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Parte |

Relatorio de Estagio — Farmacia Monte Formoso

Sob orientagao da Dra. Maria Ivone Fernandes Barroso Borges Rebelo

FARMACIA

MONTE FORMOSO



LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

COE

DCI

FC

FFUC

FGP

FMF

MICF

MNSRM

PSBE

SWOT

Contracegao Oral de Emergéncia

Denominagao Comum Internacional

Farmacia Comunitaria

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
Formulario Galénico Portugués

Farmacia Monte Formoso

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
Produtos de Saude e Bem-Estar

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) procura conferir aos estudantes uma formagao
pluridisciplinar, focada na area do medicamento e das ciéncias da saide, mas que abranja outras
areas do conhecimento essenciais para a construgao solida de profissionais de saude criticos,
responsaveis, instruidos e capazes.

Este processo de formagao culmina no contacto com o mercado de trabalho, através
da realizagao de estagio(s) curricular(es), sendo a area de Farmacia Comunitaria (FC) basilar.
A FC acolhe uma grande parte dos recém-formados do MICF, correspondendo a vertente que
alberga um maior niumero de profissionais desta area.

Assim, este curso inclui um estagio curricular obrigatorio em FC, realizado no segundo
semestre no quinto ano, que visa preparar os estudantes para o mercado de trabalho,
dotando-os de competéncias pessoais, profissionais e relacionais que se revelam essenciais
para o bom desempenho da profissio farmacéutica. E nesta fase que os alunos colocam em
pratica os conhecimentos adquiridos de modo concertado e percebem, verdadeiramente, o
impacto da intervengao farmacéutica na sociedade.

Este relatorio apresenta-se sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats) e retrata a minha experiéncia na Farmacia Monte Formoso, em Coimbra.
Uma vez que o farmacéutico assume um papel de extrema importancia na educagao e
promogao para a saude, enquanto profissional de salde inserido numa rede de cuidados que
funciona, muitas vezes, como o local de primeiro contacto com os doentes, este documento
possui também alguns exemplos praticos de ocasides em que pude prestar aconselhamento

aos utentes da farmacia supramencionada.



Tabela | = Quadro-resumo dos pontos descritos na analise SWOT.

‘ Forcas ‘ Fraquezas

Aprendizagem por fases
Acompanhamento continuo
Perfil dos utentes Preparagao de Medicamentos Manipulados
Produtos de Uso Veterinario Gestao de stocks

Produtos para o tratamento da Infertilidade

Educagao e Promogao para a Saude

‘ Oportunidades ‘ Ameacas

Complemento ao MICF

Numero de estagiarios .
Dermocosmética

Parafarmacias L. .
Falta de contacto prévio com nomes comerciais

Servigo de Consultoria .. L
Enquadramento politico e econémico

Preparacio Individualizada da Medicagio (PIM)

Interagdo com outros profissionais de salide

2. FORCAS

Foram varios os aspetos que contribuiram positivamente para o enriquecimento da

minha experiéncia durante o estagio em FC, dos quais destaco os que se seguem.

2.1. Aprendizagem por fases

Embora a Faculdade nos muna de diversos conhecimentos de grande utilidade para o
exercicio da profissao, o primeiro contacto com o mercado de trabalho nem sempre é simples
e deve ser realizado de forma gradual, para que possam ser adquiridas e devidamente
consolidadas novas competéncias essenciais.

Inicialmente aprendi a desempenhar as principais tarefas de backoffice, isto é, trabalho
de retaguarda, que passou pela rececio de encomendas, arrumagio dos medicamentos
sujeitos e nao sujeitos a receita médica e produtos de saude e bem-estar, entre outras. Dada
a altura de realizagao do estagio, acompanhei diversos processos burocraticos que tém de ser
efetuados no final e comego de cada ano civil para cumprimento de todas as obrigagoes legais
inerentes as Farmacias. Procedi também a conferéncia do receituario, tendo esta atividade
sido precedida de uma explicagao acerca dos principais subsistemas de satde e dos organismos

de comparticipagao existentes.



Este trabalho inicial possibilitou, assim que iniciei o atendimento ao balcao, um elevado
conhecimento do espago e metodologias de trabalho utilizadas, facilitando e enriquecendo o
ato de dispensa por diminuigdo do tempo necessario para a procura de medicamentos e/ou

outros produtos e maximizando o tempo para a comunicagao com os utentes.

2.2. Acompanhamento continuo

A equipa da FMF, constituida por quatro Farmacéuticos e uma Técnica Auxiliar de
Farmacia, revelou-se competente, qualificada e com elevado sentido de responsabilidade.
Estando familiarizados com a recegao de estagiarios, mostraram-se totalmente disponiveis
para auxiliar na minha integragao e evolugao, tendo sido notoria a compreensao demonstrada
face as duvidas expostas e falhas cometidas, bem como o empenho em me proporcionar a

experiéncia mais proveitosa possivel.

2.3. Perfil dos utentes

Outro fator que enriqueceu, indubitavelmente, o meu estagio curricular em FC, foi o
perfil dos utentes. Para além da notdria quantidade de utentes do sexo masculino, que nao é
habitual noutras regices do pais e até na propria cidade de Coimbra, pude percecionar uma
afluéncia bastante dispar no que diz respeito a fatores sociais, economicos e culturais, dada a
localizagao da farmacia. Isto permitiu-me aprender a lidar com diferentes situagoes impostas
pelos diversos tipos de utente, adaptando o atendimento aos mesmos.

O facto de grande parte das pessoas que frequentam a FMF serem utentes habituais,
permite maior rastreabilidade quanto aos medicamentos e outros produtos utilizados, bem
como sobre a sua historia clinica, o que possibilitou um melhor acompanhamento e um

aconselhamento mais seguro e personalizado.

2.4. Produtos de Uso Veterinario

A FMF apresenta um volume de vendas de produtos de uso veterinario muito superior a
média nacional e relativamente elevado face a regiao (Coimbra), segundo um relatério de
acompanhamento efetuado pela hmR — Health Market Research e retirado da plataforma
Pharmacy Watch, uma ferramenta de gestao de farmacias comunitarias. A hmR dedica-se a

consultoria e elaboragao de estudos de mercado na area da salde, tanto quantitativos como
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qualitativos, tendo estes dados sido obtidos através da plataforma ANFOnline. Assim, apesar
da dificuldade sentida inicialmente no seu aconselhamento face a elevada quantidade de
produtos, esta foi uma oportunidade de aprendizagem enorme no que diz respeito a esta area.
Por forma a simplificar o processo de aprendizagem, foi-me solicitado a realizagao de um
pequeno trabalho no qual resumisse as carateristicas de todos os antiparasitarios internos e
externos (para cao e gato), destacando as suas principais carateristicas, diferengas mais
relevantes, vantagens relativamente aos restantes e oportunidades de cross-selling.

Ainda no ambito da venda destes produtos, a farmacia dispée de um servigo
personalizado que consiste na criagao de fichas com o planeamento da terapéutica individual
para cada animal, assumindo a farmacia o compromisso de enviar, atempadamente, uma
mensagem personalizada para os utentes a informar da aproximagao da data adequada para
administragao dos antiparasitarios ao seu animal de estimagao. A criagao deste servico refletiu-
se numa maior fidelizagao dos utentes a farmacia no que diz respeito a aquisigao regular deste

tipo de produtos.

2.5. Produtos para o tratamento da Infertilidade

Devido a proximidade da FMF a uma clinica especialista em Medicina Reprodutiva, pude
contactar com inilmeros medicamentos utilizados nos tratamentos de infertilidade, através da
estimulagao ovarica, por exemplo. Estes produtos, devido ao elevado custo associado, nem
sempre estao disponiveis em stock e nao sao dispensados com frequéncia em grande parte das
farmacias. Para além deste fator ter possibilitado a familiarizagado com este tipo de
medicamentos, tive também a oportunidade de interagir com inUmeros utentes de outras
nacionalidades que se dirigiam a referida clinica para efetuarem tratamentos e, posteriormente,

a FMF para adquirir os medicamentos de que necessitavam.

2.6. Educacao e Promocao para a Saude

A FMF é um excelente exemplo de farmacia que procura desenvolver iniciativas de
educaciao e promogao para a saude para a comunidade. Para além da envolvéncia constante
em rastreios e agoes de formagao, inclusive em escolas, durante o meu periodo de estagio
colaboramos com o Nucleo de Estudantes de Farmacia da Associacio Académica de Coimbra
(NEF/AAC) no seu lll Simpésio Cientifico-Desportiva NEF/AAC, conduzindo um painel

subordinado ao papel do farmacéutico na alimentagao e suplementac¢ao desportiva.

12



A minha participagao nesta atividade permitiu-me a aquisicao de conhecimentos nesta
area pouco explorada ao longo do plano curricular e preparou-me para um melhor

aconselhamento nesse ambito.

3. FRAQUEZAS

Apesar de considerar este estagio uma experiéncia extremamente proficua, reconhego
que a experiéncia apresentou alguns pontos menos positivos, muitas vezes reflexo de fatores

economicos e até pessoais.

3.1.Preparacdao de medicamentos manipulados

Durante o meu periodo de estagio na FMF apenas tive a oportunidade de preparar trés
medicamentos manipulados distintos: varias pomadas de vaselina com enxofre a 8% (para a
escabiose), um creme resultante da mistura de butirato de hidrocortisona Img/g com um
hidratante (para o eczema) e uma pomada de acido fusidico com acido salicilico a 10% (para a
acne).l!]

Foi sempre consultado o Formulario Galénico Portugués (FGP) previamente a
preparagao dos medicamentos manipulados prescritos e elaborada a respetiva Ficha de
Preparagao, onde estava descrito o procedimento laboratorial, os calculos do prego de venda
segundo as formulas em vigor, a verificagao das carateristicas organoléticas, entre outras
informagoes. Os conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Farmacia Galénica foram
indispensaveis para o bom desempenho de todo o processo.

Apesar destas preparagoes me terem permitido aplicar alguns conceitos de unidades
curriculares como Farmacia Galénica e Tecnologia Farmacéutica, pela baixa frequéncia das
mesmas, assim como pelas limitagdes do proéprio laboratério da farmacia para a preparagao
de determinadas formas farmacéuticas, considero que se tratou de um ponto menos positivo

da minha experiéncia.

3.2. Gestdo de stocks

Uma gestao de stocks adequada a realidade de cada farmacia é essencial para a imediata
satisfagao das necessidades dos utentes. Apesar de ser indispensavel ajustar o stock da farmacia

ao espago disponivel e possibilidades economicas, a nao satisfagao imediata das necessidades
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dos utentes pode conduzir a diminuigao da sua fidelizagao pelos constrangimentos associados
a uma nova deslocagao ao estabelecimento, por exemplo.

Destaco a gestao de stocks nao completamente eficaz que presenciei ao longo do
estagio como uma fraqueza pelo tempo despendido na reserva, encomenda e entrega
frequente de medicamentos e outros produtos em falta, que poderia ser canalizado para a
realizagao de outras tarefas, nomeadamente para a realizagao de um maior nimero de

atendimentos.

4. OPORTUNIDADES

A realizagao deste estagio criou algumas oportunidades associadas, em grande parte,

as proprias particularidades da Farmacia Monte Formoso.

4.1. Complemento ao MICF

Uma vez que o conhecimento cientifico estd em constante crescimento e evolugao,
seria irrealista esperar que este curso, com uma componente extremamente cientifica,
preparasse os seus alunos em pleno para as exigéncias do mercado de trabalho.

O MICF dota-nos dos conhecimentos mais importantes da area farmacéutica, mas
acima de tudo prepara-nos para que saibamos como e onde pesquisar para a obtencao de
informacao fidedigna, desenvolve a nossa capacidade de reflexao e aguga o nosso espirito
critico. Estas competéncias possibilitam que cada um de nds possa, posteriormente, continuar
a construir uma rede de conhecimento adaptada as exigéncias profissionais inerentes as
diferentes fungoes que possamos vir a desempenhar, dado o leque alargado de saidas
profissionais.

O estagio curricular em FC permitiu-me aprimorar os conhecimentos adquiridos ao
longo de nove semestres e aplica-los. Para além disso, a necessidade de formagao continua
contribui muito positivamente para a aquisicao e consolidagao de conhecimentos. Durante o
meu estagio, tive oportunidade de frequentar diversas formagoes, nomeadamente, no ambito
de tematicas como Obstipagao, Suplementagao, Oftalmologia e Otorrinolaringologia.

E de destacar a componente da comunicacio e interacio social, que é amplamente
desenvolvida no decorrer do estagio. Nesse sentido, frequentei também uma formagao com
a duragao de um dia alusiva a linguagem corporal, tipos de personalidade e script de

atendimento.
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4.2. Numero de estagiarios

Um dos motivos que despertou o meu interesse pela Farmacia Monte Formoso foi o
facto de existir apenas uma vaga para estagio. Embora a realizagao de um estagio curricular
com mais colegas possa ser proveitosa nalguns aspetos, a presenga de apenas um estudante
possibilita uma maior atengao da equipa para com o mesmo e implica uma maior carga de
trabalho, possibilitando um maior treino e aperfeicoamento no desempenho das diversas

funcgoes.

4.3. Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Embora os inimeros locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM), nomeadamente as parafarmacias, sejam vistos como uma ameaga ao nivel da
competitividade com as farmacias comunitarias na venda de MNSRM e Produtos de Saude e
Bem-Estar (PSBE), contribuindo de modo acentuado para a diminuigao do volume de vendas
das mesmas, acredito que a existéncia destes estabelecimentos é também uma grande
oportunidade para que as farmacias se possam destacar através do aconselhamento
farmacéutico, acompanhamento farmacoterapéutico e prestagao de outro tipo de servigos
farmacéuticos a comunidade. Um atendimento qualificado é a chave diferenciadora dos
servigos prestados pelos locais em causa, cabendo ao farmacéutico demarcar cada vez mais

essa diferenciagao junto da comunidade e conquistar a confianga e preferéncia da populagao.

