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I. Introducio

A farmacia comunitria (FC) é considerada “a face mais visivel da profissio”', sendo que,
atualmente, esta é a area mais procurada e escolhida por parte dos jovens farmacéuticos.” E
também uma peca fundamental para o Sistema Nacional de Saide (SNS) devido a sua ampla
localizagao geografica e conhecimento cientifico e técnico do farmacéutico, no que diz respeito
ao dominio do medicamento. Deste modo, este é o unico profissional capacitado para
dispensar e aconselhar medicamentos e, assim, evitar o recurso de outros servigos de saude

quando se trata de problemas de saide menores.’

O farmacéutico comunitario tem um importante papel como agente de Saude Publica,
tendo sempre como foco o bem-estar do doente e da populagao em geral. Para prestar o
melhor cuidado possivel, o farmacéutico tem de estar em constante aprendizagem, de modo
a acompanhar a evolugao do conhecimento técnico e cientifico que esta sempre em constante

. ~ 4 . . \ ~ ;. AL, ’ ..
atualizagao.” Aliando isto a relagao proxima com o doente, o farmacéutico € o profissional de
salde mais habilitado para promover a literacia em saude, dispensar e aconselhar o doente de
forma segura e racional, realizar o acompanhamento dos seus doentes, determinar parametros

e promogio de estilos de vida saudaveis.?

Como tal, o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) concede, no seu plano curricular, a
oportunidade de os estudantes realizarem um estagio em FC. Isto da-nos a oportunidade de
consolidar os conhecimentos teoricos adquiridos durante o percurso académico e aplica-los

na realidade pratica diaria da atividade do farmacéutico comunitario.

O presente relatério tem como objetivo a descrigao do estagio que realizei na Farmacia
Pacos (FP) em Evora, de 25 de janeiro de 2021 a 2| de maio de 2021 sob a orientacio da Dra.

Raquel Antonio.

Conforme preconizado nas “Normas Orientadoras de Estagio para o ano 2020/2021”, este
relatorio € realizado por meio de uma analise SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities,
Threats. E apresentado, de uma forma critica, quais foram os Pontos Fortes e Pontos Fracos,
internamente, e as Oportunidades e Ameacas, externamente, do estagio realizado na FP e que
considerei importantes para o meu crescimento enquanto futura profissional.
Concomitantemente a esta analise, serao apresentados no Anexo |, trés casos clinicos
experienciados durante o mesmo estagio onde foi possivel aplicar os conhecimentos

adquiridos, tanto durante o percurso académico como durante o estagio.



2. Farmacia Pacos

A FP encontra-se atualmente localizada na Travessa de Chartres, na cidade de Evora,
outubro de 2007. Anteriormente a esta data, a farmdcia situava-se a cerca de 500m do local
atual, na Av. Eng. Arantes e Oliveira, tendo sido inaugurada no ano de 1983 com o objetivo
de melhorar o espago e os servigcos aos seus utentes. A farmacia é propriedade da empresa
AvoPagos — Farmacias e Servigos Farmacéuticos Lda., da qual é socio-gerente o Diretor-
Técnico Dr. Anténio Pagos. Esta empresa é detentora também da Farmacia Avo, ambas
sediadas na mesma cidade. A equipa de || colaboradores é jovem, dindmica e formada por
profissionais altamente qualificados (4 farmacéuticos; | técnico de farmacia; 5 Técnicos
Auxiliares de Farmacia; | Técnica de Dermocosmética), sendo estas caracteristicas bem
reconhecidas e valorizadas pelos utentes que a frequentam. No que diz respeito ao horario
de funcionamento da farmacia, este ocorre entre 9h e as 20h nos dias uteis e sabados,

encerrando aos domingos e feriados.

Dos servigos que a FP disponibiliza fazem parte: a administragao de injetaveis e vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinagao, determinagao de parametros como colesterol total,
perfil lipidico, glicémia, hemoglobina glicada, indice de massa corporal (IMC), pressao arterial
e frequéncia cardiaca, a realizagao de testes de gravidez, uriandlise, consulta de nutrigao e
dietética, preparagao de medicamentos manipulados, preparagao individualizada da medicagao

(PIM) e o programa de troca de seringas.

3. Analise SWOT

*Integragao na *Nomes Comerciais

equipa. vs Denominagao
* Autonomia nas Comum

tarefas Internacional.

desempenhadas. *Duragao do
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Figura | — Analise SWOT do Relatério em Farmacia Comunitaria.
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3.1. Pontes Fortes
3.1.1. Integracao na equipa

Uma boa equipa de profissionais € a base para o bom funcionamento de qualquer empresa.
A equipa da FP nao é excegao. Desta fazem parte profissionais altamente qualificados,
motivados e dedicados, de modo a prestarem o melhor servigo aos seus utentes. Para além
destas caracteristicas, sao pessoas extremamente simpaticas e acolhedoras com quem os
rodeia. Por esta razao, sinto que a minha integracao na equipa se encontrou muito facilitada,
fazendo-me sempre sentir que fazia parte da mesma. Como estagiaria, senti-me
extraordinariamente apoiada por toda a equipa que esteve sempre predisposta a ajudar-me a
ultrapassar qualquer dificuldade que surgisse no dia-a-dia. Assim, tanto a parte profissional
como o lado humano da equipa foram caracteristicas fundamentais para o sucesso do meu
estagio. Com eles consegui consolidar o meu conhecimento teérico, aprender como realizar
um atendimento proximo e preocupado com o utente e como reagir as adversidades do dia-

a-dia.

3.1.2. Autonomia nas tarefas desempenhadas

Para uma boa gestao de fungoes dentro de uma FC, é necessario que estas sejam delineadas
e distribuidas, de forma clara e concisa, por todos os funcionarios. Assim, quanto ao
acompanhamento das tarefas desempenhadas na FP, foi-me possivel contactar com todo o
ciclo do medicamento, desde o momento em que este entra na farmacia até a sua dispensa

para o utente.

Numa fase inicial, comecei pela gestao de encomendas e armazenamento de produtos.
Estas tarefas estdo mais direcionadas para a parte de back-office da FC, na qual se conferia as
encomendas que chegavam dos distribuidores e se realizava a rececao das mesmas no sistema
operativo Sifarma 2000°. Aqui, teriam de ser verificados e inseridos os precos de fatura e os
precos de venda ao publico (PVP), as margens de comercializagio, os prazos de validade e o
numero de unidades recebidas. Posteriormente, os produtos seriam arrumados no robot, nas
prateleiras deslizantes, nas gavetas ou nos lineares da farmacia, sendo que cada localizagao
estaria indicada na ficha do produto. Neste ponto, estd também introduzido uma politica de
“first expired first out” conhecida como FEFO, o que nos permitia otimizar o processo de
distribuicao e gerir o stock disponivel tendo em conta os prazos de validade dos produtos,
minimizando assim o desperdicio. Quanto ao controlo de stocks e gestao de validades, estes

eram mensalmente verificados para um prazo de 3 meses para medicamentos, de modo a



colocar em pratica o escoamento de algum produto que esteja com menos rotatividade e com
uma validade mais reduzida. Também aprendi como realizar encomendas e os pontos a ter
em consideragao para a realizagao das mesmas, de uma forma refletida e direcionada. Todas
estas tarefas foram de elevada importancia pois permitiram-me ter um primeiro contacto com

grande parte dos medicamentos e produtos disponiveis na FC.

Numa fase seguinte, foi-me possivel comegar por acompanhar os atendimentos efetuados
pelos colaboradores da FP, observando e experienciando situagoes que me iriam ser benéficas
nos meus futuros atendimentos. De seguida, comecei a realizar atendimentos, inicialmente
com supervisao e depois de forma mais independente, abordando os colaboradores sempre
que necessitava de algum tipo de ajuda, o que me fez sentir sempre apoiada de alguma forma.
Na parte do aconselhamento terapéutico, foi-me permitido aplicar conhecimentos teoricos
adquiridos, nomeadamente nas unidades curriculares de Indicagao Farmacéutica, Fitoterapia e
Gestao e Informagao em Saude, por exemplo, as quais considerei serem indispensaveis nesta
vertente. A interagao com o publico, e da qual eu estava particularmente receosa, demonstrou

ser a parte mais cativante da profissao e a que me surpreendeu pela positiva.

Novamente numa area de back-office, realizei a Conferéncia do Receituario durante um
més, tendo de verificar as receitas manuais e as eletronicas materializadas. Aqui, foi necessario
confirmar o plano de comparticipagao e subsistemas de saude, o prazo de validade, a data de
dispensa, existéncia de vinheta e assinatura do médico, quantidades e pre¢o dos medicamentos
dispensados e assinatura do colaborador e carimbo da farmacia. A FP apresenta uma estrutura
documental onde estao descritas as instrugoes de trabalho aplicadas na farmacia. Com o
auxilio de uma colega estagiaria, realizamos a revisao deste Sistema de Gestao da Qualidade
(SGQ), propondo algumas alteragoes que consideramos necessarias. Isto possibilitou a nossa
familiarizagao com todos os procedimentos internos instituidos na farmacia. A implementagao
deste SGQ permite a minimizagao de erros e inconformidades, garantido que os
colaboradores da farmacia desempenhem as tarefas de forma uniforme, colmatando na

satisfacao do cliente.

Para além destas tarefas, também realizei a medigao de parametros bioquimicos, como a
medicao da pressao arterial, colesterol total e glicémia, auxiliando assim na percegao de

condigoes alteradas no utente e possivel adogao de medidas nao farmacoldgicas.

Desde modo, considero que todas estas tarefas que me foram atribuidas foram uma mais-
valia para a minha formagao enquanto futura profissional. Permitiram uma evolugao, tanto no

meu conhecimento tedrico como pratico, sendo que a autonomia que me concederam para a
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realizagao das mesmas foi um ponto extremamente positivo e de crescimento pessoal e

profissional.

3.1.3. Heterogeneidade de Utentes

Um ponto que considero forte no meu estagio foi a diversidade de doentes com quem
privei. Devido a FP ser uma das farmacias em Evora com mais historia, esta apresenta um
elevado numero de utentes fidelizados. Ainda que a farmacia tenha mudado de instalagoes ao
longo do tempo, estes clientes continuaram fidelizados. Deste modo, foi-me possivel criar
algumas relagoes farmacéutico-utente de maior confianga. Para além disto, esta farmacia
encontra-se localizada numa zona onde estao situadas algumas clinicas médicas sendo que

também passa por ser um ponto de passagem de outros utentes.

Esta diversidade de utentes permitiu-me ter contacto com pessoas com caracteristicas
completamente distintas em termos de condigoes socioeconomicas, faixas etarias e géneros.
Assim, possibilitou-me ter diferentes experiéncias profissionais associadas a cada atendimento

e desenvolver a minha capacidade de adaptagao e adequacao ao tipo de utente.

3.1.4. Equipamentos e Servicos

A escolha ponderada de equipamentos e servigos disponiveis na farmacia tem como foco
principal responder as necessidades dos utentes, procurando sempre um elevado grau de
inovacao. Deste modo, os equipamentos e servigos dos quais a FP dispoe sao uma mais-valia
para a boa pratica do exercicio farmacéutico, auxiliando este num atendimento distinto e de

qualidade.

Dos equipamentos que a FP dispoe, destaco o sitema de armazenamento e dispensa
robotizado ROWA e PROLOG, o PharmaShop24 e o Medical Dispenser. O robd tem a capacidade
para armazenar cerca de 20 000 caixas, permitindo uma correta gestao de stock por FIFO
(First In First Out) e FEFO, um atendimento mais focado no utente, mais célere e maior
rentabilizagao do espago fisico disponivel na farmacia. A introdugao dos produtos no robo é
realizada mediante a leitura do codigo de barras bidimensional DataMatrix que codifica o
“Identificador Unico”, o qual permite identificar individualmente cada embalagem. Os
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) este codigo é obrigatorio na Uniao Europeia,
sendo composto por cinco elementos: codigo do produto, nimero de série, lote, data de
validade e nimero de registo.’ Esta é, por isso, uma medida de seguranca que prevé impedir

a introducao de medicamentos falsificados ou adulterados no mercado, permitindo assim
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acompanhar toda a cadeia do medicamento.® O PharmaShop24 é considerado uma méaquina de
venda automatica de produtos disponiveis também em parafarmacias. E um equipamento
situado para o exterior do edificio, que funciona durante 24h e permite aos utentes adquirirem
produtos de saude ou dispositivos médicos, mesmo quando a farmacia se encontra encerrada.’
Assim, existe a possibilidade de os utentes se deslocarem a FP e usufruirem de produtos
aquando de uma situagao de emergéncia e/ou de constrangimento. Outro equipamento que
considerei essencial foi o Medical Dispenser, o equipamento semiautomatico que auxilia na PIM.
Este encontra-se ligado diretamente ao sistema informatico, onde esta inserida a ficha de cada
utente, com a sua respetiva medicagao cronica. Apds a comparagao da medicagao que se
encontra na ficha com as receitas e alteragoes realizadas pelo médico, o farmacéutico procede
a realizagao da PIM. Considero este um ponto importante, de modo a promover a adesao a

terapéutica e o uso correto do medicamento por parte do doente.

Quanto aos servigos, os que considero mais importantes sao o Cartao Sauda, o programa
Valormed e a troca de seringas. O Cartao Sauda é uma ferramenta que permite ao utente
aderente do cartao, a acumulagao de pontos aquando da compra de produtos de salde e
medicamentos nao sujeitos a receita médica na farmacia. Estes depois podem ser trocados
por outros produtos ou vales de dinheiro que podem ser utilizados na conta da farmécia.®? O
facto da FP ser aderente do Cartao Sauda concede aos seus utentes a possibilidade de
economizar nas compras que realizam na farmacia, acabando estes por ficar mais satisfeitos
com o atendimento. O programa Valormed é um sistema comodo e seguro, responsavel pela
gestdo de residuos de embalagens vazias e também de medicamentos fora de uso.” Com este
sistema, os utentes podem auxiliar na preservagao do ambiente e satide publica, sendo que foi
por mim experienciado uma crescente adesao por parte dos utentes da FP que desde 2008
recebe o Prémio Ambiente Valormed atribuido as duas farmacias que mais contribuiram para
a recolha de residuos por concelho. O Programa de Troca de Seringas na farmacia tem como
objetivo prevenir a infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) em pessoas que sao
utilizadoras de drogas injetaveis, procurando reduzir a partilha de seringas por parte destes.
Este programa consiste na entrega de um kit por cada duas seringas usadas, sendo que o kit
comtempla o material de inje¢ao necessario: duas seringas, dois toalhetes, duas ampolas de
agua bidestilada, duas carteiras com acido citrico, dois filtros, dois recipientes e um
preservativo.'® Assim, este programa é de extrema importincia, de modo a reduzir cada vez

mais a infecao por VIH.



Considero que os servigos e equipamentos disponiveis na FP constituiram uma mais-valia
durante a realizacao do meu estagio e foram igualmente importantes para a minha adaptacao

a realidade da FC, enquanto futura profissional de saude.

3.1.5. Preparacao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados (MM) sao, por definicdo, um preparado oficinal ou uma
formula magistral, preparados e dispensados sob a responsabilidade de um farmacéutico. Para
a elevada qualidade destes, é necessario o cumprimento das boas praticas a observar na
preparagao de MM, que incidem essencialmente no pessoal, instalagoes, equipamentos,
documentagao, matérias-primas, materiais de embalagem, manipulagao, controlo de qualidade
e rotulagem.'' Apesar de esta preparacio ter caido em desuso e serem poucos os locais a
realiza-la, é essencial em situagoes em que a terapéutica tem de ser adaptada a cada utente e
para as quais nao estao disponiveis alternativas terapéuticas no mercado.

