleno e Celso sao exemplos de personalidades que recorriam a planta para fins medicinais
no tratamento de tumores, edemas, carcinomas, doencas inflamatorias e do trato respiratorio.
Antigamente, queimavam a resina da Boswellia serrata, conhecida como incenso ou olibano,
pois os seus fumos melhoravam o cheiro do ar, serviam para a desinfecao, cerimonias e fins
médicos. A resina é constituida por muco, 6leo volatil e acidos resinicos. Estes ultimos contém
triterpenos pentaciclicos e tetraciclicos. Recolhia-se ainda o 6leo da resina, que continha como
principais componentes ativos os acidos boswellicos (terpenos pentaciclicos), com potencial
anti-inflamatério.®

Sabe-se que a cascata do acido araquidonico, ativada pela fosfolipase A2, esta envolvida
na produgao de mediadores de inflamagao. O que acontece é que o acido araquidonico leva a
produgao de leucotrienos e prostaglandinas, pela via da 5-lipoxigenase e cicloxigenase,
respetivamente. Nas DI, os leucotrienos tendem a estar aumentados, devido a uma resposta
inflamatoria exacerbada. Os 4cidos boswelicos exercem um papel fundamental na DC, dado
que suprimem a via do acido araquidonico. De outro modo, pensa-se que a Boswellia serrata
esteja ainda envolvida na supressao da via do NF-kB, resultando em niveis reduzidos de TNF-
a, contribuindo também para a melhoria da DC.* ¢

Apenas existe registo de dois estudos clinicos realizados com o objetivo de avaliar a
eficicia e seguranca da Boswellia serrata na DC.* Um deles, um estudo randomizado,
duplamente cego e controlado, foi levado a cabo em 2001, para comparar a eficacia e
seguranga do extrato de resina de Boswellia serrata H15 em relagdo a messalazina. O CDAI
melhorou, mas nao se obtiveram diferencas significativas do CDAI do grupo que recebeu a
planta e do que recebeu messalazina. Ainda assim, a Boswellia serrata apresentou uma boa
relagio beneficio/risco.®® O estudo realizado em 201 | teve como finalidade avaliar a eficacia e
seguranga de um extrato de Boswellia serrata (Boswelan) com 80% de etanol, extraido da resina

da Boswellia serrata na manutengao da remissao da DC, ao longo de 52 semanas. A analise foi
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duplamente cega, randomizada, controlada e multicéntrica. 40 pessoas receberam placebo e
42 doentes em remissao receberam Boswelan (capsulas de 400 mg, 3x2 capsulas por dia).
59,9% do grupo que recebeu Boswelan permaneceu em remissao comparado com 55,3% do
placebo (diferenca nao significativa entre grupos). O Boswelan foi bem tolerado e nao
apresentou efeitos adversos. No entanto, o CDAI aumentou com o seu uso. De notar que o
estudo foi encerrado prematuramente devido ao facto de nao se atingir o outcome primario
de eficicia esperado.®’

Apesar do potencial anti-inflamatério dos componentes da Boswellia serrata e da mesma
apresentar um bom perfil de seguranca, ha falta de eficicia comprovada do seu uso na
manutenc¢ao da remissdo da DC.®* ¢ Pode concluir-se que nio existem dados suficientes para
perceber o contributo da Boswellia serrata na DC. Uma das lacunas é o facto de nao existir
continuidade da investigagao ao longo do tempo. Mais estudos sao necessarios para avaliar o

seu potencial como terapia complementar na DC.%

4.5 Pistacia lentiscus L.

A Pistacia lentiscus € uma planta medicinal, conhecida como lentisco, da familia
Anacardiaceae, do tipo arbusto, proveniente da regido mediterranea. Encontra-se na Europa
Mediterrinea, Norte de Africa e Proximo Oriente. Em Portugal, esta presente em grande
parte do territorio, de norte a sul do pais. Tem como constituintes os acidos terpénicos,
proteinas arabinogalactanas e fendis, em baixa concentragao. Com a sua resina, faz-se a
mastique, uma goma-resina, com propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes, usada pelos
gregos desde 3000 a.C., para fins cosméticos, culinarios, preparagao de bebidas e para fins
medicinais, em doengas gastricas.”” Na monografia da EMA, as indicagdes terapéuticas da resina
de Pistacia lentiscus como medicamento a base de plantas englobam disturbios dispépticos,
tratamento sintomatico de inflamagdes da pele e cicatrizagio de pequenas feridas.”

