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Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.
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Estagio sob orientagao da Dra. Claudia Gama



Lista de Abreviaturas

ATT — Transferéncia de Tecnologia Analitica

BLPH - Bluepharma®

COVID-19 - Coronavirus Disease 2019

CQ-ATT - Controlo de Qualidade - Transferéncia de Tecnologia Analitica
FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
GC - Cromatografia Gasosa

HPLC - Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
PSD - Distribuicao de Tamanho de Particula

SOP’s — Procedimentos Operacionais Normalizados
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UC - Universidade de Coimbra



l. Introducao

A Ciéncia Farmacéutica é uma area extremamente abrangente e vasta de
conhecimentos, os quais ultrapassam a propria area da Saude. Neste sentido, “a profissdo

farmacéutica possui multiplos ramos e valéncias e um vasto leque de saidas profissionais”.

Assim, e com o objetivo de formar profissionais competentes, o Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é dos cursos mais polivalentes e completos da Universidade
de Coimbra (UC). O seu conteldo programatico, amplo e diversificado, permite aos
estudantes a aquisigdo dos mais variados conhecimentos e uma formagao completa e
enriquecedora em inUumeras vertentes da profissio farmacéutica, como sio: farmacia
comunitaria, farmacia hospitalar, indUstria farmacéutica, andlises clinicas, investigagao e tantas

outras areas técnico-cientificas.

Integrado no plano de estudos de MICF e como ultimo passo antes da conclusao do
mestrado, destaca-se o Estagio Curricular. Neste ambito, o objetivo passa por enfrentar o
mundo real do trabalho e, simultaneamente, desenvolver os conhecimentos adquiridos, bem

como aplicar os conceitos teoricos a pratica laboral.

Deste modo, e cumprindo o estabelecido pela Faculdade de Farmacia da Universidade
de Coimbra (FFUC) no que concerne ao plano de Estagio Curricular, realizei, de 10 de janeiro
a 3| de margo, estagio na Bluepharma Industria Farmacéutica S.A. (BLPH), sob orientagao da

Dra. Claudia Gama.

A semelhanca de outras areas acima referidas, a Industria Farmacéutica é palco
importante para a atuagao do profissional farmacéutico. Gragas a sua formagao completa e
multivariada, pode desempenhar fungoes em praticamente todas as areas que compoem uma
Indistria Farmacéutica, nomeadamente, Controlo de Qualidade, Desenvolvimento Analitico e
Galénico, Investigacao e Inovagao, Garantia da Qualidade, Gestao de Projetos, Compliance,

Assuntos Regulamentares, Fabricagao, Planeamento e Gestao da Produgao e Scale-Up.

Considerando tudo acima mencionado e associando o interesse que a IndUstria
Farmacéutica, enquanto profissao, sempre me despertou, decidi, uma vez que me foi dada essa
oportunidade pela FFUC, candidatar-me a estagio na BLPH. Apés realizacao de entrevista e
selecao pela equipa de Recursos Humanos, integrei a equipa de “Transferéncia de Tecnologia

Analitica” (ATT), pertencente ao departamento de Controlo de Qualidade.

O presente relatério consiste numa analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities,
Threats) referente ao estagio curricular realizado, que desempenhou um papel crucial no meu

desenvolvimento enquanto pessoa, mas também e, principalmente, como profissional.



2. Bluepharma Induastria Farmacéutica S.A.

A Bluepharma Industria Farmacéutica S.A. é uma empresa portuguesa, sediada em Sao
Martinho do Bispo, Coimbra. O grupo Bluepharma® ¢ atualmente constituido por 20 empresas

inovadoras que abrangem todas as fases da cadeia de valor da industria farmacéutica. '

A Bluepharma® apresenta uma abordagem integrada, oferecendo apoio em todas as
fases do desenvolvimento do produto, desde a investigagdo e desenvolvimento, até a sua
entrada no mercado. * Efetivamente, a Bluepharma® é empresa lider no desenvolvimento,
apresentando projetos de desenvolvimento em larga escala com langamentos internacionais.
Apresenta uma taxa de exportagao internacional de 88% e foca a sua produgao,

essencialmente, em formas farmacéuticas solidas orais.

Esta empresa constitui um grupo empreendedor e inovador que pauta o seu exercicio

profissional pelo empenho, dedicagao, profissionalismo e rigor.

3. Analise SWOT

A Analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) € uma ferramenta de
planeamento estratégico utilizada com o intuito de fazer uma avaliagio subjetiva de uma
determinada situagao especifica. Nesse sentido, faz identificagao de Pontos Fortes (Strengths)
e Pontos Fracos (Weaknesses), por meio de um ponto de vista interno e identifica

Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) em fungao da envolvente externa.