4.4, Servico de Consultoria

A existéncia de um servigo de consultoria foi também um dos pontos que considerei
extremamente positivos para o enriquecimento da minha experiéncia. Uma farmacia otimizada
oferece melhores condigoes de trabalho aos seus colaboradores e permite a realizagao de
tarefas de modo mais eficiente, permitindo a poupanga de tempo e contengao de custos. A
organizagao patente na Farmacia Monte Formoso é o reflexo da existéncia desta ajuda externa
especializada que implementou também a ocorréncia de reunides de equipa diarias para
discussao de situagoes e procura de solugoes conjuntas para a resolugao de problemas.

O Diretor Técnico da FMF, Dr. Gilberto Gaio, reine também mensalmente com os
colaboradores, de modo individual, para fazer um balango do trabalho realizado por cada um

e ouvir as suas preocupagoes laborais.
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Este servico permitiu demostrar a minha versatilidade, através da criagao de um quadro
de tarefas dos colaboradores que, segundo um esquema de cores proprio, possibilitou
simplificar a garantia de realizagdo das mesmas nos periodos adequados e diminuir a

probabilidade de esquecimentos.

4.5. Preparacdo Individualizada da Medicacao

A Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM) corresponde a um servigo
farmacéutico que foi legalmente introduzido nas farmacias apos a publicagio em Diario da
Republica da Portaria n.° 97/2018, que define os servigos farmacéuticos e outros servigos de
promogao da saude e bem-estar dos utentes que podem ser prestados nas farmacias
comunitarias. A Portaria anterior, neste ambito, datava de 2007 e a sua reformulagao
justificou-se pela evolugao do setor, tendo surgido a necessidade de englobar novos servigos

de promogao da saude.

A Farmacia Monte Formoso tem bastante experiéncia na PIM, uma vez que realiza mais
de trés mil preparagoes por ano. Este valor justifica-se pela colaboragao com dois lares e uma
Unidade de Cuidados Continuados, situados em Coimbra, a que acresce alguns utentes mais
idosos que, por incapacidade de fazer uma correta gestao da sua medicagao, optaram por
beneficiar deste servigo farmacéutico que lhes confere maior seguranca e comodidade.

A PIM revelou-se uma oportunidade durante o meu estagio, sobretudo numa fase mais
inicial, uma vez que, por um lado, me permitiu desenvolver o sentido critico face as diversas
tabelas terapéuticas instituidas aos doentes pelo médico e, por outro lado, uma maior
familiarizagao e associagao entre os nomes comerciais/marcas e os respetivos principios ativos.
Foi ainda uma oportunidade de interagao com outros profissionais de saude, nomeadamente,
os enfermeiros que exercem nessas Instituicoes e com os quais contactavamos diariamente
por via telefonica para esclarecimento de ddvidas de ambas as partes.

Caso venha a exercer futuramente em FC e tenha a necessidade de realizar a PIM, esta
experiéncia facilitara, sem dulvida, esse processo, uma vez que fiquei familiarizada com

metodologias de trabalho e com as todas condigoes necessarias para tal.B

4.6. Interacdo com outras classes profissionais

Uma vez que a FMF dispoe de diversos servicos como consultas de Nutri¢ao Clinica,
Nutricao Desportiva e Podologia, a interagao com outros profissionais tornou-se constante.
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Para além do evidente valor que estes servigos aportam as farmacias, demarcando-as ainda
mais como espagos de saude de proximidade a populagio, este contacto regular permite a
troca de ideias em varias vertentes e possibilita a aquisicao de conhecimentos distintos, mas
que podem revelar-se Uteis e complementares.

Outro exemplo de interagao com outros profissionais foi o contacto regular com os
enfermeiros que exercem a sua atividade na Unidade de Cuidados Continuados e nos lares

para os quais a FMF procede a PIM, tal como supramencionado.

5. AMEACAS

Durante a realizagao deste estagio deparei-me com algumas situagoes desfavoraveis a

minha experiéncia e que poderiam ter tido outro outcome numa realidade distinta.

5.1.Dermocosmética

A pouca diversidade de produtos de dermocosmética é um ponto negativo da minha
experiéncia que pretendo destacar. Apesar de, em primeira instancia, ter permitido um
conhecimento mais aprofundado dos produtos disponiveis e facilitado o ato de
aconselhamento, a longo prazo podera constituir uma ameaga por ter adquirido um

conhecimento mais limitado nesta vertente.

5.2. Falta de contacto prévio com nomes comerciais

Embora tenha sido instituida a prescricio de medicamentos por substancia ativa, isto
¢, por Denominagao Comum Internacional (DCl), segundo a Lei n.° 11/2012 regulamentada
pela Portaria n.° 137-A/2012, foi visivel durante a realizacdo deste estagio que os nomes
comerciais continuam a assumir uma grande importancia no dia-a-dia da farmacia.l4

Apesar de ter contactado bastante com a maioria dos medicamentos de que a farmacia
dispunha durante a rececao de encomendas e arrumagao das mesmas, houve alguma
dificuldade, assim que comecei a realizar atendimentos, em associar as substancias ativas com
Os respetivos nomes comerciais, as quais os utentes se referiam com regularidade. No entanto,
apesar de nao ter existido um bom contacto com essas designagoes previamente a realizagao

do estagio, julgo que as dificuldades sentidas foram facilmente ultrapassadas através do recurso
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ao sistema informatico Sifarma 2000®, do trabalho de pesquisa que fui sentindo necessidade

de efetuar e de toda a ajuda disponibilizada pelos colegas de equipa.

5.3. Enquadramento politico e econémico

Existe, muitas vezes, uma grande dificuldade na reposicao de stocks de medicamentos
de forma a satisfazer as necessidades dos utentes, situagao que vivenciei inlmeras vezes apenas
no periodo de quatro meses em que estive na FMF. Esta situagao deve-se a diversos fatores
economicos e politicos/regulamentares e constitui, por vezes, uma ameaga a saude dos
doentes quando niao existem alternativas terapéuticas disponiveis no mercado. Isto tem
também um impacto negativo para as farmacias, uma vez que nem sempre os utentes sao
capazes de compreender a auséncia de responsabilidade por parte da farmacia nesta matéria
e geram-se conflitos.

As caréncias economicas de alguns utentes representam também uma fonte de
preocupagao, uma vez que nem sempre sao adquiridos os medicamentos necessarios devido
a essas dificuldades e, também, constituem uma ameaga para o bom funcionamento das
farmacias, na medida em que resultam frequentemente na concessao de crédito, conforme

pude verificar durante o estagio.

6. Casos Praticos

A FC assume um papel extremamente importante pela acessibilidade e relagao de
proximidade com a populagao que proporciona. Assim, € um local privilegiado para a
prestagao de aconselhamento personalizado e, muitas vezes, para o acompanhamento
farmacoterapéutico dos utentes.

Durante o meu estagio tive a possibilidade de aplicar os conhecimentos adquiridos no
ambito de unidades curriculares mais relacionadas com esta area, nomeadamente,
Farmacologia (Geral, | e Il), Farmacoterapia, Farmacia Clinica e Indicagao Farmacéutica. Esses
conhecimentos revelaram-se essenciais para um melhor aconselhamento tanto na dispensa
de MSRM como de MNSRM e PSBE.

Poderao ser consultadas nos anexos deste relatorio algumas situagoes reais com que
contactei e as quais necessitei de dar resposta, nomeadamente ao nivel da Contrace¢ao Oral

de Emergéncia, da conjuntivite alérgica, das infegoes flingicas vaginais e da constipagao.

18



7. Conclusiao

A realizagao deste estagio foi, indubitavelmente, um complemento extraordinario a
formagao adquirida ao longo do curso. Estou ciente dos conhecimentos obtidos, em grande
parte por necessidade de procura e estudo para poder dar resposta as situagoes com as quais
ia sendo confrontada, e ganhei também consciéncia da complexidade inerente a profissao
farmacéutica e ao bom funcionamento de uma farmacia comunitaria.

Nao posso deixar de referir o facto de este estagio ter superado as minhas expetativas,
por me ter dado a percecao do quanto podemos impactar o dia-a-dia dos utentes, prestando-
Ihes um servigo diferenciado que muitas vezes possibilita a melhoria da sua qualidade de vida.

Espero que esta analise SWOT possa ser alvo de uma andlise cuidada para, de algum
modo, contribuir para a adequagao da qualidade e exigéncia dos estagios curriculares aquilo
que sao as expetativas dos estudantes e para a melhoria da construgao dos futuros
profissionais formados nesta grande escola que ¢ a Faculdade de Farmacia da Universidade de

Coimbra.
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9. Anexos

Tal como supramencionado, encontram-se descritos, de seguida, alguns casos praticos
com os quais me deparei durante a realizagao do estagio e aos quais procurei, do modo mais

completo e correto possivel, dar resposta.

9.1.Contracecdao Oral de Emergéncia

Uma mulher, com idade compreendida entre os vinte e os trinta anos, dirigiu-se a
farmacia para solicitar a venda de Contracegao Oral de Emergéncia (COE). Por forma a
salvaguardar a privacidade da senhora e permitir uma conversa mais tranquila, foi oferecida
a possibilidade de atendimento num gabinete, mas por vontade da propria e dada a
inexisténcia de mais utentes na farmacia naquela altura o atendimento prosseguiu ao balcao.

Apesar da utilizagdo de um método contracetivo de barreira - o preservativo
masculino - o pedido foi motivado pelo rompimento do mesmo.

Com o decorrer da conversa, a utente indicou que toma ha alguns anos a pilula
combinada Novynette®, que contém etinilestradiol (estrogénio) e desogestrel
(progestagénio). Referiu possuir um ciclo menstrual regular e ter esquecido uma toma da
pilula ha cerca de cinco dias, que tomou poucas horas depois. Foi-lhe explicado que continua
a estar protegida contra uma possivel gravidez se tomar a pilula em questao em atraso num
periodo de doze horas e continuar a tomar os comprimidos seguintes a hora habitual. Para
além disso, foi questionado se tinha sofrido vomitos ou diarreia nos Ultimos tempos para
despistar a possibilidade de diminuigao de absorcao da pilula contracetiva, tendo a resposta
sido negativa.l]

Foi explicado a senhora que tanto a necessidade de utilizagao como a eficacia da COE
estaria também dependente da fase do ciclo menstrual em que se encontrasse. Apés analise
do periodo da dltima hemorragia de privagao e estimativa do periodo fértil, bem como das
restantes informagoes previamente expostas, concluiu-se nao haver necessidade de recorrer
a COE.

De qualquer modo, foi dada a possibilidade de dispensa da COE, tendo a relagao
sexual em questao sucedido ha menos de cento e vinte horas, mas a utente optou por nao
adquirir a mesma e foi aproveitada a circunstancia para prestacio de aconselhamento

contracetivo e esclarecimento de algumas ddvidas.®!
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9.2 Infecdo flngica vaginal

Uma senhora, com cerca de trinta anos, referiu estar com prurido intenso na zona

vulvar e vaginal, semelhante ao sentido ha alguns anos quando teve uma candidiase vaginal.

Apos despiste de uma possivel gravidez e/ou amamentagao, da toma recente ou
frequente de medicamentos como antibidticos de largo espetro, febre e sintomas urinarios,
entre outros, recomendei a utilizagdo de um creme antifingico vaginal com [0 mg/g de
clotrimazol. Indiquei que o mesmo deveria ser aplicado ao deitar, para ser mais facil aplicar e
para evitar o seu escorrimento, e sugeri a utilizagao de um hidratante vulvar para diminuigao
da secura e irritagao. Foram também aconselhadas algumas medidas nao farmacologicas,

nomeadamente a manutengao da area genital limpa e seca.l’]

A utente foi alertada para a possibilidade de o produto sugerido danificar preservativos
e diafragmas e, essencialmente, para a necessidade de consultar o médico caso nao sentisse
melhoria dos sintomas apods trés dias, se persistissem apos sete dias ou se a infegao

reaparecesse nos dois meses apos o tratamento.®!

9.3. Conjuntivite alérgica

Um jovem do sexo masculino dirigiu-se a farmacia com vermelhidao, prurido e uma
ligeira secregao serosa em ambos os olhos, que surgiram no dia anterior. Uma vez que os
sintomas nao eram unilaterais e nao apresentava secregao ocular intensa, purulenta e com
coloragao amarelo/esverdeada, despistou-se a hipotese de conjuntivite viral e bacteriana,
respetivamente. O utente nao apresentava alteragoes visuais nem reportava dor. Apos algumas
perguntas, referiu ser asmatico e apresentar este tipo de sintomas com alguma frequéncia,

pelo que depreendi que se tratava de uma conjuntivite alérgica.[?

Foi dispensado um colirio com azelastina (0,5 mg/mL), antialérgico, e explicado o
procedimento para aplicagao, bem como a posologia (uma gota em cada olho, de manha e a

noite, até desaparecimento dos sintomas).[!l

A par da dispensa deste medicamento nao sujeito a receita médica, foi também
prestado aconselhamento nao farmacoldgico: aplicar compressas frias nos olhos tés a quatro
vezes por dia, de modo a reduzir a vermelhidao e o prurido, lavar e hidratar frequentemente

os olhos com soro fisiologico, agua de hamamelis ou lagrimas artificiais, evitar o contato com
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potenciais alergénios, entre outras medidas. Na auséncia de alivio dos sintomas num periodo

de sete dias, aconselhei a consulta de um médico.