A preparacio de um MM envolve as seguintes etapas: registo das matérias-primas e
quantidades necessarias, registo dos dados do utente a quem se destina a preparagao, calculo
do preco, preenchimento da ficha de preparacgao, elaboragao do rétulo e preparagao do
medicamento. Como a FP é bastante requisitada para proceder a preparagao de MM, tive a
oportunidade de observar esta preparagao e também prepara-los eu mesma, sempre com a

supervisao de um farmacéutico.

Das preparagoes que observei, posso salientar a preparagao do creme de permetrina a 5%
(consultar ficha de preparacao e rotulos no Anexo 2). Este creme antiparasitario esta indicado
para o tratamento da escabiose. A aplicacao do creme deve ser efetuada por toda a extensao
corporal, deixando este atuar entre 8 a 14h, sendo que por esta razao, sera mais indicado
aplicar o creme a noite, e remové-lo com um banho de manha. O tratamento deve ser

repetido uma semana depois.'

Esta era uma area para a qual estava muito empolgada e onde consegui colocar em pratica
os conhecimentos adquiridos em unidades curriculares como Farmacia Galénica e Tecnologia

Farmacéutica, consolidando os mesmos.



3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Nomes Comerciais vs Denominacio Comum Internacional

Numa fase inicial do meu estagio, uma das situagoes onde detive maior dificuldade foi na
associagao da Denominagao Comum Internacional (DCl) com os respetivos nomes
comerciais. Isto acontece, pois, para além de existir um elevado nimero de medicamentos
disponiveis no mercado, existem também diferentes marcas associadas ao mesmo DCI.

Apesar de ter comegado o estagio na parte de recegao de encomendas, onde consegui ter
um primeiro contacto com os DCI disponiveis e as marcas a eles associados, aquando da
mudanga para o atendimento, senti alguma dificuldade na associagao de ambos. Alguns dos
utentes da farmacia apenas conhecem o medicamento que se encontram a fazer pelo nome
comercial a ele atribuido. Assim, no momento da apresentagao da receita, onde esta
descriminado o medicamento por DCI, existiu alguma dificuldade em perceber se a receita
continha o medicamento que aquele doente precisava ou se teria quantidades disponiveis na
receita. De modo a ultrapassar esta dificuldade, encontrei auxilio no Sifarma®, onde se
encontram os homes comerciais associados a cada principio ativo. Isto traduz-se num ponto
negativo face ao tempo necessario para realizar cada atendimento, sendo que quando sujeita

a uma situagao destas, houve uma maior demora para concluir o atendimento.

3.2.2. Duracao do estagio

O estagio curricular possibilita a ponte entre o percurso académico e a futura profissao de
farmacéutico. Assim sendo, este estagio foi um periodo fundamental para a minha adaptagao
ao exercicio da profissao, possibilitando-me consolidar e adquirir conhecimentos e, ao mesmo
tempo, coloca-los em pratica na FC. Face a isto, considero que a duragao do estagio fique
aquém da sua verdadeira necessidade. Menciono isto pois considero que seja extremamente
necessario o exercicio pratico no que toca a interagao com o doente e aconselhamento do
mesmo. E isto s6 é conseguido com pratica e tempo, com os quais se vao adquirindo mais
formas de comunicagdo e conhecimento para as diferentes situagdoes que vamos
experienciando.

Aliado a isto, também o facto de o estagio ter ocorrido num periodo inverno/primavera
nao me permitiu estar em contacto com casos que ocorrem com mais frequéncia no verao,

como é o caso de queimaduras de exposi¢ao solar e picadas de insetos.



3.2.3. Plano de estudos de MICF

Incluo o plano de estudos de MICF nos pontos fracos deste relatorio devido a dificuldade
que senti especialmente aquando do aconselhamento aos utentes. Dentro desta vertente
destaco o aconselhamento de produtos veterinarios, alguns suplementos alimentares,
medicamentos homeopaticos, produtos ortopédicos, produtos oftadlmicos e produtos de

puericultura.

Incidindo no aconselhamento de produtos veterindrios, penso que o problema, na minha
opiniao, passa pelo desajuste da unidade curricular destinada a esse fim (Preparagoes de Uso
Veterinario). Nesta unidade acabamos por nao ter contacto com a realidade de um
farmacéutico comunitario, o que seria extremamente importante. Também nao ficamos
familiarizados com a panodplia de medicamentos de uso veterinario dispensados na FC, nem
com as suas caracteristicas. Para além disto, cada vez mais, os utentes encontram-se melhor
informados no que toca aos seus animais de estimagao e, por isso, ja chegam a farmacia com
uma ideia clara do que necessitam. Por estas razoes, penso que o aconselhamento de produtos

veterinarios se tornou mais dificultada.

Outra area com a qual nao temos contacto durante o curso sao as Autorizagoes de
Utilizagao Especial (AUE) de medicamentos cedidos na FC. Esta autorizagao é destinada a um
doente em especifico, medicante a justificagao clinica do médico prescritor, sendo que o
mesmo deve incluir na prescrigao a quantidade de embalagens necessarias para o tratamento.
Para além deste requisito, em Portugal nao podem existir alternativas terapéuticas para o
medicamento em questao. Posteriormente, a farmacia enderega, eletronicamente, a listagem
das aquisi¢oes realizadas a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P.
(INFARMED), em janeiro e julho de cada ano."”” A FP é uma das farmacias onde se realizam

estes pedidos para medicamentos como Thybon (liotironina) e Astonin (fludrocortisona).

3.3. Oportunidades
3.3.1. Novo Médulo de Atendimento Sifarma® e Sifarma 2000°

O sistema Sifarma® é uma ferramenta de gestio e atendimento nas FC sendo que, em

Portugal, 90% das FC o empregam.'*

Uma das oportunidades que considerei vantajosas foi ter contacto, tanto com o novo
moédulo de atendimento Sifarma® como com o Sifarma 2000°. Este novo moédulo de
atendimento foi instituido na FP aquando do decorrer do meu estagio. Dessa forma, em

conjunto com os colaboradores da farmacia, fomo-nos adaptando ao novo sistema. Para mim,
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que iniciei, em simultineo, a aprendizagem tanto no atendimento Sifarma 2000® como no novo
modulo de atendimento Sifarma®, achei este Gltimo mais intuitivo e com um design mais

acessivel, o que facilita o atendimento.

Assim, como futura profissional, sinto que se tornou numa oportunidade pois, no futuro,
conseguirei adaptar-me a qualquer um dos modulos que se encontrem em utilizagao por parte

da FC.

3.3.2. Formacgoes

Um farmacéutico necessita de estar constantemente em aprendizagem para complementar
e atualizar o conhecimento adquirido durante todo o percurso académico, estando assim
sujeito a uma formagao continua ao longo da profissio. Deste modo, os farmacéuticos e
restantes colaboradores participam em formagoes para aumentarem o seu conhecimento
sobre os produtos disponiveis no mercado e, assim, aperfeigoar os seus atendimentos.

Foi-me possivel participar em varias formagoes conduzidas pelos delegados comerciais e
farmacéuticos de alguns laboratérios, nas quais foram abordados temas como suplementos
alimentares, saide feminina, probidticos e cosmética. Estas formagoes foram importantes para

aumentar o meu conhecimento e, assim, auxiliarem no meu aconselhamento aos utentes.

3.4. Ameacgas
3.4.1. Medicamentos esgotados no mercado

Durante a realizagio do estigio, deparei-me com a realidade da existéncia de

medicamentos esgotados no mercado.

Esta realidade comegou logo por ser evidente durante a recegao de encomendas, onde se
verificava que alguns medicamentos nao chegavam a farmacia por se encontrarem indisponiveis
também no armazenista. Aquando da realizagao de encomendas, tinhamos sempre em atengao
o stock para 3 meses, principalmente nos medicamentos esgotados ou que tinham

probabilidade de esgotar.

No atendimento, um dos medicamentos com o qual me deparei estar temporariamente
indisponivel foi o Catapresan®, um MSRM. Cada comprimido contém 0,150 mg de cloridrato
de clonidina e é usado na hipertensio arterial.”” Também pelo facto de nio possuir um
medicamento genérico ou copias (medicamento 6rfao), esta situagao era extremamente dificil
de resolver. Apesar do meu esforgo para explicar ao doente que nao nos era possivel

dispensar esse medicamento por estar indisponivel e nao termos uma previsao de retoma ao
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mercado, nem sempre era bem recebido por parte do mesmo. Assim, considero esta uma

ameaga no meu estagio.

3.4.2. Alteracao do preco de medicamentos

Durante o estagio também me deparei com algumas alteragdes no prego dos
medicamentos. Esta alteracao é realizada com base no Sistema de Pregos de Referéncia (SPR)
que estabelece o valor maximo que é comparticipado, calculando-o tendo por base o preco
de referéncia ou igual ao PVP do medicamento. Este prego é calculado consoante o grupo
homogéneo a que pertence, onde o conjunto de medicamentos que dele fazem parte contém
a mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, forma farmacéutica,
dosagem e via de administragio. Assim, o SPR é revisto trimestralmente.'®

Sobretudo durante o atendimento, tinhamos de ter muita aten¢ao e comparar o pre¢o que
se encontrava na caixa do medicamento com aquele que estava no sistema informatico. Uma
vantagem do novo médulo de atendimento Sifarma®é o aparecimento do PVP a vermelho
quando este nao estava aprovado pelo INFARMED, havendo a possibilidade de os alterar para

o PVP aprovado.

Especialmente para os utentes com medicagao crénica e que estao habituados a comprar
sempre os medicamentos dos mesmos laboratérios, quando ha uma alteragao de prego,

demonstram algum descontentamento.

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

Os locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) foram uma
realidade com a qual me deparei durante a realizagao do estagio. O facil acesso a este tipo de
locais, muitas das vezes localizados em grandes superficies, assim como a pratica de um prego
inferior aos praticados na farmacia constituem duas razdes para a populagao preferir esses
locais.

Considero esta uma ameaga a profissao do farmacéutico comunitario, na medida em que
a populagao acaba por se dirigir a estes locais, onde nao existe um aconselhamento por parte

de pessoas altamente qualificadas, levando, por vezes, a um uso irracional do medicamento.

Durante o estagio, deparei-me com algumas situagoes nas quais me perguntaram o prego
de produtos que estavam disponiveis, tanto na FP como noutras superficies comerciais. Mesmo
apos a realizagao de um aconselhamento cuidado, os utentes optavam por nao levar o produto

na nossa farmacia e dirigirem-se a outros locais de venda de MNSRM.



4. Conclusao

Este estagio curricular na FP possibilitou-me ter uma visao bastante ampliada do que é o
exercicio da profissao de um farmacéutico comunitario. A FC é, muitas das vezes, o primeiro
local onde os utentes se deslocam aquando da ocorréncia de alguma urgéncia, aparecimento
de algum sintoma ou de alguma ddvida na terapéutica. Assim, o farmacéutico caracteriza-se
por ser um profissional extremamente qualificado e habilitado para aconselhar e ajudar o
utente, tendo, desta forma, um papel importante na saide publica.

Apesar do estagio em FC ter sido, desde o inicio, a minha maior preocupagao enquanto
estudante finalista, confesso que superou bastante as minhas expectativas. Foi um estdgio
muito enriquecedor e onde aprendi imenso. Este estagio permitiu-me colocar em pratica e
também enriquecer os conhecimentos adquiridos durante o meu percurso académico, ajudou-
me a ter espirito critico e desenvolver as minhas capacidades de comunicagao e aprendi a criar
ligagoes com os utentes e com os colegas de profissao. Isto sé foi possivel devido a equipa da
qual fiz parte durante estes 4 meses de estagio. Com eles aprendi qual é o tipo de profissional

em que me pretendo tornar no futuro. E, por isso, um obrigado gigante a todos!
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ANEXOS

Anexo |- Casos Clinicos
Caso |

A utente X, do sexo feminino, com cerca de 25 anos de idade, dirigiu-se a farmacia a
solicitar a dispensa de uma pilula do dia seguinte. De modo a apurar a necessidade de dispensa
deste contracetivo oral de emergéncia (COE), questionei ha quanto tempo teria ocorrido a
relagao sexual e se a mesma tinha sido desprotegida (sem método de contracegao ou falha do
mesmo). A utente confidenciou que a relagao tinha ocorrido na noite anterior e que nao tinha
sido utilizado nenhum método contracetivo. Perguntei também se ja tinha tomado algum COE
neste ciclo menstrual, se tinha alguma patologia e se se encontrava a fazer alguma medicagao.

A resposta a estas questoes foi negativa.

Tendo em conta as questdes anteriormente abordadas, dispensei a utente o Norlevo®,
composto por 1,5 mg de levonorgestrel.'” Informei a utente que o comprimido é de toma
Unica e deve ser tomado logo que possivel, até 72h apds a relagao sexual. Alertei a utente
para que caso ocorram vomitos ou diarreia nas 3h apos a toma, deve ser repetida a toma de
COE. Para além disto, informei a utente que este método de emergéncia nao substitui o uso
regular de um método de contracegao. Deve entio continuar a utilizar normalmente o
método contracetivo hormonal (se for o caso) e que deve associar a este um método barreira,
como o preservativo, até ao inicio da proxima menstruagao. Alertar também para a
possibilidade de aparecimento de alguns efeitos adversos, como nauseas, cefaleias, vomitos,
tensao mamaria, dor abdominal e alteragoes no ciclo menstrual. A menstruagao seguinte pode
sofrer alteragoes e ocorrer antes ou depois do inicialmente esperado. Quando existe um
atraso superior a 5 dias, hemorragia anormal no primeiro dia de menstruagao ou alguns
sintomas de gravidez, deve efetuar um teste de gravidez. Importante também de referir que

este método nio protege contra doencas sexualmente transmissiveis.'®
Caso 2

O utente Z, do sexo masculino, com cerca de 30 anos de idade, dirigiu-se a farmacia a
queixar-se de episodios de diarreia e solicita algo para resolver esta situagao. Aquando da
exposicao deste quadro, realizei as seguintes questoes: se apresenta mais algum sintoma, como
febre; quando tiveram inicio esses episodios e qual a frequéncia dos mesmos; se ja tomou
algum medicamento sem alivio dos sintomas. O utente refere que este quadro teve inicio no
dia anterior, com 3 ou 4 dejegoes, que nao tem febre nem tomou nada para aliviar os sintomas.
Tendo em conta este quadro, comecei por mencionar algumas medidas nao farmacologicas
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como o facto de ser de extrema importancia a ingestao de agua, de modo a assegurar a

reposicao de fluidos e eletrdlitos. Deve evitar alimentos que sejam ricos em gorduras ou fibras,
. . ~ . . . . . ®

assim como a ingestao de leite. Posto isto, aconselhei a dispensa de Biofast™, um suplemento

alimentar simbiotico, constituido por pré- e probioticos e que contribui para a reposi¢ao da

flora intestinal. Indiquei que deveria ser tomada uma saqueta por dia, dissolvida em 4gua."