Desta forma, utilizou-se esta estratégia analitica para avaliagao do estagio, por mim
realizado, na Bluepharma InduUstria Farmacéutica S.A. em que serao apresentados os pontos
fortes e fracos do mesmo, bem como oportunidades e ameagas associadas. A Tabela |

apresenta, esquematizada, a analise SWOT respeitante ao estagio realizado.



Tabela |I. Representagio esquematica da andlise SWOT relativa ao Estagio em Industria Farmacéutica

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Equipa Técnica

e Atribuicao inicial de uma Tutora
e Atribuicao de um plano semanal 3 ]
e Duragao do estagio
e Reunides de acompanhamento diarias, seguindo

a metodologia Kaizen™

e Desempenho efetivo de fungoes de estagiario

Oportunidades Ameacas
e Contacto com iniUmeras técnicas analiticas e Realizagao de Teletrabalho no contexto
e Sessdes de Formagio da pandemia COVID-19

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa Técnica

A equipa do departamento de Controlo de Qualidade - Transferéncia de Tecnologia
Analitica (CQ-ATT) é constituida por profissionais altamente qualificados, multidisciplinares e
extremamente dedicados ao seu exercicio. Para além disso, sao uma equipa bastante jovem e
com um espirito de entreajuda fortemente vincado, o que permite um trabalho coeso e

direcionado tendo em conta o objetivo final.

Consequentemente, uma equipa técnica de exceléncia como esta sé pode constituir
um ponto forte do meu estigio. Além da sua total disponibilidade, foi, efetivamente,

preponderante para a minha rapida e facil integragao na equipa.

3.1.2. Atribuicao inicial de uma Tutora

No primeiro dia de estagio, apos apresentagao inicial da empresa por parte da equipa
de Recursos Humanos, e seguindo a politica da Bluepharma®, foi-me atribuida uma tutora, cuja
principal fungao era proporcionar um acompanhamento préximo no decorrer de todo o
estagio. A Dra. Catarina Jesus fez um trabalho eximio, além do seu carinho e simpatia,

mostrando-se sempre disponivel para qualquer ddvida por mim apresentada.

Desta forma, a sua presenca foi fundamental para que facilmente me sentisse integrada
na equipa e confortavel na realizagao das tarefas propostas e, principalmente, na adaptagao a

um novo meio profissional que, até entao, me era totalmente desconhecido.



3.1.3. Atribuicao de um plano semanal

Um dos pontos fortes deste estagio esta essencialmente focado na organizagao e fluxo
do trabalho. Nesse sentido, todas as semanas (no final da semana anterior, ou no inicio da
propria) era-nos atribuido um plano de trabalho que englobava o(s) projeto(s) que iriamos

executar ao longo da semana, bem como o equipamento respeitante a cada projeto.

Este fator torna-se importantissimo porque permite a cada colaborador organizar a
sua semana de trabalho e saber que projeto tem em maos e quais as analises/fungoes que tem
que executar. No entanto, mais importante, € a atribuicdo dos equipamentos aos respetivos
projetos porque, desta forma, garante-se a sistematizagao dos laboratérios, evitando a

utilizagao indevida ou desnecessaria dos poucos equipamentos disponiveis.

3.1.4. Reunides de acompanhamento diarias, seguindo a metodologia Kaizen™

Um dos pressupostos adotados pela Bluepharma® é o principio de Melhoria Continua.
Englobado neste, encontra-se a Metodologia Kaizen™ que, de forma resumida, consiste no
proprio processo de melhoria continua envolvendo todos os funcionarios da empresa
(administragio e colaboradores). * O seu principal objetivo é reforcar a comunicagio entre

colaboradores e equipas, de forma a garantir uma boa organizagao de trabalho.

Neste sentido, o departamento CQ-ATT implementa esta metodologia através da
realizagao de reunides didrias, no inicio de cada turno, com a duragao programada de |5
minutos. O objetivo destas reunides é por todos os colaboradores a par dos resultados
obtidos no dia anterior, bem como expor eventuais problemas que tenham surgido no
decorrer das analises. Os problemas sao entao discutidos, em ambito de reuniao, e solugoes
sao propostas no sentido de colmatar as adversidades encontradas para prosseguir com o

plano de trabalho.

Esta metodologia foi uma ferramenta fundamental para a minha integracao a nivel
profissional, porque me permitiu um primeiro contacto com os projetos desenvolvidos pelo

departamento, bem como com as técnicas analiticas utilizadas.