9.4. Constipacao

Um jovem dirigiu-se a Farmacia relatando dor de garganta moderada. No seguimento
de algumas perguntas referiu apresentar também alguma congestao nasal e expetoragao, mas
nao ter febre, tosse nem dores musculares. Apos certificar-me de que o utente nao possuia
problemas de salide como Ulcera gastrica e/ou asma, mas tendo obtido a informagao de que
era diabético, aconselhei a toma de pastilhas de flurbiprofeno (8,75 mg) sem agucar para a
inflamagao da garganta (uma pastilha a cada trés a seis horas, se necessario, e nao mais de
cinco pastilhas por dia).l''l Uma vez que o utente nao era hipertenso, foram também
dispensados comprimidos efervescentes com 600 mg de acetilcisteina, um mucolitico, a serem
tomados uma vez por dia, preferencialmente a noite, para auxiliar na fluidificagao e expulsao
das secregoes.['2]

Para a congestao nasal, uma vez que esta era ligeira, foi aconselhada a utilizagao de agua
do mar hipertonica para desobstrugao das vias nasais, deixando a utilizacao de
descongestionantes nasais para uma fase posterior, caso o problema nao ficasse resolvido,
devido a todas as contraindicagoes e possiveis efeitos secundarios associados aos mesmos. Foi
também explicado ao utente a diferenca entre ambos os tipos de agua do mar comercializados,
para que o produto dispensado nao fosse utilizado futuramente para lavagem diaria, ou seja,
usado inadequadamente. Por fim, indiquei ao jovem que voltasse a farmacia caso surgissem
novos sintomas ou consultasse o médico se nao verificasse melhorias ou piorasse num periodo

de trés dias, incentivando a monitoriza¢ao da temperatura corporal.[!3]

9.5. Erro de prescricao médica

Um homem diabético tipo 2, com idade compreendida entre os cinquenta e os sessenta
anos, deslocou-se a FMF para aviar uma receita médica eletrénica. Uma vez que se tratava de
um utente habitual, consultei o seu registo de compras no sistema informatico da farmacia, o
Sifarma 2000°, para averiguar de que laboratério costumava levar aquele medicamento.
Durante esta consulta, deparei-me com varias vendas da associagao metformina/sitagliptina

nos ultimos meses, sendo que a prescricao médica referia apenas metformina.
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Questionei o senhor se o médico prescritor o tinha informado de alguma alteragao na
terapéutica, tendo a resposta sido negativa. Posto isto, e uma vez que nao ¢ habitual transitar
de uma associagao de principios ativos para monoterapia no caso da diabetes, mas sim o
inverso, foi contactado o médico para confirmagao da prescrigao, tendo-se verificado tratar-
se de um lapso. Este atribuiu uma nova receita médica ao doente que pode, assim, adquirir o

medicamento correto.[!4]

25



Parte Il

Relatério de Estagio — Generis® Farmacéutica S.A.

Sob a orientagao de Mario Manuel Coelho Patricio

G

Generis®



LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

ATR
CoAs
cQ
EC
FTIR
GGQ
HPLC
IF

v
MPs
PONs
SWOT

uv

Reflectancia Total Atenuada

Certificados de Analise

Controlo da Qualidade

Estagio Curricular

Espetroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier
Gestao e Garantia da Qualidade
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Industria Farmacéutica

Infravermelho

Matérias-Primas

Procedimentos Operacionais Normalizados
Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

Ultravioleta

27



I. Introducio

A Industria Farmacéutica (IF) corresponde a uma das possiveis saidas profissionais para
os mestres em Ciéncias Farmacéuticas. Para além do estagio curricular (EC) obrigatorio em
Farmacia Comunitaria, a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra oferece aos seus
alunos a possibilidade de realizar estagio curricular noutra area de interesse, sendo a IF e
Farmacia Hospitalar as mais usuais. Assim, tive a oportunidade de estagiar na Generis®
Farmacéutica S.A., em Lisboa, durante trés meses (maio, junho e julho), mais concretamente

no laboratério de Controlo da Qualidade (CQ).

A Generis® Farmacéutica S.A. foi criada em 2002 e é uma empresa especializada no
mercado de genéricos e similares, dispondo de uma capacidade anual de produgao de trinta
milhoes de embalagens de comprimidos, saquetas ou capsulas. Para além do desenvolvimento
e produgio dos seus proprios produtos, a Generis® conta também com uma ampla experiéncia
no fabrico de medicamentos para terceiros, usualmente designado por Contract Manufacturing,

tanto com clientes em Portugal como em mais de vinte paises por todo o mundo.!"

O presente documento constitui uma analise SWOT dessa experiéncia, focando-se na

exploragao dos pontos fortes e fracos, bem como nas oportunidades e ameagas da mesma.

Este estagio revelou-se extremamente proveitoso e, apesar de algumas dificuldades

sentidas, contribuiu fortemente para o meu desenvolvimento profissional e também pessoal.

Tabela 2 — Quadro-resumo dos pontos descritos na analise SWOT.

Forcas Fraquezas

Equipa multidisciplinar

Formacgio continua

Dinamizagao de projetos (espetroscopia RAMAN) Duracéo do estagio
Elaboragio de Procedimentos Operacionais Adequagio/planeamento do estagio
Normalizados Pouca rotatividade dentro do departamento

Autonomia e flexibilidade

Filosofia Kaizen

Oportunidades

Aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao longo

do MICF Acesso limitado a equipamentos durante o MICF

Auditoria Externa
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2. FORCAS

2.1. Equipa multidisciplinar

A equipa do laboratério de Controlo da Qualidade da Generis® Farmacéutica S.A. é
um grupo multidisciplinar, albergando farmacéuticos, quimicos, bioquimicos e técnicos de
analises laboratoriais. Esta multidisciplinariedade permite a partilha de conhecimentos
complementares e fomenta uma troca de ideias mais frutifera, o que enriqueceu,

indubitavelmente, a minha experiéncia.

2.2. Formacao continua

Um dos maiores pontos fortes deste estagio foi a elevada periodicidade de formagao
tedrica relativa a questoes essenciais para o correto desempenhar das fungoes do dia-a-dia no
laboratério. Estas formagoes foram providenciadas por colaboradores experientes da empresa
e visavam uniformizar procedimentos, garantir que todos os colaboradores detinham o
conhecimento necessario sobre os softwares em utilizagdo e completar e/ou atualizar os
conhecimentos tedricos relativos aos fundamentos das técnicas e funcionamento dos diversos

equipamentos.

Apesar da evidente importancia para toda a equipa, a abundancia de formagoes foi
particularmente Util e proveitosa para mim e para os colegas mais recentes na empresa e/ou
com menos experiéncia na area, pois possibilitou a aquisicao de conhecimentos concretos e

adaptados as nossas necessidades laborais reais.

2.3.Dinamizacao de projetos (espetroscopia RAMAN)

Logo no inicio do estagio atribuiram-me a tarefa de desenvolver o projeto de
implementagao da identificagao de matérias-primas por espetroscopia RAMAN. Esta técnica
possibilita uma grande poupanga de tempo nessa identificagao, que habitualmente ¢é feita por
espetroscopia de infravermelho (IV), e torna possivel a andlise, muitas vezes, na embalagem
em que as matérias-primas vém acondicionadas, desde que transparentes.” As minhas fungdes
neste ambito passaram pela obtengao dos espetros relativos aos excipientes e principios ativos
adquiridos de, pelo menos, trés lotes distintos do mesmo fornecedor, pela reuniao de toda a
documentagao necessaria, nomeadamente, os Certificados de Analise (CoAs) dos fabricantes

e da Generis® e pela realizacio dos testes de seletividade do método para cada matéria-prima.
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Apos esta recolha de espetros e documentagao, elaborei os Relatorios de Co-Validagao nos
quais consta toda a informagao necessaria para garantir uma utilizacao legal e poder

demonstrar a adequabilidade do método para a anadlise das matérias-primas a serem testadas.

Este projeto constituiu uma mais-valia para a minha experiéncia porque possibilitou
que conhecesse com algum pormenor uma técnica que até entao desconhecia. Para além disso,
permitiu-me acrescentar valor para a empresa, uma vez que possibilitara uma amostragem e

analise mais céleres, economizando tempo e recursos.

2.4.Elaboracao de Procedimentos Operacionais Normalizados

Na fase inicial do estagio tive a oportunidade de realizar dois Procedimentos
Operacionais Normalizados (PONs) relativos a softwares em uso no laboratério - o
PerkinElmer Spectrum Enhanced Security e o WInASPECT® - com a descricio das suas

politicas de sistema, tipos de utilizadores e respetivos privilégios."!

Para além do desafio de conhecer melhor o modo de funcionamento de ambos os

softwares, pude aplicar alguns dos conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Gestao

e Garantia da Qualidade (GGQ).

2.5. Autonomia e flexibilidade

Apesar de haver sempre alguém com experiéncia disponivel para esclarecer qualquer
duvida e auxiliar em caso de necessidade, foi-me dada completa autonomia para desempenhar

as tarefas propostas.

Para além disso, tanto o Coordenador de estagio como toda a equipa manifestaram
uma grande flexibilidade ao nivel do horario efetuado e na condugao do proéprio estagio. Assim,
embora tenha desempenhado maioritariamente analises fisico-quimicas de matérias-primas
(MP), pude acompanhar esporadicamente alguns analistas em técnicas mais complexas como

a Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC).

2.6. Filosofia Kaizen

Dada a complexidade inerente a locais de trabalho com muitos colaboradores e que
desempenham fungdes de elevada responsabilidade, em 2013 a Generis® Farmacéutica S.A.

implementou a filosofia Kaizen em toda a empresa.l'! O seguimento desta metodologia implica
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uma maior organizagao dos espagos, que economiza tempo ha procura de qualquer material
e uma maior interagao da equipa e conhecimento geral sobre a atividade do espago em que

se trabalha, através de reunides diarias com todos os analistas, supervisores e coordenadores.

Considero que a existéncia desta filosofia constituiu um ponto positivo para o meu
estagio porque simplificou consideravelmente tarefas como encontrar e saber onde colocar
diversos materiais, ter conhecimento em tempo real daquilo que esta a ser feito em todos os
aparelhos e por quem e permitiu interagir de modo mais préoximo com a globalidade da equipa

durante as reunioes diarias.

3. FRAQUEZAS
3.1. Adequacao/planeamento do estagio

Um dos pontos menos positivos do estagio foi o seu fraco planeamento, na medida em
que nao haviam tarefas atribuidas previamente e o trabalho a realizar era definido com base

nas necessidades do momento.

Por forma a colmatar as assimetrias patentes nos diferentes locais de estagio, julgo que
seria muito pertinente a criagao de diretrizes ou planos de estagio gerais, tanto para auxiliar
as industrias que nao recebem habitualmente alunos do MICF na condugao dos estagios, como

para uniformizar as experiéncias dos estudantes que optam por realizar EC em IF.

3.2. Duracao do estagio

Outro ponto fraco do estagio foi a sua curta duragao. Devido ao elevado nimero de
ensaios que se realizam num laboratério de CQ, nao foi possivel aprender e executar todo o

tipo de analises efetuadas, pelo que elaborei maioritariamente analises fisico-quimicas de MPs.

Para além disso, o facto de inicialmente ter estado totalmente focada na implementacao
da identificacao de matérias-primas por espetroscopia RAMAN e ter realizado alguns PONs
encurtou ainda mais o tempo disponivel para aprendizagem e execugao do trabalho pratico-

laboratorial propriamente dito.
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3.3.Pouca rotatividade dentro do departamento

Tal como supramencionado, estive integrada, sobretudo, na equipa de analise das MPs,
pois o curto periodo de estagio impossibilitou a passagem pelas restantes equipas do
laboratério de CQ, nomeadamente, as equipas de andlise de estabilidade, produto a granel,

bulk e de novos produtos.

Uma vez que as equipas desempenham diferentes tipos de analises, isto impossibilitou
a aprendizagem de todas as técnicas e até a mera visualizagao de varias delas, pelo que, apesar
do condicionamento temporal do estagio, considero a pouca rotatividade dentro do

departamento um dos seus pontos negativos.

4. OPORTUNIDADES
4.1.Aplicacao dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF

A realizagiao deste estagio permitiu a aplicagao de diversos conhecimentos concretos
adquiridos em varias unidades curriculares, nomeadamente, Tecnologia Farmacéutica,

Métodos Instrumentais de Analise, Quimica Analitica e Gestao e Garantia da Qualidade.

Apesar de a maioria dos fundamentos teoricos das técnicas efetuadas num laboratorio
de CQ ja terem sido abordados, s6 agora tive a possibilidade de manusear determinados
equipamentos e executar algumas técnicas como HPLC para identificagao e quantificagao de
componentes numa mistura, titulagio de Karl Fischer para determinagao do teor de agua,

espetroscopia de IV para identificagio de matérias-primas, entre outras.[/F}

Relativamente a esta ultima, efetuada com recurso a um espetréometro de IV com
Transformada de Fourier (FTIR), para além do médulo ATR (Reflectancia Total Atenuada) que
é atualmente o mais utilizado, tive a oportunidade de aprender a fazer identificagao de MPs
solidas a partir da elaboragao de pastilhas de brometo de potassio (KBr), metodologia ainda

requerida por inmeras monografias da Farmacopeia Europeia.l’? [¥]

4.2. Auditorias externas

No decorrer do estagio pude presenciar uma auditoria externa por parte de outra
industria farmacéutica que subcontratou alguns servicos da Generis, nhomeadamente, a

producao e controlo da qualidade de alguns medicamentos.
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Embora tenhamos abordado, resumidamente, como se desenrolam os processos de
auditoria externa e interna na unidade curricular de GGQ, esta foi uma excelente
oportunidade para perceber como se processam essas auditorias em contexto real,
designadamente, quais os requisitos legais que devem estar assegurados, como é efetuada uma
avaliagao da qualidade dos métodos de trabalho, qual a importancia do Sistema de Gestao da

Qualidade, entre inimeras outras questoes.