A sua investigacao na DC deve-se ao seu potencial de melhoria ou reducao dos
sintomas, por um mecanismo de inibicao da produgao de mediadores pro-inflamatorios por
macroéfagos ativados e de citocinas por células mononucleares do sangue periférico (PBMC).”
Como ja referido, na DC, o TNF-a, mediador pro-inflamatoério produzido por monécitos,
macrofagos ou células T envolvido na proliferagao, diferenciagao e fungao de cada tipo de
célula, encontra-se aumentado. Também as PBMC estao altamente ativadas, promovendo uma
producio alterada de citocinas.”” Tem vindo a ser investigado o papel do lentisco na diminui¢io
da secrecio de TNF-a e no aumento da libertagio de fator inibidor de migragao de

macréfagos, constituindo um mecanismo vantajoso na regulagio da fungio imune.”
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Em 2018, testou-se o efeito de um suplemento oral de Pistacia lentiscus na DII, através
de um ensaio clinico controlado, randomizado, duplo cego, com a duragao de 3 meses. Os
participantes foram doentes com DC ou CU, com a medicagao habitual. O grupo de
intervengao recebeu 2,8g de lentisco por dia (4 comprimidos de 700mg de extrato resinoso
seco, obtido dos caules e ramos da Pistacia lentiscus). Foram avaliados inUmeros parametros
que permitiam obter informagao sobre qualidade de vida, melhoria dos sintomas, indices
bioquimicos, marcadores inflamatérios fecais e sanguineos. Os resultados obtidos foram os
seguintes: auséncia de efeitos adversos relatados; melhoria da pontuagao no questionario de
doenca inflamatéria intestinal (IBDQ) no grupo de intervengao; niveis reduzidos de lisozima
fecal, proteina envolvida na resposta imune inata e que se encontra em niveis superiores na
DIl; calprotectina e lactoferrina fecal aumentadas no grupo placebo, mas nao no grupo de
estudo; diminuicao do fibrinogénio, que comummente estda aumentado em condigoes
inflamatorias: e aumento do ferro sérico, que podera ser atribuido a uma melhoria sintomatica,
maior absorg¢ao de nutrientes ou menores perdas intestinais. Segundo estes resultados, pode
concluir-se que Pistacia lentiscus representa um potencial adjuvante na terapia da DC, apesar
de mais estudos serem necessérios.”” Também em 2018 se realizou mais um ensaio clinico de
fase Il, randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, em 60 doentes com DIl (40
com DC e 20 com CU), durante 3 meses. Neste, o objetivo foi avaliar o efeito da
suplementagao de Pistacia lentiscus (2,8g/dia) nos biomarcadores de stress oxidativo em
doentes com DII, com a medicagao habitual, e ainda o perfil de aminoacidos. Tem vindo a ser
discutida a hipdtese de o stress oxidativo ser um possivel causador de DII, envolvido na sua
patogénese, progressao e gravidade. Na presenca de inflamagao, ocorre produgao excessiva
de espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio (RNS), que levam ao stress oxidativo, que
aumenta o risco cardiovascular. Alteragoes nas RNS promovem a superprodugio de
metabolitos reativos e citotoxicos de oxigénio, inibindo o sistema antioxidante e provocando,
assim, lesao oxidativa da membrana da mucosa intestinal. Noutro ambito, poderao também
os aminoacidos constituirem um foco na investigacao, ja que sao reguladores das vias
metabodlicas, auxiliando na inibi¢ao da inflamagao e stress oxidativo, pelo bloqueio da via NF-
kB. Nao ocorreram efeitos adversos associados ao uso da planta medicinal, a nivel do perfil
de aminoacidos nao se registaram diferencas significativas entre grupos, porém, ao nivel dos
marcadores de stress oxidativo, os niveis da razao oxLDL/LDL e oxLDL/HDL encontravam-
se reduzidos, demonstrando o potencial da Pistacia lentiscus como antioxidante na DIl