3.1.5. Desempenho efetivo de funcdes de estagiario

Desde o inicio do estagio que vi depositada em mim confianga na aptidao para a
realizagao das atividades inerentes a profissao. Nesse sentido, desde muito cedo, comecei a
ter participagao ativa na execucgao de tarefas laboratoriais, como, pesagens e preparagao de

solugoes.



Para além disso, durante o estagio, fui também acompanhando diversas técnicas
analiticas tais como dissolugoes, potenciometria, cromatografia gasosa (GC), cromatografia

liquida (HPLC) e distribuicao de tamanho de particula (PSD).

Esta vertente mais pratica tornou-se um ponto fulcral para o sucesso do estagio porque
me permitiu aprender muito mais facilmente os procedimentos de analise laboratorial, bem
como compreender melhor as técnicas analiticas utilizadas e o tipo de anilise subjacente a
cada técnica. Desta forma, considero que a substituicao de um estagio observacional por um

estagio mais pratico foi essencial para o meu desenvolvimento enquanto analista.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Duracao do Estagio

O estagio curricular em industria farmacéutica tem a duragao programada de 420h,
aproximadamente 3 meses. No entanto, tendo em conta a vastidio e complexidade da
industria farmacéutica, este periodo torna-se insuficiente para que o estudante consiga ter

uma perspetiva detalhada do que ¢é ser profissional de industria.

No caso da Bluepharma® em especifico, 3 meses é o periodo minimo de formagio
para que um profissional esteja apto a comegar a desempenhar fungoes autonomamente.
Portanto, considero a duragao do estagio um ponto fraco, uma vez que, aquando do seu
término, € que eu estava a comegar a ganhar autonomia na execugao das tarefas e,

consequentemente, a evoluir enquanto profissional.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Contacto com inimeras técnicas analiticas

Uma das principais oportunidades conferida por este estigio foi o contacto com
inimeras técnicas analiticas que, até entao, me eram conhecidas apenas numa vertente teorica.
Inclusivamente, o meu plano de estagio permitiu-me acompanhar um pouco de todas as
técnicas analiticas desempenhadas no CQ-ATT, nomeadamente, HPLC, potenciometria, Karl-

Fisher, GC, PSD e dissolugoes.

Apesar de ter tido uma visao geral de todas as técnicas analiticas, o especial enfoque
do meu estagio foi o HPLC. Esta é a metodologia analitica mais utilizada em controlo de
qualidade e, com o decorrer do estagio, fiquei a conhecer muito melhor esta técnica,
nomeadamente, o equipamento a ela associado e todo o processo de anilise subjacente, como:

parametros a avaliar, preparagio de amostras, programacao da sequéncia de analise e
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processamento dos resultados no software Empower®, tal como avaliagio dos resultados em

folhas de calculo oficiais.

Assim, o estigio desempenhado na Bluepharma Indlstria Farmacéutica S.A.

demonstrou-se extremamente enriquecedor na minha formagao.

3.3.2. Sessoes de Formacao

Dada a complexidade e exigéncia do exercicio em industria farmacéutica, é
preponderante assegurar a formagao inicial e continua dos colaboradores e garantir que todos

dispoem dos conhecimentos necessarios a execugao das suas fungoes.

Assim, e seguindo o plano de formagao inicial implementado pela Bluepharma®, tive a
oportunidade de assistir a inUmeras formagoes, nas mais diversas areas do conhecimento,
como: Melhoria Continua; Farmacovigilancia; Assuntos Regulamentares; Ambiente, Seguranga
e Saude no trabalho; Boas Praticas Laboratoriais; Qualidade e Boas Praticas de Fabrico; entre
outras. Estas formagoes foram ministradas por via remota e tinham como principal objetivo
fornecer aos colaboradores da empresa toda a formagao necessaria ao exercicio de fungoes.
Para além disso, durante todo o estigio foram sendo disponibilizadas formagoes

complementares especificas, de acordo com o departamento integrado.

Estas sessoes de formagao foram essenciais para o meu desenvolvimento enquanto
profissional, uma vez que me transmitiram muitos dos conhecimentos indispensaveis a

realizagao das tarefas subjacentes ao exercicio como profissional de industria farmacéutica.

3.4. Ameacas
3.4.1. Realizacdao de Teletrabalho no contexto da pandemia COVID-19

Atendendo a que o meu estagio foi efetuado ainda num periodo de pandemia COVID-
|9 ativa, algumas das horas de estagio foram realizadas em ambito de teletrabalho, mais

especificamente |h30 de teletrabalho didrio.

