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Parte |

Relatorio de Estagio — Farmacia Comunitaria

Farmacia Estadio



Lista de Abreviaturas

APCER — Associagao Portuguesa de Certificagao
COVID-19 — Coronavirus Disease

DCI — Denominagao Comum Internacional
PDCA — Plan, Do, Check, Act

PIM — Preparagao individualizada da medicagao

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats



. Introducao

A conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) pela Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), requer a realizagao da ultima unidade
curricular, denominada “Estagio Curricular”. Por ser a Gltima nao é a de menor importancia,
bem pelo contrario, é o assimilar e o por em pratica todas as outras anteriores, além da
oportunidade de enriquecer o conhecimento ja adquirido. Torna-se, assim, um passo

fundamental para uma melhor formagao académica e contacto com o espago profissional.

O farmacéutico representa um contacto proximo com a populagiao, sendo muitas vezes
procurado para um conselho, um esclarecimento, uma ajuda, podendo, até, evitar deslocagoes
desnecessarias a outros espagos de saude. Tem, assim, uma oportunidade Unica de atengao e
acompanhamento dos seus utentes, de prestagao de servigos e cuidados, nao so6 a dispensa de
medicamentos, como, também a avaliagao de parametros, a promogao da adesao a terapéutica,
o uso correto e racional dos medicamentos e dispositivos médicos e a promogao de estilos
de vida saudaveis. Estima-se que, a nivel mundial, 50% da populagao nao faz o uso correto dos
seus medicamentos, realcando assim a necessidade da intervengao farmacéutica,
nomeadamente do farmacéutico comunitario, a face mais visivel da profissao, como refere a
Ordem dos Farmacéuticos'. Deste modo, a intervengao deste profissional de saude é centrada
no cidadao, contribuindo para a prevengao e tratamento da doenga, de maneira segura, eficaz

e de qualidade, com vista a melhoria da saide e qualidade de vida®’.

A escolha da Farmacia Estadio para a realizagao do estagio, prendeu-se com o facto de
nela ter ja realizado um estagio extracurricular, de verao, no qual pude vivenciar o 6timo nivel

de profissionalismo, assim como prontidao de interajuda existente na equipa.

O presente relatério visa analisar de forma critica o estagio realizado e, por isso, é
elaborado segundo uma analise SWOT, avaliando as forgas (Strenghts), fraquezas (Weaknesses),
oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) do mesmo, estando apresentadas na Tabela
I. As duas primeiras possuem uma dimensao interna, enquanto que as Ultimas duas, pelo

contrario, possuem uma dimensao externa.



Tabela | — Analise SWOT

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Equipa técnica ¢ Inseguranca de estagiario
e Localizagao e horario da farmacia e Receitas manuais
¢ Planificagao do estagio ¢ Dificuldade em associar substincias
e Preparagao de medicagao para ativas a marcas
instituicoes

e Servicos farmacéuticos

e Preparagao de medicamentos
manipulados

e Diversidade de produtos e
dermocosmeética

e Robot de medicamentos

e Filosofia Kaizen

Dimensao Externa

Oportunidades Ameacas
e Bata identificativa de estagiario e Opiniao relativa a estagiarios
e Aplicacao e consolidacao de e Medicamentos esgotados
conhecimentos tedricos e Interrupcio devido a pandemia

e Participacio em formagoes
e Magquina de PIM

2. Farmacia Estadio

A Farmacia Estadio esta localizada na rua D. Joao lll, em Coimbra, mesmo nas
edificacoes do Estadio. Durante cerca de 50 anos esteve instalada na Rua do Brasil,
transferindo-se para o local atual apenas em 2006, tendo assim, uma historia ja longa com uma
vasta experiéncia. Esta é propriedade da Dr. Ana Isabel Rebelo, sendo simultaneamente a
diretora técnica. Apesar de também acompanhar o meu estagio, o mesmo foi orientado pelo
Dr. André Paiva, com inicio a 6 de janeiro. Devido a atual pandemia, COVID-19, foi necessario,
por questio de seguranga, suspender o estagio a 20 de margo, sendo mais tarde retomado a
|7 de agosto com término a 8 de setembro. O Sistema de Gestao da Qualidade implementado
e mantido pela Farmacia Estadio esta de acordo com a Norma NP EN ISO 9001/2015, assim
como com o referencial de Boas Priticas de Farmacia, focando numa melhoria continua. E,

deste modo, uma Farmacia certificada pela Associagao Portuguesa de Certificagao (APCER).



3. Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes

3.1.1. Equipa técnica

Nesta farmacia encontrei uma equipa de exceléncia, com grande nivel de
profissionalismo, elevado conhecimento cientifico e técnico e sentido de responsabilidade.
Sempre se mostraram disponiveis para qualquer esclarecimento, colocando a vontade para tal.
O bom ambiente é, também, sua caracteristica e, fundamental, para uma boa aprendizagem. A
reuniao destas caracteristicas tornou o meu estagio mais completo, devido a transmissao de

todos estes conhecimentos e valores, constituindo, assim, um ponto forte do mesmo.

3.1.2. Localizacdo e horario da farmacia

A Farmacia Estadio encontra-se num local privilegiado, dada a sua proximidade a um
grande aglomerado habitacional, escolas, espagos comerciais e desportivos, assim como
clinicas de saude. Este aspeto constitui uma oportunidade de contacto com um maior nimero
de pessoas, de diferentes faixas etarias e historiais clinicos, o que enriquece bastante o estagio,
uma vez que permite interagir com variadas situagoes e contextos, medicagoes bastante
diversificadas em utentes com diferentes caréncias e necessidades, desde os mais jovens ou
mesmo bebés, até aos mais idosos. Além disto, a proximidade a clinicas contribui para que a
farmacia possua um maior stock e variedade de determinados produtos, que de outra forma

nao teriam tanta procura, como & o caso de produtos homeopaticos.

Além deste aspeto, o seu horario, das 8:30h as 2|h de segunda a sexta, e das 9h as 19h
aos sabados, permite o acesso tanto de utentes que trabalhem até mais tarde durante a
semana, como daqueles cuja disponibilidade seja apenas ao sabado, o que contribui para um

maior movimento de utentes e, por isso, maior oportunidade de aprendizagem.

3.1.3. Planificacao do estagio

Tal como o estigio decorre ao fim da aquisicio dos conhecimentos necessarios,
também na realizagao deste, houve a sequenciacao ideal e necessaria para o assimilar de cada
etapa e preparagao para a seguinte, em melhores condi¢oes. Assim, durante cerca de 4
semanas foi adquirida experiéncia em tarefas de “backoffice”, passando, depois, a assistir a
atendimentos realizados pelos colegas e, finalmente, aplicando os conhecimentos no préprio
atendimento ao balcao. No trabalho de “backoffice”, pude realizar rececao de encomendas,
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aprovisionamento de medicamentos, devolugoes de produtos, verificagao de validades. Todas
estas tarefas permitiram um maior conhecimento e familiarizagao com o Sifarma 2000®, assim
como com os medicamentos e/ou produtos e respetivas arrumagoes. Posteriormente, a
visualizagao de atendimentos foi bastante util para ir tendo contacto com casos clinicos e seus
aconselhamentos. Deste modo, foi também possivel observar o funcionamento do separador
de atendimento do Sifarma 2000%, para além de algumas explicagdes que foram sendo dadas.
Por ultimo, apds toda a experiéncia anterior, foi, entao, o momento apropriado para iniciar o

atendimento ao balcao, progressivamente mais autonomo.

3.1.4. Preparagao de medicagao para instituigoes

A Farmiacia Estadio é responsavel pela preparagao de medicagao para varias
instituigoes, sendo que pude vivenciar dois modos de o fazer. Inicialmente, e antes da atual
pandemia, um farmacéutico deslocava-se, semanalmente, a duas instituigoes, a fim de preparar
a medicagao semanal para os seus utentes e além disto, preparava, ainda, para outras duas
instituicoes nas proprias instalagoes da farmacia, numa sala propria e devidamente organizada
com caixas contendo a medicagao de cada utente e respetivos planos terapéuticos. Numa
segunda parte do estagio, a farmacia adquiriu uma maquina de preparagao de medicacao
(Anexo 1), o que considero que foi uma 6tima oportunidade de contactar com esta tecnologia.
Participar nesta tarefa contribuiu para me familiarizar com nomes de medicamentos e suas
utilizagoes, tanto genéricos como marcas, assim como com as proprias embalagens ou cor de
comprimidos, o que por vezes facilita em atendimento ao balcao, quando um utente refere,
por exemplo, a cor da embalagem do medicamento que toma. Esta tarefa constituiu, assim,
um ponto forte do meu estagio, uma vez que tanto me ajudou no decorrer deste, como me
deu a conhecer esta dinamica e permitiu contactar com contextos reais e planos terapéuticos,

aplicando e desenvolvendo conhecimentos.

3.1.5. Servicos farmacéuticos

A Farmacia Estadio possui uma variedade de servigos a disposicao do utente, como
servi¢co de nutricao, de podologia, preparagao individualizada da medica¢ao (PIM) (Anexo 2) e
medicdo de parametros bioquimicos. Realizam, ainda, administragio de injetaveis, por
farmacéuticos com formacao adequada para tal. Logo nos primeiros dias de estagio, recebi
uma formagao, dada por um farmacéutico, acerca do funcionamento do gabinete e das proprias

medicoes de pressdo arterial, triglicéridos, colesterol e glicémia, assim como de possiveis
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aconselhamentos a fazer. Muitos utentes, com ou sem patologia, recorrem a farmacia para
medicao destes parametros, o que constituiu uma 6tima oportunidade para que pudesse
interagir com eles, desenvolver o a-vontade e, ao mesmo tempo, por em pratica
conhecimentos adquiridos, num aconselhamento personalizado. Além disto, dispoe do
Programa de Troca de Seringas®, de modo a prevenir possiveis infegdes nas pessoas que
utilizam drogas injetaveis, assim como o prejuizo ambiental, pois ao terem de entregar as

seringas utilizadas, estas deixam de ser abandonadas na rua.

3.1.6. Preparagao de medicamentos manipulados

Muitas vezes sao necessarias posologias ou associagoes que nao estao disponiveis no
mercado, e, nesses casos, recorre-se a manipulagao na propria farmacia, que usufrui de um
laboratério proprio e nas devidas condigoes para o efeito, com material adequado, de modo
a garantir o cumprimento das Boas Praticas de Fabrico. Assim, esta assegurada a qualidade do
produto final, para a utilizagao prevista. Tive a oportunidade de assistir e ajudar em algumas
destas preparagoes, como capsulas, solu¢oes e cremes, pondo em pratica conhecimentos
galénicos e tecnologicos, e adquirindo muitos outros, sendo uma experiéncia gratificante e

enriquecedora, que se tornou num ponto forte do meu estagio.

3.1.7. Diversidade de produtos e dermocosmética

A Farmacia Estadio dispoe de uma ampla variedade de linhas e marcas de
dermocosmética. Foi um aspeto relevante na minha aprendizagem durante o estagio, pois
permitiu ter contacto com varias gamas de cuidados, desde a limpeza, hidratagao,
antienvelhecimento, afe¢coes dermatologicas, como acne ou dermatite, até protecao solar.
Apesar de no decorrer do curso dispormos de uma unidade curricular neste ambito, esta
proximidade enriqueceu o conhecimento nesta area, que tem muito por onde explorar e ainda
mais por descobrir, sendo um ponto de encontro entre a saude e a beleza. A agradecer ainda,

todas as explicagoes dadas pela equipa da farmacia, que possui um enorme conhecimento.

Além disto, possui uma variedade de outros produtos, quer de higiene oral ou intima
quer de puericultura ou mesmo de veterinaria, que procuram ir ao encontro de cada
necessidade do utente e, que para o estagiario também se torna uma étima oportunidade de

aprendizagem.
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3.1.8. Robot de medicamentos

O robot é uma ferramenta tecnoldgica bastante util no trabalho diario na farmacia, na
medida em que permite um armazenamento e dispensa mais eficientes. Para além de
possibilitar o aprovisionamento de grande quantidade de embalagens, também admite o registo
de prazos de validade, tornando possivel e eficiente o controlo dos mesmos. Durante o
atendimento é um método mais cobmodo, uma vez que, através do pedido pelo Sifarma 2000°,
o medicamento chega, cedido de acordo com o prazo de validade e, a0 mesmo tempo,
disponibiliza mais tempo e atengao no aconselhamento farmacéutico. Além disto, constitui
uma medida de diminuigao de possiveis erros aquando da dispensa, como por exemplo, trocas
de dosagens, ou até mesmo, de medicamentos. Enquanto estagiaria senti estas vantagens que

tornaram o atendimento mais cobmodo, sendo um privilégio contactar com esta tecnologia.