No ano de 2007 ja havia sido realizado um estudo com a finalidade de analisar os efeitos
da suplementagao mastique em portadores de DC, numa populagao de 18 pessoas, 10 com

DC e 8 saudaveis. No final de 4 semanas continuas com administragao de 2,2 g de mastique
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por dia, verificou-se uma redugao do CDAI, uma melhoria do estado nutricional, redugao de
TNF-a e aumento da libertagao de fator inibidor de migragao de macrofagos. Este estudo foi
o potenciador das investigagoes atuais centradas no lentisco no que a area da DC diz respeito,
ja que os resultados do mesmo foram promissores, observando-se melhoria das caracteristicas

clinicas e regulagao da inflamagio.”

4.6 Curcuma longa L.

A Curcuma longa é uma planta herbacea, da familia do gengibre, conhecida como
acafrao-da-india. Proveniente da Asia, a mesma é usada como aditivo alimentar e em
tratamentos médicos, principalmente na MTC e na Medicina Ayuverda.”

O seu principal componente ativo € a curcumina, um curcumindide polifendlico,
derivado dos rizomas, que se encontra numa percentagem correspondente a 2%-5% do seu
po. A curcumina é responsavel pelo potencial antioxidante, antimicrobiano, anti-inflamatoério
e anticancerigeno que a planta possui, sendo usada em doengas como o cancro, doengas
autoimunes, neuroldgicas, cardiovasculares, entre outras. Curcuma longa tem um alto perfil de
seguranga, no entanto, apresenta baixa biodisponibilidade, como consequéncia da sua lenta e
reduzida absorcio e elevada velocidade de metabolizacio e eliminagiao.”* 7’

Curcuma longa esta indicada, segundo a monografia da EMA, em caso de disturbios
digestivos.”*Na DC o seu mecanismo de agio passa pela inibigdo da via do NF-kB e de citocinas
inflamatdrias, como o TNF-a.”>

Ao longo do tempo, varios estudos tém sido realizados para compreender qual o papel
da Curcuma longa nas DII, porém a maioria tem tido como foco doentes com CU. Todavia,
Suskind et al. e Schneider et al., recrutaram individuos com DC para avaliagao da tolerabilidade
da curcumina e comparagdo da mesma com um agente anti-TNF-a, respetivamente.”” 78

Recentemente, um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo
cego, com a duragao de |2 semanas, avaliou a eficacia e seguranga de Theracurmina, uma
preparagao contendo curcumina, produzido por microparticulas e dispersao coloidal (sistema
de libertagao baseado em nanoparticulas) com uma taxa de absorgao 27 vezes superior a da
curcumina, no tratamento da DC leve a moderada. O grupo de estudo, com 20 participantes,
recebeu 360 mg/dia (180 mg de manha e 180 mg a noite). Os resultados foram os seguintes:
redugao do CDAI da semana 0 para a semana |2; diminui¢ao da frequéncia de fezes e da dor
abdominal; remissao clinica de 40% no grupo de estudo contra 0% do placebo; melhor
cicatrizagao da lesao anal no grupo que recebeu o derivado da curcumina; melhoria dos

resultados endoscopicos, como se pode observar na Figura 5, em que ocorre uma redugao

notodria do Simple Endoscopic Score for Crohn's Disease (SESCD), devido a cicatrizagdo de uma
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Ulcera longitudinal aberta e ativa; remissao endoscopica de 15% no grupo de estudo contra
0% no controlo; auséncia de efeitos adversos graves; e inexisténcia de diferencas nos
parametros sanguineos. Percebe-se, com os resultados supracitados, que a Theracurmina
apresenta beneficios a nivel da DC, mas investigagoes adicionais devem ser executadas em

pacientes com DC grave.”