5. AMEACAS
5.1. Acesso limitado a equipamentos durante o MICF

Tal como supramencionado, o MICF nao providencia um contacto pratico com todas
as metodologias e equipamentos utilizados num laboratério de CQ de uma industria
farmacéutica. Para além das técnicas ja referidas, como HPLC, espetroscopia de IV e titulagao
de Karl Fischer, existem outros procedimentos que nao sao realizados durante o curso, o que
se revelou uma ameaga pelo tempo consumido na aprendizagem das técnicas e menor nogao

detalhada sobre cada uma face a dificuldade acrescida na concertacao de toda a informacao.

6. Conclusio

O farmacéutico assume-se, cada vez mais, como um profissional de saide multifacetado,
dispondo, assim, de varias saidas profissionais em campos de atuagao distintos, embora quase
sempre no ambito do Medicamento. Por conseguinte, a realizagao de um estagio curricular
em Industria Farmacéutica trouxe-me novas perspetivas profissionais e podera, efetivamente,

influenciar o rumo da minha vida profissional.

De acordo com o artigo 44°, secgao 7, da Diretiva 2005/36/CE do Parlamento Europeu e
do Conselho da Uniao Europeia, a formagao de farmacéutico pressupoe, pelo menos, quatro
anos de ensino teorico e pratico a tempo inteiro e seis meses de estagio em farmacia aberta
ao publico ou num hospital. No entanto, a mesma diretiva descreve muitas das atividades
desempenhadas em |IF também como competéncias deste profissional de saude, podendo o
mesmo, portanto, enveredar por essa area sem que tenha existido uma experiéncia nesse
contexto profissional, dada a nao obrigatoriedade de realizagao de qualquer estagio durante o

percurso académico.”
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Ter estagiado no laboratério de Controlo da Qualidade da Generis® Farmacéutica, S.A.,
integrada numa equipa dinamica e multidisciplinar, contribui muito positivamente para a minha
evolugao e crescimento profissional, social e humano. Para além disso, permitiu-me interagir
de modo mais estreito com outras possibilidades laborais dentro da |IF, nomeadamente, a
Gestao da Qualidade, a Investigagao e Desenvolvimento e os Assuntos Regulamentares, bem
como aprofundar os conhecimentos relativos a algumas das fases do ciclo de vida do

medicamento: a sua investigacao, produgao e comercializagao.

A possibilidade de contactar com areas para além da Farmacia Comunitaria e da Farmacia
Hospitalar é um excelente complemento a formacao dos futuros mestres em Ciéncias
Farmacéuticas e pode mesmo revelar-se essencial para uma melhor e mais facil integragao

noutras realidades profissionais.
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Potencialidades Terapéuticas de Oleos Essenciais nas

AfecOes Respiratorias

Sob a orientagao do Professor Doutor Antonio Henrique Silva Paranhos



RESUMO

O aumento da resisténcia aos antibioticos e o elevado niUmeros de reagoes adversas
causadas por muitos farmacos tém conduzido a procura de novas solugoes terapéuticas para
diversas patologias, pelo que os oleos essenciais tém sido intensamente estudados. Esta
Monografia descreve as potencialidades terapéuticas de varios 6leos essenciais em algumas

afecoes respiratorias, que representam uma das maiores causas de morte em Portugal.

Viarios estudos relatam atividades terapéuticas de interesse dos 6leos essenciais no
campo das patologias do sistema respiratorio, nomeadamente, atividade antimicrobiana,
antitussica, mucolitica, anti-inflamatoria, imunomoduladora, broncodilatadora,

antiespasmodica e antivirica.

Face as atividades biologicas demonstradas, os oleos essenciais podem vir a ser
utilizados como adjuvantes em alguns tratamentos ou, até, como alternativa em situagoes
como infegoes por bactérias multirresistentes. Contudo, sao necessarios mais estudos in vitro
e ensaios clinicos para calcular as doses efetivas de OEs, determinar as interagoes entre os
componentes e revelar a sua possivel toxicidade para que seja praticada uma utilizagao eficaz

€ segura dos mesmos.

Palavras-chave: Oleos essenciais, sistema respiratorio, atividade antibacteriana, variabilidade

quimica, toxicidade.
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ABSTRACT

Increased resistance to antibiotics and high number of adverse reactions caused by
many drugs have led to the research for new therapeutic solutions for various pathologies,
therefore essential oils have been intensively studied. This monograph describes the
therapeutic potential of essential oils identified in various respiratory conditions, which

represent one of the leading causes of death in Portugal.

Several studies report essential oils’ therapeutic activities of interest in the field of
respiratory system pathologies, namely, antimicrobial, antitussive, mucolytic, anti-

inflammatory, immunomodulatory, bronchodilator, antispasmodic and antiviral activities.

Due to the biological activities shown, essential oils may be used as adjuvants in some
treatments or even as alternative in situations such as infections caused by multiresistant
bacteria. However, further in vitro studies and clinical trials are needed to calculate effective
doses of essential oils, determine interactions between their components and reveal their

possible toxicity for their effective and safe use.

Keywords: Essential oils, respiratory system, antibacterial activity, chemical variability,

toxicity.
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LISTA DE SIGLAS E ACRONIMOS

ADN
CBM
CIM
COX-2
DAG
FDA
CG
GC-MS
HPLC
IL
iNOS
IP;
ITRs
LBA
LC-MS/MS
NF-kB
NO
OEs
OMS
ONDR
OVA
PGs

ROS

Acido Desoxirribonucleico
Concentragao Bactericida Minima
Concentragao Inibitoria Minima
Cicloxigenase-2

Diacilglicerol

Food and Drug Administration
Cromatografia Gasosa

Cromatografia Gasosa Acoplada a Espetrometria de Massa
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
Interleucina

Oxido Nitrico Sintase Induzivel

Inositol Trifosfato

Infecoes do Trato Respiratorio

Lavado Bronco-Alveolar

Cromatografia Liquida Acoplada a Espectrometria de Massa em Tandem

Fator Nuclear kB

Oxido Nitrico

Oleos Essenciais

Organiza¢ao Mundial de Salude

Observatorio Nacional das Doencgas Respiratorias
Ovalbumina

Prostaglandinas

Espécies Reativas de Oxigénio
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I. Introducio

Fruto da constatagao do surgimento de diversos efeitos secundarios associados aos
medicamentos de sintese e do aparecimento de resisténcias aos mesmos, como € o caso de
inimeros antibioticos, tém sido procuradas alternativas terapéuticas. Assim, a area das Plantas
Medicinais tem sido alvo de um crescente interesse nos ultimos anos, visando a obtengao de

alternativas menos agressivas, mas eficazes e seguras.

Devido ao aumento da popularidade da utilizagao de 6leos essenciais (OEs), € crucial
que os profissionais de saude estejam informados e preparados para dar resposta as
preocupagoes dos doentes, elucidando-os sobre os limites da sua regulamentagao por parte
da Food and Drug Administration (FDA), bem como a deficiéncia ao nivel da existéncia de

dados de seguranca e eficacia (Manion e Widder, 2017).

Tém sido conduzidos inUmeros estudos com OEs no sentido de avaliar as suas
potencialidades terapéuticas. No que diz respeito ao sistema respiratério, foram descritas
diversas atividades promissoras para a abordagem terapéutica a varias patologias de cariz
respiratério, nomeadamente, atividade antimicrobiana, antitissica, mucolitica, anti-

inflamatoria, broncodilatadora, antiespasmaodica e antivirica (Salehi et al.,, 2018).

Segundo o relatorio de 2018 do Observatério Nacional das Doengas Respiratorias
(ONDR), as doengas respiratorias representam, desde 2015, a terceira maior causa de morte
em Portugal, destacando-se as pneumonias. De acordo com o mesmo relatério, essas

N - o o I ,
patologias sao responsaveis por cerca de 19% dos obitos e a principal causa de internamento

hospitalar (ONDR, 2018).

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) destaca a iminéncia de uma pandemia global
de gripe e a resisténcia aos antimicrobianos como duas das dez ameacgas a saude global em
2019, o que enfatiza a importancia de encontrar alternativas terapéuticas, alternativas essas

que poderao passar pela exploragao das potencialidades terapéuticas de OEs (OMS, 2019%).
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2. Carateristicas dos Oleos Essenciais

Os OEs sao liquidos volateis com odores carateristicos que podem ser extraidos
através de varias partes das plantas (folhas, flores, raizes, frutos, entre outras) por diferentes
processos, apresentando multiplos componentes na sua composi¢ao que sao responsaveis, em
conjunto ou individualmente, por diversas atividades bioldgicas com potencial interesse

terapéutico (Oliva et al., 2018).

Os OEs podem ser obtidos através de varios processos, sendo a destilagio o método
de extragao mais comum — hidrodestilagdo (mais usada a nivel laboratorial) e destilagao por
arrastamento de vapor (realizada a nivel industrial, uma vez que a hidrodestilagao € lenta e
apresenta baixo rendimento). Quando a matéria vegetal é fragil e apresenta risco de nao
resistir ao processo de destilagao, as substancias quimicas aromaticas sao removidas através
da extragao por solventes a partir da afinidade quimica conhecida para solugoes lipofilicas ou
hidrofilicas. No entanto, esta técnica tem sido alvo de alguma discérdia entre a comunidade
cientifica, uma vez que os solventes utilizados para facilitar a extragao podem alterar os
componentes do 6leo. A expressao corresponde a prensagem da matéria vegetal e € muito

utilizada para a obtengao de OEs de frutos citricos (Manion e Widder, 2017).

Nos dltimos anos, a extracao por fluidos supercriticos com CO, (dioxido de carbono)
tem ganho muita popularidade devido as vantagens que apresenta, nomeadamente, o facto de
ser uma tecnologia “limpa”. Para além da temperatura, a pressao tem também impacto nos
componentes extraidos, pelo que o rendimento de extragao desta técnica é ajustavel (Allawzi,

Allaboun e Almasri, 2019).

Figura |: Extragdo de dleos essenciais por hidrodestilagdo. A - Processo habitualmente utilizado a escala laboratorial que
consiste na imersio do material vegetal em agua (contato direto), com posterior aquecimento durante tempo variavel
(conforme o rendimento de extragio desejado). B - Apos passagem do vapor gerado pelo condensador, da-se a separagio
das fases (aquosa e oleosa) que permite a colheita do 6leo essencial. Praga (2018).
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A identificagdo dos diferentes componentes dos OEs é feita através de métodos
analiticos como a cromatografia gasosa (GC), cromatografia gasosa acoplada a espetrometria
de massa (GC-MS), cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) com detegao ultravioleta e
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS) (Manion e

Widder, 2017).

Os OEs contém, geralmente, entre cem a duzentas e cinquenta substancias quimicas,
mas a quantidade pode ascender a valores bastante superiores em alguns oleos quando sao
utilizados equipamentos analiticos sofisticados e métodos de detegao adequados. A proporgao
entre os componentes nao € linear, sendo que ha OEs em que dois a cinco componentes em
conjunto constituem mais de 50% a 60% do 6leo, mas em alguns OEs existe uma substancia
quimica claramente dominante. A maioria destas substancias quimicas corresponde a terpenos

- monoterpenos e sesquiterpenos (Groot e Schmidt, 2016).

A composicao dos OEs € influenciada por inUmeros fatores, nomeadamente, os
parametros das plantas das quais sao extraidos (espécie), parametros ambientais (origem da
planta, clima, condigoes do solo), parametros de colheita e pos-colheita (estagao, condigoes
de armazenamento), parametros de produgao (técnica de extragao) e outros como, por

exemplo, as condi¢oes e o tempo de armazenamento dos OEs (Groot e Schmidt, 2016;

Manion e Widder, 2017).

A variabilidade na constituicao dos OEs é uma questao fundamental, uma vez que pode
refletir-se em diferengas significativas nos efeitos exercidos. Pinho-da-Silva et al. (2010), por
exemplo, desenvolveu um ensaio que descreve como a propria altura/momento da colheita
(dia ou noite) do material vegetal para extracao do OE de Croton sonderianus Muell. Arg.
(marmeleiro preto) influenciou a composicao do mesmo e, consequentemente, o seu efeito

antiespasmodico no musculo liso da traqueia de rato (Pinho-da-Silva et al., 2010).

Assim, é crucial a padronizaciao dos OEs antes da sua utilizagdo, devendo criar-se
monografias de normalizagao de qualidade de todos os OEs, estabelecendo métodos de analise
para controlo da qualidade e especificagoes para condigoes de colheita, extragao, transporte,

rotulagem e nomenclatura (Nogueira e Lourenco, 2007).
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3. Potencialidades terapéuticas dos 6leos essenciais a nivel respiratoério

Os OEs possuem propriedades farmacologicas muito especificas capazes de induzir
determinadas respostas fisiologicas. Segundo varias meta-anadlises e revisoes sistematicas, a
massagem e a inalagdo constituem os modos de utilizagaio de OEs estudados mais
frequentemente (Manion e Widder, 2017). Devido a sua volatilidade, este Ultimo permite
alcancgar facilmente o trato respiratorio superior e inferior, sendo capaz de produzir efeitos
quase imediatos e clinicamente relevantes (Acs et al., 2018; Levy et al., 2018; Schneider, Singer

e Singer, 2019).

Foram descritas em varios artigos cientificos inUmeras atividades de OEs com possivel
interesse para aplicagdo em afegoes respiratorias, nomeadamente, atividade antimicrobiana,

antitussica, broncodilatadora, antiespasmodica, anti-inflamatoria, expetorante e antiviral.