Posto isto, aconselhei que se nao existisse uma melhoria dos sintomas nos 2 dias seguintes,

que era necessario se dirigir a uma consulta médica.
Caso 3

A utente Y, do sexo feminino, dirigiu-se a farmacia para pedir um aconselhamento para o
seu marido sobre fungos nas unhas. Relatou que o marido “tinha a ponta da unha do dedo
grande do pé a ficar amarela e ja um pouco deformada e quebradica”. Apos esta descrigao,
aconselhei a utente a utilizagdo de um antifungico de uso tépico a base de amorolfina. Assim,
dispensei Locetar EF®, um verniz medicamentoso com 50 mg/ml de amorolfina, indicado para
o tratamento de onicomicoses causadas por dermatdfitos, leveduras e bolores em adultos.
Indiquei que o tratamento € para ser realizado uma vez por semana na unha afetada. Expliquei

também qual o modo de administragio deste verniz, que contempla os seguintes passos:*

e Com a lima descartavel, limar a area da unha afetada;

e Limpar a superficie da unha com a compressa (ou com algodao impregnado em alcool);

¢ Na superficie da unha afetada, aplicar o verniz com a espatula;

e Nao limpar a espatula no bordo do frasco para nao existir contaminagao e fechar o frasco
imediatamente apds cada utilizagao;

e Deixar secar o verniz pelo menos durante 3 minutos;

e Limpar a espatula com a compressa ou algodao utilizado anteriormente;

e O procedimento pode ser repetido para cada unha afetada.

2

E importante salientar que o tratamento nao deve ser interrompido ainda que nao note
diferengas logo nas primeiras utilizagdes do verniz. Este é um tratamento demorado, que pode

demorar 9 a 12 meses para que se dé a regeneragio completa da unha do pé afetada®.

Também destaquei a importancia da utilizagao de medidas nao farmacologicas como nao
usar calcado apertado, nao usar objetos (meias, sapatos e toalhas) de outras pessoas, usar
chinelos em ambientes humidos, como balnearios e lava pés de piscinas e lavar e secar bem

os pés.
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Anexo 2

Ficha de Preparacao do Creme de Permetrina a 5%

AT A

Poco .
Travessa de Chartres, 10 Creme de Permetrina a 5%

7000 - 530 EWORA
® 266 733 245 & 266 T35 537

Dir. TE-, Anitinio Clerenrte Machado do s Paco §

Datade prepara¢do: __ / /  Validade: __ /[

PARA: NUmero de lote: Quantidade:

Qtdd Rubrica Rubrica
pesada/ Operador Supervisor

Matérias- n° Qtdd a

Lote

primas interno  pesar/medir

medida e data e data
Permetrina

Base Emulsao
O/A

Boido
Unguator®

Material Almofariz e piléo Papel de pesagem
Unguator® Espatula
Balanca

Preparacao

Rubrica do Operador

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar, incluindo
os diversos componentes do agitador mecanico.

Pesar o recipiente g e tarar.

Pesar a base (emulsdo O/A) directamente no boido unguator.

Pesar a permetrina.

Fundir a permetrina em banho-maria a 35°C.

Adicionar a permetrina fundida ao boido unguator.

Colocar a tampa no boido com vara misturadora descartavel.

Unguator®: U 3 @ 30 seg.

O N o 0w N

Verificar a consisténcia do preparado.

10. Retirar o boido do aparelho e puxar a vareta.

11. Verificar a consisténcia do creme.

12. Colocar o microdoseador e tampa no boido.

13. Rotular o boido.
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Verificagdo

recipiente com o respectivo contetdo

) e Rubrica do
Ensaio Especificacio Resultado Operador
CARACTERISTICAS Conforme N&o Conforme
ORGANOLEPTICAS
Cor Branco O O
Odor Inodoro ] O
Aspecto Homogéneo L ]
QUANTIDADE
Tarar o recipiente da dispensa e pesar 0 g (£5%)

Notas

Prazo de utilizacdo e condicdes de conservacio:

recipiente opaco bem fechado.

O produto é estavel durante 3 meses, quando conservado a temperatura ambiente em

Supervisor

Aprovado [1 Rejeitado [

Rubrica do Director

Técnico e Data
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Médico:

Lote:

Rétulo do Creme de Permetrina a 5%

— e e T T e
o Os
Trawsssa de Chartres, o

ey | 2300 ST R

- eSS TS 2AaS B eSS 7SS SaT7T

LA TET AT TS TIS O A TS TS A SOFT SO O 5 SO 5

Permetrina cinco grama (5)

Creme lanette gbp cem grama (100)

Para:
Preco: 00,00€

Manter fora do alcance e da vista das criancas

Op.:

- re130|0sod

378 OpIEA

‘e opeJedauy
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Lista de Abreviaturas

AO - Assistentes Operacionais

AT - Assistentes Técnicos

AUE - Autorizacao de Utilizagao Especial

CAUL - Certificado de Autorizagao de Utilizacao de Lote
CCP - Codigo dos Contratos Publicos

CDT - Consulta de Decisao Terapéutica

CFLH - Camara de Fluxo de Ar Laminar Horizontal

CFLYV - Camara de Fluxo de Ar Laminar Vertical

CFT - Comissao de Farmacia e Terapéutica

CPA - Contratos Publicos de Aprovisionamento

ELA - Esclerose Lateral Amiotrofica

EM - Esclerose Mdltipla

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FH - Farmacia Hospitalar

HESE - Hospital Espirito Santo de Evora

INCM - Imprensa Nacional Casa da Moeda

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I. P.
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
NTRK - Recetores da Tirosina Cinase Neurotrdéfico

PPCIRA - Programa de Prevengao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia aos

Antimicrobianos

RAM - Reacoes Adversas a Medicamentos

RCM - Resumo das Caracteristicas do Medicamento
ROSI - Proto-Oncogene da Proteina Tirosina Cinase ROS
SF - Servigos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrado no Circuito do Medicamento
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SGQ - Sistema de Gestao da Qualidade

SNS - Sistema Nacional de Saude

SPMS - Servicos Partilhados do Ministério da Saude
SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
TSDT - Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana
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I. Introducio

A Farmacia Hospitalar (FH), segundo o Decreto-Lei n.° 44204, de 22 de fevereiro de 1962,
visa o “conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares ou servigos
a ele ligados”, sendo que estas sao executadas através dos Servigos Farmacéuticos (SF)
hospitalares. Estes servicos possuem autonomia técnica e cientifica estando sujeitos a
orientagao dos orgaos de administragao dos hospitais, aos quais respondem pelos resultados
obtidos.' A diregio técnica dos SF é da responsabilidade de um farmacéutico especialista pela
Ordem dos Farmacéuticos, devidamente habilitado para resolver qualquer questao relacionada

com todo o circuito do medicamento,>

No ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) somos confrontados com o mercado de
trabalho, por meio da realizagdo de um estagio curricular. Este estigio é composto,
obrigatoriamente, por um estagio em Farmacia Comunitaria, sendo que nos é dada a
possibilidade de realizar um estagio numa outra area do dominio do medicamento. De modo
a aumentar o meu conhecimento e experiéncia, decidi realizar também um estagio em FH.
Durante todo o meu percurso académico, a FH sempre despertou em mim curiosidade, desde
o contacto préximo que o farmacéutico tem com outros profissionais de salde até ao tipo de

medicamentos que aqui sao dispensados.

Assim, optei por realizar este estagio no Hospital Espirito Santo de Evora (HESE), com a
duragao de 280h, decorrido entre 27 de maio e 27 de julho de 2021, sob a orientagao da Dra.

Luisa Pereira.

Os SF do HESE procuram garantir uma relagao custo/beneficio favoravel, tanto para o
doente como para o hospital, pautada por uma prestagao de cuidados eficaz e segura no que
toca a utilizagago do medicamento. Deles fazem parte diferentes colaboradores como
Farmacéuticos, Técnicos Superiores de Diagnodstico e Terapéutica (TSDT), Assistentes
Técnicos (AT) e Assistentes Operacionais (AO). Durante este estagio, foi-me possivel ter
contacto com os diversos setores dos SF, indispensaveis para o seu bom funcionamento,

sempre acompanhada pelos colaboradores presentes em cada area.

O presente relatorio aborda os Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas
com os quais me deparei ao longo do estagio, seguindo a forma de uma andlise SWOT -

Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats.
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2. Anilise SWOT
Como anteriormente referido, este relatorio vai ser apresentado por meio de uma analise
SWOT, onde realizo uma reflexao critica e pessoal relativamente ao meu percurso enquanto

estagiaria nos SF do HESE.

*Passagem por *Duragio do *Participagio em *Pandemia
todos os setores estagio. Sessao Clinica e COVID-19.
dos SF. Exposicao.

*Integracao na *Ensinos em
equipa. Ambulatorio.

*Equipa
multidisciplinar.

*Acesso ao

processo clinico.
*Contacto com
medicamentos
especificos a nivel
hospitalar.

Figura | — Analise SWOT do Relatério em Farmacia Hospitalar.

2.1. Pontes Fortes
2.1.1. Passagem por todos os setores dos SF

O facto de ter tido contacto com todos os setores da FH no HESE contribuiu de uma
forma muito positiva para o meu estagio. Foi-me possivel experienciar como cada setor esta
organizado e as fun¢oes de cada colaborador nesse mesmo local. Assim, consegui ter uma
percecao alargada do funcionamento real da FH. Como tal, irei apresentar a minha passagem
por cada um destes setores: distribuicio, gestao e aprovisionamento, ambulatorio e

farmacotecnia.

Para além da permanéncia nestes setores, tive a oportunidade de atuar na notificagao de
uma reagao adversa no Portal RAM (Reagoes Adversas a Medicamentos) onde é notificado a
informacao sobre a reacao adversa, o medicamento, o doente e o notificador. Esta notificagcao
é de extrema importancia assim como todo o conceito de Farmacovigilancia, com o intuito de

melhorar a seguranga do medicamento.

Também me foi apresentado todo o procedimento que envolve os Ensaios Clinicos

decorridos na institui¢do, ao abrigo da Lei n.° 21/2014 de 16 de abril.’
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2.1.1.1. Gestao e Aprovisionamento

Este setor é responsavel pelo processo de selecio e aquisicio de medicamentos e
produtos farmacéuticos. E de extrema importancia garantir que os doentes tenham acesso aos
medicamentos e outros produtos farmacéuticos em condigoes de seguran¢a, no momento
certo e em quantidade suficiente, ndo esquecendo os custos inerentes para o hospital. Para a
realizagao de encomendas, o hospital utiliza uma aplicagao informatica -Sistema de Gestao
Integrado no Circuito do Medicamento (SGICM), que possibilita o mapeamento de todos os
medicamentos e produtos que se encontram abaixo do ponto de encomenda. Apds obtencao
deste mapa, € necessaria uma analise cuidadosa do farmacéutico no que diz respeito ao stock
disponivel, caracteristicas de consumo e recursos financeiros do hospital. E criado o pedido
de compra na aplicagao que segue, posteriormente, para o servico de compras, responsavel
pela realizagao de encomendas. Para além do mapeamento disponibilizado pelo sistema,
também a comunicagao entre os varios setores € uma mais-valia para assegurar os stocks
necessarios. Existe uma “Lista de Faltas” onde cada setor regista as faltas com que se depara,

sendo mais facil e eficaz a realizagao de pedidos de compra pelo farmacéutico responsavel.

A concretizagao das aquisicoes de medicamentos tem por base o cumprimento do
estabelecido no CCP (Codigo dos Contractos Publicos). Por um lado, os respetivos
procedimentos concursais podem ser centralizados, mediados pelos SPMS (Servigcos
Partilhados do Ministério da Salde), como é o caso das agregacoes centralizadas e dos CPA
(Contratos Publicos de Aprovisionamento). Por outro lado, podem também ser
procedimentos internos desencadeados pela prépria instituicio como a Consulta Prévia, os

Ajustes Diretos e os Concursos Publicos.

Também neste setor é realizada a cedéncia de medicamentos estupefacientes e
psicotropicos, regida pelo Decreto-Lei n.° 15/93 de 22 de janeiro, alterado pela Lei n.° 25/2021
de 11 de maio.* O pedido destes medicamentos é efetuado pelo enfermeiro responsavel de
cada servigo, sendo que o farmacéutico responsavel os cede por meio do preenchimento de
um impresso - Modelo n.° 1509 da Imprensa Nacional Casa da Moeda (INCM). Neste
documento é registado a substancia ativa, a quantidade, a dosagem, a data, o nUumero
sequencial de cedéncia e o servigo ao qual se destina. Também na ficha de registo de saida de
cada medicamento, situada no cofre juntamente com os mesmos, é registada a data, a
quantidade dispensada e o servico ao qual se destina. A Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Salde, I. P. (INFARMED) sao enviadas trimestralmente os movimentos de
entrada e saida destes medicamentos. Todas estas ferramentas sio de extrema importancia

para evitar o extravio e conseguir uma utilizagao segura deste tipo de substancias.
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Adicionalmente, foi-me apresentada a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) local, da
qual fazem parte farmacéuticos e médicos. Tem como objetivo propor a orientagao
terapéutica assim como a utilizagao eficiente do medicamento, tendo em conta o custo-

efetividade do mesmo.

2.1.1.2. Distribuicao
Primeiramente, foi-me exposto os procedimentos de Sistema de Gestao da Qualidade

(SGQ), ao abrigo da Norma 9001:2015, onde resumia a atividade exercida em cada setor.

Comecei por acompanhar a validagao farmacéutica, onde o farmacéutico valida o plano
terapéutico prescrito pelo médico. Esta é uma etapa de extrema importancia para minimizar
possiveis erros que ocorram durante a prescri¢ao. Assim, aquando da validagao da prescricao
eletronica, o farmacéutico deve ter em atengao as indicagoes, doses, posologias, duragao de
tratamento, possiveis interagoes e contraindicagoes do medicamento. Uma ferramenta
também importante aqui é a consulta de analises do doente por parte do farmacéutico, onde
se pode verificar parametros bioquimicos como o valor de creatinina (averiguar a necessidade
de ajuste da dose ou frequéncia de administragao do medicamento) ou parametros infeciosos
(teste de sensibilidade aos antibidticos). Quando existia alguma incoeréncia na prescrigao, o
farmacéutico entrava em contacto com o médico prescritor, de modo a solucionarem a
situagao. Esta entreajuda entre profissionais de saide é, sem duvida, um ponto bastante

positivo e distinto na FH.

Neste setor, também me foi possivel acompanhar as TSDT na preparagao da medicacao
dos varios tipos de distribuicao. A Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria consiste na
disponibilizagao da medicagao para os doentes hospitalizados, previamente validada pelo
farmacéutico. Posteriormente, as TSDT preparam a medicacao de cada doente para as 24h
seguintes, em dose unitaria, com recurso ao equipamento automatizado Kardex. Todo este
processo de validagao e utilizagao de equipamentos como o Kardex sao importantes, de modo
a diminuir erros na cedéncia de medicagao que vai ser administrada ao doente. Para além deste
tipo de distribuicao, os SF tém implementados mais dois métodos adicionais: Reposi¢ao de
stock por Niveis e reposigao de stock aos Armazéns Avangados/Periféricos. Na Reposicao por
Niveis existem stocks nivelados nos servicos acordados com a FH, onde os enfermeiros
controlam este stock e realizam o pedido, posteriormente avaliado pelo farmacéutico. Nos
Armazéns Periféricos, a reposicao e gestao € realizada apenas pelos SF que controlam

parametros como a validade e a quantidade de cada medicamento no servigo. Considero este
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ultimo uma melhor op¢ao, pois permite o controlo e intervengao do farmacéutico, evitando

assim devolugoes aos SF e a existéncia de quantidades exageradas de medicamentos.