Semana 12

SESCD 8 SESCD 4

Figura 5: Eficacia Endoscdpica da Theracurmina. Retirado e Adaptado de”

5 Papel do Farmacéutico no Acompanhamento e Aconselhamento do Doente

com DC

O Farmacéutico, especialista do medicamento e com a fungao de prestagao de cuidados
de salde, é um dos elos de ligagao mais importante ao utente, dado que, muitas das vezes, é
a Farmacia que as pessoas recorrem em primeiro lugar, para esclarecer certas ddvidas, colocar
questoes e pedir determinados aconselhamentos, criando-se uma relagao de proximidade
farmacéutico-utente. Esta relagao prima sempre pela promogao da salde e prevengao da
doencga.

Inicialmente, aquando do aparecimento de possiveis sintomas, especificos da doenga e,
muitas das vezes, nao especificos da DC, os individuos deslocam-se ao estabelecimento
farmacéutico procurando terapéutica de alivio sintomatico. Nestes casos, o farmacéutico deve
ter especial atengao, percebendo se ha caréncia de uma ida ao médico de familia ou ao hospital,
para um melhor diagnéstico do problema de saide do utente. Num segundo momento, apos
o diagnostico de DC propriamente dito, o papel interventivo ja se deve focar no
acompanhamento do doente a longo prazo, primando sempre pela adesao a terapéutica,
prestando informagoes Uteis acerca das caracteristicas da doenga, de possiveis efeitos
secundarios da medicagao, modo de conservacao da medicagao, via de administragio, modo
de utilizagao e respetiva monitorizagao.

Aliado ao tratamento farmacolégico, é essencial aconselhar ao doente certas medidas
nao farmacoldgicas Uteis para a condigao que apresentam, nomeadamente a necessidade de

uma alimentagdo adequada, com uma dieta correta, a realizagdo de exercicio fisico,
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interrupgao imediata dos habitos tabagicos e o controlo do stress e emogoes, fatores que tém
impacto na DC.

Considero que uma relagao de proximidade entre o farmacéutico e o utente ou
familiares contribui para uma melhor gestao dos tratamentos, colaborando para uma melhor
qualidade de vida e, por outro lado, aumentando o grau de confianga ao Farmacéutico
enquanto Profissional de Salude que pretende uma cooperagao e um acompanhamento

constante e a Iongo prazo.

6 Conclusdo e Perspetivas Futuras

Ao longo do tempo, é percetivel que o estudo fisiopatologico do intestino tem vindo
a ganhar cada vez mais relevancia, dado que, de facto, o bem-estar do mesmo influencia a
salde mental e do organismo. As DIl, apesar de toda a investigagao, apresentam ainda
inimeras incognitas, desde as suas causas aos mecanismos pelos quais se originam. Por esse
motivo, o tratamento da DC visa apenas uma melhoria da qualidade de vida do doente, dado
que nao existe a cura definitiva. Ora, assim sendo, a fitoterapia tem sido avaliada, por forma a
compreender se constitui uma possivel terapia alternativa, complementar e mais segura
relativamente ao tratamento farmacologico atual.