Este regime constituiu uma ameaga porque, tratando-se o controlo de qualidade de
uma area extremamente pratica, me impediu de ter um contacto mais prolongado com o
trabalho laboratorial. Para além disso, poucas eram as tarefas que podia realizar em regime de
teletrabalho, uma vez que nao tinha ainda autonomia completa na realizagao de fungoes. Assim,
este periodo era essencialmente utilizado para leitura de procedimentos operacionais

normalizados (SOP’s) e outros documentos oficiais importantes para a minha formagao.



Nao obstante, considero que um estagio inteiramente em regime presencial teria sido
mais proveitoso, visto que, a area integrante assim o exigia e o sucesso e rapidez de
aprendizagem sao muito maiores quando se tem o contacto fisico e a experiéncia direta com

as atividades.

4. Consideracoes Finais

A realizacao de estagio curricular em industria farmacéutica foi extremamente
enriquecedora para o meu percurso académico. A oportunidade de experienciar uma outra
vertente da profissio farmacéutica foi excecional para o meu desenvolvimento enquanto
profissional, pois permitiu-me explorar outras areas cientificas e desenvolver atividades no

ambito do trabalho laboratorial.

De uma forma geral, e tendo em conta tudo o que foi exposto no presente relatorio,
posso concluir que o balango final do estagio realizado no departamento de CQ-ATT, na
Bluepharma Industria Farmacéutica S.A., foi extremamente positivo. Na realidade, este estagio
permitiu-me aplicar muitos dos conhecimentos adquiridos durante o curso e,
simultaneamente, adquirir novas aprendizagens importantissimas para o meu futuro enquanto

profissional farmacéutica.

Em suma, esta experiéncia, em contexto simulado de trabalho, fez-me perceber que o
farmacéutico pode atuar em muitas outras areas que nao a farmacia comunitaria e,
inclusivamente, que o exercicio em industria farmacéutica é extremamente completo e muito

enriquecedor a nivel profissional.
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l. Introducao

O Farmacéutico é um profissional dinamico e extremamente completo. Quando se
pensa na profissao farmacéutica, a grande maioria das pessoas associa Unica e exclusivamente
ao exercicio profissional em farmacia. No entanto, esta € uma area muitissimo mais
abrangente, englobando diversas areas da saide como a proépria farmacia comunitaria, mas

também, farmacia hospitalar, industria farmacéutica, analises clinicas, entre outras.

Assim, e com o objetivo de formar os profissionais mais competentes para
desempenhar o servico farmacéutico, a Universidade de Coimbra desenvolveu o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, um curso polivalente e, simultaneamente, completo.
Neste sentido, e incluido no seu plano de estudos, encontra-se o Estagio Curricular que
corresponde a transi¢ao do ensino preparatério (teorico) para o ensino pratico, ou seja, os
estudantes enfrentam o mundo profissional na sua globalidade, deparando-se com as mais
diversas realidades da profissao farmacéutica. Esta transicao permite aos estudantes a aplicagao
dos conceitos adquiridos durante o percurso académico na pratica profissional, simulando o

verdadeiro exercicio farmacéutico.

Apesar de, como vimos acima, a profissao farmacéutica incluir variadissimas areas de
salde, a Farmacia Comunitaria é aquela mais comumente exercida pelos farmacéuticos.
Consequentemente, e com o intuito de fornecer a formagao mais completa possivel, no
ambito do Estagio Curricular de MICF, é obrigatoria a realizagao de estagio em Farmacia

Comunitaria.

Deste modo, cumprindo o plano de estudos do MICF e, integrado na unidade Estagio
Curricular, realizei, de | de abril a 14 de julho, estagio na Farmacia Sao Martinho, sob

orientacao da Dra. Marta Costa.

O presente relatorio consiste numa analise critica do estagio curricular por mim
realizado, recorrendo ao método de analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities,
Threats) em que sao expostos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas do
respetivo estagio. Em associa¢ao ao relatério sao, também, apresentados e discutidos 5 casos

praticos com os quais me deparei no decorrer do estagio.



2. Farmacia Sao Martinho
2.1. Localizacao

A Farmacia Sao Martinho pertence a Uniao de Freguesias de Sao Martinho do Bispo e
Ribeira de Frades, distrito de Coimbra, e esta localizada na Rua da Escola Agricola, n.°9. Esta
farmacia encontra-se inserida na empresa Salrifarma - Produtos Farmacéuticos, Lda. e a sua

diregao técnica esta a cargo da Dra. Marta Sofia Correia Costa.

Em termos geograficos, a Farmacia Sao Martinho encontra-se localizada no centro da
freguesia e dada a sua ampla localizagao, recebe uma populagao heterogénea em faixa etaria,
mas também, no que toca as classes profissionais e sociais. Sem embargo, a populagao alvo

sao os residentes da regiao e, principalmente, os pertencentes a uma faixa etaria mais avangada.