Também neste setor é realizada a cedéncia de hemoderivados mediante prescricao médica.
A cedéncia destes medicamentos € realizada com base no Despacho conjunto n.° 1051/2000,
de 14 de setembro,’ por meio de um impresso - Modelo n.° 1804 da INCM - composto por
uma ‘“via farmacia” e ‘“via servigo”. Estes medicamentos possuem um Certificado de
Autorizagao de Utilizagao de Lote (CAUL), emitido pelo INFARMED, em que o nimero

correspondente tem de ser transcrito para o documento em questao.

Para além de ter participado nestas tarefas, também me foi apresentado o Programa de
Prevencao e Controlo de Infecoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA) e uma
apresentagao sobre antibidticos. Por ultimo, tive contacto com a aplicagao de Autorizagoes
de Utilizagao Especial (AUE) por meio da realizagao de uma tabela com a lista de alérgenos de

diagnostico a adquirir.

2.1.1.3. Ambulatério

A dispensa de medicamentos em regime ambulatorio surge com a necessidade de assegurar
a dispensa de medicamentos aos doentes, em condigoes especiais. Esta cedéncia é realizada
pelos SF, segundo um regime excecional de comparticipagao, neste caso de 100%, a doentes
nao internados. As prescricoes destes medicamentos abrangem condigoes especificas como,
por exemplo, a patologia ou grupo de doentes, a especialidade clinica do médico e a forma de
prescricao.® Os SF do HESE cedem medicacio, em regime ambulatério, para as seguintes
patologias: hidradenite supurativa, doenga de Crohn ou colite ulcerosa, esclerose multipla
(EM), hepatite C, esclerose lateral amiotrofica (ELA), infegao pelo virus da imunodeficiéncia
Humana (VIH), insuficiéncia renal cronica, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite
psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas. No inicio do estagio, foi-
me apresentada uma introdugao tedrica sobre cada uma destas patologias, a legislagao a elas

associadas e os medicamentos utilizados.

Deste modo, foi-me possivel aprender como realizar a cedéncia de medicamentos em
regime ambulatério e os passos a abordar. Este contacto mais préximo com o doente é de
extrema importancia, pois permite ao farmacéutico ter um cuidado mais rigoroso com a
terapéutica do doente. Assim, é possivel avaliar, no momento da dispensa, a ocorréncia de
efeitos secundarios causados pela medicagao, monitorizar possiveis interagoes farmacologicas,

a adesdo a terapéutica por parte do doente e perceber se o doente esta a ser devidamente
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acompanhado ou nao. Um dos pontos importantes nesta atividade sao as atividades de suporte
de abastecimento e reembalagem. As AO respondem aos pedidos de reembalagem exercidos
pelos farmacéuticos de modo a que o stock seja reposto e, assim, seja possivel responder as

necessidades de cada utente.

Neste setor, preparei também a medicagao para os doentes que realizam hemodialise, no
servico de nefrologia do HESE. Esta preparagao é entregue em proximidade, mensalmente,
apos a prescricao do médico. Assim, os doentes nao necessitam de se deslocar aos SF, sendo

que a medicagao é entregue pelo farmacéutico no servigo de nefrologia.

Para além disto, foi-me possivel assistir a duas consultas farmacéuticas realizadas por uma
farmacéutica deste setor. Considero estas consultas como uma mais-valia para o doente,

mencionando-as no ponto “Oportunidades” do presente relatorio.

Os farmacéuticos presentes neste setor sao também responsaveis por realizar a submissao
de pedidos a CFT. Isto acontece tanto para firmacos que nao estao contemplados na legislagao
de ambulatorio como para medicamentos extra formulario. Estes pedidos sao realizados antes

dos utentes iniciarem a medicacao.

2.1.1.4. Farmacotecnia

Neste setor, beneficiei da oportunidade de observar a preparagcio de medicamentos

estéreis e nao estéreis.

e Preparacio de Medicamentos Nao Estéreis

Tive a oportunidade de acompanhar uma das TSDT na preparacio de papéis
medicamentosos e de um preparado de nistatina, lidocaina e bicarbonato (tradicionalmente
designado por “Susp. Bochechos”). Este processo € realizado por dois TSDT’s, um dos quais
responsavel pela preparacao e o outro responsavel pela dupla verificagao dos passos criticos
da tarefa, como por exemplo as pesagens. Todo o processo € supervisionado pelo

Farmacéutico Responsavel do sector.

e Preparacio de Medicamentos Estéreis

Nesta preparagao, observei trés preparagoes distintas: colirios, alimentagao parentérica

para neonatologia e preparagao de citotoxicos.

A preparacao de colirios e alimentagiao parentérica tem lugar numa Camara de Fluxo de
Ar Laminar Horizontal (CFLH), sendo realizada por um farmacéutico e um TSDT. Na

preparagao da alimentagao parentérica para neonatologia, o farmacéutico comega por validar
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a prescricao médica. Cada preparagao é identificada com um numero de lote de produgao,
sendo posteriormente preparadas duas solugoes em separado: solucao hidroeletrolitica (A) e
lipidica (B).”® O farmacéutico é também responsavel por elaborar os rétulos e o protocolo de
preparagao, com os componentes e respetivas quantidades prescritas pelo médico. Aquando
da preparagao, de modo a evitar erros decorridos do processo, é sempre realizada uma dupla

verificagao dos passos criticos.

Quanto a preparagao de citotoxicos, esta é realizada numa Camara de Fluxo de Ar Laminar
Vertical (CFLV) por trés TSDTs, onde duas sao responsaveis pela preparagao e a terceira
TSDT ¢é a responsavel pela verificagao, existindo também aqui uma dupla verificagdo do
processo. Neste sector, estao presentes dois farmacéuticos, em que um é responsavel pela
validagao da prescrigao e envio dos medicamentos e materiais necessarios para as TSDTs e o
segundo efetua a validagao do medicamento preparado e libertagao do lote produzido. Assim,
também os farmacéuticos procedem a uma dupla verificagao, para que o medicamento que

chega ao doente seja o correto.

Na preparagao de medicamentos estéreis € de extrema importancia todo o procedimento
e preparagao que antecede a entrada na camara, de forma a evitar possiveis contaminagoes

das solugoes produzidas por parte do manipulador.

2.1.2. Integracao na equipa

Considero importante destacar a forma como fui integrada em todos os setores dos SF.
Em todas as equipas dos diferentes setores fui sempre bem recebida e todos os colaboradores
demonstraram sempre disponibilidade para me ensinar, esclarecer e também aumentar a
minha vontade de autoaprendizagem sobre diferentes matérias. Assim, a minha adaptagao e

integragao foi bastante facilitada por toda a equipa.

2.1.3. Equipa multidisciplinar

A interagao entre varios profissionais de saide € um ponto bastante positivo e distinto na
FH. Aqui, farmacéuticos, médicos e enfermeiros tém um contacto bastante préximo que visa,
a cima de tudo, o bem-estar do doente. Quando existe alguma duvida por parte do
farmacéutico na validagao da prescrigao realizada pelo médico, ha um contacto entre ambos,
de modo a que seja esclarecida a situagao. Também com os enfermeiros presentes em cada
servico pode haver um contacto, por parte do farmacéutico, quando ha alguma duvida sobre

a administracao do medicamento ao doente.
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2.1.4. Acesso ao processo clinico

Este acesso ao processo clinico do doente é uma mais-valia para o farmacéutico. Aquando
da validagao da prescrigao, o farmacéutico pode analisar a histoéria clinica e/ou consultar as
andlises do doente, de modo a tomar decisoes mais acertadas na validagao. Também para o
ambulatério é importante, de modo a ter uma perce¢ao do acompanhamento ao doente e de

possiveis episodios referentes a medicagao ou patologias do mesmo.

2.1.5. Contacto com medicamentos especificos a nivel hospitalar

Neste ponto, destaco a realizagao de uma tabela, em conjunto com uma colega estagiaria,
que apresenta os medicamentos cedidos em ambulatério por parte dos SF do HESE. Nesta
tabela incluimos as patologias apresentadas no ponto 2.1.1.3., as substancias ativas utilizadas,
bem como os nomes comerciais e dosagens disponiveis no HESE, a legislagao associada a cada
patologia e alguma informagao adicional importante. Para a realizagao desta tabela utilizamos
a legislagao disponivel no Diario da Republica e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento

(RCM) de cada medicamento disponivel no HESE.

A realizacao desta tabela foi importante, pois ampliamos o nosso conhecimento sobre

patologias e medicamentos que sao pouco abordados durante o nosso percurso académico.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Duracao do estagio

O estagio em FH tem a duragao de apenas 280h, o que considero ser um ponto negativo
na realizacao do estagio. Na minha opinidao, a permanéncia em determinados setores, com
destaque na Farmacotecnia, nao foi suficiente. Esta é uma area em que é necessaria uma grande
adaptacao e familiarizacdo com os procedimentos a ela inerentes e toda a componente tedrica
associada. Assim, considero que uma maior duragiao de estagio neste setor fosse uma mais-
valia para consolidar o meu conhecimento nesta darea. No entanto, destaco o
acompanhamento constante e a partilha de conhecimentos por parte dos farmacéuticos em

qualquer uma das areas em questao.

38



2.3. Oportunidades
2.3.1. Participacdo em Sessao Clinica e Exposicao

Durante o estagio, foi-me possivel participar numa Sessao Clinica sobre o medicamento
Entrectinib, um citotoxico potente e seletivo do proto-oncogene da proteina tirosina cinase
ROS (ROSI) e dos recetores da tirosina cinase neurotréfico (NTRK).” A participagio nesta
sessao foi importante, nao sé para ter um primeiro contacto com o tipo de reunioes realizadas

no ambito da FH, mas também para aumentar o meu conhecimento nesta area.

Para além disto, juntamente com trés colegas estagiarios, assistimos a uma exposi¢ao sobre
EM intitulada “A Minha Esclerose Multipla Invisivel” onde apresentavam os |2 sintomas mais
comuns da doenga. Com a exposigao conseguimos compreender melhor cada sintoma, assim
como ouvir e ler testemunhos de doentes com EM. A exposicao foi bastante enriquecedora
e, sendo esta uma doenga com a qual temos contacto na FH, foi importante de modo a

conseguirmos perceber melhor o doente e como este se sente.

2.3.2. Ensinos em Ambulatério

Aquando do diagnostico da doenga e inicio de uma nova terapéutica com medicamentos
biologicos € realizada uma consulta farmacéutica, denominada ensino. Neste ensino, o
farmacéutico transmite ao doente algumas informagoes gerais sobre a sua patologia e o
tratamento a ela associado e ensina o mesmo a realizar a autoadministracao do medicamento.
Para além deste momento de ensino, o farmacéutico realiza um follow-up do doente, de modo
a tentar perceber se o doente conseguiu administrar o medicamento sem dificuldade e se teria
tido algum tipo de reagao. O procedimento destes ensinos encontra-se no Anexo | do

presente relatorio.

Durante a minha permanéncia no ambulatério, usufrui da oportunidade de assistir a dois
ensinos realizados a dois doentes diagnosticados com espondilite anquilosante. Esta é uma das
patologias com a qual nao temos contacto durante o percurso académico, pelo que toda a
preparagao realizada antes do ensino foi uma mais-valia para mim. A farmacéutica responsavel
pela realizacao do ensino explicou-me previamente o mecanismo patologico da doenga, bem
como os sintomas a ela associados. Posteriormente, realizimos uma pesquisa sobre o

medicamento prescrito para o tratamento com o auxilio do RCM do mesmo.

Para além de aumentar o meu conhecimento sobre novas patologias, também foi
importante para perceber como se procedia uma consulta farmacéutica com o doente,

aprendendo quais os pontos chave a abordar e a melhor maneira para o fazer.
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2.4. Ameacgas
2.4.1. Pandemia COVID-19

A Pandemia COVID-19, desde mar¢o de 2020, veio alterar a forma de viver a nivel mundial.
Os Hospitais, por serem a primeira linha na batalha contra esta pandemia, sofreram também
eles alteragoes nos seus procedimentos de trabalho, visando sempre o bem-estar e o cuidado
do doente. Assim, durante o estagio, presenciei algumas dessas alteragoes, as quais tiveram

também influéncia no meu percurso no HESE.

Um dos pontos negativos, influenciado externamente por esta pandemia, foi a inexisténcia
de idas aos servigos. Como anteriormente referido, a orientagao dos armazéns periféricos é
realizada pelos SF, o que nao aconteceu durante a Pandemia COVID-19, de modo a diminuir
os contactos entre trabalhadores. Nao me foi também possivel assistir a uma Consulta de
Decisao Terapéutica (CDT), devido ha restrigio do nimero de pessoas na sala. No servigo
de oncologia do HESE, o farmacéutico responsavel participa semanalmente na CDT,
juntamente com outros profissionais de saude, onde avaliam e definem o tratamento do

doente oncologico.

Outro ponto, ainda que nao tenha influenciado negativamente o meu estagio, foi a falta de
espago para armazenar medicamentos e produtos farmacéuticos nos SF. De acordo com o
Despacho n.° 3219/2020, de | | de margo, ' as unidades hospitalares do SNS deveriam reforcar
o seu stock devido ao contexto pandémico internacional. Assim, em comparagao com o ano
de 2019, os hospitais tiveram que reforgar os seus stocks de medicamentos, dispositivos
médicos, equipamentos de protegdo individual, reagentes e outros materiais em 20%.'" Isto

levou a que o espago dos SF fosse insuficiente para as quantidades la armazenadas.

Também no setor do ambulatorio foram feitas alteragoes motivadas pelo contexto
pandémico atual. O servigo de dispensa de medicamentos em ambulatério passou a funcionar
por marcagao, de modo a evitar contactos e aglomeragoes desnecessarias por parte dos
doentes. Assim, os SF conseguiam ter uma nogao mais alargada dos doentes que se iriam
deslocar ao servigo e dos medicamentos a ser dispensados a cada um, pelo que era efetuada
uma melhor gestao do stock na sala do ambulatério. No entanto, a necessidade de marcagao
prévia demonstrou ser um obstaculo para os doentes, pois estes nao estavam habituados a
realizar a marcagao antes de se deslocarem ao servigo, o que influenciava negativamente esta

tentativa de adaptagao ao contexto atual.
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3. Conclusao

O farmacéutico hospitalar € um profissional com um papel fundamental no meio hospitalar.
A ele estao destinadas fungoes como a aquisicao e gestao de medicamentos, a validagao de
prescrigoes, a distribuicio de medicamentos tanto para os doentes hospitalizados como em
ambulatério e a preparagao de medicamentos personalizados ao doente. Este é responsavel
por assegurar que o medicamento certo chega ao doente a que se destina, na dose, tempo, e
via de administragao corretos. O farmacéutico apoia também na toma de decisao para uma

utilizagao segura, eficiente e racional do medicamento.

Considero que a realizagao deste estagio em FH foi uma etapa bastante enriquecedora do
meu percurso académico, permitindo-me adquirir novos conhecimentos bem como colocar
em pratica outros adquiridos no MICF. Para além disso, relembrou-me que o farmacéutico
deve viver constantemente na “era dos porqués” procurando nao sé saber mais, mas também

O seu porqué, ja que esta é uma area em constante crescimento e inovagao.

Resta-me agradecer a toda a equipa que me acolheu e acompanhou nesta etapa do meu
percurso e que se demonstrou sempre disponivel para me ajudar e ensinar enquanto futura

profissional de saude.
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ANEXO

Ficha de ensino a doentes que iniciam terapia com medicamentos bioldgicos

E=Espirito Santo e.pc. | ENSINOS DO AMBULATORIO - MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

#2Hospital.
SERVICO FARMACEUTICO

IDENTIFICACAO DO DOENTE

Nome: [] Doente externo
Ne Processo NSC: Data de Nascimento : [ poente interno
Patologia/Data de Diagndstico: Medicamento:

CHECK-LIST

Recolha de informagao/dados sobre o doente e sobre a doenca.