3.1. Atividade antimicrobiana

As infegoes do trato respiratorio (ITRs) incluem doengas agudas e cronicas causadas
por bactérias. Na literatura é possivel encontrar ensaios que avaliam a atividade de OEs contra
diversas bactérias capazes de afetar o sistema respiratorio, nomeadamente, bactérias de
Gram-positivo como Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae e Streptococcus pyogenes,
e bactérias de Gram-negativo como Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella

pneumonia, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii (Netopilova et al. 2018; Salehi et

al, 2018; Acs et al., 2018; Kon e Rai, 2012; Li et al, 2017°)

A bactéria H. influenzae é capaz de provocar epiglotite e, juntamente com S. pneumoniae
e M. catarrhalis, pode causar bronquite cronica. Enquanto que S. pneumoniae ocorre
frequentemente em doentes hospitalizados, H. influenzae e M. catarrhalis sao bactérias comuns
em doentes com pneumonia adquirida na comunidade (Acs et al., 2018). Moraxella catarrhalis
¢é responsavel por infegoes do trato respiratorio superior em criangas e idosos saudaveis e
infecoes do trato respiratorio inferior, sobretudo em adultos com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) (Verduin et al, 2002). Pseudomonas aeruginosa é muitas vezes isolada do
escarro e geralmente coloniza ou infeta o trato respiratério superior (Veras et al, 2012).
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae e Acinetobacter baumannii causam frequentemente
pneumonia nosocomial e oferecem resisténcia a varias classes de antibioticos (Parker e Prince,

201 I; Gavaniji et al., 2014; Fragkou et al., 2019). Embora a faringite aguda seja na maioria das
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vezes de etiologia viral, Streptococcus pyogenes é o principal agente bacteriano causador da

mesma (Cots et al., 2015).

O OE de Juniperus rigida Siebold & Zucc. foi testado contra K. pneumoniae (em dez tipos
de bactérias). O mecanismo de agao deste OE consiste em provocar um dano morfologico
irreversivel na parede celular e membrana da bactéria. Foram utilizados como controlos
positivos dois antibidticos de pequeno espetro, a penicilina e a tetraciclina, bem como dois de
amplo espetro, o cloranfenicol e a estreptomicina, tendo-se concluido que este OE apresenta

uma atividade antimicrobiana de amplo espetro (Meng et al., 2016).

As bactérias de Gram-positivo sao mais suscetiveis aos OEs do que as bactérias de
Gram-negativo, possivelmente devido a membrana externa com cadeias polissacaridicas
hidrofilicas destas ultimas, que funciona como barreira dado o carater hidrofébico dos OEs
(Oliva et al., 2018; Mann, Cox e Markham, 2000; Veras et al., 2012). Papadopoulos et al. (2008)
descreveram o caso da menor sensibilidade de P. aeruginosa ao OE de Melaleuca alternifolia
(L.) (Maiden & Betche) Cheel (arvore-do-chd), resultante da combinagao de mecanismos que
protegem esta bactéria de Gram-negativo, nomeadamente, a impermeabilidade da membrana
externa e os mecanismos de inibicao e efluxo dependentes de porina (Papadopoulos et dl.,

2008).

O uso abusivo e/ou incorreto de antibioticos conduz ao desenvolvimento de bactérias
resistentes aos mesmos, sendo o S. aureus resistente a meticilina (MRSA) um exemplo comum.
O MRSA foi isolado pela primeira vez logo apés um ano de introdugao da meticilina na pratica
clinica, sendo que o OE da arvore-do-cha foi o primeiro a demonstrar atividade contra o

mesmo (Johnson et al, 201 |; Carson et al,, 1995).

Inouyea, Takizawab e Yamaguchi (2001) avaliaram a atividade antibacteriana de catorze
OEs e dos seus componentes maioritarios contra H. influenzae, S. pneumoniae, S. pyogenes e S.
aureus através do contacto gasoso numa caixa hermética. A bactéria H. influenzae foi a mais
suscetivel a2 maioria dos OEs utilizados, seguida da S. pneumoniae, da S. pyogenes e, por fim, da
S. aureus. Os OEs da casca de canela, erva-principe/capim-limao e tomilho apresentaram a
concentragao inibitoria minima (CIM) mais baixa, que corresponde a concentragao minima
necessaria para suprimir o crescimento de microrganismos num sistema fechado (Inouyea,

Takizawab e Yamaguchi, 2001).

Esta investigagao permitiu também concluir que os valores de CIM dependeram da taxa
de evaporagao dos OEs, pelo que os OEs constituidos principalmente por aldeidos e fenois

foram os mais ativos, seguidos daqueles ricos em alcoois. Por sua vez, uma constitui¢ao rica
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em cetonas, éteres e hidrocarbonetos traduziu-se numa atividade mais reduzida (Inouyea,

Takizawab e Yamaguchi, 2001).

Vérias espécies diferentes de Equinacea (Echinacea) demonstraram atividade
antioxidante e antimicrobiana, sendo a Echinacea pupurea (L.) Moench das mais estudadas. Em
2001 foi descrita a sua capacidade de inibir a indugao de citocinas pro-inflamatorias e,
consequentemente, a bactéria Legionella pneumophila, um agente causador de pneumonia. Esta
espécie foi também capaz de inibir a P. aeruginosa através dos poliacetilenos derivados das
raizes e o H. influenzae, um agente patogénico associado a otite média, bronquite crénica e

pneumonia (Hudson, 2001).

Os OEs das folhas e raizes de Ferula vesceritensis Coss. & Durieu ex Batt. & Trab.
mostraram forte atividade antibacteriana contra S. aureus e K. pneumoniae pela técnica de
Kirby-Bauer (Disco-Difusao). No entanto, este foi o primeiro estudo sobre a atividade
antimicrobiana desta espécie e, embora exista alguma documentagao sobre outras espécies
do género Ferula, os modos de agao dos seus OEs sao complexos e ainda desconhecidos face
ao grande numero de compostos quimicos neles presentes (Zellagui, Gherraf, e Rhouati,

2012).

Gavanji et al. (2014) avaliaram a atividade antibacteriana dos OEs de Artemisia
kermanensis Podlech (artemisia), Lavandula officinalis Mill. (lavanda/alfazema) e Zataria multiflora
Boiss. contra S. aureus, P. aeruginosa e K. pneumoniae, utilizando ampicilina, penicilina e
tetraciclina como controlos positivos. Através da técnica de Kirby-Bauer, comparou-se a
inibicao bacteriana dos trés OEs (100 pg/disco) e dos referidos antibioticos em diferentes
momentos temporais (24 horas, 48 horas e 72 horas) e concluiu-se que o OE de Z. multiflora
apresentou um efeito antibacteriano mais forte (maior zona de inibicao) contra as trés
bactérias e em todos os intervalos de tempo, ou seja, uma menor CIM e concentragao
bactericida minima (CBM), seguindo-se do OE de A. kermanensis e, por fim, de L. officinalis.
Apesar da ampicilina e da tetraciclina terem revelado um maior efeito no controlo das estirpes
bacterianas utilizadas, todos os OEs mostraram efeito inibitorio sobre as mesmas, podendo

vir a ser utilizados como novos agentes antibacterianos (Gavaniji et al., 2014).

Foi avaliada a atividade do OE extraido das folhas de Lippia sidoides Cham. (alecrim-
pimenta) por contacto gasoso com S. aureus e P. aeruginosa, tendo a atividade antimicrobiana
sido atribuida aos terpenoides e a compostos fenolicos como timol, carvona, carvacrol, mentol
e muroleno. Utilizaram-se discos com os aminoglicosideos amicacina, neomicina e gentamicina

para determinar alteragoes no diametro da zona de inibicao de ambas as bactérias e avaliou-
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se a interferéncia do OE de L. sidoides e do timol isolado na atividade antimicrobiana dos
mesmos. Todos os antibidticos sofreram um aumento da atividade através da combinagao com
o OE e o timol, mas nao foram observadas diferencgas estatisticas entre a atividade do OE e
do timol isolado contra P. aeruginosa. No entanto, o OE mostrou-se mais efetivo contra S.
aureus do que apenas o timol, o que sugere que os outros componentes presentes no OE
também s3ao importantes para a atividade antimicrobiana do mesmo e nao apenas os
maioritarios. Assim, concluiu-se que os componentes volateis do OE de L. sidoides e o seu
principal constituinte, o timol, sio capazes de suprimir o crescimento de bactérias
responsaveis por infecoes respiratorias, podendo ser utilizados como adjuvantes no

tratamento das mesmas (Veras et al., 2012).

O OE de Artemisia asiatica (Pamp.) Nakai ex Kitam. exibiu atividade antibacteriana
significativa contra H. influenza, com uma zona de inibicao de 24,5 mm e CIM e CBM de [,9
mg/ml e 4,5 mg/ml, respetivamente. Este OE foi também testado contra P. aeruginosa, mas
apresentou menor inibigao do seu crescimento (zona de inibigao de 9,2 mm e CIM e CBM de
58 mg/ml e 9,4 mg/ml, respetivamente). Este resultado era expectavel, uma vez que P.
aeruginosa € uma bactéria de Gram-negativo e, portanto, tal como ja mencionado
anteriormente e inferido através de inUmeros ensaios, possui uma membrana externa mais
resistente a agao do OE. O mecanismo de acao do OE de A. asiatica contra H. influenza foi

estudado, tendo-se constatado que consiste na danificagao da membrana celular da bactéria

(Xu et dl., 2017).

Brochot et al. (2017) testaram duas misturas de OEs (AB| e AB2), ambas constituidas
por OE de Cinnamomum zeylanicum Blume (caneleira-verdadeira/canela-do-ceilao), Daucus
carota L. (cenoura-brava), Eucalyptus globulus Labill (eucalipto-comum/eucalipto-da-Tasmania)
e Rosmarinus officinalis L. (alecrim), cuja unica diferenca foi o fornecedor de C. zeylanicum. As
duas misturas exibiram efeitos bacteriostaticos e bactericidas contra todas as bactérias
testadas (catorze no total), das quais se destacam S. aureus, S. pyogenes e S. pneumoniae, de
Gram-positivo, e P. aeruginosa, M. catarrhalis, K. pneumoniae e H. influenza, de Gram-negativo,
por poderem ser responsaveis por algumas complicagdes a nivel respiratério. Para todas as
bactérias testadas, a CIM variou entre 0,01% e 3% (v/v) e a CBM esteve compreendida entre

0,01% e 6% (v/v) (Brochot et al, 2017).

Um estudo de Dogan et al. (2017) avaliou a composi¢ao quimica e a atividade
antimicrobiana dos OEs das folhas e frutos de Eucalyptus camaldulensis Dehnh, tendo sido
notadas algumas diferencas na quantidade dos componentes de ambos. Os principais

constituintes do OE das folhas foram o p-cimeno (42,1%), o 1,8-cineol (também designado por
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eucaliptol) (14,1%), o a-pineno (12,7%) e o a-terpinol (10,7%), enquanto que do OE dos frutos
foram o eucaliptol (1,8-cineol) (34,5%), o p-cimeno (30,0%), o a-terpinol (15,1%) e o a-pineno
(9,0%). Apesar de ambos terem sido capazes de inibir significativamente o crescimento de S.
aureus e Streptococcus sp., os OEs das folhas apresentaram maior atividade antimicrobiana,
possivelmente devido a concentragao superior de p-cimeno nas mesmas. Estes resultados

reforgam que a atividade antimicrobiana de um OE ¢ influenciada pela sua composigao quimica

(Dogan et al, 2017).

Panahi et al. (2011) também estudaram o efeito de Eucalyptus contra S. aureus. Das
quatro espécies avaliadas in vitro, E. melliodora A. Cunn. ex Schauer, E. polycarpa F. Muell,, E.
camaldulensis e E. largiflorens F. Muell., todas exibiram atividade antimicrobiana, tendo-se obtido
os valores de CIM de 3,9, 3,9, 1,95 e 7,8 pl/ml, respetivamente. O eucaliptol (I,8-cineol) e o
a-pineno sao dois componentes bastante importantes no OE de eucalipto, tendo-se verificado
neste estudo que uma diminuicao destas duas substancias resultou numa atividade

antibacteriana inferior (Panahi et al. 201 1).

Existem também alguns estudos que avaliam a atividade antimicrobiana de OEs em
animais. Com vista a desenvolver uma potencial alternativa aos antibioticos, LeBel et al. (2019)
testaram nove OEs contra bactérias que afetam o sistema respiratério de suinos, entre os
quais o de canela (casca), tomilho (topos floridos) e segurelha-das-montanhas (topos floridos)
que apresentaram a maior atividade, tendo como composto maioritario o cinamaldeido
(71,35%), o timol (48,1%) e o carvacrol (43,84%), respetivamente. O uso excessivo de
antibidticos para promover o crescimento animal e/ou tratar infe¢es conduz ao aumento da
resisténcia aos antibioticos. Alguns desses agentes patogénicos resistentes aos antibioticos
podem ser transmitidos ao ser humano e exercer um impacto nefasto na sua saude, pelo que
urge a necessidade de utilizagio de novos agentes antimicrobianos, de que poderao ser

exemplo os OEs, também na produgao animal (LeBel et al., 2019).

O OE das folhas de Plectranthus amboinicus (Lour.) Spreng. (malvarisco ou hortela-
grande) é muito rico em timol e carvacrol, sendo esta planta frequentemente referida no
tratamento de tosse cronica, asma, bronquite e dor de garganta. Este OE mostrou ter um
efeito sinérgico contra bactérias multirresistentes quando combinado com outros agentes
antimicrobianos como os aminoglicosideos, podendo vir a ser utilizado como coadjuvante na

antibioterapia (Arumugam, Swamy e Sinniah, 2016).