2.2. Caracterizacio das Instalacoes da Farmacia

Seguindo as Boas Praticas de Farmacia Comunitaria, e tratando-se a farmacia de um
espaco de prestagao de servigos de salde a populagao, € extremamente importante garantir
que as instalagoes da farmacia possuam a estrutura adequada ao cumprimento das suas
fungdes. ' Nesse sentido, a farmécia deve assegurar a acessibilidade a todos os utentes,
incluindo criangas, idosos e portadores de deficiéncia, bem como seguranga, profissionalismo

e privacidade a todos os utentes.

No que concerne as instalagoes da Farmacia Sao Martinho, esta encontra-se localizada
em piso térreo e é constituida por uma zona de atendimento ao publico, uma area de recegao
e armazenamento de medicamentos, um gabinete de atendimento personalizado, um

laboratério de preparagao de manipulados, instalagoes sanitarias e um gabinete administrativo.

2.3. Servicos disponibilizados ao utente

A Farmacia Sao Martinho distingue-se pela prestacao de um servico de atendimento ao
publico de exceléncia, privilegiando o aconselhamento farmacéutico personalizado. No
entanto, além da prestagao dos cuidados farmacéuticos propriamente ditos, a Farmacia Sao
Martinho fornece uma enorme panoplia de servigos diferenciados ao utente, de entre os quais
destacamos: determinagao de parametros analiticos (tensdo arterial, glicémia capilar e
colesterol total), preparagio de medicamentos manipulados, consultas de osteopatia e
fisioterapia, consultas de nutri¢ao, administragao de vacinas e injetaveis, sessoes de podologia,
rastreios auditivos, realizacao de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) para a COVID-19 e

recolha de Valormed (medicamentos fora do prazo de validade).
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Para além disso, e por servir uma populagao na sua grande maioria mais idosa, a
Farmacia Sao Martinho dispoe ainda de um servico de entrega de medicamentos ao domicilio

e preparacao individualizada da medicacao.

2.4. Recursos Humanos

No que diz respeito aos recursos humanos da Farmacia Sao Martinho, estes asseguram
o funcionamento excecional do estabelecimento, no horario das 8h30 as 20h, de segunda a
sabado, e das 8h30 as I3h, ao domingo. Para além do horario fixo, a Farmacia faz servigo
permanente 24h nos dias que se encontra escalada de acordo com o processo de rotatividade

estabelecido entre as farmacias pertencentes ao distrito de Coimbra.

Assim, detalhando os recursos humanos em laboragao no estabelecimento, destacam-
se 5 farmacéuticas, | técnica de farmacia e | auxiliar de limpeza. Comegando pelas profissionais
farmacéuticas, temos a Dra. Marta Costa que, além de Farmacéutica, desempenha também o
cargo de Diretora Técnica, a Dra. Marcia Neves, com o cargo de Farmacéutica Adjunta
Substituta, a Dra. Sara Almeida, a Dra. Paula Correia e a Dra. Maria Inés Costa. Como Técnica

de Farmacia encontramos a D. Fatima Rodrigues, e a D. Graga enquanto Auxiliar de Limpeza.

3. Analise SWOT

A Analise SWOT é uma ferramenta de planeamento estratégico normalmente utilizada
em contexto empresarial com o intuito de avaliar a propria empresa e a sua competitividade
de mercado. No entanto, esta estratégia pode também ser utilizada para fins individuais e,
neste caso, consiste numa avaliagao subjetiva, baseada em fatores internos e externos, de uma

determinada situagao pessoal.

Neste ambito, utilizou-se a analise SWOT para fazer a avaliagao do estagio realizado na
Farmacia Sao Martinho através da apresentagao e discussao dos Pontos Fortes, Pontos Fracos,
Oportunidades e Ameagas. Os Pontos Fortes e Fracos estao diretamente relacionados com
uma analise interna, enquanto que Ameagas e Oportunidades sao avaliadas externamente. Por
conseguinte, a Tabela | apresenta esquematizada toda a anadlise SWOT relativa ao estagio

realizado.
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Tabela |I. Representagido esquematica da andlise SWOT relativa ao Estagio em Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes

Pontos Fracos

Equipa Técnica
Trabalho Auténomo

Inicio de estagio em backoffice

Falta de experiéncia

Associagdo dos nomes comerciais

aos

- A . respetivos principios ativos
e Medicao de parametros analiticos P P P

~ . . e Pandemia COVID-19
e Preparagao de medicamentos manipulados

e Atendimento ao Publico e Aconselhamento

Farmacéutico

Oportunidades Ameacas

e Falta de confianca dos utentes
e Sifarma®

3 e Medicamentos esgotados
e Formacgoes

e Existéncia de farmacias envolventes e espagos

de venda de MNSRM

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Equipa Técnica

A Equipa Técnica da Farmacia Sao Martinho, acima apresentada, caracteriza-se pelo seu
profissionalismo, credibilidade e jovialidade. Trata-se de uma equipa diversa constituida por
funcionarios com muitos anos de casa, que carregam consigo a experiéncia e, mais importante,
a confianca dos utentes. Priveligiam, desta forma, o atendimento personalizado ao utente com

especial enfoque no aconselhamento farmacéutico.