Confirmar se o doente estd sob tratamento com quimioprofilaxia para a tuberculose, e ha quanto
tempo. ;

Informagdes gerais sobre a patologia e sobre o tratamento.

Informagdo ao doente:

- Administracdo de vacinas vivas (BCG, sarampo, papeira, rubedla, febre amarela, varicela, poliomielite);
- Utilizagao de contracecdo eficaz (gravidez);

- Interrupgdo/suspensdo do aleitamento materno;

- Intervencao cirtrgica programada/n&o programada.

Precaugdes apds inicio do tratamento.

Cedéncia de material (revistas/panfletos) sobre a patologia/medicamento.
Entrega de KIT de inicio de terapéutica (cedido pelo laboratério).

Instrucdes para a correta conservagdo, armazenamento e transporte do medicamento (obrigatoriedade
de apresentacdo de mala térmica).
Instrucdes para a separacao e destruicao do material usado na administragéo (contentor).

Ensino da auto-administracdo do medicamento, locais possiveis onde fazer a injecdo e cuidados a ter.

Informac@o sobre os possiveis efeitos secundarios do medicamento e formas de atuacdo/tratamento.
Alertar para a importancia da comunica¢do a farmacia.

Entrega do cartdo dos Servicos Farmacéuticos (com contacto telefénico e hordrio). Referéncia a linha de
apoio de enfermagem do laboratodrio (caso exista)

INFORMAGOES A RECOLHER

Presenca de familiar/outra pessoa no ensino?  [ISIM [INAO Quem?

O doente/cuidador tem capacidade de realizar a administracao?

Isim

CINAO  Quem administra? [JC. Satide [J Outro local de prestacio de cuidados de satde [] Familiar/amigo
Observagdes:

Data ) / Farmacéutico Utente

FOLLOW-UP DA CONSULTA FARMACEUTICA
Conseguiu auto administrar o medicamento sem dificuldade: [ISIM CINAO  Quando administrou:

Teve algum tipo de reacdo: CISIM [INAO
Outras informagdes relevantes:

Acompanhamento posterior (contacto telefénico) do doente em Ve ) Farmacéutico

Mod.PC07_13.05
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MONOGRAFIA
“GINKGO BILOBA E A SUA TOXICIDADE”

SOB ORIENTAGAO DA PROFESSORA DOUTORA
ISABEL RITA REBELO FERREIRA BARBOSA



Resumo

Atualmente, os produtos a base de Ginkgo biloba sao dos produtos fitoterapéuticos mais
vendidos a nivel mundial. Tém sido especialmente utilizados no alivio de problemas
relacionados com a perda de memoria e fungao cognitiva associadas ao aumento da idade.
Como qualquer preparagao fitoterapéutica, o extrato a base de Ginkgo biloba € uma mistura
de componentes, dos quais sao exemplos as lactonas terpénicas e os flavonoides. No entanto,
apesar de ser um produto natural, nao significa que esteja livre de induzir algum tipo de
toxicidade a quem o utiliza. Deste modo, esta pesquisa bibliografica incide na parte

toxicologica associada a esta planta e aos efeitos que ela pode causar.

Palavras-chave: Ginkgo biloba, toxicidade, EGb 761°, citocromo P450, ginkgotoxina, acidos

ginkgolicos.
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Abstract

Nowadays, products prepared from Ginkgo biloba are one of the best-selling
phytopharmaceuticals worldwide. They have been especially used to relief of problems related
to memory loss and cognitive function age-related. Like any herbal preparation, Ginkgo biloba
extracts is a combination of components like terpene lactones and flavonoides. However, in
spite of being an herbal product, it doesn’t mean that it is exempt from inducing some kind of
toxicity to the ones that use it. Therefore, this research focuses on the toxicological part of

this plant and the effects it can cause.

Keywords: Ginkgo biloba, toxicity, EGb 761, cytochrome P450, ginkgotoxin, ginkgolic acids.
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Lista de Abreviaturas

ADME - Absorcao, Distribuicao, Metabolizagao e Excrecao
ADN - Acido Desoxirribonucleico

AG - Acido Ginkgdlico

AINE - Anti-Inflamatorio Nao Esteroide

ALP - Fosfatase Alcalina

ALT - Alanina Aminotransferase

AMP - Monofosfato de Adenosina

AMPK - Cinase de AMP

ASAE - Autoridade de Seguranga Alimentar e Economica
AST - Aspartato Aminotransferase

ATP - Trifosfato de Adenosina

BHE - Barreira Hematoencefalica

BLB - Bilobalido

CYP - Citocromo P450

DER - Razao Farmaco/Extrato

DGAVY - Direcao Geral de Alimentagao e Veterinaria
EGDb - Extrato a base de folha de Ginkgo biloba

FMN - Mononucleétido de Flavina

GABA - Acido y-aminobutirico

GKA - Ginkgolido A

GKB - Ginkgolido B

GKC - Ginkgélido C

GSH - Glutationa

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Resolugao

IARC - International Agency for Research on Cancer

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos da Saude, I.P
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IUCN - Uniao Internacional para a Conservagao da Natureza

K., - Quantidade de substrato para o qual se atinge metade da velocidade maxima da reagao

MPN - 4’-O-metilpiridoxina/Ginkgotoxina

MTC - Medicina Tradicional Chinesa

NAD* - Dinucleétido de Nicotinamida e Adenina
PAF - Fator de Ativagao Plaquetaria

Ph. Eur. - European Pharmacopoeia, |0th Edition
PKH - Cinase Piridoxal

PL - Piridoxal

PLP - Fosfato de piridoxal

PLPP - Piridoxal Fosfatase

PM - Piridoxamina

PN - Piridoxina

PNPO - Oxidase de fosfato de piridoxina/piridoxamina
ppm - Parte por milhao

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SIRTI - Sirtuina |

SOD - Superoxido dismutase

TLC - Cromatografia em Camada Fina

TSH - Hormona Estimulante da Tiroide

UE - Uniao Europeia

UGT - UDP-glucuronil transferase
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I. Introducio

Desde a antiguidade que a fitoterapia é utilizada como a principal fonte no combate de
diversas doencas, apresentando dados bibliograficos conhecidos. Aliado a este uso, cada vez
mais, a nivel mundial, ha um aumento por parte da populagao na procura de produtos a base
de plantas. Isto advém, nao sé da necessidade de ultrapassar os efeitos secundarios dos
medicamentos convencionais, mas também da procura de um retorno ao uso de compostos
naturais de modo a aumentar a sustentabilidade. Assim, ha uma necessidade por parte do
mercado fitoterapéutico em permanecer em constante crescimento adotando graus elevados

de seguranga, eficicia e qualidade em todos os produtos comercializados.'

Uma das plantas mais utilizada a nivel mundial é a Ginkgo biloba (G. biloba.), que apresenta
uma ampla utilizagado documentada na Medicina Tradicional Chinesa (MTC). O extrato a base
da folha de G. biloba (EGDb) é utilizado no tratamento de alteragoes das capacidades cognitivas
e problemas de meméria associados ao envelhecimento.' Esta indicagio resulta da sinergia de
varios principios ativos, como € o caso das lactonas terpénicas e flavonoéides, responsaveis pela

atividade nootrépica presente.”

No entanto, apesar deste ser um extrato bem tolerado por parte dos consumidores, é
sempre necessario ter em conta a parte toxicologica a ele associado. Atendendo a grande
variedade de componentes presentes nos produtos a base de plantas, é de esperar uma
possivel interacao destes com a toma de medicagao concomitante, ja que a indicagao para este
extrato engloba populagao mais envelhecida e, consequentemente, polimedicada. Também
aqui € necessario ter em conta a existéncia de componentes téxicos e alergénicos nas
preparagoes a base desta planta e que possam prejudicar o normal funcionamento do
organismo. Aliado a isto, a automedicagao com produtos fitoterapéuticos é também uma
realidade onde a populagao nao esta ciente da atividade toxica que os componentes podem

ter, nem das suas interacdes e contraindicacdes.’

Assim, no que toca a planta G. biloba, apesar desta ser uma das plantas mais amplamente
estudadas, tanto a nivel de atividades terapéuticas como toxicologicas, € necessario aumentar
o estudo neste Ultimo ponto. Isto, nao s6 porque ha inlmeros estudos inconclusivos acerca
deste tema, mas também porque cada vez mais a populagao se encontra melhor informada e
com uma maior preocupagao nos produtos que adquire. Por estas razoes, o objetivo principal
desta monografia € realizar um estudo aprofundado e incidente na toxicologia associada a esta

planta.
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2. Ginkgo biloba

2.1. Contexto Historico

Ginkgo biloba L. (Fig. 1) caracteriza-se por ser uma planta gimnospérmica* originaria da
China, do Japio e da Coreia®. E considerada como sendo um “féssil vivo”, em que o primeiro
fossil encontrado desta planta remete a era Mesozdica, mais concretamente ao periodo
Juréssico, ha aproximadamente 170 milhdes de anos.> As plantas da mesma familia sio mais
antigas, de origem Paleozobica e ja se encontram extintas. Assim sendo, G. biloba nao s6 ¢ a

Unica planta viva do género Ginkgo, mas também de toda a divisao Ginkgophyta.®

Figura |- Arvore Ginkgo biloba localizada na Praga do Sertério, Evora. Fotografia pessoal.

A existéncia desta planta sofreu algumas oscilagdes ao longo do tempo, chegando mesmo
a considerar-se extinta.” Durante o Eoceno, h4 cerca de 50 a 56 milhdes de anos, onde o clima
era extremamente quente, Ginkgo cresceu em pontos de elevada altitude, locais onde as
condi¢oes atmosféricas sao adversas, como é o caso do Alasca. No entanto, durante o
Pleistoceno, época marcada por periodos de glaciagdo, houve uma grande alteragao na
distribuicio geografica desta planta.” Os fésseis mais recentes foram encontrados na Europa e
no Japao e remetem para este periodo, indicando a possibilidade de ter aqui ocorrido a

extingao da planta. Apos esta época, foram encontradas pequenas populagoes de G. biloba na
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China, o que indica que apds os periodos de glaciagao, foi o Unico local onde a planta
sobreviveu. Na verdade, a arvore mais antiga da China tem uma idade estimada entre 1000 a

3000 anos.>’

Face a isto, a Ginkgo biloba é considerada uma planta com extensa longevidade pois é muito
resistente a fatores de stress bioldgico, quimico e fisico, tendo sido uma planta que permaneceu
intacta a radioatividade das explosées em Hiroshima.* Apesar desta resisténcia, ela encontra-
se na Lista Vermelha de espécies ameagadas da IUCN, devido ao declinio na quantidade de

arvores pelo mundo, e, por conseguinte, necessarias de conservar.®

Esta darvore é considerada uma arvore sagrada entre os povos do Oriente, estando
localizada nos patios dos templos budistas ha mais de um milénio. Para além do budismo, é
também um simbolo religioso para o confucionismo e taoismo. Além disso, € utilizada desde

a antiguidade na conhecida MTC, considerada um simbolo de longevidade e vitalidade.**

2.2. Caracteristicas da Planta

O termo biloba advém da particularidade das suas folhas serem bilobadas, em forma de
leque e com uma fenda na parte superior?, sendo uma arvore normalmente apelidada de
Nogueira-do-Japio ou Arvore-de-quarenta-dinheiros.” E uma arvore de folha caduca que pode
ter uma longa duragao de vida, estimada entre | a 2 mil anos, a qual tem influéncia na sua
morfologia. A sua altura pode variar entre os vinte e os quarenta metros e pode atingir alturas
superiores em arvores mais antigas. Quanto ao seu diametro, este varia entre cinquenta

centimetros a um metro sendo que pode chegar a atingir os cinco metros.*®

Caracterizada como uma planta didica, isto €, uma planta que contém os orgaos
reprodutores masculinos num individuo e os femininos noutro.” Para que seja possivel
conhecer o seu género, € necessario que a planta atinja a maturidade, o que acontece entre
os 20 e os 30 anos de idade.® A reprodugio ocorre na primavera, onde as arvores do sexo
masculino produzem inumeros graos de poélen. Com a polinizagao, os graos vao sendo
dispersados com a ajuda do vento, prendendo-se perto do ovulo produzido pelas plantas do
sexo feminino.” A semente que resulta deste processo contém na casca compostos volateis,
como acido butandico e hexanoico, que lhe conferem um odor desagradavel. A casca é muito
importante para a adaptagao da semente no meio terrestre e a sua presenga ou auséncia

determina o inicio da germinagio.*

Devido a sua resisténcia, muito por causa das suas raizes profundas, com uma forte raiz

principal e inUmeras laterais, esta espécie consegue adaptar-se a diferentes condigoes de clima,
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solo e 4gua, permitindo que a planta seja cultivada em diversos paises.* As condigoes ideais
para o crescimento da G. biloba encontram-se descritas na Tabela |. A planta consegue tolerar
temperaturas extremas, apesar de congelar a temperaturas inferiores a -20 °C e o seu
crescimento ser diminuido quando ultrapassa os 20 °C. O seu crescimento é favorecido por

solos que retenham 4gua, precipitagio e em areas de maior densidade populacional.'

Tabela | - CondigGes ideais para o crescimento de Ginkgo biloba.

10-18 °C Aproximadamente 100—1500 m Apto para Hamido Elevada
neutros reter agua

2.3. Composicao Quimica
2.3.1. Folhas

Os componentes que constituem a folha de G. biloba (Fig. 2) sao inimeros e diferentes,
com diversas atividades bioldgicas a eles associadas. Os heterdsidos flavonoides e as lactonas
terpénicas sao os que mais contribuem para essas mesmas atividades. Das lactonas terpénicas
fazem parte os ginkgodlidos e o bilobalido (BLB). Todos os ginkgolidos contém o mesmo
esqueleto molecular, diferindo apenas na localizagao dos grupos hidroxilo. Os flavonoides que
aparecem em maiores quantidades nesta folha sao a apigenina, campferol e isorramnetina. Eles
estao estruturalmente relacionados e sao metabolitos entre si, ou seja, a isorramnetina € um

metabolito do campferol, que por sua vez, é um metabolito da quercetina."

Os biflavondides, como o proprio nome indica, sao uma jungao de dois flavonodides e sao
eliminados aquando da obtengao dos extratos padronizados. Sao compostos apolares e pouco
soliveis em dgua, dos quais fazem parte a amentoflavona, sciadopitisina, ginkgentina,

isoginkgentina e bilobetina.'?

Os alquilfendis sao compostos com propriedades alérgicas, citotdxicas, mutagénicas,
carcinogénicas e neurotoéxicas. Deles fazem parte os acidos ginkgolicos (AGs) e os ginkgols.
Sao constituidos por um grupo fenodlico acoplado a uma cadeia cabornada, a qual varia entre
treze e dezassete carbonos na sua composicao, podendo possuir entre zero e duas ligagoes
duplas. Estao presentes nas folhas em concentragées compreendidas entre 0,5-4,82% e sao

parcialmente removidos aquando da padronizagio dos extratos. "

Quanto a 4’-O-metilpiridoxina (MPN), mais conhecida por ginkgotoxina, esta presente em
quantidades diminutas nas folhas de G. biloba atingindo o maximo da sua concentragao numa

colheita correspondente ao inicio de agosto.”"
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Na folha também estao presentes outros compostos como proantocianidinas, acidos

carboxilicos e polifendis."