3.1.9. Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen trata-se de uma filosofia japonesa, que procura a melhoria continua,
quer quantitativa, quer qualitativa, no menor espago de tempo possivel e com o menor custo
para a entidade. Assim, ha um desejo e atitude de superagao dia-a-dia. Esta é uma ideologia
praticada na farmacia Estadio, com a afixagao de metas e objetivos coletivos e individuais, assim
como os resultados correspondentes. Posteriormente, sao realizadas breves reunices de
modo a avaliar os dados obtidos. Outra das medidas utilizadas € o ciclo PDCA (Plan, Do, Check,
Act). Considero que estes ideais sao um estimulo importante para atingir o sucesso, tanto a
nivel econdmico como a nivel de qualidade, funcionando como um incentivo a avangar e
aperfeicoar, desenvolvendo e evoluindo. Deste modo, esta filosofia influenciou o meu estagio,

para que fosse melhor a cada dia, atingindo os objetivos propostos.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1. Inseguranca de estagiario

Ao iniciar o atendimento, senti alguma inseguranca inicial, dado o papel importante que
o farmacéutico desempenha junto do utente, na responsabilidade de um correto
aconselhamento. Além disto, a adaptacao ao sistema Sifarma 2000®, numa sociedade em que
algumas pessoas nao gostam de esperar ou, por alguma razao, nao tém tempo, criava algum
desconforto. Estes aspetos constituem algumas fraquezas que fui tentando ultrapassar no

decorrer do estagio, com a aquisicao de mais conhecimento e experiéncia.
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3.2.2. Receitas manuais

As receitas manuais constituem uma potencial fonte de erros entre médico,
farmacéutico e utente. Apesar de mais frequentes as eletronicas, quer materializadas, quer
desmaterializadas, as receitas manuais ainda estao muito presentes no dia-a-dia da farmacia. A
validagao de uma receita manual requer muito mais cuidado, pois esta sujeita a mais lapsos
tanto pela parte do médico que deve preencher devidamente todos os campos necessarios,
como do farmacéutico para interpretar e confirmar os requisitos (Anexo 3). Estes aspetos
suscitaram algumas dificuldades no decorrer do estagio, assim como a selegao do plano de

comparticipagao correto.

3.2.3. Dificuldade em associar substancias ativas a marcas

Durante o percurso académico sao-nos transmitidos os farmacos, maioritariamente
pela sua Denominagao Comum Internacional (DCI) e nao pelo seu nhome comercial. No
entanto, principalmente aquando do atendimento, muitos utentes referiam-se aos
medicamentos pelo seu nome de marca, o que dificultava a associagao ao principio ativo do
mesmo, e, consequentemente, a sua indicacdo terapéutica. O Sifarma 2000® foi aqui uma ajuda
importante, nomeadamente, no separador que indica as substancias ativas. Assim, constituiu
um ponto fraco, que com a experiéncia e diversas tarefas desempenhadas, como recegao de

encomendas e preparagao de medicagao, foi sendo colmatado.

3.3 Oportunidades

3.3.1. Bata identificativa de estagiario

Na Farmacia Estadio os estagidrios tém batas de cor verde, diferentes dos
farmacéuticos e técnicos, o que permite ao utente distinguir e identificar cada um deles. Deste
modo, o utente tem ja maior margem de tolerancia, pois ao saber que é alguém que estd ainda
a aprender pode demorar mais algum tempo do que outro profissional com maior experiéncia.
Este aspeto, deixa também o proéprio estagiario mais confortavel, dado que a maioria dos

utentes se tornam mais tolerantes.
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3.3.2. Aplicagio e consolidagao de conhecimentos teoricos

Toda a equipa da farmacia Estadio sempre se mostrou muito recetiva a participagao
dos estagidrios nas atividades didrias, o que foi fundamental na aplicagao de conhecimentos
previamente adquiridos, no decorrer das restantes unidades curriculares. Para além dos
conhecimentos da area da farmacologia e outras relacionadas, destaco, também aqui, a
aplicagao de estratégias de comunicagao e marketing e de organizagao e gestao farmacéutica,
que permite vivenciar, no contexto real, aspetos lecionados e depreendidos durante o
percurso académico. Assim, enquanto estagiaria, participei na elaboragio de gondolas e
lineares que pudessem cativar a atengao do consumidor e, simultaneamente, estimular a
compra. Além disto, foi proposta a elaboragao de um plano de atividades a realizar,
nomeadamente, em datas comemorativas, de modo a dinamizar a farmacia e atrair o

consumidor.

3.3.3. Participagao em formagoes

Enquanto profissional de saide, e num meio onde a informagao e conhecimento estao
em constante atualizagao, é essencial o acesso a formagoes. Durante o estagio, pude participar
em algumas formagoes, quer na farmacia quer em espago exterior, que permitiram adquirir e
enriquecer conhecimentos, assim como conhecer melhor alguns produtos e respetivas
fungoes e componentes. Deste modo, é aprimorado o atendimento e aconselhamento ao

balcao.

3.3.4. Maquina de PIM

Como referido anteriormente, a Farmacia Estadio, durante o meu periodo de estagio,
adquiriu uma maquina de preparagao individualizada da medicagdao. Esta reembala formas
farmacéuticas orais solidas, como capsulas ou comprimidos, estando o farmacéutico
responsavel por as colocar na dosagem prescrita, que consta no plano terapéutico do utente.
Este sistema garante seguranca e rastreabilidade de lotes e prazos de validade ao longo do
processo. No final obtém-se blisters individualizados, por cada momento do dia da toma de
medicacao e bem identificados de acordo com o nome do utente e nimero e nome de
comprimidos e/ou capsulas. Foi, assim, uma 6tima oportunidade poder contactar com esta

tecnologia, que poucas farmacias conhecem ou tém a possibilidade de adquirir.
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3.4 Ameacas

3.4.1. Opiniao relativa a estagiarios

Alguns utentes veem o estagidrio apenas como alguém sem experiéncia, duvidando do
seu atendimento e aconselhamento, constituindo, assim, uma ameaga a estas agoes e
subsequente aprendizagem. Existem mesmo utentes que solicitam ser atendidos por um colega
farmacéutico, bloqueando, desde logo, o contacto com o estagiario. No entanto, pelo menos
na Farmacia Estadio, pude testemunhar que, felizmente, se trata apenas de uma pequena
minoria, sendo que, no geral, se consegue ir ganhando a confianga dos utentes, principalmente

quando sao fidelizados.

3.4.2. Medicamentos esgotados

Durante o periodo de estagio, principalmente na tarefa de atendimento ao balcao, fui-
me deparando com varias faltas de medicamentos na farmacia, os quais estavam esgotados,
mesmo no armazenista, dados que apareciam, até, ao tentar encomendar o produto através
do Sifarma 2000°. Esta situagdo perturbou alguns atendimentos, pois muitos dos utentes que
requeriam estes medicamentos, mostravam desagrado ao lhes informar da auséncia do
mesmo, sendo que alguns chegavam mesmo a questionar se seria problema da farmacia.
Contudo, sempre que tal acontecia, tentava explicar que a falha era externa, fora do controlo
da farmacia, mas que iriamos apurar a causa junto do fornecedor ou, até mesmo, em contacto
com o laboratorio responsavel pela produgao, mostrando empenho em esclarecer o utente
e, simultaneamente, em resolver o problema. Existia, inclusive, uma folha onde se fazia o
registo do medicamento esgotado, para posterior ligagao a industria do mesmo, a fim de
anotar a informagao obtida e, numa ultima fase, transmitir a mesma ao utente. Enquanto uns
se mostravam compreensivos, outros, pelo contrario, ndo se mostravam recetivos a aceitar
esta realidade, o que a mim, enquanto estagiaria, também me colocava numa situagao um

pouco desconfortavel.

3.4.3. Interrupcao devido a pandemia

Quando surgiu a atual pandemia causada pelo coronavirus, estava a cerca de metade do
meu estagio. Dado ser uma situagao nova, da qual nao se conheciam ainda estratégias nem as
proporg¢oes que iria tomar, foi necessario, por questao de segurancga, interromper o estagio.

Entretanto, quando reunidas as condi¢coes essenciais, iniciei o estagio em Industria
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Farmacéutica, e s6 apés o término deste regressei a farmacia. Apesar da oportunidade de
assistir a adaptagao da farmacia comunitdria a uma situagao fora do normal, como uma
pandemia, é também visivel o longo intervalo de tempo de interrupgao, o que perturbou a
aprendizagem que estava a ser feita, sendo que ao retomar o estagio foi necessario rever,

relembrar e recontextualizar, nomeadamente a nivel do Sifarma®.

4. Caso Pratico

Um utente com mais de 50 anos dirigiu-se a farmacia solicitando algo para a azia de
que sofre algumas vezes. Primeiro de tudo, revi com ele a medicagao que fazia e alguma doenga
associada, de modo a despistar uma possivel causa, que acabou por nao se verificar que
pudesse estar a influenciar tal sintoma. Posteriormente, abordei as medidas nao farmacologicas
como por exemplo, evitar refei¢oes volumosas, alimentos gordos, cafeina, abuso de alcool, o
uso de roupas apertadas na zona abdominal, o deitar imediatamente apds as refeigoes e, por
outro lado, privilegiando a elevagao da cabeceira da cama e comer devagar, mastigando bem
os alimentos. Posto isto, recomendei o Gaviscon Duefet® (500 mg de alginato de soédio + 213
mg de bicarbonato de sodio + 325 mg de carbonato de cilcio). Os dois Ultimos componentes
sao dois antiacidos que neutralizam o acido gastrico e além disso, possui o alginato que forma
uma camada protetora no cimo do conteudo gastrico, impedindo o refluxo gastroesofagico.
Além disto, a forma farmacéutica de suspensao oral acaba por ser mais eficaz do que os
comprimidos, tendo uma agao mais rapida. O odor e aroma a menta acaba, também, por
facilitar a ingestao. Expliquei estas caracteristicas ao utente e alertei para utilizar apenas

aquando os sintomas de azia, sem fazer um uso prolongado.

5. Consideracoes Finais

Este estagio curricular foi, sem duvida, uma experiéncia extremamente enriquecedora,
em que pude vivenciar o dia-a-dia do trabalho em farmacia comunitaria. Testemunhei a
confian¢a dos utentes depositada no farmacéutico, que sabe aconselhar, mas também ouvir
cada desabafo e dar a melhor palavra amiga. A farmacia comunitaria nao deve ser vista como
apenas um ponto de venda de medicamentos, € muito mais que isso, € um servi¢o de saude
publica, um local privilegiado de proximidade ao utente. Por um lado, coloquei conhecimentos
tedricos em pratica, num contexto real e, por outro, adquiri e desenvolvi novas capacidades

e saberes.
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Senti que cada dia enriqueceu a minha experiéncia, cada dia trouxe novas
aprendizagens, novas realidades, novos casos. Senti a proximidade e carinho de alguns utentes,
assim como senti o gosto pela profissao e a satisfagao e realizagao, enquanto pessoa, de poder
contribuir para a melhoria de alguém. Para além do contacto com o medicamento, existe,

ainda, o contacto com o utente, o que torna esta profissao tao especial.

Desta forma, e como visivel através do presente relatorio, os pontos fortes destacam-
se positivamente dos pontos fracos, assim como sao mais as oportunidades do que as ameagas,
sendo, portanto, um resultado bastante positivo e um enorme ganho quer a nivel pessoal, quer

a nivel profissional.

De realgar, que tudo isto foi possivel gragas a uma equipa de profissionais exemplares,
eximios. Sem duvida que nao podia ter escolhido melhor! Foi um privilégio trabalhar nesta

equipa!
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Anexos

Anexo | - Maquina de preparagao individualizada da medicagao

Anexo 2 - Preparagao individualizada da medicagao, manual
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Anexo 3 - Receita manual
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Relatorio de Estagio — Industria Farmacéutica
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Lista de Abreviaturas
COVID-19 — Coronavirus Disease
FDA — Food and Drug Administration
GMP — Good Manufacturing Practices
PQR — Product Quality Review

SOP — Standard Operating Procedures

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
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. Introducao

Ao concluir o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na Faculdade de
Coimbra, a unidade curricular Estagio concede a oportunidade de, para além do obrigatorio
estagio em farmacia comunitaria, o aluno poder contactar com outras saidas profissionais,
sendo a unica faculdade do pais a abrir este leque de opgoes. Considero que se trata de uma

vantagem extremamente enriquecedora e, por isso, decidi aproveita-la.

Durante todo o percurso académico, somos confrontados com varias unidades
curriculares que nos vao dando bases e conhecimentos tedricos e técnicos para aplicar em
diversas praticas profissionais. Percebemos que o farmacéutico desempenha um papel
essencial na sociedade e, que sao muitos os locais onde este se insere e assume
responsabilidade. Deste modo, sempre me despertou interesse descobrir a atividade
desenvolvida na Industria Farmacéutica, as suas rotinas e dinamicas, que até aqui eram

desconhecidas.

O foco da Industria Farmacéutica esta na melhoria da salde e qualidade de vida da
populagao, além do tratamento e prevengao da doenga, através do incentivo a inovagao e
desenvolvimento de novas terapéuticas. O desenvolvimento de um medicamento envolve
varias fases, todas elas sob a supervisao farmacéutica, de acordo com o seu conhecimento
técnico e cientifico e respeitando sempre as Boas Praticas de Fabrico (Good Manufacturing

Practices, GMPs)"?.