Para além disso, é notorio o espirito de equipa e entreajuda que vigora na instituicao
garantindo um trabalho coeso e unidirecional, no sentido de fornecer ao utente os melhores
cuidados farmacéuticos possiveis. Neste ambito, uma equipa focada e, simultaneamente, feliz,
como é o caso da equipa técnica da Farmacia Sao Martinho, constitui um ponto forte do
estagio, uma vez que, permite a qualquer estagiario uma facil e rapida integracao na equipa,

bem como confianga e conforto na executagao do seu trabalho.

3.1.2. Trabalho Auténomo

No decorrer de todo o estagio, sempre me foi conferida autonomia na realizagao das

tarefas que me eram solicitadas. A confianga em mim depositada, e a ralizagao do trabalho de
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forma independente, contribuiu em larga escala para a minha evolugao enquanto profissional
e, concomitantemente, para a minha maior integragao na equipa e na dinamica de trabalho por
eles adotada. No entanto, a minha capacidade para a realizagao das tarefas autonomamente
so foi possivel gragas a disponibilidade e ajuda na resposta a todas as duvidas que me iam

surgindo ao longo do estagio.

3.1.3. Inicio de estagio em backoffice

Como em qualquer comego de carreira, um estagiario apresenta grande falta de
experiéncia no que diz respeito a realizagao da sua profissao. Neste sentido, constituiu um
ponto forte do meu estagio o inicio de fungoes exclusivamente em trabalho de backoffice. No
que diz respeito a trabalho de backoffice, incluem-se atividades como recegao de encomendas,
aprovisionamento de medicamentos, gestao de reservas, controlo de prazos de validade,

gestao de stocks, entre outras.

Este método organizacional do plano de estagio foi extremamente importante para o
ganho de experiéncia profissional porque permitiu uma maior familiarizagdo com os
medicamentos, no que toca a homes comerciais, aspeto das embalagens e, principalmente,
local de arrumacgao. Desta forma, aquando da realizagao de atendimentos ao publico, o meu
ha vontade com os medicamentos era muito maior, o que permitia um atendimento mais fluido

e uma maior capacidade de aconselhamento farmacéutico.

3.1.4. Medicao de Parametros Analiticos

Tal como apresentado supra, a Farmacia Sao Martinho presta aos seus utentes servigos
como medigao da tensao arterial, determinagao da glicémia capilar e do colesterol total. Neste
ambito, desde muito cedo, me foi permitida a realizagdo destas tarefas que me auxiliaram
bastante no desenvolvimento da minha capacidade comunicativa, assim como, na familiariedade

com os utentes.

3.1.5. Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados constituiu um ponto forte do meu
estagio, uma vez que me permitiu desenvolver outras capacidades nao tao exploradas em
trabalho de backoffice e atendimento ao publico, bem como, aplicar e consolidar os

conhecimentos adquiridos na unidade curricular de Farmacia Galénica.

O Infarmed define medicamento manipulado como “qualquer férmula magistral ou

preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. * A sua
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preparagao exige o preenchimento da respetiva folha de producao, o célculo do prego de
venda ao publico (PVP) e a emissao do roétulo. Neste sentido, e durante o meu estagio, tive a
oportunidade de preparar um medicamento manipulado, mais propriamente, uma pomada de

enxofre a 6% para o tratamento da sarna.

Em termos de legislagao envolvida na preparagao de medicamentos manipulados,
destaca-se a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho que aprova as boas praticas na preparagao
de manipulados e também, a Portaria n.° 769/2004, de | de julho que determina o calculo do
PVP em fungao do valor dos honorarios da preparagao, do prego das matérias-primas e dos

materiais de embalagem. *

3.1.6. Atendimento ao Publico e Aconselhamento Farmacético

Sem dulvida que o atendimento ao publico e, em associagao, a prestagao de
aconselhamento farmacéutico, foi o ponto mais forte do meu estagio. Na fase mais inicial do
estagio, adotei uma postura mais passiva, observando atentamente os atendimentos realizados
pelas profissionais integrantes da equipa técnica da farmacia. Esta fase contribuiu bastante para
a consolidagao de conhecimentos adquiridos ao longo de todo o meu percurso académico,
mas principalmente, para a aquisicio de novos conhecimentos e de estratégias que

permitissem cativar o utente e assegurar a sua conﬁanc;a.