A OH H H “OH
[ OH ©OH H HyC C(CHy)y
C OH OH OH
) 2 Ry
J OH H OH o Z 0 H 5 Acidos ginkgoélicos - C15:1 e CI17:1
M H OH OH
Biflavonéide R, R; R,y
Ginkgélido
Amentoflavona OH OH OH

Sciadopitisina OMe OMe OMe
Ginkgetina OMe OMe OH
Isoginkgetina OH OMe OMe

Hu,. 0 Bilobetina OH OMe OH
- |
HC(CH3) R,
O/ oH
9730
Bilobalido
Biflavonéide
CH,0CH4
Flavondide R, R, Ry
HO CH,0H
NS Apigenina H H H
| _ Campferol OH H
HyC N Isorramnetina OH OCH, H
. Luteolina H OH H
4’.O-metilpiridoxina Flavonéide
Quercetina OH OH H

Figura 2 — Estruturas quimicas de alguns componentes pertencentes a folha de Ginkgo biloba. (Adaptado de '4)

2.3.2. Sementes

Nos paises asiaticos, as sementes desta planta tém uma longa histéria de utilizagao, nao s6
como produto medicinal, mas também como parte da alimentagao da populagio. Como
produto medicinal, estdo indicadas na China para o tratamento da asma, tosse, estados febris,

problemas dermatolégicos e diarreias.'>'®

E constituida por compostos como flavondides, lactonas terpénicas, alcaldides, 4cido
ascorbico, polifendis, proteinas, polissacaridos, acidos fendlicos e alquilfendis responsaveis pela
atividade biologica desta semente. No entanto, apresenta também compostos neurotoxicos
como a MPN e MPN glicosideo bem como AGs, conhecidos pelas propriedades alérgicas e
citotoxicas. A diminuicao da concentragao destes compostos, e, consequentemente, da sua

toxicidade, é conseguida através da cocgio das sementes antes da sua ingestio.'®

3. Extratos das folhas

Os EGb podem ser diferenciados em extrato bruto ou extrato padronizado, apresentando

entre si uma diferente composicio.'' O extrato denominado bruto é obtido diretamente da
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planta sem qualquer etapa de purificagao e o padronizado é sujeito a diferentes etapas de

purificagao.

As folhas sao preferencialmente colhidas durante o verao e reduzidas a po.
Posteriormente, sao utilizados como solventes agua-acetona 60% (w/w), com uma razao
farmaco/extrato (DER) de 35-67:1'"7, ou 4gua-alcool, de modo a obter o extrato.'' Este extrato

bruto contém compostos apolares, como é o caso de AGs e biflavondides. '®

Os extratos padronizados tém por base os extratos brutos de folhas secas em agua-
acetona 60% (w/w) e, sao obtidos por meio de sucessivas etapas de purificagdo com extragao
liquido-liquido de modo a eliminar compostos toxicos (i.e., biflavondides e AGs) e aumentar
a concentragio de compostos benéficos (i.e., heterésidos flavonodides e lactonas terpénicas).'’
Segundo a Farmacopeia Europeia, o extrato seco refinado e quantificado a base da folha de
Ginkgo possui um aspeto brilhante e uma cor amarela-acastanhada, em po ou massa friavel.
Para a identificagao do extrato é utilizado método de Cromatografia em Camada Fina (TLC)
de acordo com a Ph. Eur. 2.2.27. Por outro lado, para o doseamento de flavonoides, lactonas
terpénicas e acidos ginkgolicos é utilizado o método da Cromatografia Liquida de Alta

Resolugio (HPLC) de acordo com a Ph. Eur. 2.2.29. *

Um dos extratos padronizados mais utilizado é o extrato EGb 761°. A companhia
farmacéutica alema Dr. Willmar Schwabe (Karlsruhe, Alemanha), uma das mais antigas da
Europa, em 1965 comercializou pela primeira vez este extrato com o nome comercial de
Tebonim®?' A obtencgio deste extrato envolve 27 passos de extragao'' com uma DER de 50:1,
o que significa que a partir de 50 g de folha de ginkgo seca se obtém | g de extrato."” EGb
761°® é entdo refinado e quantificado de modo a conter na sua composigao entre 22,0 a 27,0%
de heterdsidos flavonoides (i.e, quercetina, campferol, isorramnetina, apigenina e luteolina),
5,0 a 7,0% de lactonas terpénicas, das quais, 2,8-3,4% sao ginkgolidos [A (GKA), B (GKB), C

(GKQ)], e, 2,6-3,2% sao bilobalido. Este extrato nao pode conter AGs no valor superior a 5

ppm.>'* (Fig. 3)
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Ginkgélido R, R, R, Flavonéide R, R, R,
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M H OH OH Quercetina  OH  OH H

4

EGb 761° WI
1

Ginkgélidos | Flavonéides
2,8 a3,4% ( 0 22,0 2 27,0%

QMC(CHa)
239/ “oH
. ),

Bilobalido
2,6 a3,2%

Figura 3 — Composicao de EGb761®. (Adaptado de '4)

3.1. Do uso tradicional ao uso médico bem estabelecido

Perante dois conceitos bem conhecidos na fitoterapia, podemos avaliar a utilizagao da folha
de G. biloba em “uso médico bem estabelecido” ou “uso tradicional”. O primeiro conceito
prende-se com a prova de seguran¢a e eficacia através da existéncia de uma bibliografia
cientifica, sendo o produto comercializado e usado por um periodo minimo de 10 anos na UE.
O segundo conceito tem por base a existéncia de dados bibliograficos da utilizagao desta forma
da planta, com eficacia e em seguranga, ha pelo menos 30 anos, em que |5 destes anos
decorreram num estado membro da UE.*? Assim, a planta tem diferentes indicagoes
terapéuticas consoante o conceito aplicado. Pelo uso médico bem estabelecido, o extrato
seco estd indicado para aumentar a fungao cognitiva em patologias associadas a idade e a
qualidade de vida em doentes com deméncia ligeira a moderada. Quanto ao uso tradicional,
os produtos que contém a folha em poé estio indicados no alivio de sensagao de peso nos
membros inferiores e extremidades frias, ambos devido a problemas ligeiros de circulagao,

ap6s excluir patologias mais graves.”

A posologia desta terapéutica depende também da sua utilizagdo. Para o uso bem
estabelecido, a posologia € de uma dose maxima diaria de 240 mg, de administragao oral na
forma solida ou liquida, com a duragio minima de 8 semanas de tratamento,” em que a
continuagio da terapéutica deve ser revista apos 3 meses de utilizacio.”* No que toca ao uso

tradicional, a dose maxima diaria é de 750 mg, de administragao oral na forma sélida, com uma
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duragao de tratamento aconselhada de 2 semanas, em que deve ser consultado um profissional

de salde qualificado caso os sintomas prevalecam apos este periodo.”

Em Portugal, com o uso bem estabelecido, este extrato encontra-se comercializado desde
1989 e indicado na doenga arterial periférica, distirbios vasculares cerebrais com perda de
memoria, alteragao de comportamento, vertigens, dor de cabega e disturbios vestibulares e
neurossensoriais com perda auditiva e zumbidos.” Atualmente, é comercializado como
medicamento em comprimidos de 40 e 80 mg, solugao oral de 40 mg/ml e capsulas de 40 e
120 mg.%?"%% E ym extrato bem tolerando, ocorrendo, raramente, efeitos indesejaveis como

cefaleias, perturbagdes gastrointestinais e/ou reagdes de hipersensibilidade.

4. Farmacocinética - Absorcao, Distribuicao, Metabolizacdo e Excrecao (ADME)

A G. biloba. é uma das plantas mais estudada e melhor documentada ao longo do tempo.
No entanto, apesar dos inUmeros estudos realizados sobre a sua farmacocinética, nao
podemos extrapolar os resultados obtidos in vitro para o uso humano, pois estamos perante
um extrato com uma elevada quantidade de constituintes. Abordando os estudos realizados
sobre a farmacocinética desta planta, estes dividem-se em dois grupos de componentes ativos:

flavonoides e lactonas terpénicas."’

Os ginkgolidos e o BLB sao compostos caracteristicos desta planta. Apés administragao
oral, os GKA, GKB e BLB foram detetados intactos tanto no plasma humano como em animais,
ao contrario do GKC, indicando que este Ultimo sofre metilagao pelas metiltransferases
presentes no intestino.”” Tendo em conta a sua absorcio, esta é conseguida no intestino
delgado e quanto a sua eliminagao, uma grande percentagem da dose administrada dos trés
primeiros compostos sofre excrecio na urina na forma inalterada.® Estas duas razdes
remetem para a teoria de que os compostos GKA, GKB e BLB, niao sofrem metabolizagao no
organismo.”” Também foi provado que as lactonas terpénicas, com excecio de GKC,
conseguem atravessar a BHE, apesar destes resultados terem sido obtidos utilizando doses

elevadas de extrato.*

Analisado um ensaio de dissolu¢io de correlagao in vitro - in vivo, foi observado uma
reducao substancial na percentagem de dissolugao do BLB quando submetido a um pH neutro.
Assim, este estudo sugeria que o BLB nao seria estavel aquando da sua passagem do estdmago
para o intestino delgado, onde ha uma um aumento de pH. No entanto, como o aumento de
pH se da de forma gradual ao longo do trato gastrointestinal, esta degradagao de BLB pode

nao ser aplicada a uma situagao in vivo. Esta teoria é também fundamentada por uma maior
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constante de absorcao obtida, sugerindo que este processo se sobrepoe ao de degradacao na

parte superior do intestino.’'

Os flavondides, porém, sao compostos encontrados amplamente na dieta e em grande
parte das plantas, sob a forma de geninas e glicosideos de flavondides, pelo que a sua
farmacocinética pode ser alterada pela ingestdo diaria de outros produtos.’® Apds
administragao oral, a biodisponibilidade dos flavonoides é bastante baixa, em consequéncia de
uma absorgao baixa e uma excregio elevada. Os heterésidos de flavonoides nao sao
diretamente absorvidos no intestino, ao contrario das geninas. Os que alcangam o colon sem
serem absorvidos podem sofrer aqui biotransformagao causada pelas enzimas presentes e
serem absorvidos de seguida.'” Posteriormente, no figado, sofrem reacdes de conjugacio
caracterizadas por reagoes de glucuronidagao, sulfatagao e metilagao dos grupos hidroxilo.
Esta hipotese de metabolizagao é confirmada pela detecao de metabolitos na urina, apos
quatro horas de ingestao oral de extrato. Assim como as lactonas terpénicas, também alguns

metabolitos de flavonoides poderio conseguir atravessar a BHE.*

Olhando para o extrato EGb761® como um todo, é possivel caracteriz-lo
quantitativamente relativamente aos parametros de ADME. A absorg¢ao do extrato é provavel
que ocorra no trato gastrointestinal superior, pois foi atingido o seu pico de concentragao
apos 1h,30m, sendo que é estimado que a absorgao ocorra na ordem dos 60% e possui um
tempo de semivida de, aproximadamente, 4h,30m. Quanto a sua eliminagao, esta é
caracterizada por ocorrer na ordem dos 21% através da urina enquanto que, pelas fezes,

ocorre na ordem dos 29%.23?

5. Atividades Bioldgicas

A G. biloba tem sido usada na MTC ao longo de milhares de anos contra patologias como

asma e bronquite.”

Os flavondides e as lactonas terpénicas sao os compostos ativos maioritariamente
responsaveis pelas atividades biologicas desta planta.’® Estudos farmacolégicos recentes

revelaram para a G. biloba diversas atividades bioldgicas, sumariamente representadas na Figura

6,11,34,35

4. Delas fazem parte a atividade anti-inflamatéria , antioxidante>'"'7343

, protegao

neuronal®'"'"**%, antiagregacio plaquetaria®>*, efeitos hipolipemiantes®,

6,17,35 34,35

anticancerigenos™ ", propriedades antirradiacio™™™, entre outras.

A atividade anti-inflamatoéria promove uma regulagao negativa de citocinas inflamatodrias

sendo os ginkgdlidos e os flavondides os componentes responsaveis por esta atividade. Esta
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atividade € inerente a inibicio da cicloxigenase e lipoxigenase, potenciada pela atividade
antiagregante.'”® Os mesmos componentes sio também responsaveis pela atividade
antioxidante, atuando como agentes quelantes de espécies reativas de oxigénio (ROS), como
oxido nitrico, anides superoxido e perdxido de hidrogénio. Também é responsavel por

aumentar a atividade da SOD e da glutationa peroxidase.'*

Quanto a inibicdo do fator de ativagao plaquetaria (PAF), esta provoca uma agao de
antiagregagao, promovida pelos ginkgolidos, com destaque no GKB, aumentando assim o fluxo
sanguineo.”*'' Nos efeitos hipolipemiantes, foi demonstrado uma redugio na acumulagio de
colesterol nos tecidos periféricos, um menor dano nas células endoteliais vasculares e
diminuicao na ocorréncia de aterosclerose. No que toca a propriedade de antirradiagao esta
foi considerada devido a resisténcia que a planta apresentou aquando da exposi¢ao a radiagao
do ataque atomico em Hiroshima. Também a administragao de EGb a sobreviventes do ataque
de Chernobyl demonstrou a redugao da quebra de cromossomas causada pelo acidente

nuclear.®®

——
Gil idos
Resistente a radiacio de [ . . |
Hiroshima ‘ Inibicio do PAF ‘
| da quebra de cromossomas

em sobreviventes do ataque de

Chernobyl Efeito Anticancerigeno
Biflavonéides
Atividade Antioxidante Indugdo de apoptose celular

Ginkgélido B
Atua na proliferagio celular,
| supressio tumoral e reparagio
no dano do DNA
Acidos Ginkgélicos
Inibe o crescimento células
tumorais pancredticas

Flavonéides e Ginkgélidos
| Radicais livres, 6xido nitrico
e anides superdxido
Inibe a peroxidagio lipidica

1 Atividade SOD e GSH
peroxidase

Ginkgo biloba L.

Protecdo Neuronal Efeito Hipolipemiantes Atividade Anti-
Ginkgélido B Inflamatéria
Inibi¢io do PAF | Acumulagio de colesterol . Ginkgélidos e Flavondides

| Concentracio de ides calcio nos tecidos periféricos Regula negativamente as
| Oxido nitrico | Danos nas células endoteliais citocinas inflamatérias

vasculares
. Ocorréncia de aterosclerose

Figura 4 - Bioatividade da Ginkgo biloba L. (Adaptado de 35)

O composto GKB, os AGs e os biflavonéides demonstram atividade anticancerigena, sendo
que os dois ultimos sao eliminados dos extratos padronizados devido as suas propriedades

toxicolégicas.*'**
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Como anteriormente referido, o EGb 761® tem como indicacio o aumento da funcio
cognitiva em patologias associadas a idade e a melhoria da qualidade de vida em doentes com
demeéncia ligeira a moderada. Dentro desta indicagao, como neuroprotector, encontra-se a
sua potencialidade para atenuar os sintomas decorrentes da Doenga de Alzheimer. Os
flavonoides e as lactonas terpénicas sao os responsaveis pelas atividades antioxidante, anti-
inflamatoria, anti-apoptotica e de protegao da fungao mitocondrial que desempenham uma

funcdo importante nesta patologia.®'**’

6. Aspetos Toxicolégicos

Apesar do aumento do uso das folhas e das sementes de G. biloba como suplementos e/
ou agentes medicinais, ha escassez de informagoes sobre sua toxicidade. Para além disso, o
extrato bruto de EGb, nao acabado ou nao padronizado, é usado na producao de produtos
que sao vendidos como suplementos dietéticos. A composi¢ao variavel e a complexidade
destes extratos torna dificil obter avaliagoes toxicologicas consistentes com um potencial risco

de uso.*®

No entanto, as evidéncias continuam a crescer sobre os potenciais riscos para a saude
humana associados a G. biloba e aos seus constituintes. E o caso dos biflavonoides que possuem
propriedades farmacoldgicas mas os seus efeitos toxicologicos permanecem amplamente

desconhecidos.*

Recentemente, o EGb foi classificado pela International Agency for Research on Cancer (IARC)
como sendo um possivel carcinogénico em humanos, pertencendo, por isso, ao Grupo 2B da

classificagdao.’ Alguns aspetos toxicolégicos serio em seguida abordados.