O carvacrol é um monoterpenodide fendlico encontrado em muitos OEs como, por

exemplo, o de orégao (Origanum vulgare L.), tomilho (Thymus vulgaris L.), Lepidium flavum Torr.
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e laranja bergamota (Citrus aurantium ssp. bergamia (Risso & Poit.) Wight & Arn. ex Engl.). A
sua forte atividade antibacteriana é atribuida a presen¢a de um grupo hidroxilo livre, a sua
hidrofobicidade e a porgao fenol (Sharifi-Rad et al, 2018%). Para além disso, o—carvacrol
(monoterpeno fendlico) é também encontrado frequentemente em OEs de Orignum e Thymus,
sendo ambos dos constituintes mais estudados dos OEs pela sua forte atividade antimicrobiana

(Hyldgaard, Mygind e Meyer, 2012).

Netopilova et al. (2018) avaliou in vitro o efeito inibitorio da combinagao de timol e
carvacrol contra doze estirpes de S. aureus. Neste estudo utilizaram-se placas ELISA para testar
simultaneamente a atividade dos OEs na fase liquida, na qual a maioria dos estudos sao
conduzidos, e na fase gasosa, para a qual nao existem métodos padronizados. Para evitar a
transicao de vapores de OEs entre os diferentes pogos, que pode afetar os resultados deste
tipo de ensaios realizados em microplacas, os investigadores utilizaram grampos metalicos para
garantir a maxima aproximagao entre a base e a tampa das placas. Foram testadas varias
combinagoes com diferentes concentragoes (proporg¢oes) dos dois constituintes dos OEs,
tendo-se utilizado a oxacilina como controlo, e verificou-se um efeito aditivo contra todas as

estirpes testadas.

O carvacrol exibiu uma atividade antiestafilocécica inferior ao timol, tendo apresentado
maiores valores de CIM tanto na placa (fase liquida) como na tampa (fase gasosa). No entanto,
¢ possivel que a pequena diferenga relativamente ao timol esteja relacionada com o tempo de
preparagao do ensaio, considerando que se trata de um esquemal/layout complexo e, portanto,
poderao haver algumas perdas significativas derivadas da alta volatilidade dos OEs (Netopilova

et al. 2018).

Figura 2: A - Ensaio de avaliagdo do efeito sinérgico de alguns leos essenciais contra S. aureus. B - Utilizagdo de grampos
metalicos para diminuigdo de perdas e possivel contaminagdo resultantes da elevada volatilidade dos OEs. Praga (2018).
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3.2. Atividade antiespasmédica

O relaxamento da musculatura lisa do trato respiratorio é desencadeado pela ativagao
dos recetores -2 adrenérgicos e/ou pela libertagao de fatores derivados do epitélio, como o
oxido nitrico (NO) e as prostaglandinas (PGs). Em condigoes como a rinite alérgica, a
sindrome do desconforto respiratorio do adulto e a fase imediata e tardia da asma, o nivel de

NO pode estar aumentado (Delmotte et al,, 2010; Munnakata et al,, 1990).

Sousa et al. (2010) investigaram o efeito do OE de Mentha x piperita L. (pro. sp.)
(hortela-pimenta) no musculo liso da traqueia de ratos, descrevendo o seu efeito
antiespasmodico apos contragao in vitro da traqueia com carbacol, um agente que se liga aos
recetores muscarinicos e promove a formagao dos segundos mensageiros inositol trifosfato
(IP;) e diacilglicerol (DAG), sendo o primeiro responsavel pela libertagao de calcio intracelular

e produgao de um efeito espasmoddico (Sousa et al,, 2010).

Utilizando o mesmo modelo experimental (traqueia isolada de rato), foi testado o OE
das folhas de Blepharocalyx salicifolius (Kunth) O. Berg que exibiu um efeito relaxante cerca de
1,9 vezes mais potente do que a papaverina (controlo positivo), um inibidor da fosfodiesterase,
e demonstrou ser um bom agente antitussico como a codeina. Este OE é constituido
principalmente por |,8-cineol e limoneno, e pensa-se que este mecanismo de dilatagao se deva,

pelo menos em parte, 2 inibicio do influxo de Ca®* no musculo liso (Hernandez et al,, 2018).

O OE de Agastache mexicana (Kunth) H. P. Kelsey & Dayton (hissopo gigante mexicano)
também foi testado, mas na traqueia isolada de porquinhos-da-india, tendo sido capaz de
bloquear as contragdes induzidas por carbacol, histamina e calcio. Este efeito relaxante deveu-
se sobretudo ao estragol e ao D-limoneno, principais constituintes do OE de A. mexicana. Um
estudo desenvolvido por Navarrete et al. (2016) fornece suporte experimental adicional para

a utilizagao desta planta no tratamento da asma (Navarrete et al., 2016).

3.3. Atividades anti-inflamatéria e imunomoduladora

A asma é uma doenga inflamatoria cronica caraterizada pelo aumento da reatividade
das vias aéreas e pela sua obstrucao reversivel, recrutamento de células inflamatorias e
producgao excessiva de muco (Gandhi et al, 2019). Em 2017, a OMS estimou que 235 milhoes
de pessoas sofriam de asma em todo o mundo, afetando a qualidade de vida das mesmas e
representando uma carga substancial para a assisténcia a saude. Estima-se também que em

2015 tenham morrido 383 mil pessoas devido a esta patologia (OMS, 2017).
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A asma bronquica é desencadeada pela libertagao de mediadores inflamatorios como a
histamina, a acetilcolina, os leucotrienos e as prostaglandinas ou pela exposigao a agentes

alergénicos especificos, o que leva a broncoconstrigao aguda (S. Harold, 2003).

Os OEs possuem potencial atividade terapéutica para o tratamento da asma através da
modulagao da libertagao de fatores proé-inflamatorios (TNF-a, IL-183, IL-8), da citocina dos
linfocitos Th17 (IL-17), de fatores anti-inflamatorios (IL-10), das citocinas dos linfocitos Thl
(IFN-y, IL-2, IL-12) e Th2 (IL-4, IL-5, IL-6, IL-13) e da supressao da acumulagao de células
inflamatorias (Gandhi et al, 2019). O timol e o carvacrol, principais constituintes presentes
nos OEs de géneros como Origanum e Thymus, ja demonstraram a capacidade de interferir
com fatores transcricionais que regulam a inflamagao, reduzindo a produgao de IL-2 e IFN-y

(Gholijani et al, 2015, 2016).

Um trabalho de Sharma, Rasal e Joshi (2017) avaliou a atividade do OE de Mentha
arvensis L. (hortela-japonesa) na broncoconstrigao induzida por histamina em porquinhos-da-
india e murganhos albinos sensibilizados com ovalbumina (OVA). O OE, constituido
principalmente por mentol (72,6%), mentona (8,5%), limoneno (3,3%) e acetato de mentilo
(2,4%), revelou um efeito supressor dos eosinodfilos e da IgE, indicando atividade antialérgica,
bem como inibicdo dos neutrofilos no lavado bronco-alveolar (LBA) e das alteragoes

inflamatorias no tecido pulmonar, indicando atividade anti-inflamatoéria (Sharma, Rasal e Joshi,

2017).

Thymus camphoratus Hoffmanns. & Link. e Tymus carnosus Boiss. sao plantas amplamente
utilizadas em Portugal para o tratamento de inflamagao do trato respiratorio, sendo a ultima
também usada devido as suas propriedades antitussicas. O OE de T. carnosus possui elevadas
quantidades de borneol e canfeno, enquanto que o OE de T. camphoratus é rico em |,8-cineol
e borneol. Os resultados de um estudo de Zuzarte et al. (2018) mostram que ambos os OEs
sao capazes de inibir significativamente a producao de NO sem afetar a viabilidade dos
macréfagos e que sao mais ativos do que os seus constituintes isoladamente, o que indica que
a sua bioatividade pode resultar de um efeito sinérgico entre alguns compostos, inclusive

aqueles que se encontram no OE em menor quantidade (Zuzarte et al, 2018).

O OE de T. camphoratus apresentou um efeito superior ao OE de T. carnosus na inibigcao
da expressaio de NO (em concentragoes tao baixas quanto 0,16 pL/mL), com a inibicao
concomitante da expressao de duas proteinas pro-inflamatorias cruciais, a 6xido nitrico sintase

induzivel (iNOS) e a cicloxigenase-2 (COX-2). Para as misturas de 1,8 cineol (29%) e borneol
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(20%), verificou-se que a atividade correspondia a do 1,8-cineol isolado, sugerindo a sua

contribuicao efetiva para a atividade do OE de T. camphoratus (Zuzarte et al.,, 2018).

Um estudo conduzido por Ma et al. (2015), utilizando um modelo de rato de inflamagao
pulmonar induzida pelo fumo do cigarro, avaliou os efeitos anti-inflamatérios do linalol. O
fumo do tabaco induz a inflamagao pulmonar através da infiltragao de células inflamatorias
como citocinas e quimiocinas e o linalol foi capaz de inibi-las através da supressao da ativagao

do NF-kB de forma dose-dependente (Ma et al., 2015).

O OE das sementes de Nigella sativa L., vulgarmente conhecida por cominho-preto, €
rico em timoquinona (2-isopropil-5-metilbenzo-1,4-quinona). A timoquinona apresenta forte
atividade antioxidante, por sequestro de espécies reativas de oxigénio (ROS), e anti-
inflamatoria (Ali e Blunden, 2003). Darakhshan et al. (2015) administraram uma injegao
intraperitoneal de timoquinona cinco dias antes da exposi¢ao de murganhos a OVA, o que
atenuou a inflamagao alérgica das vias aéreas por inibicao da COX-2 e da produgao de PGD2.
Verificou-se ainda uma diminuigao da produgao de células Th2, de fluido BAL e de eosindfilos

no tecido pulmonar (Darakhshan et al., 2015).

Para além do timol, carvacrol, mentol, mentona, limoneno, acetato de mentilo, borneol,
canfeno, 1,8-cineol, linalol e timoquinona, existem inimeros outros constituintes de OEs
descritos na literatura como detentores de atividade anti-inflamatoria e imunomoduladora,

podendo vir a ser aplicados no tratamento de diversas doengas inflamatoérias como a asma.

3.4. Atividade antiviral

Existem varios estudos que analisam a atividade antiviral de OEs de diversas plantas
como a hortela-pimenta, o eucalipto e o cha-verde, entre outras. Assim, esta descrito que
alguns OEs conseguem inibir a expressao génica e/ou inibir a replicagao viral, através de varios
mecanismos como a interferéncia com o envelope viral, impedindo a adsorgao do virus as

células hospedeiras (Rault e Karuppayil, 2014; Pusztai et al., 2010).

O virus HIN2 é considerado um possivel candidato para a proxima pandemia de gripe
em humanos. Apesar do subtipo HIN2 nao ser altamente patogénico, foi capaz de induzir
sintomas significativos da doenga com manifestagoes respiratorias, perdas economicas severas

e até mortalidade em pintos (Shayeganmehr et al, 2018).
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Foi avaliado o efeito do OE de Z. multiflora sobre a taxa de replicagao do virus H9N2
em orgaos-alvo por PCR (Polymerase Chain Reaction) em tempo real. Criaram-se seis grupos:
dois deles expostos ao OE de Z. multiflora antes do contato com o virus, mais dois grupos
expostos ao OE (na mesma dosagem) mas apos contacto com o virus, um grupo a quem foi
administrada amantadina (usada na profilaxia viral devido a sua capacidade seletiva de inibir
certas viroses, como a gripe aviaria) apos exposigao ao virus e um grupo de controlo. Os
grupos que receberam o OE de Z. multiflora tanto antes como apos a exposigao ao virus HIN2,
bem como o grupo tratado com o farmaco, apresentaram uma diminuigao na replicagao viral
no trato respiratorio comparativamente ao grupo de controlo e, portanto, os resultados
refletem um efeito positivo deste OE que foi capaz de atenuar os sintomas clinicos

(Shayeganmehr et al,, 2018).

Os componentes mais abundantes do OE do estudo supramencionado foram o timol
(47,33%), o carvacrol (21,91%), o p-cimeno (8,57%), o terpineno (4,21%) e o e-cariofileno
(3,00%). Nao se verificaram diferengas significativas entre os grupos que receberam o OE em
varias dosagens nem na replicagao viral entre os grupos que receberam o OE antes ou depois
de serem expostos ao virus. Para além disso, todos os grupos em que foi usado o OE
mostraram inibi¢cao da replicagao viral, o que demonstra o efeito terapéutico do OE contra a
infecao pelo virus HIN2 em pintos e constitui uma possivel alternativa a amantadina, usada

ilegalmente em alguns paises para a terapéutica da gripe aviaria (Shayeganmehr et al.,, 2018).

O 1,8-cineol constitui o principal componente dos OEs de eucalipto (49,07 a 83,59%)
e encontra-se presente em muitos outros OEs, tal como ja referido anteriormente (Sebei et
al, 2015). Um estudo de Li et al. (2017°) investigou se a administracdo concomitante por via
intranasal de |,8-cineol com a vacina contra a gripe poderia fornecer protegao cruzada contra
a infecao pelo virus da gripe num modelo de rato. Num estudo anterior dos mesmos autores,
havia sido confirmado que o 1,8-cineol é capaz de inibir o NF-kB, reduzir as citocinas pro-
inflamatorias e aliviar as alteragdes patologicas da pneumonia viral em murganhos infetados
pelo virus. Os murganhos que receberam a vacina da gripe e aos quais foi administrado o 1,8-
cineol mostraram um maior tempo de sobrevida, menor inflamagao, menor perda de peso e
menor taxa de mortalidade, resultado do aumento da produgao de anticorpos IgG especificos
para o virus Influenza, indugao de respostas de s-IgA na mucosa da cavidade nasal (local de
inoculagao da vacina), melhoria na expressao de linfocitos intraepiteliais no trato respiratério
superior e promoc¢ao da maturagao de células dendriticas e da expressao de moléculas co-

estimulatorias no sangue periférico (Li et al, 2017°).
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Estes resultados sugerem que o eucaliptol (12,5 mg/kg) confere protegao cruzada
contra o virus Influenza quando co-administrado com a vacina inativada (tnica disponivel em
Portugal) num modelo de murganho. Isto potencia o interesse na terapéutica adjuvante com
OEs também em seres humanos, pois embora a vacinagao seja o meio mais eficiente de
protegao contra a gripe, as vacinas tém baixa eficacia na protegao contra estirpes pandémicas
devido a variabilidade antigénica do virus — alteragdes drift (menores) e shift (maiores) (Li et

al, 2017%.