Posteriormente, foi-me permitida a adogao de uma posi¢ao mais ativa e, rapidamente,
autonoma na realizagao de atendimentos ao publico. Este periodo foi o auge do meu
desenvolvimento enquanto profissional porque me permitiu por em pratica todos os
conhecimentos adquiridos e, simultaneamente, enfrentar as diversas situagdes que o mundo

do trabalho implica.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Falta de Experiéncia

Assim como qualquer individuo em inicio de carreira, a minha falta de experiéncia

enquanto estagiario foi talvez o ponto mais fraco do estagio.

A Farmacia Sao Martinho conta com mais de 40 anos de existéncia e, ao longo deste
periodo de tempo, estabeleceu e ganhou a confianga de iniUmeros utentes. Neste sentido, e
por me tratar de alguém desconhecido para os utentes que vinham a farmacia, cresceu sobre
mim um sentimento de inseguranca e receio na pratica de atendimentos ao balcao. Para além
disso, por ser um curso de componente fortemente tedrio, o MICF nao prepara os seus alunos

para um contexto de atendimento ao publico, o que exacerba ainda mais o sentimento de
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incapacidade. No entanto, com o auxilio da equipa técnica da Farmacia Sao Martinho fui
aprendendo a lidar com o publico em contexto de atendimento e, com o decorrer do estagio,

fui ganhando cada vez mais a vontade na realizagao de atendimentos ao balcao.

3.2.2. Associacao dos nomes comerciais aos respetivos principios ativos

Numa fase mais inicial do estagio, uma das minhas maiores dificuldades era associar os
principios ativos dos medicamentos aos seus respetivos nomes comerciais. Até porque o
principal enfoque do curso é o estudo dos principios ativos e das suas indicagoes terapéuticas,
nao se fazendo qualquer referéncia a nomes comercias de medicamentos. Esta dificuldade
representou um ponto fraco do meu estagio porque, na grande maioria das vezes, os utentes

solicitavam a medicagao precisamente através do nome comercial, que me era desconhecido.

No entanto, o inicio do meu estagio em trabalho de backoffice, nomeadamente na
recegao e aprovisionamento de medicamentos, permitiu superar, em parte, este desafio. Além
disso, com a continua realizagao de atendimentos ao balcao, o meu dominio no que respeita
aos nomes comerciais dos medicamentos foi aumentando cada vez mais, permitindo-me

superar na globalidade este entrave inicial.

3.2.3. Pandemia COVID-19

Para a grande maioria, a pandemia COVID-19 foi encarada como uma ameaga e nao
como um ponto fraco. No entanto, e de acordo com o meu ponto de vista, a COVID-19
representou um ponto fraco no meu estagio nao por todo o impacto que causou a nivel de
vendas e movimento na farmacia, mas sim, pelo facto de ter sido priorizada a realizagao de
tarefas relacionadas a infecao por Sars-Cov-2 e nao aos servigos farmacéuticos propriamente

ditos.

De uma forma geral, a pandemia representou sim uma ameaga a profissao farmacéutica
numa fase mais inicial do seu surgimento. Porém, aquando da realizagao do meu estagio, a
pandemia ja se encontrava numa fase de maior controlo, o que permitiu o abrandamento da
“corrida as farmacias” e com ela o desgaste dos funcionarios. No meu caso em concreto, a
pandemia representou um ponto fraco do estagio pelo simples facto de haver um grande
enfoque na realizagao de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg). A comparticipagao dos testes
e a necessidade da sua apresentagao para realizagao de determinadas atividades do quotidiano
ditou a existéncia de uma enorme afluéncia na requisicao desses servigos. Este fator tornou-
se impeditivo, para mim, no que toca a realizagao de outras tarefas mais relacionadas com a

atividade farmacéutica propriamente dita. No entanto, no perido final do meu estagio “a febre
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dos testes” ja havia sido ultrapassada, o que permitiu focar-me na totalidade da pratica da

profissao farmacéutica.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Sifarma®

O Sifarma® é um sistema informatico desenvolvido pela Glintt® que constitui uma
ferramenta de gestdo e atendimento das farmacias comunitérias. * A Farmécia Sio Martinho
apresenta este sistema implementado em todos os seus computadores, o que se revela
importantissimo no bom funcionamento da farmacia. Gragas a sua multidisciplinaridade no que
toca a fungoes de gestao, monitorizagao e atendimento, esta ferramenta permite uma maior

organizagao e fluidez do trabalho.