Tive a oportunidade de realizar o estagio curricular na Industria Farmacéutica
Bluepharma, no departamento de Garantia da Qualidade, sob orientagao da Dra. Ana Filipa
Lemos e tutela da Dra. Carla Carvalho, com inicio a 18 de maio e término a 31 de julho. Este
departamento encontra-se divido em varios grupos de trabalho, sendo que as minhas tarefas
se realizaram no grupo de apoio a produgao, com a elaboragao de um documento requisito
das GMPs denominado PQR, do inglés Product Quality Review. O presente relatério consiste
numa abordagem SWOT do estagio realizado, avaliando e descrevendo os pontos fortes
(Strenghts), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameacgas (Threats) do

mesmo e apresentados na Tabela |.
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Tabela | — Analise SWOT

Dimensao Interna

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Acolhimento e integragido e Baixa variabilidade de tarefas
e Formagio interna desempenhadas

o Filosofia Kaizen
e Tarefa desempenhada

e Desenvolvimento de autonomia e espirito

critico
Dimensao Externa
Oportunidades Ameacas
e Aquisi¢do de aptides informaticas e Duragao do estagio
e Contacto com a politica de qualidade ° Epoca de pandemia

e Melhoria da lingua inglesa

2. A empresa - Bluepharma

Fundada em 2001, apods a aquisi¢ao das instalagdes da multinacional alema Bayer, a
Bluepharma é uma empresa portuguesa de Industria Farmacéutica, sediada em Coimbra.
Desenvolve a sua atividade em trés vertentes: a produgao de medicamentos tanto proprios
como para terceiros; investigagao, desenvolvimento e registo de medicamentos, assim como
comercializagio de medicamentos genéricos®. Tudo isto é regido segundo uma politica de
garantia sistematica da qualidade, respeitando o meio ambiente, assim como zelando por boas
condicdes de trabalho dos colaboradores’. Os medicamentos, produto acabado, sio
distribuidos por varios paises, principalmente nos Estados Unidos da América, Africa, Asia,
Médio Oriente e Europa. A Bluepharma assume-se, assim, como uma empresa inovadora e
dindmica, seguindo exigentes praticas de fabrico na sua atividade industrial, baseada na maxima

qualidade e exceléncia.
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3. Analise SWOT

3.1 Ponto Fortes

3.1.1 Acolhimento e integraciao

A Bluepharma é uma empresa que se preocupa com o acolhimento de novos
colaboradores e por isso, todos eles, incluindo estagiarios curriculares, sao chamados a uma
sessao de boas vindas e introdugao a empresa, pela parte dos Recursos Humanos. Posto isto,
sao atribuidos tutores que se encarregam de apresentar as instalagoes e novos colegas e fazem
o posterior acompanhamento do trabalho desenvolvido. Ainda no primeiro dia, o tutor explica
as tarefas que irao ser desempenhadas, o contexto e dindmica em que estao inseridas, assim
como a organizagao da empresa. A par disto, € aconselhada a leitura de varios documentos,
com o objetivo de dar a conhecer e integrar o colaborador na organizagao da Bluepharma,
transmitindo uma boa base de conceitos e condutas para a execugao do posterior trabalho.
Além das apresentagoes mencionadas, existiu, ainda, uma sessao de acolhimento pela parte do
Dr. Paulo Barradas, Presidente do Conselho de Administragao da Bluepharma, revelando o
cuidado e atengao na recegao de novos colaboradores. Dada a atual pandemia, é de salientar
que todas as medidas de seguranca e distanciamento social foram adotadas, permitindo, desta
forma, que me sentisse bem acolhida, confortavel e integrada na equipa, mesmo no contexto
real que se vive. Outro dos aspetos importantes foi o espirito de equipa e entreajuda que o
departamento sempre mostrou, no qual me senti apoiada e a vontade para esclarecer qualquer

davida que surgisse, contribuindo, assim, para um bom desempenho.

3.1.2 Formacao interna

As leituras referidas anteriormente, nomeadamente de normas e procedimentos
(Standard Operating Procedures, SOPs) além de contribuirem para uma adequada integragao na
empresa, servem também como formagao para o trabalho posteriormente desenvolvido. Além
disto, tive acesso a formagoes previamente gravadas, dada a época de contingéncia que se vive,
o que permitiu contextualizar-me no Sistema de Documentacao utilizado, nas Boas Praticas
de Fabrico, nos procedimentos Ambientais e de Seguranca e Saide no Trabalho, entre outros
conceitos. Adicionalmente, fui também conduzida numa visita as instalagoes, o que enriqueceu
bastante o conhecimento de todo o processo e etapas, desde a chegada de matérias-primas
até a expedicao do produto final. Considero este plano de formacao essencial para

compreender a dindmica da empresa, seus principios, exigéncias e objetivos, assim como do
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departamento no qual me inseri, possibilitando a realizagio de um melhor trabalho, mais

focado e orientado para o resultado que se pretende e facilitando a aprendizagem.

3.1.3 Filosofia Kaizen

Vindo do japonés, Kaizen significa melhoria continua, do “kai” de mudanga e “zen” de
para melhor, ou seja, segundo esta metodologia toda a empresa deve estar focada num esforgo
constante de melhoria. Na Bluepharma assisti e participei nesta dindmica através da realizagao
de reunides didrias (via internet dadas as circunstancias de contingéncia), nas quais toda a
equipa, de acordo com cada area dentro do departamento, fica a par do trabalho de cada
colaborador e discutindo alguma situagao de maior pertinéncia. Esta filosofia é essencial para
a partilha de informagao entre o grupo e integragao de todos no trabalho diario da empresa,
fomentando o espirito de equipa, proatividade e melhoria continua com vista ao sucesso. Para
mim, enquanto estagiaria, foi também importante contactar com esta metodologia, uma vez
que promove e incentiva o esforgo comum, o rigor do meu trabalho em prol de toda a equipa,

além de estimular a minha participagao na detegao de possiveis agoes de melhoria.

3.1.4 Tarefa desempenhada

Durante o periodo de estagio, as minhas fun¢oes foram focadas na realizagao de PQRs
(Product Quality Reviews), exigéncia das GMPs. Este documento consiste numa avaliagao da
consisténcia e validade dos processos utilizados no decorrer do fabrico dos medicamentos,
de forma a detetar possiveis melhorias e/ou tendéncias nestes e no produto, assim como a
adequagao de especificagoes. Um PQR deve ser, entao, um resumo organizado e
compreensivel do resultado da examinagao de todos os dados analiticos, e de produgao ou
embalagem de um determinado produto farmacéutico, relativo ao periodo de um ano. Para
esta elaboragao € necessaria a consulta de varios documentos e plataformas de dados, sendo,
por vezes, requerido o contacto com outros departamentos, por exemplo para discutir
possiveis falhas que tenham ocorrido ou oportunidades de melhoria a desenvolver. Além disto,
varios sistemas informaticos sao utilizados com vista a tratar os dados, nomeadamente a nivel
estatistico. Deste modo, a realizagao desta tarefa concedeu-me uma visao ampla de todas as
fases no fabrico do medicamento, o que se tornou um aspeto forte e enriquecedor do meu

estagio.
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3.1.5 Desenvolvimento de autonomia e espirito critico

Apos as formagoes iniciais, foi progressivamente estimulada a autonomia na execugao
das minhas tarefas, assim como o espirito critico necessario a analise de dados e resultados.
Estas caracteristicas sao Uteis para desenvolver novas capacidades como a confianga no
trabalho proprio e a adaptagao as circunstancias presentes em cada tarefa. Apesar da
responsabilidade de fazer um bom trabalho, com autonomia e espirito critico, este foi sempre
supervisionado e orientado pela minha tutora ou orientadora. De realgar a importancia da
equipa de colaboradores experientes que me acompanharam e me deram uma boa base para
que me sentisse confortavel e confiante no trabalho a desenvolver. Ferramentas como estas

serao, certamente, indispensaveis em qualquer cargo futuro.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Baixa variabilidade de tarefas desempenhadas

O meu estagio centrou-se na elaboragao de PQRs, como ja mencionado, sendo que
para além disso fui apenas realizando outras tarefas mais simples como, por exemplo, reuniao
de dados em folha Excel® de cariz administrativo, permitindo a gestio de recursos. Dado que
a indudstria farmacéutica € uma area tao ampla e mesmo em cada departamento ha tanto a
explorar, o estagio poderia oferecer maior diversidade de tarefas e experiéncias. Obviamente
que tudo isto esta bastante condicionado pelo curto periodo de estagio destinado a Industria

Farmacéutica.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Agquisicao de aptidoes informaticas

Como ja referido acima, para a realizacao de PQRs é imprescindivel a utilizagao de
diversos sistemas informaticos. Com alguns deles nunca tinha tido contacto, como por
exemplo o JMP®, software utilizado para a analise estatistica, o SAP®, sistema computacional de
gestio empresarial que funciona como base de dados e o software MC.net®, integrado em
equipamentos ERWEKA® de medicio de dureza, peso, didmetro e espessura de comprimidos,
permitindo o acesso a estes valores nos computadores da empresa. Por outro lado, desenvolvi
e adquiri novas capacidades em programas ja conhecidos como a folha de calculo Microsoft
Excel® e processador de texto Microsoft Word®. Para mim foi uma oportunidade muito

enriquecedora, que se podera tornar numa mais-valia para o meu futuro.
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3.3.2 Contacto com a politica de qualidade

A Bluepharma possui um sistema de gestao da Qualidade integrado com os sistemas
de gestao do Ambiente, Seguranca e Saide no Trabalho e Investigagao, Desenvolvimento e
Inovagao, que opera de acordo com as GMPs da Uniao Europeia e dos Estados Unidos da
América, ISO 9001, ISO 14001, OHSAS 18001, EMAS, NP IDI e legislagao aplicavel. Este
sistema é aplicado em todo o ciclo de vida do produto, ressalvando a importancia e influéncia
que os equipamentos, colaboradores e todo o meio envolvente exerce na qualidade final do
medicamento e numa perspetiva de melhoria continua. Desde logo me foi transmitida esta
politica, que fomentou a necessidade de rigor e exigéncia no meu trabalho, para que pudesse
contribuir positivamente no sistema de qualidade. Além disto, sao nogoes importantes e

essenciais para o sucesso de qualquer atividade profissional.

3.3.3 Melhoria da lingua inglesa

Ao longo do estagio, o contacto com o inglés foi constante, quer na pesquisa de
informagao e leitura de documentos, quer na escrita de PQRs, uma vez que estes se
destinavam a clientes estrangeiros. Deste modo, foi uma 6tima oportunidade de desenvolver
a lingua inglesa, nomeadamente em contexto farmacéutico, com os termos técnicos inerentes.
Trata-se de uma habilidade cada vez mais importante, uma vez que se considera uma lingua

universal e presente em qualquer carreira farmacéutica.

3.4 Ameacas

3.4.1. Duracio do estagio

De acordo com o estabelecido, o estagio curricular em Industria Farmacéutica deve
ter um total de trés meses, de modo a ser possivel conciliar com o tempo necessario de
estagio obrigatério em farmacia comunitaria. Devido a pandemia, o meu estagio foi, ainda,
reduzido a dois meses e meio. De qualquer forma, é um periodo muito curto para o assimilar
completo e detalhado da dinamica industrial, sendo que a confianga e entendimento é maior
junto ao término do estagio e, por isso, iria aumentar o aproveitamento se este se prolongasse.
Além disto, poderia ser possivel maior diversidade de tarefas e até noutro departamento.
Assim, considero a duragao curta do estagio uma ameaga, pois impede a aquisicao de maior

conhecimento e experiéncia, Util para um futuro profissional na area.
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3.42 Epoca de pandemia

Quando iniciei o estagio curricular na Bluepharma, ja a pandemia COVID-19 estava
instalada e, consequentemente, implementadas todas as medidas de seguranga e
distanciamento social. Assim, apesar de por um lado assistir a adaptagao de uma industria a
tempos como os vividos atualmente, por outro verificou-se a imposicao de uma série de
restricoes aquilo a que seria o estagio em épocas normais. Desde logo, a interagao com o
grupo de trabalho e restantes equipas, nao conhecendo todos os colaboradores devido ao
teletrabalho exigido. Além disto, também as auditorias externas, realizadas por clientes ou por
autoridades regulamentares, como por exemplo da FDA ou Infarmed foram bastante
reduzidas ou mesmo suspensas, perdendo a possibilidade de assistir a esta dinamica e tudo o

que envolve.

4. Consideracoes Finais

Apos findar o estagio curricular na Bluepharma, considero que enriqueci o meu
conhecimento e experiéncia, sendo, sem duvida, uma mais-valia para o meu percurso
académico e futuro profissional. Foi importante ter este primeiro contacto com a Industria
Farmacéutica, desmistificar um pouco esta area, suas dinamicas e modo de funcionamento,
assim como poder colocar em pratica e ver a realidade de muitos conceitos e temas abordados
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Abstract

It was after World War |l that the term "adaptogen" was formalized, as well as the
concept that these substances can increase the state of non-specific resistance, in addition to

maintaining homeostasis and being harmless.