6.1. Ginkgotoxina

A concentragao maxima de MPN no endosperma da semente é atingida no inicio do més
de agosto® com o valor de 105 pg/g de semente'®. Deste modo, a Farmacopeia Chinesa
considera que o consumo didrio destas sementes nio deve exceder os 10 g.'° A ingestio deste
composto, em excesso ou por um longo periodo de tempo, pode causar efeitos adversos
prejudiciais como convulsdes tonico-clonicas, vomitos e perda de consciéncia, especialmente

em criancas."

A toxicidade de MPN ocorre devido a semelhancga estrutural desta com a vitamina Bé (Fig.
5), interferindo assim na biossintese, no metabolismo e na fun¢ao desta ultima, considerada

como uma anti vitamina B6.%
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Figura 5 — Estruturas Quimicas da ginkgotoxina e vitameros da vitamina Bé: (a) ginkgotoxina; (b) piridoxina; (c) piridoxal; (d)
piridoxamina. (Adaptado de 40)

A vitamina B6 contém como vitameros o piridoxal (PL), a piridoxamina (PM) e a piridoxina
(PN) que sao convertidos no organismo nos seus respetivos fosfatos, tornando-se em formas
metabolicamente ativas da vitamina. (Fig. 6A I) Estas formas ativas atuam como coenzimas em
varias reagoes enzimaticas incluindo o metabolismo dos aminoacidos e reagoes que envolvem
a sintese de neurotransmissores (i.e., dopamina, serotonina, norefedrina e GABA). Assim, a
sintese de GABA ocorre aquando da descarboxilagdio do glutamato, pelo glutamato
descarboxilase que contem duas isoformas - GAD¢s e GADy; - que requerem como cofator o
fosfato de piridoxal (PLP). (Fig. 6B) Esta reacao é de extrema importancia de modo a manter
o equilibrio entre o GABA, neurotransmissor inibitorio, e o glutamato, neurotransmissor

excitatorio, e assim, evitar a ocorréncia de crises epiléticas.4I

PL, PM e PN vao ser absorvidos no intestino onde sao fosforilados nas suas formas ativas,
ficando disponiveis na corrente sanguinea. Para conseguirem atravessar a BHE tém de sofrer
desfosforilagao pela piridoxal fosfatase (PLPP) e voltar a sua forma inicial. Mediante agao das
cinases presentes no cérebro, vao ser novamente fosforilados em PLP, de modo a participarem

na formaciao de GABA (Fig. 6A 11).%

A MPN apresenta uma maior afinidade para a cinase piridoxal (PKH) envolvida no
metabolismo dos vitameros da vitamina B, quando comparada com os mesmos. Isto acontece
devido a MPN possuir um valor menor de K, ou seja, é necessaria uma menor quantidade de
substrato para alcangar metade da velocidade maxima da reagao. Por esta razao, quando a
MPN ¢ ingerida vai ser preferencialmente fosforilada em deterioramento de PM, PN e PL. Isto
resulta na diminuicao da formagao de PLP, que inevitavelmente, vai ficar menos disponivel para
ser utilizado como cofator na reacao de formacao de GABA. Assim, vai haver um aumento da
quantidade de glutamato e uma diminuicao de GABA que, consequentemente, vai levar a um
desequilibrio nestes neurotransmissores e ao aparecimento dos efeitos adversos inicialmente

expostos.*
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Apesar da MPN também ser encontrada nas folhas do G. biloba, estas contém apenas
pequenas quantidades deste composto, nao sendo expectavel que provoquem efeitos

nefastos.'*
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Figura 6 — Reagoes do metabolismo da vitamina B¢ no organismo, potencialmente afetadas pela ginkgotoxina.
Reagao 6A |- Reagoes da via de salvagao da vitamina B6. Reagao 6A | |- Reagoes que ocorrem antes e depois da passagem

pela BHE. Reagio 6B — Sintese de GABA. PKH — Cinase piridoxal; ATP — Trifosfato de Adenosina; PNPO — Oxidase de fosfato de
Piridoxina/Piridoxamina; PLPP — Piridoxal Fosfatase; FMN — Mononucleétido de Flavina. (Adapatdo de 4')

Porém, existem inimeros relatos de intoxicagao por este composto, aquando da ingestao
de sementes de G. biloba, consumidas tradicionalmente na China e no Japao. Sao varios os
casos relatados como o de uma jovem japonesa de 2 anos de idade que, apds a ingestao de
cinquenta a sessenta sementes assadas, apresentou sintomas como diarreia, vomitos e
irritabilidade, apresentando uma concentragao de MPN no plasma de 360 ng/mL. Num outro
caso, um japonés de 2 anos, apos ingestao de cinquenta sementes, apresentou vomitos e
convulsoes, com concentragao plasmatica entre 37-157 ng/mL de MPN. De notar que a

concentragao de MPN esta habitualmente abaixo de |5 ng/mL e, uma forma de diminuir esta
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toxicidade, induzida pelas sementes, é a administragao de vitamina B, para compensar a

deficiéncia de GABA induzida por esta toxina.”

6.2. Toxicidade Hepatica e Renal
6.2.1. Acidos Ginkgélicos

Os AGs sao definidos como derivados do acido salicilico com uma extensa atividade
farmacologica e toxicoldgica, encontrando-se principalmente nas folhas, frutos e tegumentos
de Ginkgoaceae. Na verdade, alguns efeitos terapeuticamente desejados dos AGs foram
relatados (i.e. antitumorais e antivirais). No entanto, também existem fortes indicios como
citotoxico, como mutagénico e neurotoxico bem como aptos para provocar dermatites de

contato alérgica.'”#**%

Dois estudos realizados no mondmero C15:1 sao sugestivos de um quadro de toxicidade
associada. No primeiro estudo, realizado numa linha celular renal canina Madin-Darby,
observou-se um efeito citotoxico dependente da dose e do tempo resultando numa
diminuigao do potencial transmembranar mitocondrial. Detetou-se também um maior numero
de células em fases G, e G, do ciclo mitético e um decréscimo na sua fase S, o que indica que
AG pode influenciar a sintese do ADN.* No segundo estudo, realizado em murganhos, foram
observados valores bastante aumentados de ALT e AST séricas, o que indica a ocorréncia de
danos nos hepatocitos. Os niveis de GSH encontravam-se diminuidos como resultado do
consumo excessivo por parte do organismo para compensar o stress oxidativo causado pelos
AG. Foi também observado um aumento na formagao de AMP a partir de ATP, culminando
num aumento da razao AMP/ATP e desequilibrio nesta reagao. De modo a restabelecer este
desequilibrio, ocorreu um aumento da AMPK, com um aumento de NAD", devido a ativagio

da via de sinalizacio de SIRTI.*

Quanto a toxicidade associada ao monomero CI7:1, esta foi estudada em culturas de
células de hepatocarcinoma humano HepG2 e células hepaticas isoladas de rato Sprague-
Dawley. De forma a perceber quais as CYP envolvidas na metabolizagao deste mondmero,
foram utilizados inibidores conhecidos de cada isoforma em microssomas hepaticos. Como
resultado, a-naftoflavona e cetoconazol inibem a atividade enzimatica em cerca de 40% e 60%
quando usadas em concentragoes de 40 pmol/L e 100 pmol/L, respetivamente. Uma vez que
estes farmacos sao conhecidos como inibidores das CYPIA1/2 e CYP3A2, o AG (CI17:1) sofre
metabolizagdo por parte destas enzimas. Para confirmar este resultado, foram utilizados

microssomas hepaticos humanos com os mesmos inibidores, demonstrando resultados
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concordantes nas CYPIA2 e CYP3A4. Posteriormente, foi estudada a citotoxicidade associada
a AG (CI17:1) expondo as células a concentragoes entre 0 até 80 pmol/L, durante 4, 12 e 24h,
onde foi obtida uma diminui¢ao da viabilidade celular tempo e dose dependente. O efeito da
rifampicina (indutor da CYP2C9 e CYP3A4) e da B-naftoflavona (indutor da CYPIA2), foi
também estudado em hepatocitos de rato e na linha celular HepG2, verificando-se que a
viabilidade da célula foi pronunciadamente inibida pela utilizagao de indutores o que demonstra

que os metabolitos tém uma toxicidade superior ao AG (C17:1).

6.2.2. Biflavonédides

As evidéncias continuam a crescer sobre os potenciais riscos para a salde associados a G.
biloba e seus constituintes. Os biflavondides sao uma subclasse da familia dos flavonoides com
propriedades farmacoldgicas, mas, os potenciais efeitos toxicologicos destes constituintes

permanecem em grande parte desconhecidos.’’

Yun-Ying, L. e seus colaboradores® usaram modelos in vitro e in vivo para analisar o
potencial toxicologico de cinco tipos de biflavonoides (amentoflavona, sciadopitisina,

ginkgentina, isoginkgentina e bilobetina) existentes na G. biloba.

Para a linha celular tubular proximal humana HK-2, foi demonstrado que existia um
aumento de alteragoes celulares correspondente a uma atividade dose-dependente. Quando
administradas a amentoflavona e a sciadopitisina, ocorreu uma diminui¢ao da viabilidade celular
e aquando da utilizagao de ginkgentina e isoginkgentina ocorreu uma inibicao da proliferacao
celular. No estudo com a linha celular hepatica humana L-02, e apenas para a concentragao
maxima usada (100 pg/mL) de amentoflavona, ginkgentina, isoginkgentina e bilobetina
verificou-se uma inibicio da proliferagao celular de forma significativa. Estes resultados
sugerem que os biflavonodides induzem maior toxicidade nas células renais do que nas células

hepaticas.”

Nos estudos in vivo foram avaliados os biomarcadores de lesao, tanto hepatica como renal.
Na atividade hepatica foram avaliados os biomarcadores ALT, AST e ALP, encontrando-se
este Ultimo significativamente aumentado na presenca de todos os bioflavonoéides. No estudo
da toxicidade renal foram medidos a creatinina e o azoto ureico sérico, estando ambos
significantemente aumentados com a administracao de ginkgetina e sciadopitisina. Estudos
histopatolégicos demonstraram também alteragoes nestes tecidos. Assim, este trabalho

sugere que os biflavonoides podem causar hepatoxicidade e lesdo renal aguda.”
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6.3. Toxicidade Fetal e Materna

Para o estudo da toxicidade no embriio, foram realizados, na sua maioria, estudos in vivo.*

Num primeiro estudo, realizado em fémeas gravidas de murganhos CD-I, nao foram
verificadas alteragoes estatisticamente significativas no comportamento, morte materna e
aumento de peso da fémea e do feto. Apesar de terem sido encontradas algumas
malformagoes no decorrer do estudo, nenhuma delas estava diretamente relacionada com a

administracio do extrato.”

Ronghua, L. e seus colaboradores” observaram que nido ocorreu nenhum tipo de
toxicidade nem para a mae nem para o feto aquando da administragao do extrato EGb do
primeiro ao oitavo dia de gestagao. Porém, quando administrado do oitavo ao vigésimo dia,

houve uma diminuigao do peso fetal, indicando um atraso no seu crescimento.

Ainda num outro ensaio, foi estudada a influéncia de um composto sintético de GKB em
coelhos e ratos nao se observando alteragoes na perda de pélo, anorexia, diarreia e abortos
em fémeas gravidas de ratos Sprague-Dawley. No entanto, quando administrada a dose mais
elevada (100 mg/Kg/dia) foi observado uma diminuigao no consumo de alimentos por parte da
mae, e consequentemente, uma diminuigao no seu peso corporal. Em coelhas brancas New
Zealand gravidas, para a dose mais elevada (60 mg/Kg/dia), obervou-se uma diminui¢ao do
peso fetal e da placenta, assim como do consumo de alimentos e do peso corporal da mae.
Assim, concluiu-se que existia uma influéncia negativa de GKB, dependente da dose, tanto na

maie como no feto. *°

Como G. biloba é um conhecido desregulador endodcrino, foi estudado o seu potencial para
causar anomalias no sistema reprodutor masculino em ratos Wistar. Para este fim, foram
utilizados os ratos nascidos de fémeas gravidas expostos a EGb. Parametros como o peso dos
orgaos, a concentragao do esperma, a concentragao de testosterona, a morfologia da glande
e os tecidos testiculares e epididimais nao sofreram alteragoes. Porém, ocorreu um aumento
na quantidade de espermatozoides anémalos, sendo a cauda fragmentada e a cabega amorfa

as anomalias mais comumente encontradas.s'

Apesar da generalidade dos estudos em animais nao demonstrarem efeitos prejudiciais na
reproducao, os dados sobre a influéncia de EGb em mulheres gravidas sao muito limitados.
Por esta razio, nio é recomendada a utilizagio destes produtos durante a gravidez. Outra
razao para que nao seja indicado durante a gravidez deve-se ao facto de EGb conter GKB,
responsavel principalmente pela inibicio da agregacao plaquetaria e, consequentemente

. . . 26
provocar hemorragias mais facilmente.
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6.4. Ototoxicidade

De modo a avaliar a possivel toxicidade para o ouvido, foi utilizado o peixe-zebra que
contém células ciliadas do ouvido interno semelhantes as dos mamiferos, respondendo de
forma idéntica as substancias capazes de provocar ototoxicidade. Neste estudo, foram
administrados os flavondides quercetina, isorramnetina e campferol que demonstraram

provocar otoxicidade e morte celular em cerca de 30% das células.>

Estes flavonoides foram também comparados com ototoxinas bem estudas, como é o caso
dos aminoglicosideos. A exposicao das células a aminoglicosideos esta também associada a um
aumento de ROS. Os antioxidantes, através da neutralizagao de ROS, diminuem o dano celular
causado. Assim, foi estudado a utilizagao de D-metionina e N-acetilcisteina, dois percursores
antioxidantes de GSH, aquando da utilizagao de flavondides, tendo-se observado que estes
diminuiam o dano celular. Deste modo, € de prever que os flavondides sejam também

responsaveis pelo aumento da produgio de ROS.*

Apesar destes resultados demonstrarem ototoxicidade produzida por flavondides, a
otoxicidade em humanos continua a ser uma questao pouco desenvolvida, nao existindo

certeza de como estas substincias podem afetar o ouvido humano.*

6.5. Toxicidade nas glandulas tiroideas, figado e nariz

A toxicidade de um EGb na tiroide, figado e nariz foi estudada com o uso de murganhos
B6C3FI/N e ratos F344/N. Zhang e seus colaboradores®, durante o ensaio, observaram a
ocorréncia de hiperplasia e atrofia de células epiteliais nasais em machos e fémeas, hipertrofia

e hiperplasia nas células hepaticas e hipertrofia nas glandulas tiroideas.

A possivel ocorréncia de carcinogenicidade no nariz nao foi clara neste estudo, tendo sido
encontrados apenas tumores benignos no epitélio respiratério em duas fémeas. O mecanismo
destas lesdes nao é conhecido, mas acredita-se que inclua indugao enzimatica de CYP

existentes no epitélio olfativo e/ou refluxo esofégico.”