O OE das partes aéreas de Mosla dianthera (Buch.-Ham. ex Roxb.) Maxim., rico em
sesquiterpenos fendlicos e compostos aromaticos, também se mostrou capaz de inibir
significativamente a replicagao do virus Influenza (tipo A) e a pneumonia induzida pelo mesmo
virus, através do decréscimo da produgao de citocinas como o interferao e a |IL-4, bem como

da estimulagao da atividade antioxidante do tecido pulmonar (Wu et al., 2012).
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4. Composicdo quimica dos 6leos essenciais Versus. atividade(s) terapéutica(s)

Os OEs que constam na tabela seguinte (tabela 1) sao fundamentalmente constituidos
por terpenos (monoterpenos e sesquiterpenos) e obtidos maioritariamente de plantas da
familia Lamiaceae. Apesar de ser possivel extrair OEs de varias partes das plantas,
nomeadamente, folhas, flores, raizes, caules, cascas, sementes e frutos, entre outras, os OEs

abordados foram extraidos sobretudo das folhas.

Por comparagao de estudos com plantas do mesmo género (Thymus, Artemisia,
Eucalyptus e Origanum, por exemplo), é notavel que a constituicao e, consequentemente, a

atividade biologica exercida pelos OEs de espécies distintas pode diferir substancialmente.

Isto verifica-se devido a grande variabilidade quimica que pode existir na composigao
de OEs de plantas da mesma espécie resultante de fatores exégenos como, por exemplo, a
localizagao geografica, as condigoes climaticas, o modo de cultivo e colheita do material
vegetal, a parte da planta utilizada, o método de extragao e até a propria hora da colheita

(como descrito para C. sonderianus).

Apesar de serem relatados diversos tipos de atividade, a atividade antibacteriana é
claramente a mais estudada, possivelmente devido ao interesse e necessidade de encontrar
alternativas terapéuticas eficazes e seguras para combater as infegoes por bactérias que
desenvolveram resisténcia a antibioticos e representam, cada vez mais, uma ameaca a saude

publica.
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Tabela I: Atividades terapéuticas de 6leos essenciais no sistema respiratorio.

Nome Nome Parte Acbes
. . da Principais constituintes do OE . Referéncias
cientifico vulgar planta terapéuticas
Terpinen-4-ol  (35,4%), |,8-cineol
(15,2%), a-pineno  (12,4%), v-
Melaleuca terpineno (9,8%), a-terpineol (8,1%), Antibacteriano
alternifolia (L) Arvore-do- Folhas o-cimeno (6,3%), a-terpineno (2,8%), (Staphylococcus Oliva et adl,
(Maiden & Cha d-limoneno (2,3%), aromadendreno aureus meticilina 2018
Betche) Cheel (1,9%), B-pineno (1,8%), terpinoleno resistentes)
(1,6%), ledeno (1,1%), globulol (0,8%)
e |,4-cineol (0,5%)
j{jf;:um Cravinho/ Eugenol (66.9%), Y-terpineno (3,2-
(L) Merrill & ,Cravo-da- 6,5%), p-cimeno (3,2-27,9%), mentona
Perry India (19,8%) e B-cariofileno (1,3-26,5%)
:;;7;2?;;“"1 Trans-cinar1(1;|;e6l'c|50/ | (45.9%), s ;-
terpineno (3,2-6,5%), p-cimeno (3,2- . .
s I i
cariofileno (1,3-26,5%)
verum J.Presl pneumoniae,
Cymbopogon Streptococcus. Acs et al,
nardus (L) Citronela Citronelal (42,3%), limoneno (12,8%) pyogenes, 2018
Rendle e nerol (12,9%) Haemophilus
influenzae e
Pinheiro- Moraxella
Pinus sylvestris ~ Silvestre/ a-pineno (26,1%), B-pineno (18,0%) e  catarrhalis)
L. Pinheiro-da- limoneno (17,0%)
Escocia
Eucalyptus Eucallpt/o- 1,8-cineol (91.0%), Y-terpineno (3,2-
globulus (L. EZ:;:mto_ Folhas 6,5%), p-cimeno (3,2-27,9%), mentona
Labill. da-Taspmﬁnia (19,8%) e B-cariofileno (1,3-26,5%)
Eucalypus p-ci.meno (42,1%), I,8-cin.eol (14,1%),  Antibacteriano
camaldulensis Eucalipto- Folhas a-pineno (12,7%) e a-terpinol (10,7%)  (Staphylococcus Dogan et adl,
Dehnh. Vermelho Frutos 1,8-cineol (34,5%), p-cimeno (30,0%), aureus e 2017
a-terpinol (15,1%) e a-pineno (9,0%)  Streptococcus sp.)
. Mentol (72,6%), mentona (8,5%) roncodiatador,
Mentha Hortela- . . anti-inflamatério Sharma et dl,
) limoneno (3,3%) e acetato de mentilo .
arvensis L. Japonesa (porquinho-da- 2017
(2,4%) .
india e murganho)
Antibacteriano
(Streptococcus
pneumoniae,
Streptococcus.
ogenes, Acs et al,
Mentha * Hortela- Mentol (,27'2%)’ Y-terpineno  (3,2- Ilj-lyaegmophilus 2018; Sousa et
piperita L 6,5%), p-cimeno (3,2-27,9%), mentona .
(pro. sp.) Pimenta (19,8%) e B-cariofileno (1,3-26,5%)  "fuenzae e 2010
’ e Moraxella
catarrhalis),
antiespasmodico
(traqueia de rato)
e expetorante
Echinacea Equinacea Germacreno D (18,1%), naftaleno Antimicrobiano
purpurea (L.) Flor-de- Folhas (7,8%), oxido de cariofileno (11,3%), (Haemophilus Nyalambisa et
Moench a-felandreno (6,9%), a-cadinol (9,1%) . al, 2017
Cone influenzae),

e cariofileno (4,5%)
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Germacreno D (20,3%), naftaleno

imunomodulador

Rai (6,4%), oxido de cariofileno (12,2%), e antiviral
AZE g felandreno (6,6%), a-cadinol (5,9%)
e cariofileno (4%)
Germacreno D (4,8%), a-felandreno
Flores (4,3%), acido palmitico (8,3%), Holla et al,
nerolidol (6,6%), a-pineno (5,1%) e B- 2005
pineno (4,1%)
Ferula
itensi Antibacteri
Vce:‘;i" ensis . 5,9-tetradecadieno (24.72%), (S:Ul :CI;Z':CZ‘: Zellagui,
Durit;u x Folhas germacreno D (24,51%), farneseno aure’t;sye Klebsiella Gherraf e
(8,57%) e a-bisaboleno (8,57%) . Rhouati, 2012
Batt. & Trab. pneumonia)
Artemisia Antibacteriano
H hil
asiatica . Piperitona, (z)-davanona, p-cimeno e ( aemophilis
(Pamp.) Nakai Artemisia Folhas | 8-cineol influenzae e Xuetal, 2017
ox Kilz:;lm ’ Pseudomonas
' aeruginosa)
An el . .
emisia _ Partes  a-tujona (13,83%), cinfora (10,23%) e ntibacteriano
kermanensis Artemisia , . (Staphylococcus
aéreas p-menta-|,5-dien-8-ol (4,38%)
Podlech aureus, G i et dl
avanji et dl,
Lavandula Acetato de linalila (27,54%), linalol Pseudomonas 2014
officinalis/ Lavanda/ Partes (27,21%), 1,8-cineol (12,01%), cinfora d€ruginosa e
angustifolia Alfazema aéreas (9,16%), verbenona (8,47%), a-pineno Klebs:ella.
Mill. (7,58%), timol (6,23%) pneumonia)
Antibacteriano
(Staphylococcus
aureus, Gavanji et dl,
Zataria Pseudomonas 2014;
multifiora Partes Timol (33.05%), carvacrol (25.88%) e aeruginosa e Shayeganmehr
Boiss aéreas p-cimeno (1 1.34%) Klebsiella et al, 20I8;
’ pneumonia), Kianmehr et
antiviral  (H9N2 al, 2017
em frangos) e anti-
inflamatorio
Antibacteriano
Staphyl
Origanum , . y-terpineno, terpinen-4-ol e trans- (Staphylococcus Grondona et
Orégao Folhas ] ] aureus e
vulgare L. sabineno hidratado al, 2014
Streptococcus.
Pyogenes)
Antioxidante e
antimicrobiana
a e B-pineno, canfeno, sabineno, a e (SMorha)I(eIIa,
Origanum Manjerona Folhas B-felandreno, p-cimeno, limoneno, a:iZuZ ococcus Bina e Rahimi,
majorana L. doce Bocimeno, -terpineno, y-terpinoleno, Streptc;coccus 2016
a-terpineno, carvona e citronelol
pyogenes e
Pseudomonas
aeruginosa)
Agastache ,
Anti di
mexicana Hissopo Estragol  (80.28%),  D-limoneno ntlesp‘asmo o
. Partes . . (traqueia de Navarrete et
(Kunth) gigante abreas (17,56%) e antranilato de linalila orauinho-da al. 2016
HPKelsey & mexicano (2,16%) porg ¥
Dayton india)
Antib: i
Lippia sidoides  Alecrim- Folhas Timol (84,9%), etil-metil-carvacrol (Srt]: ha CIZi:cachs) Veras et adl,
Cham. Pimenta (5,33%) e p-cimeno (3,01%) aureis))l 2012
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Blepharocalyx 1,8-cineol (38,5%), limoneno (13,1%), ;

- . o . o Antitussico, B
salicifolius Murta Folhas B-pinenc  (3,1%). ~a-pineno (3.2%), broncodilatador e Hernandez et
(Kunth)  O. linalol (4,3%), terpinen-4-ol (2,6%), a- . L al, 2018

) o antiespasmodico
Berg terpineol (2,9%) e B-cariofileno (2,3%)
Timol (10 - 64%), carvacrol (0,4- A:Elti:mr:
_— Tomilho/ ~ Partes  20,6%), p-cimeno (9,1-22,2%), 18- anti‘;i ra bie'n Salehi ot
vuly an,:l_ Tomilho-  aéreas  cineole (0,2-14,2%), linalol (2,2-4,8%), ZX eu:r:nt: ‘:n y 2;"*8 e b
g ’ vulgar floridas  borneol (0,6-7,5%), a-pineno (0,9- . petorante,
. inflamatorio e
6,6%) e canfora (0-7,3%) . L
antiespasmodico
Partes
Th Tomilho- Antiinflamatori

ymus . om! ? aéreas Borneol (29,0%) e canfeno (19,5%) nd !n, arﬁatorlo
carnosus Boiss.  das-praias floridas e antitdssico
Th Zuzarte et al.,

r);m:sr ; Tomilh Partes 2018
camphoratus OMINO  Jéreas  1,8-cineol (29,0%) e borneol (20,0%)  Anti-inflamatério
Hoffmanns. & do-mar .

. floridas
Link.
Thymus ) . .
) Partes Timol (53,3%), p-cimeno (25,3%) e . . Ghaderi et dl,
daenensis aéreas timoquinona (6,3%) Antimicrobiano 2017
Celak. q =
Acido n-hexadecandico (53.46%), o
Fritillariae acido 9,12-octadecadiendico  AntitUssico e
Bulb Lietal, 2019
thunbergii Miq. uboe (26.96%), o éster metilico (9.34%) e o  expetorante teta
acido oleico
Colheita do material vegetal as |3h —
biciclogermacreno  (16,29%),  B-
Crot felandreno  (15,42%), PB-cariofileno
0 on. Marmeleiro (13,82%) e a-pineno (9,87%) . Pinho-da-Silva
sonderianus Folhas - - - Broncodilatador
Muell. Arg preto Colheita do material vegetal as 21h — etal, 2010
espatunelol  (18,32%), B-cariofileno
(14,58%), oxido de cariofileno (8,54%)
e 1,8-cineol (8,38%)
2’,"’51‘; Elemicina (16,51%), timol (14,77%), -
fanthera Partes cariofileno  (14,49%), isoelemicina - Wu et al,
(Buch.-Ham. , Antiviral
ox Roxb,) aéreas (9,22%), asarona (6,09%) e a- 2012
. | cariofileno (5,26%)
Maxim.
Plectranth . -

ectrantnus Malvarisco/ Carvacrol, timol, B-cariofileno, a- Antibacteriano, Arumugam,
amboinicus - . . .

(Lour.) Hortela- Folhas humuleno, y-terpineno, p-cimeno, a- broncodilatador e Swamy e
) grande terpineol e B-selineno expetorante Sinniah, 2016

Spreng.

Salvi a-pineno  (13.86%), PB-cariofileno Antibacteri

sccl,nvt’:IinifoIia Folhas (3,81%), limoneno (3,70%), L-borneol (Kr;e;);:”:nano Nadir et adl,

) (3,70%), a-humuleno (2,36%) e ) 2013
Boiss. pneumoniae)

eugenol (1,58%)
Cariofileno  (13,11%), a-cariofileno

. ioid Antib .