The protection against stress, conferred by these plant drugs, will be related to several
mechanisms of action associated with the hypothalamic-pituitary-adrenal and sympathetic-
adrenal axis, involving several mediators, such as chaperone molecules (namely HSP70), kinase
Jun N-terminal (JNK), transcription factor forkhead box O, cortisol and nitric oxide. Thus, at
the molecular level, studies indicate that adaptogens increase HSP70 expression and decrease
JNK. In terms of active constituents, they can be divided into two groups: triterpenoids and

phenolic compounds.

This work discusses some plant medicines, namely Rhodiola rosea (root), Withania
somnifera (root), Panax ginseng (root) and Eleutherococcus senticosus (root), to which
adaptogenic properties are attributed. Several studies have been conducted around these
plants and their compounds, as well as their potential applications. In this way, numerous
benefits are attributed to them, although the main one is protection and increased resistance

in stress conditions, some of which have been validated by the European Medicines Agency.

In addition to these, there are also immunostimulants, which favour the function and
efficiency of the immune system, in a way that is not dependent on antigen, meaning without
the necessity of presenting an infectious agent. Echinacea purpurea, Panax ginseng and Astragalus

membranaceus are examples of plants from which preparations are obtained with this activity.

Many of these plant drugs are available on the market in the form of food supplements,
making it essential for the pharmacist to act, since despite all the benefits, these compounds

are not risk-free.

Keywords: adaptogens, stress, Rhodiola rosea, Withania somnifera, Panax ginseng,

Eleutherococcus senticosus, immunostimulants, Echinacea purpurea.
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Resumo

Foi apds a segunda guerra mundial, que o termo “adaptégeno” foi formalizado, assim
como o conceito de que estas substancias sao capazes de aumentar o estado de resisténcia

nao especifica, além de manterem a homeostase e serem inocuas.

A protegao contra o stress, conferida por estes farmacos vegetais, estara relacionada
com varios mecanismos de agao associados com os eixos hipotidlamo-pituitaria-adrenal e
simpatico-adrenal, envolvendo varios mediadores, como moléculas chaperonas
(nomeadamente HSP70), cinase Jun N-terminal (JNK), fator de transcrigao forkhead box O,
cortisol e oxido nitrico. Assim, a nivel molecular, os estudos indicam que os adaptdgenos
aumentam a expressao de HSP70 e diminuem de JNK. Em termos de constituintes ativos, eles

podem ser divididos em dois grupos: triterpenoides e compostos fendlicos.

O presente trabalho aborda alguns farmacos vegetais, nomeadamente a Rhodiola rosea
(raiz), a Withania somnifera (raiz), o Panax ginseng (raiz) e o Eleutherococcus senticosus (raiz), aos
quais se atribuem propriedades adaptogénicas. Varios estudos tém sido conduzidos em torno
destas plantas e seus compostos, assim como suas potenciais aplicagoes. Deste modo, sao-
Ihes atribuidos inumeros beneficios, apesar do principal ser a protecao e aumento de
resisténcia em situagoes de stress, sendo o uso de alguns deles, validado pela Agéncia Europeia

do Medicamento.

Além destes, surgem ainda, os imunoestimulantes, os quais favorecem a fungao e a
eficiéncia do sistema imunitario, de forma nao dependente de antigénio, isto &, sem
necessidade de apresentagao de um agente infecioso. A Echinacea purpurea, o Panax ginseng e
o Astragalus membranaceus sao exemplos de plantas, a partir das quais se obtém preparagoes

com a referida atividade.

Muitos destes farmacos vegetais estao disponiveis no mercado sob a forma de
suplementos alimentares, tornando fundamental a atuagao do farmacéutico, na medida em que

apesar de todos os beneficios, estes compostos nao sao isentos de riscos.

Palavras-chave: adaptégenos, stress, Rhodiola rosea, Withania somnifera, Panax ginseng,

Eleutherococcus senticosus, imunoestimulantes, Echinacea purpurea.
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. Introducao

Nos ultimos tempos, o uso de produtos a base de plantas tem aumentado na
populagao, na procura de uma vida mais natural e saudavel. Segundo a Organizagao Mundial
de Saude, cerca de 80% da populagao mundial utiliza medicina alternativa ou complementar
para algum aspeto relacionado com a sua satide ou bem-estar (Amsterdam & Panossian, 2016).
Todos nos lidamos com stress diariamente e as nossas células adaptam-se para tentar manter
o seu equilibrio e a salide de todo o organismo. Os adaptogenos sao substancias vegetais,
muitas delas com uma historia de uso de centenas de anos, que ajudam na adaptagao as

condigoes de stress, a auxiliar processos metabodlicos normais e a restaurar o equilibrio.

Durante a segunda guerra mundial, em 1943, surgiu a necessidade de encontrar
substancias naturais que pudessem potenciar o desempenho e resisténcia dos soldados,
iniciando-se, assim, a descoberta das plantas adaptogenas. Foi, entao, em 1947 que o
toxicologista russo, Nikolay Lazareyv, introduziu o termo adaptdgeno na literatura cientifica,
para designar substancias que aumentam o estado de resisténcia nao especifica perante um
fator externo de stress. Este conceito teve como base a teoria de Hans Selye sobre o stress,
que descreve as trés fases da sindrome geral de adaptagao: a fase de alarme, a fase de
resisténcia e a fase de exaustao. De acordo com a definicao de adaptdgeno, estas substancias
deveriam satisfazer a trés critérios (Liao et al, 2018; A. Panossian et al, 1999; Alexander
Panossian & Wikman, 2010):

e Ter efeito nao-especifico, isto é, aumentar a resisténcia do organismo perante um
variado espectro de agentes causadores de stress, quer de natureza fisica, quimica ou
bioldgica;

e Manter a homeostase, ou seja, ser substancias capazes de contrabalangar ou resistir a
disturbios causados por fatores externos, independentemente da natureza do estado
patolégico;

e Nao prejudicar as fungdes normais do organismo, quer isto dizer, que devera ser
indcuo.

Por volta de 1969, outro cientista soviético, farmacologista, Israel Brekhman, redefiniu
o conceito de adaptégeno (Brekhman & Dardymov, 1969). Segundo ele, estas substancias
devem reduzir o prejuizo causado por estados de stress, como fadiga, infecao e depressao;
devem ter um efeito estimulante, aumentando a capacidade de trabalho e o desempenho
mental contra uma condi¢ao de fadiga e stress; distintos dos estimulantes convencionais, os

adaptogenos, nao devem mobilizar reservas energéticas ou potenciar efeitos nefastos; por
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altimo, nao devem comprometer o normal funcionamento do organismo, exercendo uma

fungao normalizadora em caso de patologia.

Com continuas pesquisas ao longo dos anos, o conceito de adaptogeno tem sido
continuamente modificado e aperfeigoado. Os adaptogénos foram considerados uma nova
classe de reguladores metabdlicos (de origem natural) com a aptidio de promover ou
aumentar a capacidade do organismo se adaptar a fatores ambientais de stress e evitar danos
por ele causados. Foi, ainda, considerado termo para designagao de um defeito funcional pela

Food and Drug Administration (FDA, 1998).

A influéncia normalizadora dos adaptégenos implica efeitos bidirecionais na fungao
fisiologica. Os adaptogenos sao capazes, tanto de atenuar a atividade de sistemas em
hiperfuncionais, como de estimular sistemas deprimidos, tendo, assim, uma agao
normalizadora. Por exemplo, o farmaco Ginseng (raizes de Panax ginseng), tem evidenciado
atividade bidirecional: contém diterpenos especificos, os ginsenosidos, que dependendo de
particularidades estruturais estimulam o sistema nervoso (ginsendsidos Rglcentral, enquanto

que os ginsenosidos Rbl, o deprimem) (Winston & Maimes, 2007).

Na caracterizagao do conceito stress, sao reconhecidos dois tipos, o eustress e o
distress. O primeiro é essencial a vida na medida em que promove a resisténcia celular (como,
por exemplo, o exercicio fisico € fundamental para evitar atrofia muscular), enquanto que o
segundo, pelo contrario, pode ser fator causador de doenga. O eustress, aumenta os niveis de
adrenalina e prostaglandinas, o que aumenta o esforgo cardiaco, a pressao arterial e a
frequéncia de respiragao (A. Panossian & Wagner, 2005). Os adaptdgenos atuam como agentes
“eustressores”, induzindo as respostas protetoras ao stress (Alexander Panossian, 2017). Uma
Unica administracao de um adaptégeno é util em condigoes que necessitem de uma resposta
rapida a tensao, como acontece numa situagao de elevado stress, enquanto que multiplas
administragcoes conduzem a um estado de prote¢ao mais duradouro. A protecao para o stress
parece nao beneficiar de um efeito de memoria e, por isso, sao requeridas exposi¢coes
repetidas para atingir um estado plastico adaptativo. Esta caracteristica estara, principalmente,
relacionada com o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA). Por outro lado, a administragao
de doses Unicas estara relacionada com o sistema simpatico-adrenal (SAS), que proporciona
um mecanismo de resposta mais rapido, permitindo o controlo de reagdes agudas no
organismo, perante um agente causador de stress. O resultado de multiplas administragoes
nao resulta numa inibigao da resposta ao stress, mas sim de mudangas adaptativas. Assim, os

adaptogenos sao agonistas e nao antagonistas da resposta ao stress. A nivel celular e molecular,
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esta adaptacao resulta na expressao de proteinas de choque térmico (HSP), enzimas

antioxidantes e proteinas anti-apoptoticas (A. Panossian & Wagner, 2005).

Os adaptégenos revelam-se Uteis em disfungoes comuns relacionadas com o stress,
como por exemplo, cansago, fraqueza, assim como para restaurar fungoes normais do
organismo, como por exemplo a imunidade. A presenca de substancias com efeito
adaptogénico foi reconhecida em diversas plantas e farmacos vegetais, que, por isso, lhes veem
reconhecida aquela atividade. Neste trabalho serao referidos os mecanismos gerais de
adaptogénese e abordados alguns farmacos vegetais, aos quais sao atribuidos efeitos
adaptogénicos, nomeadamente a Rhodiola rosea (raiz), a Withania somnifera (raiz), o Panax

ginseng (raiz) e o Eleutherococcus senticosus (raiz).

2. Adaptogénese

2.1 Resposta humana ao stress

Quando o organismo é submetido a um estimulo de stress, ocorrem varios processos

que se podem agrupar em trés fases:

(1) Fase de alarme, que integra processos de reagao imediata, resultantes da ativagao de
neuronios simpaticos, estimulo da medula adrenal e libertagao de adrenalina e
noradrenalina na corrente sanguinea. Deste modo, ocorre aumento da taxa cardiaca,
da pressao arterial, da taxa metabdlica, inibicao do sistema digestivo, vasoconstrigao,
etc. A adrenalina ativa, ainda, a libertagao de glucagon pelo pancreas de modo a
aumentar o catabolismo do glicogénio no figado e aumentar a concentragao de glucose
no sangue. Paralelamente, ha libertacao de hormona libertadora de corticotrofina
(CRH) e vasopressina (AVP) nos neuronios dos nicleos paraventriculares (PVN) no
hipotdlamo, que sao transportadas pela corrente sanguinea, até a glandula pituitaria
anterior. Em resposta, a pituitaria secreta a hormona adrenocorticotrépica (ACTH),
que vai atuar no cortex adrenal para libertar glucocorticoides (principalmente o
cortisol), causando ainda maior mobilizagao das reservas de energia (glicogénese,
lipolise), assim como atividade imunossupressora e anti-inflamatoria. Estes corticoides
vao atuar nos recetores periféricos e centrais, no hipotilamo e hipodfise e, por
“feedback negativo”, inibem a ativagao do eixo HPA. Além disto, outras hormonas
como as citocinas ou endorfinas podem também ser produzidos e/ou libertados. Numa

situagao croénica de stress, o sistema imunitario, vias metabolicas e processos cognitivos
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no organismo sao gradualmente enfraquecidos até atingirem a exaustao (Liao et al,
2018; Russell & Lightman, 2019; Santos & Castro, 1998).

(2) Fase de adaptagao que resulta da exposicao cronica ou repetida ao agente de stress, a
qual o organismo se tenta adaptar e resistir. Apesar de diminuir a estimulagao
fisioldgica, os parametros, como taxa cardiaca, pressao arterial, taxa metabdlica, entre
outros, continuam acima do normal. Passa a existir um comprometimento de fungoes
e capacidades que tornam o organismo mais vulneravel.

(3) Fase de exaustao, na qual, em resultado da ativagao crénica do eixo HPA, fica
comprometido o “feedback negativo” exercido pelo cortisol, devido a diminuigao da
sensibilidade dos recetores, mantendo-se, assim, os niveis de cortisol continuamente
elevados. Neste ponto, as reservas comegam as esgotar-se e o organismo deixa de
conseguir resistir, ficando incapaz de manter a suas fungdes normais. Doengas e
disfungoes aumentam, como hipertensao arterial, Ulceras, depressao, diabetes, etc.

(Santos & Castro, 1998).