No decorrer da monografia, foram abordados varios estudos com a finalidade de
avaliar a eficacia e seguranca de determinadas plantas medicinais: Tripterygium wilfordii Hook F,
Cannabis sativa L., Artemisia absinthium L., Boswellia serrata L., Pistacia lentiscus L. e Curcuma longa
L.. Embora paregam ter propriedades que auxiliem na melhoria da DC, as evidéncias cientificas
sao muito limitadas e insuficientes para justificar a sua utilizagao na terapéutica da DC. Além
disso, os estudos analisados tiveram um numero de participantes reduzido e curta duragao.
Muitos deles tém também informagao incompleta, o que torna mais dificil a sua interpretagao
e compreensao. Analisando todos os estudos que aqui referenciados, nao considero que haja
uma planta que seja vantajosa em relagao a outra no tratamento da DC, dada a falta de
evidéncia que apresentam. Algumas delas, como Tripterygium wilfordii Hook F e Artemisia
absinthium L., ainda que revelem resultados promissores, suscitam o levantamento de uma
questao. Nao existiu, em nenhuma delas, a continuidade de estudos, apresentando ambas,
como analise mais atual, o ano de 201 1. Ora, isto leva-nos a refletir sobre se é realmente
benéfica a sua investigagao e o porqué desta nao continuidade. Por outro lado, outros ensaios
clinicos, apesar de mais atuais e com resultados promissores, como a Cannabis sativa L.,
possuem efeitos adversos graves, o que torna necessario mais pesquisa a nivel da relagao
beneficio/risco. Acredito que a pesquisa na area da suplementagao com Pistacia lentiscus L.,

ainda que recente, seja talvez a que possuiu mais potencial, suscitando o interesse na
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continuidade da sua investigagao. A esta junta-se a Curcuma longa L., com resultados também
relevantes e pelo facto de se avaliar uma opgao vantajosa, na medida em que se ultrapassa a
principal limitagdo da curcuma: a reduzida absorgao. A nivel da Boswellia serrata L., considero
que o nao seguimento de investigacao se deve ao facto da mesma nao ter apresentado eficacia,
apesar de segura.

Em suma, apostar na fitoterapia como terapéutica alternativa ou complementar na DC
podera ter um futuro auspicioso, porém, para uma dedugao mais assertiva, mais estudos neste
ambito sao necessarios. Os mesmos deverao ser mais homogéneos, ter um maior numero de
participantes e serem realizados a longo prazo. Em todos eles, deve realizar-se uma reflexao
aprofundada, analisando questoes como eficacia e seguranga, mantendo sempre o foco no
doente e percebendo, com base em analises anteriores, a relevancia ou nao da elaboragao de

determinada analise.
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8 Anexo - Caso Real do Uso de Dieta a Base de Plantas?

Um individuo jovem, do sexo masculino, adulto (25 anos), recentemente diagnosticado
com DC, optou por uma dieta a base de plantas (frutas, legumes, alimentos integrais,
leguminosas), dado que a terapia farmacologica nao o permitia alcangar a remissao.

Em 2014, este jovem apresentou-se, no Departamento de Gastroenterologia, com
sintomas variados: perda de peso ha varios meses, diarreia e outros sintomas semelhantes a
gripe. Tinha histérico de abcesso perianal. O diagnostico final revelou DC, ao nivel do ileo,
moderadamente ativa, com inflamagao do colon leve e irregular. A sua pontuagao HBI era de
|7, o que indicou doenga moderadamente grave. Apds diagnostico, iniciou tratamento com
infliximabe. Os sintomas melhoraram, apés um ano atingiu HBI de 5, mas nunca atingiu
remissao clinica. Ao fim de dois anos com este tratamento, decidiu fazer uma dieta
exclusivamente a base de plantas, erradicando produtos de origem animal e alimentos
processados. Assim, conseguiu uma completa auséncia de sintomas (HBI=0). Apés 6 meses do
inicio desta dieta (e da adogao de estratégias antisstress como o ioga), realizou um follow-up
que demonstrou completa cicatrizagao da mucosa, atingindo remissao clinica. Por fim, um ano
apos o inicio da dieta, interrompeu o infliximabe.

Pode perceber-se que uma maior ingestao de fibras, contribuiu para o crescimento de
outras espécies que convertem a fibra em acidos gordos de cadeia curta, importantes na
imunidade, fornecimento de energia, integridade da barreira hematoencefalica e regulagao das
funcoes intestinais.

Este caso real tem algumas limitagdes como o facto de a dieta nao ter sido registada
num didrio alimentar e o doente se encontrar em terapia com infliximabe. Além disso, nao
foram encontrados casos reais com o envolvimento de mais individuos, o que torna os

resultados menos robustos.
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