Foi observado um aumento significativo de hormona estimulante da tiroide (TSH) sérica,
o que sugere a existéncia de uma indugao de UGT envolvida no metabolismo das hormonas
tiroideas — T; e T4 Isto vai ao encontro dos resultados obtidos aquando da ocorréncia de
lesdes hepaticas, onde existiu alteragoes na expressiao genética de enzimas metabolizadoras
hepaticas. No entanto, este resultado nao é compativel com o que acontece na realidade em
humanos. Os ratos possuem uma UGT mais suscetivel a indugao do que o que é encontrado

em UGT humana e, por esta razao, apenas doses bastantes elevadas seriam capazes de inibirem
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esta enzima. Deste modo, o risco para a seguranga humana nao pode ser avaliado de forma

conclusiva.”

6.6. Genotoxicidade

De modo a avaliar a capacidade de EGb em induzir genotoxicidade, foram tidos em
consideragao estudos realizados in vitro, onde os resultados obtidos nao foram inteiramente

concordantes.”

Num dos estudos, o EGb utilizado conseguiu diminuir a viabilidade de ambas as linhas
celulares hepaticas HepG2 e THLE-2. No entanto, nao foi observado a ocorréncia de
fragmentagao de ADN nas duas linhas celulares. Também este extrato foi comparado com um
controlo positivo, aflatoxina Bl, conhecida por induzir mutagenicidade e genotoxicidade. Para
isso, foi avaliada a atividade nas caspases 3 e 7, que tém um importante papel na apoptose
celular, verificando-se que o EGb diminuiu as atividades de ambas, enquanto que a aflatoxina
Bl demonstrou um aumento significativo. Assim, neste estudo nao foi detetada atividade

genotoxica.™

Num outro estudo, onde foi utilizada uma linha celular HepG2, EGb demonstrou ser
eficiente na indugao de danos no ADN ao inibir a atividade da topoisomerase Il, aumentando
assim a incidéncia de tumores hepaticos. Quanto a ocorréncia de alteragoes no ciclo celular,
esta foi evidenciada pela expressao aumentada da fosforilagao de Chkl e Chk2. Comparando

os componentes presentes em EGb, os flavondides - quercetina, campferol, isorramnetina -

.....

Em estudos com bactérias, Salmonella typhimurium TA98 e TAI00 e Escherichia coli VWWp2

uvrA/pKMI01, foi observado a substitui¢do de pares de bases, originando mutagées no ADN.*

7. Interacgoes Farmacoldégicas

A principal indicagao terapéutica desta planta esta direcionada para a melhoria da fungao
cognitiva que surge com o envelhecimento. Aliado a este fator, existe o aparecimento de
algumas patologias cronicas e a toma de medicagao associada. Deste modo, é importante o

estudo detalhado sobre as interagoes farmacoldgicas que possam ocorrer (Tabela 2).*¢

Assim sendo, é importante ter em conta as interagoes farmacocinéticas que podem
ocorrer ao nivel da CYP, uma ampla familia de isoenzimas responsaveis pela

transformagao/metabolizagao de compostos endogenos e exdgenos. Nestas interagoes,
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geralmente, uma substancia ativa vai modificar alguma etapa da ADME de outro farmaco, e

consequentemente, induzir toxicidade ou reduzir o seu efeito terapéutico.”

Nos testes realizados in vitro e in vivo, em ratos e murganhos, é demonstrada a inibigao e a
indugdo exercida pelos diferentes EGb usados e seus constituintes ao nivel da CYP.*® No
entanto, em estudos efetuados em humanos, o mesmo nao se observou. Apesar de existirem
estudos contraditorios, na generalidade verifica-se a inexisténcia de um efeito clinicamente
relevante na maioria das CYP, e, por isso, nio é provavel a existéncia de interagoes

farmacoldgicas a este nivel.*

Na Tabela 2 do presente documento, esta representado o efeito do extrato EGb 761 na
atividade da CYP em que foram utilizados cinco farmacos de modo a que cada um deles fosse
representativo da metabolizagao por parte de uma isoenzima. Analisando os resultados
obtidos, seria de esperar uma possivel interagao nas CYP2C|9 e 2D6, devido ao aumento da
metabolizagdo por parte das enzimas envolvidas.”** De modo a confirmar ou refutar esta
hipotese, foi feita uma revisao bibliografica incidente nestas CYP. Na CYP2CI19, utilizando
como substrato diazepam e voriconazol, foi observado que nenhum destes sofria alteragoes
nos seus parametros farmacocinéticos, refutando a hipdtese de uma possivel interagao. O
mesmo aconteceu com a CYP2D6, utilizando, neste caso, como substrato, a debrisoquina, em

que ndo existiu alteragido dos pardmetros farmacocinéticos.*

Assim, é possivel concluir que, respeitando as indicagoes e a posologia recomendada para
o extrato EGb 761°, o risco de interacdes farmacocinéticas esta substancialmente diminuido.
No entanto, estas nao podem ser excluidas de todo devido a existéncia de fatores como a
utilizagao de diferentes EGb, existéncia de impurezas e compostos toxicos e a toma de doses

niao recomendadas.*

Os diuréticos tiazidicos podem ser também eles influenciados pela administragao
concomitante de G. biloba. Apesar do mecanismo de interagao ser desconhecido, ocorre um

aumento da pressao arterial aquando do uso de ambos os farmacos.*®

A varfarina € um anticoagulante oral, isto €, um antagonista da vitamina K, uma vitamina
fundamental para a biossintese dos fatores envolvidos na coagulagio.”” Apresenta um indice
terapéutico estreito, influenciado pelas caracteristicas dos pacientes, comorbilidades a eles
associadas e o uso de medicagao concomitante. Assim, a administragao deste anticoagulante
em simultdneo com plantas medicinais pode facilmente resultar no aparecimento de efeitos
adversos, como o risco acrescido de hemorragias que, consequentemente, pode culminar num

aumento de morbilidade e mortalidade do doente.*
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Este anticoagulante é uma mistura racémica de dois enantidmeros, (S) e (R), os quais sao
metabolizados no figado pelas enzimas CYP de forma distinta e, posteriormente, excretados
na urina e fezes.* O enantidmero (S) é metabolizado pela enzima CYP2C9 em (S)-7-
hidroxivarfarina e apresenta uma atividade anticoagulante superior ao enantidmero (R) é
metabolizado pela enzima CYPIA2. Num estudo realizado utilizando 240 mg/dia de EGb
761° e 25 mg de mistura racémica de varfarina em 12 voluntarios, nio foram verificadas
alteragoes farmacocinéticas e farmacodinamicas, o que demonstra nao ser provavel ocorrer
uma interagio farmacocinética entre este anticoagulante e o extrato ao nivel da CYP.*
Também, num outro estudo, esta hipotese € validada pela inexisténcia de alteragoes na

excrecio urinaria de (S)-7-hidroxivarfarina aquando da toma do extrato.®

Porém, como a G. biloba promove a inibicao do PAF e, consequentemente, da agregagao
plaquetaria, é possivel que o efeito da varfarina se encontre potenciado, aumentando o risco
de hemorragia.** Também os AINEs, como a aspirina e o ibuprofeno, tém potencial para
interagir com fitoterapéuticos com atividade na inibicao da agregagao plaquetaria. A aspirina
tem a capacidade de reduzir a sintese de tromboxano e prostaglandinas e, assim, diminuir
também esta agregacao plaquetaria, com uma potenciagao do efeito antiagregante e do

aparecimento de hemorragias.®"

Quanto a utilizagdo de antiepiléticos, como a carbamazepina e o acido valpréico®, pode
ocorrer a diminuigao da eficacia destes e culminar no aparecimento de crises epiléticas. Alguns
EGb podem conter alguma quantidade de MPN, e, deste modo, diminuir a formagao de GABA,
acentuando assim a situagao do doente. Foram reportados dois casos de convulsoes em idosos

que possuiam um quadro de crises epiléticas bem controladas até ao momento.*

Tabela 2 - Exemplos de interagoes farmacolégicas entre Ginkgo biloba e diferentes farmacos.

Farmaco Efeito Resultado Ref.

Cafeina . . n . 19; 56

(substrato CYP 1A2) Sem alteragoes Sem influéncia na CYP |A2

Tolbutamida ~ . a . 19; 56

(substrato CYP 2C9) Sem alteragoes Sem influéncia na CYP 2C9

Omeprazol | Concentracao de omeprazol e Possivel inducao da CYP 19; 56; 58

(substrato CYP 2C19) 4 5_hidroxiomeprazol 2CI19

Dextrometorfano | Concentragao de Possivel indugao da CYP 19; 56

(substrato CYP 2D16)  dextrometorfano e 1 dextrofano  2D6

Midazolam = . Aot 19; 56

(substrato CYP 3Ad) Sem alteragoes Sem influéncia na CYP 3A4

Di P . , - , 58; 63
lureticos 1 Pressao sanguinea Altera a agao do farmaco

Tiazidicos

Varfarina 58; 36; 60

Aspirina 1 Fluidez do sangue Episédios Hemorragicos 61; 62

Ibuprofeno 58

Carbamazepina 40; 41; 63

Acido Valpréico | Eficacia da terapéutica
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8. Papel do Farmacéutico

7

E necessirio comegar por perceber a diferenca que ocorre entre medicamento e
suplemento alimentar. Um medicamento é “toda a substancia ou associagao de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres
humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com
vista a estabelecer diagnostico médico ou, exercendo uma agao farmacolégica, imunologica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungoes fisioldgicas.” Estes encontram-se sobre
a alcada da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos da Saude, I.P (INFARMED),
sendo este responsavel por garantir a qualidade, eficacia e seguranca destes mesmos produtos.
Quanto aos suplementos alimentares, estes sao considerados por serem “géneros alimenticios
que se destinem a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que
constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisiologico (...)”, sendo que a responsabilidade por estes pertence a Diregao
Geral de Alimentagao e Veterinaria (DGAV) e a Autoridade de Seguranga Alimentar e

Econdmica (ASAE).**

Podemos entiao encontrar produtos a base de G. biloba comercializados tanto na forma de
medicamentos como de suplementos alimentares. Comparando ambas as formas de
comercializagao, os suplementos alimentares niao sao tao rigorosos quanto aos critérios de
qualidade, eficacia e seguranga inerentes aos medicamentos. Por essa raziao, ha um largo
nimero de preparagdes a base desta planta que sao vendidos como suplementos alimentares.*
Aliado a isto, estes suplementos sao comercializados em parafarmacias e em grandes
superficies, minimizando assim o papel do farmacéutico no que toca ao seu aconselhamento.®®
E de extrema importincia o farmacéutico aconselhar a cedéncia deste tipo de produtos
fitoterapéuticos que sao compostos por uma elevada quantidade de compostos ativos, sendo
vendidos e utilizados como um todo.' Com isto, a automedicagio com produtos a base de

plantas é um problema pois os utentes nao estao cientes das interagoes e contraindicagoes

que eles podem ter.’

Sendo a principal indicagao de EGb direcionada a pessoas com mais idade e polimedicadas,
€ necessario que o farmacéutico consiga perceber a medicagio concomitante que o doente
possa estar a tomar. Apesar da maioria dos estudos nao demonstrarem interagoes
farmacologicas, isto acontece para as doses diarias que estao recomendadas, o que pode nao

ir de encontro as realmente consumidas. Deste modo, é também importante perceber e ajudar
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no que toca a posologia indicada para cada doente, outro ponto em que o farmacéutico

também pode ser uma mais-valia.’

O farmacéutico pode e deve desempenhar um papel fundamental no que toca ao
aconselhamento de produtos fitoterapéuticos.’ Para além de ser um conhecedor eximio do
medicamento, esta também amplamente instruido no que toca aos suplementos alimentares
que se encontram disponiveis no mercado. Assim sendo, este profissional de salde é dotado
do conhecimento para indicar um suplemento adequado as necessidades e queixas do utente,
escolher um suplemento com o menor nimero de constituintes, possuir uma opiniao critica
sobre todos os medicamentos que o utente se encontre a fazer e ensinar o modo certo de

tomar o medicamento assim como a dose recomendada para o problema em questio.*

9. Conclusao

Ao longo dos anos, a fitoterapia tem sido amplamente procurada pela populagao para o
tratamento e prevencao de diversas patologias. Atualmente, com os efeitos secundarios que
os medicamentos convencionais apresentam, a populagao procura cada vez mais os produtos
a base de plantas de modo a tentar ultrapassar a ocorréncia de situagoes nefastas ao
organismo. No entanto, essas situagoes também podem ocorrer aquando da utilizagio dos

compostos obtidos a partir de fontes naturais.

Sendo a Ginkgo biloba uma das plantas mais utilizada a nivel mundial no que toca a
fitoterapia, € necessario nao s6 aumentar o conhecimento quanto as indicagoes terapéuticas
que ela detém, mas também a toxicidade que pode provocar. Este Ultimo conceito ganha ainda
uma maior importincia, pois os produtos a base desta planta estdo maioritariamente
direcionados para pessoas com mais idade, e consequentemente, com mais patologias e

medicacao concomitante.

De modo a compreender melhor a existéncia de toxicidade associada ao consumo de
Ginkgo biloba, foi realizada esta pesquisa bibliografica assente nos estudos direcionados para os
varios tipos de toxicidade existentes. Constatou-se que existem inumeros estudos que sao
inconclusivos acerca deste conceito, e como tal, nao dao uma resposta absoluta sobre a

toxicidade que EGb pode causar em humanos.

Comegando por abordar os compostos considerados toxicos existentes na planta, destaca-
se a ginkgotoxina e os acidos ginkgolicos. A ginkgotoxina nao é provavel que esteja presente
no EGb, sendo um componente que causa uma maior preocupagao na Asia onde as sementes

de Ginkgo biloba sao consumidas na alimentagao. Os acidos ginkgdlicos, porém, estao
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estipulados para nao ultrapassar um limite de 5 ppm nos extratos europeus, sendo que um
maior problema passa pela utilizagio de extratos pouco regulamentados e, por isso, com

quantidades superiores as estipuladas.

Quanto aos tipos de toxicidade propriamente ditos, a generalidade dos estudos nao
demonstrou resultados inteiramente concordantes. As diferencas entre sistemas in vivo e in
vitro e o organismo humano, a utilizagao de doses elevadas e a utilizagao de diferentes extratos
sdo fatores que contribuem para esta incoeréncia. Assim, nao se pode extrapolar as

conclusoes para a realidade em humanos.

As interagoes farmacolégicas por indugao ou inibigao das CYP, estas nao sao provaveis de
ocorrer em humanos quando sao utilizadas as doses diarias recomendadas de EGb. No
entanto, elas nao podem ser excluidas de todos devido a existéncia de EGb com diferentes
concentragoes de compostos, existéncia de componentes toxicos e uso de doses mais
elevadas do que as recomendadas diariamente. No que toca a utilizagao concomitante de EGb
com varfarina ou AINEs, pode resultar num aumento de episodios hemorragicos, sendo esta

uma interagao provocada tendo em conta os mecanismos de agao de cada um.

Como o potencial toxicologico nunca deve ser subvalorizado, a escolha e a toma de
produtos a base desta planta deve ser feita de modo consciente e informado, tentando evitar
a automedicacao. Deste modo, o farmacéutico é um dos profissionais que esta deveras
instruido para proceder ao aconselhamento deste tipo de preparagoes, promovendo a

seguranga do doente e a eficacia do produto escolhido.
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