Stress agudo de baixa ou moderada intensidade, de termo curto, possui capacidade para
aumentar a resposta do sistema da imunidade inata e adaptativa. Por outro lado, o stress
cronico inibe ou desregula a fungao imunitaria, aumentando a suscetibilidade a infegoes,
tumores, enfartes e AVC's. Induz, assim, um estado de imunossupressao, com inibicao da
atividade de células NK, da atividade de macrofagos e/ou de proliferagao de leucocitos e

producao de anticorpos (Miyazaki & Kinoshita, 2015).

Durante situagoes de stress, aumenta o consumo de energia e o organismo, incapaz de
atender aos requisitos, aumenta a formagao de radicais livres, assim como a, consequente,

ativacao do sistema de combate ao stress oxidativo.

Neste contexto, os adaptégenos modificam a capacidade de resposta ao stress,
reduzindo reagoes da fase de alarme e/ou retardando/prevenindo a fase de exaustao, ou seja,

conferindo um certo grau de protegao face ao stress de longa duragao.

2.2 Mecanismo de acao dos adaptogenos

Vérios estudos mostram que o efeito dos adaptogenos estd relacionado com a
regulacao da homeostase através de diversos mecanismos de agao, associados com o eixo
HPA e com a regulagio de mediadores chave da resposta ao stress, como moléculas
chaperonas, cinase Jun N-terminal (JNK), fator de transcrigao forkhead box O (FOXO), cortisol

e oOxido nitrico. Tais mecanismos nao sio, ainda, inteiramente conhecidos, contudo sao

39



descritos possiveis modos de agao (Alexander Panossian, 2017; Alexander Panossian &

Wikman, 2010).

Perante um sinal externo de stress, como frio, calor, irradiagao, contragao muscular,
citocinas e fatores de crescimento, é ativada uma cascata de sinalizagao, que se inicia com a
acao da JNK, ativada pela Jun cinase cinase (JKK). Estas cinases pertencem a uma familia de
enzimas (as proteinas cinases mitogénica-ativadas, MAPK) pelas quais as células transduzem
estimulos externos em respostas intracelulares. Assim, a JNK leva a produgao de radicais livres
e NO, que, por sua vez, suprimem a formagao de ATP pela mitocondria, o qual é essencial
para a fungao das proteinas. A ativagao desta enzima JNK, leva, também, a inibigao de recetores
de glucocorticoides, aumentando, deste modo, os niveis de cortisol plasmatico, o que esta
associado com depressao, fadiga e compromisso das fungoes imunoldgica e cognitiva. Por
ultimo, a JNK ativa a translocagao do fator de transcricao FOXO para o nucleo, através da
sua fosforilagao, iniciando a sintese de proteinas que conferem resisténcia ao stress e

aumentam a longevidade (Figura |) (Alexander Panossian, 2017).

Stress

%N =% |nducio
* * — Inibicao
}}7} Radicais livres

‘ ATP
/ Mitocéndria

O
|
\ Nucleo
—)p PrOteinas de
resisténcia ao stress

Apoptose

Figura | — Célula sob condicdo de stress.

Na presenca de um ativo adaptogeno, como demonstrado na Figura 2, a libertagao de
JNK é suprimida e, consequentemente, ¢ inibida a apoptose e repostos os niveis normais de
ATP e de cortisol, assim como restabelecida a fungao imunolégica. Além disto, em células da
neurdglia, é ativada a sintese de proteinas de choque térmico, nomeadamente HSP72, e de

neuropeptideo Y (NPY), via mecanismo dependente do fator de choque térmico | (HSF-1), o
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qual trimeriza, ganhando sinal para translocacao nuclear, onde origina, entao, a sintese de
HSP72, posteriormente transportada para fora do nucleo. Assim, e de acordo com diferentes
estudos, é sugerido que HSF-1 e NPY sejam os primeiros alvos dos adaptogenos, que
estimulam a sua expressao e, consequentemente, a libertacao de Hsp72, em células isoladas
da neurdglia humana (Asea et al., 2013; Alexander Panossian et al., 2012). NPY, uma hormona
responsiva ao stress, amplamente distribuido no sistema nervoso central e periférico, € um
regulador do eixo HPA e da homeostase de energia e secregao de HSP72, exercendo um
papel importante na neuroprotecgao e na imunidade inata. Por sua vez, as HSP sao um grupo
de proteinas que promovem o correto enrolamento tridimensional de outras proteinas,
impedem a sua agregagao e facilitam o seu enrolamento e desdobramento, tendo papel
essencial na prevengao de varias doengas. As HSP72 permitem, entao, proteger a célula sob
stress, de desdobramentos proteicos ou de sintese incompleta de polipeptideos. Assim,
exercem uma fungao crucial na manutengao da homeostase celular, protegendo a célula de
danos resultantes do estado de stress, o que aumenta a sua sobrevivéncia. Niveis elevados de
HSP72 inibem vias de transdugao de sinal que levariam a morte programada de células, pela
ativagao de JNK, sob condigoes de stress e, ainda impedem a expressao do gene sintetase Il de
oxido nitrico (Alexander Panossian et al., 2009). Além disto, ha também estudos que relatam
uma provavel envolvéncia destas proteinas de choque térmico na translocagao para o nucleo

do FOXO com, consequente, sintese de proteinas que conferem resisténcia ao stress e

aumentam assim, a longevidade (Alexander Panossian et al, 2009; Alexander Panossian &

Gerbarg, 2016).

Imunoestimulagao

Proteinas de
- Indugao resisténcia ao

1 Inibicio stress

Figura 2 — Célula sob efeito de um adaptégeno’
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Panossian et al, (2009) publicaram os resultados de um estudo pré-clinico realizado
com uma preparagao vegetal com alegagoes de adaptogeno, designada ADAPT-232 forte
(Chisan®), uma combinagio fixa de extratos de raiz Eleutherococcus senticocus, raiz de Schisandra
chinensis e raiz de Rhodiola rosea, caracterizada pelo conteudo em eleuterésidos E e B (0,17%),
schisandrina e gama-schisandrina (0,85%), salidrosido (0,33%), tirosol (0.07%), rosavina
(0,37%), triandrina (0,01%) e vitamina Bs, expressa em pantotenato de calcio (42,8%). Os
resultados mostraram um forte incremento de resisténcia, avaliado pelo aumento de tempo
até a exaustdo, num teste de natagao, realizado em murganhos. No mesmo estudo, foram
medidas as concentragoes de HSP72 plasmaticas, comprovando-se que eram mais elevadas
nos animais que apresentavam maior resisténcia. De notar, ainda, que nos grupos controlo,
ou seja, sem administragao do adaptdgeno, houve ligeiro aumento de HSP72, induzido pela
propria situagao de stress, sendo que nos outros grupos, a administragao do adaptogeno elevou
os niveis de HSP72, aumentando ainda mais, perante a situagao de stress (Alexander Panossian
et al,, 2009). Estas HSP72 podem, ainda, funcionar como sinais de “alarme” para o sistema
imunitario, em que apos um sinal externo de stress, fisico ou psicologico, aumentam os niveis
destas proteinas no sangue, o que facilita a imunidade inata na presenga de um agente
bacterioldgico, atuando como imunoestimulantes. Estudos relatam que estas proteinas

induzem a resposta do sistema imunitario (Delneste et al., 2018).

2.3 Compostos associados a atividade adaptogénica

Os principais compostos aos quais se atribuem as propriedades das designadas plantas
adaptogénicas, pertencem aos grupos dos triterpendides e dos compostos fendlicos. As
estruturas tetraciclicas de geninas triterpendides, tais como ginsendsidos e sitoindosidos, sao
estruturalmente andlogas a do cortisol e a da testosterona, e, por isso, parecem exercer o seu
efeito através do eixo hipotdlamo-pituitaria-adrenal. Estes compostos sio metabolitos
secundarios caracteristicos das raizes de Panax ginseng e de Withania somnifera,
respetivamente. Por outro lado, alguns compostos fendlicos como os lignanos, rosavina e
salidrésido sao, estruturalmente, similares as catecolaminas ou a tirosina, atuando como
mediadores do sistema simpaticoadrenal, envolvidos na ativagao do sistema de resposta ao
stress em fases iniciais. Estas caracteristicas parecem fazer com que os firmacos com
triterpenoides revelem a sua agao protetora de stress apos repetidas administragoes, por
periodos de | a 4 semanas, enquanto que a atividade dos farmacos com compostos fendlicos
parece acontecer apos uma Unica administracao, desde os primeiros 30 minutos apos a

administracao até algumas horas depois (A. Panossian & Wagner, 2005). O salidrésido, o
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metabolito secundério da raiz de Rhodiola a quem se atribui atividade adaptogena, possui
atividade neuroprotetora, reparando danos induzidos pelo stress e relacionados com os
sistemas neuroenddcrino e imunitario. Alguns estudos sugerem, até, a utilizagdo deste
composto na prevengao e tratamento de doengas neurodegenerativas e isquemia cerebral

(Dimpfel et al., 2018).
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Figura 3 — Compostos associados a atividade adaptogénica.

A administragao de tirosina, percursor bioquimico do tirosol, do salidrésido e de
catecolaminas, alivia a deplegao cerebral de catecolaminas induzida pelo stress durante a fase
de alarme, além de reduzir a fadiga. Além disto, é essencial para a saudavel fungao neurologica
e regula, positivamente, o NPY (A. G. Panossian, 2013; Alexander Panossian, 2017). Como se
sabe, a depressao é causada por uma deficiéncia de monoaminas, isto é, de serotonina,
norepinefrina e dopamina. Neste contexto, foi demonstrado que extratos, aquosos e
metandlicos, de raiz de Rhodiola rosea tém influéncia nos niveis destas monoaminas nos
terminais nervosos, através da inibicido da monoamina oxidase A e da monoamina oxidase B
(MAO-A e MAO-B, enzimas responsaveis pela degradagao das monoaminas), em mais de 80%
(numa concentragao de 100 pg/ml). Nos extratos aquosos, a rosiridina parece ser o composto
responsavel por esta inibicao, sendo ela na ordem dos 83,8% em relacaio a MAO-B. Ja em
relacao aos extratos metandlicos, a atividade inibitoria parece dever-se ao efeito aditivo ou
sinérgico de diferentes compostos, dos quais faz também parte a rosiridina, assim como, os
isdmeros rodiolosido B e C, alcool cinamilico, tiandrina e o dimero galhato de

epigalhocatequina. Este efeito pode ainda ser reforgado pela presenca de flavonoides, como a

43



quercetina. Assim, revela potencial efeito antidepressivo pela inibicao da MAO-A, enquanto
que, pela inibigado da MAO-B poderi influenciar a progressao de doengas neurodegenerativas

tais como a doenga de Parkinson ou a doenga de Alzheimer (Van Diermen et al., 2009).

Varios estimulantes (como a cafeina, nicotina, anfetaminas, cocaina, etc.) sao utilizados
para aumentar a resisténcia, a produtividade e a atividade do sistema nervoso simpatico, com
inducao de sensagoes de euforia e de estado de alerta. No entanto, desencadeiam efeitos
adversos a curto ou longo prazo, tais como tolerancia, adigao, efeito negativo na estrutura do
sono e efeito “rebound”, problemas cognitivos ou sintomatologia psicotica. Pelo contrario, com
a administragao de adaptdgenos nao ha evidéncias de que tais efeitos adversos ocorram (A.

Panossian & Wagner, 2005).

2.4 Aplicacoes terapéuticas

Apesar da caracteristica mais evidente e comum a todos os adaptdgenos ser a protegao
contra o stress, estes conseguem ter varios efeitos farmacologicos e indicagoes terapéuticas,
ao atuarem em diferentes tecidos e 6rgaos, ajustando-os até atingirem a homeostase. Assim,

podem ser Uteis em diversas condigoes:

a) Fadiga adrenal

O stress é a principal causa de fadiga adrenal, ou seja, o cansago das glandulas que
coordenam varias respostas a este estimulo. Como é de prever, uma situagao de stress
excessivo pode resultar de um evento Unico de forte estimulacdo ou da acumulagao de
cronicos ou repetidos eventos. A fadiga adrenal ocorre quando a capacidade das glandulas
suprarrenais € insuficiente para compensar as necessidades fisiologicas e bioquimicas, nao
conseguindo segregar hormonas em quantidade adequada a acompanhar os requerimentos de
uma pressao excessiva continua. Apesar de nao conseguir manter a homeostase, a glandula
adrenal continua a trabalhar sob fadiga. Por um lado, se as adrenais conseguem responder e
manter os niveis de cortisol elevados, irdo aparecer sinais e sintomas de sindrome metabdlico,
tais como, perda de massa muscular, hiperglicemia, supressao de resposta imunitaria e
inflamatoria. Por outro lado, se as glandulas nao estao disponiveis para dar resposta, a fadiga
adrenal instala-se mais rapidamente do que a sindrome metabdlica e pode tornar-se mais
severa. Os adaptogenos parecem possuir mecanismos de apoio, embora ainda mal conhecidos,
que melhoram a libertacao de ACTH e de CRH, assim como otimizam a resposta da glandula
adrenal (Stansbury et al., 2013). Além disto, conseguem aumentar a ocupagao dos recetores

das hormonas de stress através da inibicao de enzimas especificas que servem para diminuir a
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ligagao das hormonas com os seus recetores, pois catalisam a oxidagao de glucocorticoides
nas suas formas inativas, ficando estes indisponiveis para ligagdo ao recetor (Gaffney et al.,
2001). Quando o estimulo de stress cessa, os adaptogenos fazem com que a atividade normal
seja restituida mais rapidamente. Por Ultimo, aumentam os niveis de energia celular e previnem
danos oxidativos, apoiando, assim, a fungao adrenal (Liao et al, 2018; Winston & Maimes,

2007).

b) Melhoria do sono

Estimulos de stress perturbam a secrecao normal do cortisol circadiano, que é a
principal causa de problemas relacionados com o sono. Os adaptogenos regulam a produgao
de cortisol, reduzindo o stress. Assim, conseguem atuar como ajudantes de indugao do sono,
diminuindo o tempo de laténcia até adormecer ou aliviando os efeitos causados pela disrupgao

do ritmo fisiologico (Liao et al., 2018).

c) Disturbios imunologicos
Os adaptogenos reduzem a inflamagao e a dor associadas a diversas condi¢oes, por
exemplo, a artrite (Liao et al,, 2018). O stress crénico e o subsequente aumento de cortisol
levam a uma supressao de linfocitos, associado com alteragao de citocinas e maior incidéncia
de respostas inflamatorias e alérgicas. Quer pela estimulagao de Hsp70, quer por estimulagao
de células imunitarias, ou mesmo por mecanismos de agao ainda discutidos, os adaptogenos,

revelam-se Uteis no estabelecimento e manutengao de uma fungao imunolodgica eficiente.