Jsl:;]g);:;ls r:g:; Zimbro Folhas (11,72%), oxido de cariofileno (Kr;;c;s?:;:rlano Meng et al,
templo (10,34%), trans-nerolidol (6,57%) e ) 2016
Zucc. pneumoniae)

germacreno D (6,52%)
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Tabela 2: Estruturas moleculares de alguns dos compostos mais abundantes nos OEs com potencial terapéutico no ambito
de afegOes respiratorias. Adaptado de Juergens (2014), Arumugam, Swamy e Sinniah (2016) e Sharifi-Rad et al. (2018).
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5. Toxicidade dos Oleos Essenciais

A regulamentagao de um OE depende do uso descrito na rotulagem de comercializagao
do produto, incluindo a via de administragao. Uma vez que a FDA classificou os OEs como
cosméticos, estes devem destinar-se ao uso topico, pelo que nao podem ser feitas alegagoes
terapéuticas nem incitado o seu uso interno. A menos que um produto se qualifique como
medicamento, a FDA apenas pode fazer uma regulamentagao retrospetiva, isto &, nao €
avaliada a sua eficacia e seguranga antes de poderem ser comercializados e apenas é possivel
agir se o distribuidor afirmar de algum modo que se trata de um medicamento ou se os dados

disponiveis indicarem que nao sao seguros (Ventola, 2010; Manion e Widder, 2017).

O mecanismo de agao de muitos OEs nao visa exclusivamente agentes patogénicos,
pelo que pode afetar as células eucaridticas de modo reversivel ou irreversivel (Carson,
Hammer e Riley, 2006). Nalguns casos, esta citotoxicidade pode até conduzir a apoptose,
necrose e faléncia de 6rgaos, pelo que é crucial a utilizagao segura dos OEs, respeitando os
limites de ingestao diaria definidos pelas entidades competentes, quando disponiveis, caso

sejam administrados internamente (Brochot et al,, 2017).

A via de administragio dos OEs também pode influenciar a sua toxicidade. A
timoquinona, composto bioativo do OE das sementes de N. sativa, causou sinais de toxicidade
em ratos que receberam este composto por via intraperitoneal, relacionados com pancreatite
aguda. Por sua vez, ratos que receberam a timoquinona por via oral apresentaram toxicidade
transitoria. Tal sucedeu porque, enquanto que no caso da administragao intraperitoneal se
verifica absorcao total na circulacao sistémica, na administracao oral ocorre biotransformacao

no trato gastrointestinal ou metabolizagao no figado (Darakhshan et al., 2015).

Existem varios estudos nos quais foram descritas reagoes alérgicas a OEs, sobretudo
com a aplicagao topica dos mesmos (Ali et al,, 2015). O uso do OE de tomilho, por exemplo,
pode causar reagoes alérgicas mesmo quando diluido, levando ao surgimento de dermatite ou

inflamagao da pele (Nardelli et al,, 2009).

Por sua vez, alguns OEs podem ser contraindicados para alguma faixa etaria ou perante
determinadas condigoes fisiologicas. O OE das folhas da manjerona doce (Origanum majorana
L.), por exemplo, nao deve ser utilizado por lactantes e gravidas (propriedades emenagogas),
embora tenha demonstrado uma grande margem de seguranga em testes realizados em

murganhos (Bina e Rahimi, 2016).
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Um estudo experimental prospetivo desenvolvido por Levy et al. (2018) avaliou o
impacto da exposicao a OEs em asmaticos. Para tal, utilizou-se um difusor para “purificar” o
ambiente com quarenta e um OEs e avaliou-se o efeito da exposicao ao mesmo em doentes
com asma alérgica leve ou moderada durante um més, tendo-se concluido que a exposigao ao
spray com varios OEs nao melhorou a inflamagao das vias aéreas destes individuos. Porém,
este estudo apresentou varias limitagoes, nomeadamente, nao terem sido medidas as
concentragoes emitidas pelo spray e, deste modo, nao se saber exatamente os niveis a que
cada individuo foi exposto. Noutro estudo caso-controlo, inferiu-se que a exposi¢ao ao

terpeno limoneno pode causar hiperresponsividade bronquica e a exposicao ao a-pineno e

carenos (82, 63), pode provocar uma redugao no pico de fluxo expiratorio (Levy et al., 2018).

Os OEs podem apresentar ainda genotoxicidade e mutagenicidade, como
exemplificado através da aplicagao de elevadas concentragoes de carvacrol (presente em
muitos OEs) numa linha celular intestinal, que foi capaz de danificar o ADN ao nivel das purinas

(Llana-Ruiz-Cabello et al, 2015).

Apesar da composicado multicomponente de alguns OEs ser um beneficio para
determinado tipo de atividade como, por exemplo a diminuigao da resisténcia bacteriana
quando utilizados como antibacterianos, assim como o efeito sinérgico que se verifica entre
os constituintes de alguns Oleos, existem situagoes em que é preferivel a utilizagao de
substancias isoladas. A ingestao de OE de eucalipto pode, embora raramente, causar sintomas
neurolégicos e convulsoes. Por sua vez, o cineol mostrou ser bem tolerado devido a sua
estrutura saturada, sendo preferivel a sua utilizagdo em detrimento de formulagdes com
multiplos componentes do OE, nomeadamente os insaturados, que tendem a ligar-se ao

oxigénio e a formar hidroperéxidos, podendo provocar reagoes adversas (Juergens, 2014).

Embora existam diversos estudos que avaliam a efetividade dos OEs in vitro, os dados
sobre a sua utilizagao in vivo (em animais) ou na pratica clinica sao escassos. Apesar de alguns
OEs apresentarem uma boa atividade antimicrobiana, por exemplo, é possivel que o uso
concomitante com um antibidtico exerca uma agao antagdnica. Assim, a interagao com
medicamentos deve também ser avaliada para evitar interagdes farmacocinéticas e/ou

farmacodinamica (Kon e Rai, 2012; van Vuuren, Suliman e Viljoen, 2009).

E extremamente importante realizar-se uma avaliagao do tempo minimo de exposi¢ao
e da concentragao ideal para a eficacia dos OEs antes da sua utilizagao na pratica clinica, por

forma a desenvolver um uso seguro e eficaz dos mesmos (Inouyea, Takizawab e Yamaguchi,

2001).
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6. Desafios/limitacoes da utilizacao de 6leos essenciais e perspetivas futuras

Esta disponivel muita informagao sobre a seguranga, eficacia e uso de OEs. Contudo,
esta nao fornece uma visao ampla e pratica, uma vez que ¢é geralmente limitada a patologias
especificas, aos OEs na totalidade ou a compostos isolados dos mesmos (Manion e Widder,
2017). Para além disso, os ensaios sao muitas vezes executados in vitro sob diferentes
condigoes, pelo que os resultados obtidos podem ser bastante diferentes e, portanto, torna-

se extremamente dificil estabelecer comparacées (Acs et al, 2018).

Os OEs possuem carateristicas diferentes na fase liquida e na fase gasosa, o que se
traduz em atividades bioldgicas distintas. No caso das ITRs é importante que sejam
desenvolvidos mais estudos na fase gasosa, pois os compostos volateis dos OEs podem passar
através da via aérea e atuar diretamente no local afetado. No entanto, € necessario que se
criem métodos standard (que nao estao definidos atualmente) para avaliagao in vitro na fase
gasosa, por forma a que seja possivel comparar resultados de diferentes investigacdes (Acs et

al, 2018).

Devido ao carater lipofilico/hidrofébico dos OEs, € também indispensavel o
desenvolvimento de dispositivos efetivos e economicamente vidveis para que as formulagoes
possam atingir o trato respiratorio de modo adequado e exercer a atividade expectavel (Acs
et al., 2018). Tém sido estudadas formas para uma administragao mais eficiente dos OEs. A
titulo de exemplo, foram testados inaladores de poé seco para o tratamento de pneumonia
bacteriana em ratos causada por A. baumannii com o OE de M. alternifolia (L.). A volatilidade e
instabilidade deste OE tornam desafiante o desenvolvimento de formulagoes, pelo que se
recorreu a formagao de complexos com ciclodextrinas (oligossacarideos ciclicos com uma
superficie externa hidrofilica e uma cavidade central lipofilica). A utilizagao destes complexos
(OE-b-ciclodextrina) permite transformar produtos liquidos em pos, estabiliza-los e melhorar
a sua solubilidade em meios aquosos, conferindo-lhes, assim, inUmeras vantagens:
portabilidade, maior estabilidade, menor volatilizagao, menor irritagao local (nao se verificou
qualquer irritagao tecidual apés administragao pulmonar), possibilidade de autoadministragao,
elevada deposicao pulmonar e, consequentemente, um bom efeito farmacolégico (Li et al.,

2017°).

Neste estudo de Li et al. (2017°), o complexo OE-b-ciclodextrina revelou maior efeito
antibacteriano do que o OE isolado e um efeito semelhante ao da penicilina. Os mecanismos

envolvidos consistiram no bloqueio do recrutamento de leucocitos e neutrofilos, na regulagao
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negativa de citocinas pro-inflamatérias como o TNF-0, a IL-Ib e a IL-6 e na inibicao da

expressao da COX-2 (Li et al.,, 2017°).

As nanoemulsoes constituem outro sistema de libertagao de farmacos com algumas
vantagens, sendo que a incorporagao de OEs nesses sistemas permite superar problemas
como a sua dispersividade na agua. A atividade do OE de Thymus daenensis Celak., incorporado
em nanoemulsoes, foi testada contra as bactérias P. aeruginosa, H. influenza e S. pneumoniae
por Ghaderi et al. (2017). Apesar de se ter verificado uma melhor atividade antibacteriana das
nanoemulsoes em comparagao com apenas o OE contra H. influenzae e P. aeruginosa (bactérias
de Gram-negativo), a atividade contra S. pneumoniae (bactéria de Gram-positivo) foi
semelhante. A maior atividade da nanoemulsao contra as bactérias de Gram-negativo deve-se
ao facto de estas possuirem porinas na membrana celular que permitem que substancias
hidrofilicas (neste caso, goticulas de OE revestidas por emulsificante) atravessem a parede
celular. Contudo, este tipo de sistema apresenta problemas de estabilidade, uma vez que o
tamanho médio das gotas de 6leo aumenta com o tempo, o que pode conduzir a coalescéncia

e posterior separacao de fases (Ghaderi et al.,, 2017).

A utilizagao de nanoparticulas poliméricas € outro modo de transportar diretamente
os OEs para o local da infegao, sendo que o reduzido tamanho das particulas e,
consequentemente, a maior area de contacto, permite um aumento da sua atividade (Kon e

Rai, 2012).
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7. Conclusido

Os OEs sao utilizados como farmacos ativos ou como adjuvantes na preparagao de
medicamentos, tanto na medicina convencional como em sistemas complementares. Dada a
complexidade da sua composigao, torna-se necessaria a sensibilizagdo para os potenciais
efeitos adversos dos mesmos, nomeadamente o risco de toxicidade e possiveis interagoes

com outros farmacos (Cavaleiro, 2007).

E imprescindivel ter em consideragio a variabilidade quimica dos OEs. Os diferentes
padroes de acumulagao dos constituintes bioativos nas diversas partes das plantas devem-se a
parametros como a localizagao geogrifica, o modo e estagio de colheita do material vegetal,
o método de extragao, a técnica de identificagao, entre muitos outros fatores. Estas diferencgas
a nivel qualitativo e quantitativo tém impacto na agao desempenhada pelos mesmos, sendo
evidente a necessidade de padronizacao dos OEs para garantir o seu uso seguro e eficaz

(Arumugam, Swamy e Sinniah, 2016).

O elevado niimero de publicagoes sobre OEs em motores de busca como o PubMed
demonstra o grande interesse pelas suas potencialidades, destacando-se o estudo da sua
atividade antibacteriana. Esta podera conduzir a alternativas terapéuticas contra as bactérias
que desenvolveram resisténcia a antibioticos, sendo que um dos fatores responsaveis por esse

potencial se trata da sua composi¢cao multicomponente (Kon e Rai, 2012).

Atualmente existe alguma confusao em torno do conceito “aromaterapia”. A utilizagao
de OEs topica ou internamente é considerada fitoterapia, sendo que a aromaterapia consiste
na utilizagao dos compostos volateis dos OEs por via inalatéria. Esta distingao nem sempre é
feita corretamente, inclusive em trabalhos de investigagio, o que agrava a falta de

conhecimento atual da real eficicia dos OEs em contexto clinico (Schneider, Singer e Singer,

2019).

Existem varias empresas que produzem e comercializam OEs, devendo a FDA e os
consumidores estarem atentos a possiveis situagoes de fraude como, por exemplo, nao serem
comprovadamente seguros e eficazes para os usos a que se destinam, o que pode provocar

efeitos graves e até levar a atrasos na obtencao de diagndsticos e tratamentos adequados

(FDA, 2017).

As utilizagoes terapéuticas que sao atribuidas aos OEs nem sempre coincidem com
aquelas conhecidas para as plantas de que estes derivam. Para além disso, os dados acerca da

seguranc¢a do uso prolongado de OEs sao muito escassos, pelo que é necessario a realizagao
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de mais estudos de boa qualidade metodologica que explorem nao sé as suas potencialidades

terapéuticas, mas também a possivel toxicidade (Cavaleiro, 2007; Manion e Widder, 2017).

Assim, s3o necessarios mais estudos in vitro e ensaios clinicos para calcular as doses
efetivas de OEs, determinar as interagoes entre os componentes e revelar a sua possivel
toxicidade para que seja possivel uma utilizagio eficaz e segura dos mesmos. E também de
extrema importancia a normalizagao dos métodos de obtengao dos OEs, de anidlise e da

padronizagio da sua composicio devido a variabilidade quimica relatada (Acs et al, 2018).
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