3. Farmacos com ac¢ao adaptogénica

3.1 Rhodiola rosea L., raiz

Rhodiola rosea L. é uma espécie da familia Crassulaceae,
espontanea em territérios de altitude na regiao do artico e da
Sibéria. Reconhecida pela caracteristica flor amarela e pelas folhas
suculentas, os seus caules subterraneos, rizomas com espessamento
secundario irregular, erradamente designados por raizes, sio muito

apreciados pelos usos na medicina tradicional na Europa oriental e

Asia. O farmaco é também designado por raiz dourada ou raiz do = :
.. . Figura4 - Rhodiola
artico (Khanum et al, 2002; Konstantinos & Heun, 2020). Entre 0s  po5eq e respetiva raiz.
seus constituintes estao fenilalcanoides (onde se encontram

substancias ativas como salidrosido, rosavina, tirosol, entre outros), 6leo essencial, glicésidos

cianogénicos, proantocianidinas, flavonolignanos, flavonodides e acidos fendlicos. O salidrésido
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(feniletandide, assim como o tirosol) é comum a todas as espécies de Rhodiola, enquanto que
os fenilpropandides, como rosavina, rosarina e rosina, sao especificos da R. rosea e R.
sachalinensis, conferindo-lhes um cheiro caracteristico a rosaceo (Booker et al., 2016; Dimpfel
et al, 2018). Rosavina e salidrésido siao frequentemente usados como marcadores dos

extratos quantificados de Rhodiola rosea (Khanum et al., 2002).

A monografia Europeia da R. rosea, publicada pela Agéncia Europeia do Medicamento
(EMA) (HMPC, 2012) valida o uso medicinal do extrato seco (DER 1.5-5:1), solvente etanol
67-70% (v/v) do rizoma de Rhodiola rosea com a indicagao de adjuvante no alivio de sintomas
de fadiga e fraqueza, resultantes de condigoes de stress. Devido a falta de dados que suportem
a seguranga de utilizagao por adolescentes e criangas, aquela entidade recomenda que
medicamentos com este ingrediente ativo sejam para uso exclusivo de adultos e que nao seja
ultrapassada a duragao de duas semanas de tratamento, caso nao haja supervisao pelo médico.
A monografia nao reporta efeitos secundarios relativos a este farmaco (HMPC, 2012). Estudos
in vitro mostram uma grande capacidade de extratos de Rhodiola rosea em etanol a 96%,
inibirem a enzima CYP3A4, assim como a glicoproteina-P, de forma significativa. A
determinagao do conteldo destes extratos revelou a presenga de salidrésido (constituinte em
maior quantidade), tirosol, rosavina, rosarina/rosina e alcool cinamico (Hellum et al., 2010).
No entanto, num estudo clinico de um produto comercializado de Rhodiola rosea,
randomizado, cruzado, conduzido em duas fases, separadas por um periodo de wash-out de
duas semanas, nao se observaram efeitos significativos na atividade das isoenzimas CYP|A2,
CYP2CI9, CYP2D6 e CYP3A4. Apenas a CYP2C9 foi ligeiramente inibida (Thu et al., 2016),
pelo que o uso concomitante com outros substratos desta isoenzima, com margens
terapéuticas estreitas, como a fenitoina ou varfarina, requer precaugoes e acompanhamento

especial.

Varios outros estudos procuraram demonstrar a eficicia e a seguranga de

medicamentos com Rhodiola rosea ou com algum dos seus metabolitos ativos:

Um estudo pré-clinico, realizado em murganhos, demonstrou que a administragao de
salidrosido favorece a memoria e exerce um efeito antidepressivo e ansiolitico (Palmeri et al.,
2016). As conclusdes deste estudo evidenciam o papel do salidrésido enquanto componente

ativo do farmaco Rhodiola rosea, raiz.

Um ensaio clinico aberto, de braco Unico, realizado com 50 individuos, homens e

mulheres saudaveis, aos quais foi administrado um extrato de Rhodiola durante doze semanas,

46



duas vezes por dia, permitiu concluir que o tratamento levou ao aumento de atengao, assim

como da rapidez e qualidade de trabalho (Heldmann et al., 2016).

Outros ensaios pré-clinicos e clinicos, sugerem uma melhoria das fungées neurologicas,
endoteliais e cardiovasculares, contrariando os efeitos adversos registados no declinio de
estrogénios, durante a menopausa. Extratos de Rhodiola rosea podem, assim, ser Uteis nesta
fase de vida, aliviando os seus sintomas, sem manifestar os efeitos indesejaveis caracteristicos
dos moduladores sintéticos seletivos dos recetores de estrogénios, a terapéutica hormonal
de substituicao. Contudo, sao precisos mais estudos em humanos para verificar a seguranga
em mulheres com risco elevado ou ja em tratamento para cancro da mama, sendo que em
alguns estudos in vitro e in vivo, extratos de Rhodiola inibiram o crescimento destas células

neoplasicas (Gerbarg & Brown, 2016).

Os mecanismos envolvidos nos efeitos manifestados pela Rhodiola rosea incluem
aumento das HSP70, diminuicao de JNK, aumento de NPY, inibicao das enzimas MAO-A e
MAO-B, aumento de beta-endorfinas e estimulagao dos recetores de noradrenalina,
serotonina, dopamina e acetilcolina. Além disto, foram reportados aumentos do fator
neurotrofico derivado do cérebro (BDNF), o qual favorece a sobrevivéncia dos neuronios
existentes e promove o crescimento e diferenciagao de novos (Amsterdam & Panossian, 201 6;
Anghelescu et al., 2018; W. |. Lee et al., 2013; Mao et al., 2015; van Diermen et al., 2009; Yang
et al., 2014).

3.2 Withania somnifera (L.) Dunal, raiz.

Vulgarmente conhecida como Ashwagandha ou ginseng
indiano, Withania somnifera € uma Solanaceae utilizada na medicina
Ayurveda. Trata-se de um pequeno arbusto, com distribuicao
principalmente em Africa, regides do mediterrineo e Asia, quase todo
ele coberto com pelos curtos, finos e acinzentados, que origina um

fruto, baga arredondada, laranja-avermelhado (Kiran Bara et al., 201 6).

A raiz é valorizada pela atividade imunoestimulante, anti-inflamatoria,

Figura 5 — Folha e
fruto de Withania

destacando-se, de forma mais significativa, a atividade adaptogénica. ) .
somnifera. Retirado

Esta atividade é atribuida ao conjunto de varias lactonas esterdides e ‘213 I(;;“"‘a" etal,
seus heterosidos (withaferina e withandlidos), metabolitos que se

acumulam na raiz, sendo, por isso, esta a parte da planta mais valorizada. Além destes, foram
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ja reconhecidos outros constituintes ativos, nomeadamente alcaléides e saponinas (Kiran Bara

et al.,, 2016; Singh et al., 2010).

Um estudo experimental avaliou os efeitos de uma preparagao deste farmaco,
administrado por via oral em duas doses diferentes, 25 e 50 mg/kg, em ratos Wistar sujeitos
a stress cronico induzido por choques elétricos aplicados nas patas. A preparagao consistia
numa fragao obtida a partir de um extrato aquoso etanodlico (I:1), contendo withandlidos e
withaferina A, numa abundancia relativa de 28-30%. Os animais que nao receberam
tratamento, manifestaram efeitos de stress cronico, isto &, hiperglicemia, intolerancia a glucose,
niveis aumentados de cortisol, ulceragao gastrica e imunossupressao. Naqueles que receberam
a preparagao de Withania somnifera, registou-se uma atenuagao dos efeitos causados pelo
stress, como os mencionados anteriormente, assim como uma melhoria na saide mental,
estabilizando o humor perturbado (Bhattacharya & Muruganandam, 2003). Outro estudo,
desta vez em murganhos, evidenciou a atividade imunomoduladora exercida pela withaferina
A. Foram ainda reveladas propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes contra stress
oxidativo gerado por nanoparticulas de 6xido de zinco, assim como aumento da atividade de

macroéfagos (Kumar et al., 2019).

Extratos (etandlicos, metanolicos, hidrometanolicos, e aquosos de Withania somnifera),
contendo withaferina A e withandlido A, nao evidenciaram interferir com a atividade das
enzimas CYP3A4 e CYP2D6, em microssomas de figado humano, in vitro (Savai, Varghese, et
al, 2015). Ainda assim, os resultados nao permitem conclusoes definitivas, invocando estudos
complementares in vivo. De facto, estudos in vivo, em ratos Wistar, mostraram inibicao da
CYPIA, com alteragao do perfil farmacocinético da fenacetina, usada como substrato de
referéncia, contrariando os resultados de estudos in vitro, onde nao era evidente qualquer

interacao significativa (Savai, Pandita, et al., 2015).

A Agéncia Europeia do Medicamento, em 2013, emitiu uma declaragao publica, onde
declarou nao haver informagao suficiente sobre o uso tradicional deste farmaco, no espago
Europeu, para fundamentar o desenvolvimento de monografia Europeia (Committee on
Herbal Medicinal Products (HMPC), 2013) e, consequentemente para suportar o registo

simplificado de medicamentos com este farmaco no espago Europeu.
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3.3 Panax ginseng C. A. Meyer, raiz

Panax ginseng C. A. Meyer é uma espécie da familia -
Araliaceae, espontinea da Asia oriental (particularmente |
da China e da Coreia), sendo cultivada na América do
Norte e no norte da Europa (Christensen, 2008). A raiz

de P. ginseng é um dos farmacos mais utilizados na

medicina tradicional chinesa e o seu uso tradicional no
. . a . Figura 6 — Raiz de Panax ginseng.
espago Europeu foi reconhecido, pela Agéncia Europeia

do Medicamento. A monografia Europeia inclui diversas preparagoes com a indicagao de
eficacia no alivio de estados de cansago e fraqueza. O farmaco contém varios compostos ativos
como os ginsenosidos, polissacarideos e poliacetilenos. Os ginsendsidos, saponinas
triterpendides, sao os compostos com principal efeito terapéutico, estando reconhecidas mais
de 100 estruturas diferentes (J. H. Kim et al., 2017; Leung & Wong, 2010). A designacao destes
constituintes € convencional, determinada por uma abreviatura Rx, em que o “R” se refere a
raiz e o “x” a polaridade cromatografica em ordem crescente, isto €, um Ra é o mais polar,
seguindo-se o Rb, mais polar que o anterior. A composigao quantitativa e qualitativa da raiz
da planta, depende de varios fatores, entre eles, a idade da planta, o método de cultivo, a
época de colheita a conservagao do farmaco, etc.. Constata-se, por exemplo, que a quantidade
de ginsenosidos na planta, atinge valores maximos em plantas com 6 anos de idade. Os
ginsenodsidos Rgl e Re revelaram-se ligandos de recetores de glucocorticoides, enquanto que
Rhl e Rbl se revelaram ligandos de recetores de estrogénios. Estes resultados podem estar

relacionados com efeitos estrogénicos relatados na menopausa, como mastalgias e

metrorragias, associados ao uso de ginseng (HMPC,, 2014; Leung & Wong, 2010).

De modo a avaliar o efeito do Panax ginseng na redugao de fadiga, principal indicagao
enquanto adaptogeno, foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo-
controlado, em individuos com historial de fadiga cronica vivida durante mais de 6 meses.
Foram constituidos trés grupos aos quais se administrou em capsulas moles, | grama de
extrato de ginseng (obtido a partir da raiz em 20% etanol), 2 gramas ou apenas placebo,
durante 4 semanas. Os grupos tratados com ginseng relataram maior melhoria na sua
condigao, comparativamente com o grupo placebo. Por outro lado, divergindo a analise numa
escala mental e noutra fisica, apenas a primeira foi associada a uma melhoria significativa. Estes
resultados sugerem que o efeito na redugao de fadiga exercido pelo Panax ginseng se efetue,
principalmente, através da fungao mental. Neste mesmo estudo, foram analisados os niveis

séricos de biomarcadores associados com o stress oxidativo, os quais diminuiram
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significativamente nos grupos tratados com ginseng, comparativamente com o grupo placebo.
Além disto, nestes mesmos grupos também aumentaram as concentragoes de glutationa
(principal antioxidante intracelular) e a atividade da glutationa redutase (enzima responsavel
pela reagao de redugao que origina a glutationa) (H. G. Kim et al., 2013). Outro ensaio duplo
cego, placebo controlado, teve como objetivo avaliar o efeito do Panax ginseng nos niveis de
glucose e na fungao cognitiva. Neste estudo, foi utilizado um extrato padronizado de ginseng
(G115), o qual é obtido por extragao com etanol (40%V/V) das raizes secas, padronizando o
conteudo em 4% de ginsenodsidos. Os participantes no ensaio foram divididos em trés grupos,
aos quais se administrou 200 mg de GI15, 400 mg ou apenas placebo. Os resultados
mostraram que os grupos tratados com o extrato conseguiram diminuir os niveis circulantes
de glicose no sangue, melhorar o desempenho cognitivo numa tarefa mentalmente exigente
(teste Serial Sevens), assim como atenuar os sintomas de fadiga mental resultantes da mesma

(Reay et al., 2005).

Estudos mostraram que, tanto ginsendsido Rgl como o ginsendsido Re, inibem a
ligacado de um glucocorticdide sintético ao respetivo recetor, originando, no entanto, uma
resposta menos eficaz. Estes dados sugerem, entao, que os ginsenosidos sejam agonistas
parciais dos recetores de glucocorticoides. Assim, eles podem compensar uma insuficiente
atividade esteroide quando os ligandos intrinsecos se encontram em baixa quantidade, ou, por
outro lado, substitui-los e, deste modo, diminuir os seus efeitos, quando estes ligandos
intrinsecos se encontram em grandes quantidades (Leung & Wong, 2010). Através de um
modelo neuronal, in vitro, cientistas mostraram que os ginsenosidos Rbl e Rgl atenuaram o
stress oxidativo e a disfungao mitocondrial, reduzindo, assim, a morte celular por apoptose
(Fernandez-Moriano et al, 2017). Estes estudos reforcam a necessidade de estudos
complementares, tanto in vitro como in vivo, de modo a poder confirmar estes resultados e
avaliar o uso destes compostos no tratamento de doencas neurodegenerativas relacionadas
com a idade. Varios estudos sugerem, ainda, um papel importante dos ginsenosidos e seus
metabolitos para prevencao e tratamento de doengas inflamatérias. Isto porque, os
ginsenodsidos inibem a produgao de citocinas pro-inflamatoérias, como o fator de necrose
tumoral a (TNF-a), interleucina I3 e 6 (IL-1B e IL-6), assim como enzimas inflamatorias, como
a sintase indutivel do o6xido nitrico (iNOS) e a cicloxigenase 2 (COX-2), em macroéfagos

estimulados pelo lipopolisacarideo e em células microgliais (J. H. Kim et al., 2017).

No entanto, estao descritas algumas interagoes com antidislipidémicos, digoxina,
diuréticos como a furosemida, imunossupressores, insulinas e antidiabéticos orais,

bloqueadores dos canais de calcio, contracetivos de administragao oral, vacina da gripe e
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varfarina. Além destes, ainda outros que sejam metabolizados por enzimas CYP3A4, CYP2D6,
CYP2C9 ou CYP2C19, pois ao inibi-las podera aumentar a concentragao dos farmacos e, por
consequéncia, prolongar o seu efeito e aumentar a probabilidade de efeitos toxicos. Contudo,
existem outros que relatam tratar-se de efeitos estatisticamente insignificantes, sendo por isso
necessarios mais ensaios clinicos (Choi & Song, 2019; HMPC., 2014; Posadzki et al., 2013; Qi
et al., 2012; Ramanathan & Penzak, 2017). Os efeitos colaterais relatados incluem reagoes
alérgicas, insonia e disturbios gastrointestinais. A suportar esta informagao foi realizado um
ensaio clinico, randomizado, placebo-controlado, em voluntarios saudaveis para avaliar os
efeitos de um extrato de raiz de Panax ginseng, solvente etanol a 20%, formulado em capsulas
moles para administragao oral. Os individuos foram repartidos por trés grupos que, durante
4 semanas, receberam, respetivamente, | grama de extrato por dia, 2 gramas por dia ou apenas
placebo. Nao se registaram reagoes adversas graves, sendo principalmente moderadas como
dispepsia, ondas de calor, insonia e obstipagao, que acabaram por reverter sem sequelas (N.
H. Lee et al, 2012). No entanto, é de salientar que o estudo foi realizado em individuos
saudaveis, sem medica¢oes associadas, o que limita a aplicagdo nos casos em que o mesmo

nao se verifica.

Devido a falta de dados adequados, a EMA nao recomenda o uso de Panax ginseng
durante a gravidez e lactagao, devendo apenas ser utilizado por adultos e em tratamentos até

3 meses.

3.4 Eleutherococcus senticosus Maxim., raiz

O  Eleutherococcus  senticosus ~ Maxim.  (sin.
Acanthopanax senticosus) é uma Araliaceae, nativa do nordeste
da China, Japao e Coreia e sudeste da Russia, muito
valorizada como planta medicinal. Trata-se de um arbusto

resistente que pode crescer até cerca de 6 metros, com

flores umbeliferas e cujos frutos sao cachos de pequenas

bagas negras. O farmaco é, também, reconhecido pelas Figura 7 - Folha e fruto de
Eleutherococcus senticosus.

denominagoes comuns de raiz de eleuterococo ou ginseng

siberiano. Entre os seus principais constituintes estao fenilpropandides, lignanos, cumarinas,

saponinas triterpénicas e polissacarideos (European Medicines Agency, 2014; Huang et al.,

2011).
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Os eleuterosideos B e E (glicosideo fenilpropanoide e lignano, respetivamente)
parecem assumir a agao de resisténcia ao stress, anti-inflamatéria, hipoglicemiante e
hepatoprotetora, enquanto que os polissacarideos revelam atividade imunomoduladora, como
referido no relatério de avaliagio da EMA a raiz de Eleutherococcus senticosus (European
Medicines Agency, 2014). De maneira a avaliar a sua atividade adaptogénica, foi realizado um
estudo em murganhos submetidos a um teste de natagao forgada, assim como avaliada a
atividade das células NK (natural killer) e os niveis de corticosterona no sangue. Foram
utilizados quatro tipos de raiz de Eleutherococcus senticosus (provenientes de diferentes paises:
2 do Japao, 2 da China e | da Rdssia), a partir dos quais se prepararam extratos aquosos Os
animais foram divididos por grupos, uns dos quais reservados a administragao oral de um dos
tipos de farmaco e outro a placebo. Nos grupos teste, cada murganho recebeu |g de extrato
por kg de peso corporal durante 9 dias consecutivos. Os resultados mostraram que os
murganhos tratados com o ginseng siberiano aumentaram o seu tempo de natagao,
comparativamente aos murganhos nao tratados, a exce¢ao de um dos tipos que nao revelou
efeito significante (um de proveniéncia chinesa) e outro que apenas revelou efeito significante
nos primeiros dias (de proveniéncia japonesa). Durante todos os dias de estudo, o extrato do
tipo proveniente da Russia, mostrou o maior efeito, assim como maior conteldo em
eleuterosideo E e numa cumarina, isoflaxidina. Além disto, este extrato mostrou, também,
maior aproximacao da atividade das células NK ao seu valor normal, ficando mesmo
equiparado, uma vez que esta é inibida em condicoes de stress, como ja referido
anteriormente. Pelo contrario, os niveis de corticosterona no sangue aumentam sob stress,
neste caso condigao representada pelo teste de natagao forgada. Todos os extratos inibiram
o aumento de corticosterona nos murganhos, comparativamente com o controlo, com
excec¢ao de um dos tipos de ginseng proveniente da China (o mesmo que nao revelou efeito
significante no teste de natagao), sendo que era o extrato com menor conteudo em
eleuterosideo B e o segundo mais baixo em eleuterosideo E e na cumarina (Kimura &

Sumiyoshi, 2004).

Um ensaio clinico realizado em individuos saudaveis submetidos a uma formulacao
contendo 250 mg de extrato padronizado a 0,3% de eleuterosideo B e 0,5% de eleuterosideo
E, misturado com 235 mg de raiz de E. senticosus, que tinha como objetivo avaliar a influéncia
do ginseng siberiano na atividade das enzimas CYP2D6 e CYP3A4, mostrou nao haver efeito
significativo nas mesmas (Donovan et al.,, 2003). Contudo, e como consta no relatério de

avaliagido da EMA, estudos in vitro mostraram a inibicado do transporte de firmacos pela
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glicoproteina-P, o que podera prejudicar a eliminagao de digoxina (European Medicines

Agency, 2014).

De acordo com a Monografia Europeia (EMA), a raiz de eleuterococo tem indicagao
para situagoes de cansago e fraqueza, devendo o seu uso ser reservado a adultos e
adolescentes maiores de |2 anos, preferencialmente sem ultrapassar dois meses de
tratamento. Por falta de dados, nao esta estabelecida a seguranga em gravidas e em fase de
aleitamento. Embora de desconhecida frequéncia, foram notificados alguns efeitos indesejaveis

como dores de cabega, irritabilidade, insénia e taquicardia.

4. Imunoestimulantes

Os adaptogenos e os imunoestimulantes, apesar de ambos exercerem agao por
mecanismos de agao nao especificos, diferem pelo facto dos primeiros terem como alvo o
aumento da resisténcia ao stress desencadeado por agentes nao infeciosos, enquanto que os

segundos atuam em relagao a agentes infeciosos (European Medicines Agency, 2008).

Os imunoestimulantes favorecem a fungao e a eficiéncia do sistema imunitario, de
forma nao dependente de antigénio, isto é, sem necessidade de apresentagao de um agente
infecioso. Nao obstante ser uma estimulagao nao especifica, aumentam a capacidade de
neutralizagao de microrganismos infeciosos e células neoplasicas. A informagao disponivel

sugere que os imunoestimulantes sao eficazes, tanto a nivel profilatico como terapéutico

(VWagner, 1995).

Estudos mostram que extratos de algumas plantas afetam a imunidade humoral
(adquirida), mas muitos deles aumentam a imunidade celular (inata ou natural). As mudangas
na imunidade humoral poderao incluir efeitos mitogénicos nos linfécitos B (aumento da sua

proliferagao) e producao de tipos especificos de anticorpos.

Alguns farmacos vegetais sao valorizados pelos seus efeitos imunoestimulantes. Sao

exemplos a Equinacea, o Ginseng ou o Astragalo.

O género Echinacea, familia Asteraceae, inclui nove espécies, a maioria nativa da América
do Norte. Caracterizam-se pelos caules longos, com folhas alternadas e flores, comumente
chamadas de margaridas. Apenas trés espécies revelam aptidao medicinal: a Echinacea purpurea,
E. angustifélia e E. pallida, tendo sido reconhecida, pela EMA, eficcia e seguranga para uso em
terapéutica nas suas partes aéreas floridas (Catanzaro et al,, 2018; EMA, 2017; Hudson, 2012;
Sharifi-Rad et al., 2018). De modo a avaliar a eficicia imunomodulatéria de preparagoes
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caseiras de Echinacea, foi realizado um ensaio in vitro com 5 espécies diferentes (Echinacea
angustifolia, E. pallida, E. purpurea, E. sanguinea, E. tennesseensis) preparadas de trés formas
distintas (tintura com etanol a 50%, infusio com agua fria e infusio com agua quente) As
tinturas foram as preparagoes que produziram maior imunoestimulagdo. Por espécies, as
preparagoes de E. angustifolia, mostraram ser as mais eficazes, e as de E. sanguinea as que
revelaram o menor efeito nos ensaios realizados (Senchina et al, 2005). A E. purpurea
distingue-se, como o nome indica, pela sua flor de cor purpura e é amplamente cultivada, na

Europa, nos Estados Unidos e no Canada.

Nas partes aéreas floridas de E. purpurea identificaram-se diversos tipos de metabolitos,
nomeadamente derivados cafeicos, oleos volateis, poliacetilenos, alquilamidas, alcaloides,
polissacarideos e glicoproteinas (European, 2008). Destes, os que mais contribuem para a
imunoestimulagao parecem ser o acido chicorico (derivado do acido cafeico), polissacarideos
e alquilamidas. Entre os polissacarideos estao a inulina, arabinoramnogalactanas e
heteroxilanos, que induzem o aumento de produgao de interleucina-|, interleucina-6 e TNF-
o pelos macrofagos, juntamente com o aumento da fagocitose. As alquilamidas, que exibem
similaridades estruturais com a anandamida, ligando enddgeno dos recetores canabindides,
sao as mais potentes estimuladoras da imunidade inata. Variam entre espécies e entre
diferentes partes da planta, assim como os restantes componentes, sendo que estas se
encontram em maiores concentragoes nas raizes da E. purpurea e E. angustifolia e em menores

concentragoes nas partes aéreas (Sharifi-Rad et al., 2018).

A Echinacea estimula o sistema imunitario através da ativacao de varias células deste,
como macroéfagos, outros mondcitos e células NK, tanto in vitro como in vivo, pertencentes a
primeira linha de defesa. A resposta € moderada, mas um significativo aumento da fagocitose
pelos neutréfilos é observado depois de repetidas administragoes orais em individuos
saudaveis. A estimulagao da fagocitose por macrofagos parece ser mais pronunciada com a
presenca das alquilamidas no extrato de Echinacea. Por outro lado, quando testado em
macroéfagos estimulados por lipopolissacarideo bacteriano (LPS), essas alquilamidas reduzem,
ainda que fracamente, a atividade da cicloxigenase e inibem a expressao de TNF-q, sendo esse
tltimo efeito (juntamente com a reducao de IL-8, ambos imunomoduladores pro-
inflamatorios) também observado apds administragao oral de Echinacea. A libertagao de TNF-
o € bloqueada por antagonistas dos recetores canabindides, CB2, pelos quais as alquilamidas
tém afinidade cinco vezes menor do que a anandamida. Consequentemente, tanto a
estimulagao da fagocitose como a inibicao de citocinas inflamatérias mediada pelo recetor

CB2, parecem contribuir para a resposta terapéutica a Echinacea (Manayi et al., 2015). Outras
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agoes, como a modificagdo de populagdes de leucocitos circulantes, possiveis efeitos nas
citocinas derivadas de células T e formagao de anticorpos, assim como agoes antivirais diretas
pelas alquilamidas também contribuem, provavelmente, para a atividade oral da preparagao.
Além disto, cinarino, o menor componente do extrato de Echinacea, é um fraco, mas seletivo
inibidor da transdugao de sinal mediada por CD28 em células T ativadas. Extratos enriquecidos
com polissacarideos de E. purpurea, promoveram a maturagao de células dendriticas. Em
particular, o polissacarideo arabinogalactano, que possui uma estrutura semelhante ao
lipopolissacarideo de bactérias, tem sido identificado como o principal ativador de macrofagos

(Catanzaro et al.,, 2018).

Em relacao a atividade antibacteriana, foram realizados varios estudos. Um deles, teve
como base um produto ja comercializado, Echinaforce Forte A.Vogel, um suplemento
alimentar a base de plantas que contém um extrato etandlico das partes aéreas frescas de
Echinacea purpurea (L.) Moench, com 5% de raizes. Foi confirmada a presenga de derivados
cafeicos (acido caftarico, acido clorogénico, acido chicérico, equinacosideo (glicdsido do acido
cafeico)) e alquilamida (PID 8/9) no extrato. Os resultados do estudo mostraram um efeito
bactericida da Echinacea contra Streptococcus pyogenes, Hemophilus influenzae e Legionella
pneumophila, assim como agao anti-inflamatoria que podera reverter a inflamagao causada por
estas bactérias. Por outro lado, mostrou relativamente pouco efeito no crescimento de
Staphylococcus aureus, mas foi muito eficaz na inibicao da resposta pro-inflamatoria a bactéria
(Sharma et al., 2010). Ainda com base neste produto, foram realizados ensaios relativamente
a atividade antiviral da Equinacea, que mostraram a capacidade desta para inativar o virus
Influenza. Além disto, concluiram que é necessario um contacto direto entre o virus e a
Equindcea, desde um pré-tratamento das células antes da infecao, enquanto que, uma
exposi¢ao das células ja infetadas a Equinacea, mostrou uma inibigao substancialmente menos
efetiva. Estes dados sugerem que o efeito antiviral deste farmaco vegetal se concretiza nas
fases iniciais do processo infecioso, o que ficou comprovado através de ensaios de
hemaglutinagao, onde o extrato inibiu a atividade da hemaglutinina e, consequentemente, péde

bloquear a entrada do virus na célula (Pleschka et al., 2009).

As preparacoes de Equinacea sao utilizadas, principalmente, por uso oral (existindo
suplementos alimentares na forma de comprimidos, capsulas, gotas e spray), como tratamento
adjuvante de infegoes do trato respiratorio e urinario e também, topicamente, para cura de
feridas. Reagoes adversas comumente reportadas incluem dores de cabega, tontura, nauseas,
obstipagcao e dor epigastrica. Estudos sugerem que as enzimas do citocromo P450 sejam as

responsaveis pela metabolizagdo das alquilamidas, o que podera afetar o metabolismo de
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outros farmacos que também utilizem este citocromo (Parnham & Verbanac, 201 |; Woelkart

& Bauer, 2007).

O Ginseng é outra das plantas que possui atividade imunoestimulante, além da
adaptogénica acima descrita. Esta atividade imunoestimulante parece dever-se, em parte, aos
polissacarideos que possui. Macroéfagos, quando tratados com estes constituintes do ginseng,
aumentaram a sua atividade fagocitaria e verificou-se um aumento da sua secregao de IL-1 e
TNF-a, os quais induzem respostas inflamatorias. Além disto, foi encontrada atividade anti--
adesiva contra bactérias devido a agao de polissacarideos provenientes de ginseng. Por outro
lado, produtos finais resultantes da metabolizagao de ginsendsidos no trato digestivo,
conduzem a maturagao de células dendriticas a partir de monocitos humanos, com aumento
da expressao de marcadores como MHC classe Il, CD80, CD83 e CD86, que ao estarem
associadas com a apresentagao de antigénios, podem ampliar a diferenciagao e proliferagao de
linfocitos. Contudo, existem alguns estudos contraditérios, o que requer ainda mais pesquisas.
Extratos aquosos de Panax ginseng e ginsendsidos Rgl isolados, aumentaram a atividade de
células NK em murganhos, as quais fazem parte da imunidade inata, a primeira linha de defesa
contra um agente patogénico. Caracteristicas como esta, parecem estar associadas a
propriedades anticancerigenas atribuidas ao Panax ginseng. Quanto a imunidade humoral, isto
¢, mediada por anticorpos, também surgem estudos controversos, pois enquanto uns
reportam um aumento desta apds tratamento com ginseng, outros mostram uma redugao,
sendo que o mesmo acontece com a produgao de citocinas. Ginsenosidos revelam efeitos

antivirais, assim como polissacarideos, que demonstram agao contra o rotavirus (Kang & Min,

2012).

O Astragalus membranaceus é uma distinta planta utilizada na medicina tradicional
chinesa, a qual também se atribui potencial adaptogénico, embora nos ultimos anos as
pesquisas se tenham focado nas suas propriedades imunoestimulantes. A sua raiz tem sido
utilizada para promover a fungao do sistema imunitirio e como ténico para fonte de
resisténcia e energia. Os seus principais constituintes incluem polissacarideos, saponinas
(astragalosidos, saponinas triterpenodides), flavonoides e aminoacidos. Este farmaco parece
atuar de diversas formas, aumentando a quantidade de células estaminais na medula &ssea e
tecido linfatico, e promovendo o seu desenvolvimento em células do sistema imunitario
(Indications & Constituents, 2003). Contudo, a EMA ainda nao atribuiu reconhecimento

medicinal a esta planta.
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5. Adaptogenos e imunoestimulantes em suplementos alimentares

Os farmacos com propriedades adaptogénicas e imunoestimulantes encontram-se
comercializados, principalmente, na classe de suplementos alimentares, por isso considerados
produtos destinados a suplementar e/ou complementar um regime alimentar normal, numa
forma doseada. Além dos ingredientes adaptogénicos e imunoestimulantes, usados muitas
vezes em combinagoes podem conter outras substancias com valor nutricional. Por nao serem
medicamentos, estes produtos nao podem exibir alegagoes de tratamento ou prevengao de
doenga. Assim, sao utilizados na promogao de saude, destinando-se a manter, apoiar ou
otimizar os mecanismos e fungoes fisiologicas. A Diregao Geral de Alimentagao e Veterinaria
(DGAYV) é o organismo responsavel pela avaliagio do suplemento ao entrar no mercado,
enquanto que a Autoridade de Seguranga Alimentar e Econdmica (ASAE) é responsavel pela

fiscalizagao (INFARMED, 2016).

A titulo ilustrativo, e tendo em conta as plantas com propriedades adaptogénicas
anteriormente referidas, seguem alguns exemplos de suplementos disponiveis em farmacia

comunitaria.

. ® . .
Absorvit® Energia € um suplemento alimentar apresentado sob a
e

forma de comprimidos, para uma toma Unica, diaria. Na descrigao @
o o ] o Absorvit
composicional, tem indicado o conteudo em vitaminas, nomeadamente ENERGIA

B6, minerais e prebioticos, além do extrato padronizado de ginseng com
20% de concentragao em ginsendsidos.

Figura 8 — Imagem de apresentagcdo comercial do suplemento alimentar Absorvit® Energia.

Arkocapsulas® Rhodiola é um suplemento alimentar apresentado

o\ Arkopharma
RHODIOLA

sob a forma de capsulas, contendo 100 mg de po integral criotiturado da
raiz de Rhodiola rosea, destinadas a administracao oral, duas a trés vezes

por dia.

Figura 9 - Imagem de apresentaciao comercial do suplemento alimentar Arkocapsulas®

Rhodiola.
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Arkocipsulas® Equiniacea é, também, um suplemento alimentar - e

, , : &\ Arkopharma

apresentado sob a forma de céapsulas, cada uma contendo 325 mg de pé EQUINACEA
integral criotiturado da raiz de Echinacea purpurea com um teor minimo de

0,5% de acidos caftarico e chicorico. A toma diaria recomendada é de 4

capsulas.

Figura 10 - Imagem de apresentacio comercial do suplemento alimentar Arkocapsulas®

Equinacea.

6. Conclusdo e Intervencao Farmacéutica

Dada a atual vida quotidiana, da qual o stress faz parte, € importante atuar, de forma a
evitar variadas e subsequentes doengas cronicas que se possam instalar. Neste contexto,
surgem, entao, os adaptogenos, capazes de induzir um estado de maior atengao e resisténcia

em situagoes de diminuigao do desempenho causado pela fadiga e/ou sensacao de fraqueza.

Os adaptdgenos revelam um enorme potencial farmacolégico, nao apenas para
problemas relacionados com o stress, mas também para aumentar e manter a qualidade de
vida, exercendo efeitos positivos sob diversas condi¢oes clinicas ou, até mesmo, de modo a
promover a longevidade. Parecem ter, também, um potencial efeito terapéutico ou adjuvante
em disturbios imunologicos, doengas neurodegenerativas e doengas cardiovasculares. Esta
caracteristica multitarget deve-se ao facto da existéncia de varios compostos, o que permite,
muitas vezes, obter eficacia a doses baixas. Por outro lado, é importante ter em conta a
variabilidade desta composicao e qualidade da matéria prima e fabrico, nao sé em preparagoes

caseiras, como também em produtos fabricados que nao assegurem este fator.

Apesar dos adaptogenos exercerem efeito sobre o sistema imunoldgico,
nomeadamente através da libertacao de HSP72, estes diferem dos imunoestimulantes, na
medida em que estes Ultimos atuam diretamente contra agentes infeciosos, sendo que os seus
mecanismos de acdo envolvem a ativacao ou aumento da atividade de células da imunidade

humoral e/ou celular.

Contudo, sao precisas mais pesquisas, assim como estudos pré-clinicos e clinicos, de
maneira a especificar e avaliar, mais e melhor, os efeitos destes farmacos, assim como seus

mecanismos de agao.

Além da sua eficacia, tornam-se também apelativos pelo menor risco de efeitos
adversos ou dependéncia, comparativamente a outros farmacos sintetizados, nao naturais. No

entanto, isto nao significa que estejam isentos de riscos, sendo, por isso, indispensavel o
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aconselhamento farmacéutico, de modo avaliar possiveis interagdes farmacologicas,
contraindicagoes ou precaugoes a ter em conta. Além disto, o facto de se encontrarem
acessiveis ao publico em geral em ervanarias e lojas dietéticas, nao significa que sejam faceis
de manipular, obtendo a dose correta, o que se pode tornar num fator critico, principalmente

em grupos especiais, como idosos, doentes cronicos ou gravidas.

Os suplementos representam uma area aberta para a atuagao do farmacéutico, na
medida em que a populagao cada vez mais procura este tipo de produtos e, muitas vezes, em
automedicagao, dado, também, o maior acesso a informagao, embora esta muitas vezes seja
inexata ou de natureza duvidosa, sem o correto conhecimento cientifico. Assim, &€ importante
a atuagao do farmacéutico enquanto agente de saude publica, consciencializando os utentes
para estes produtos e importancia do uso correto e racional, além de um aconselhamento

personalizado, tendo em conta as caracteristicas Unicas de cada individuo.
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