Tendo em consideragao que este € o sistema informatico mais utilizado pelas farmacias
comunitarias em Portugal, creio que o contacto proximo que tive com este sistema durante
todo o meu estagio constituiu uma oportunidade e uma mais-valia para o meu futuro enquanto

farmacéutica.

3.3.2. Formacgoes

Uma extraordinaria oportunidade fornecida por este estigio foi a realizagao de
formagoes em inlmeras areas da saude, que representam um enorme contributo para a minha
formacao e desempenho de fungoes na farmacia. Como é obvio, a profissao farmacéutica nao
é estatica. Pelo contrario, encontra-se em constante desenvolvimento e inovagao.
Consequentemente, é concedida aos profissionais farmacéuticos a possibilidade de realizar
formacgoes nas mais diversas areas, de forma a que estes estejam constantemente atualizados
sobre os produtos existentes no mercado e possam prestar o melhor aconselhamento

farmacéutico possivel.

Neste sentido, durante o meu estagio tive a possibilidade de assistir a inimeras
formagoes de variadas empresas farmacéuticas, tais como: Bayer, Tilman, Exeltis, Caudalie,

Mylan, entre outras.

3.4. Ameacas
3.4.1. Falta de confianca dos utentes

Como referido acima, durante o decorrer do meu estagio e por me tratar de um
elemento novo na equipa e ser estagiaria, deparei-me, inUmeras vezes, com utentes que nao
se sentiam a vontade, nem confiantes, para serem atendidos por mim. Este fator constituiu
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uma amega ao meu estagio, pois a falta de confianga em mim, demonstrada pelos utentes,
tinham um impacto negativo no meu desenvolvimento quer a nivel comunicativo, quer a nivel

profissional.

No entanto, a equipa da Farmacia Sao Martinho desempenhou um papel crucial neste
aspeto porque sempre que notavam algum desconforto ou adversisdade da minha parte, ou
da parte do utente, auxiliavam na tentativa de combater qualquer problema existente, e

assegurando mais confianga nos e para os utentes.

3.4.2. Medicamentos esgotados

No atendimento ao publico, a coisa mais desagradavel que pode acontecer é nao ter
os medicamentos solicitados pelos utentes. Medicamentos esgotados foram uma realidade
observada durante praticamente todo o estagio e que causavam constragimento e desagrado

na hora do atendimento.

Esta problemadtica é incomoda na totalidade dos seus casos mas, principalmente,
quando se trata de uma medicagao cronica em que nao existe alternativa ou, quando o utente
que estamos a atender nao quer de maneira nenhuma alterar o laboratério da medicacao.
Nestes casos, entra-se num impasse muito grande uma vez que os medicamentos se
encontram esgotados em todos os armazenistas e nao conseguimos ter previsao de quando

vao voltar a estar disponiveis.

Para além dos medicamentos esgotados, existem também os medicamentos sujeitos a
rateio, isto é, que nao sao enviados quando ndés queremos e na quantidade que queremos.
Estes casos sao referentes a produtos de disponibilidade reduzida no mercado e que, portanto,
a sua entrega tem que ser controlada para que esteja, de certa forma, disponivel para todas as
farmacias. No entanto, esta situagao torna-se bastante desagradavel quando temos um utente
a fazer terapéutica cronica com o medicamento e nao o temos disponivel para venda sempre
que necessario. Tendo tudo isto em conta, a auséncia de medicagao disponivel para venda &,

sem duavida, uma das amegas a apontar neste estagio.

3.4.3. Existéncia de farmacias envolventes e espacos de venda de MNSRM

A Farmacia Sao Martinho apresenta na sua area envolvente outras farmacias com as
quais compete em preco de venda ao publico de determinados MNSRM e, a poucos
quilémetros de distancia, o centro comercial Férum Coimbra que contém, também, uma

farmacia e uma espago de venda de MNSRM. Estes espagos surgiram no seguimento da
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liberalizagao da venda de MNSRM fora das farmacias e, consequentemente, vieram abalar a

estabilidade econémica das farmacias.

Além disso, a populagao portuguesa apresenta, na sua grande maioria, um pensamento
avarento, ou seja, tem a constante preocupagao de economizar e, para isso, tem muitas vezes
a tendéncia de comparar pregos entre farmacias e espagos de venda de MNSRM. Desta forma,
as farmacias viram-se obrigadas a alterar os pregos de venda aplicados, na tentativa de adotar
pregos mais competitivos e nao perder utentes. Consequetemente, a alteracao de precos e,

em muitos dos casos, a sua baixa, constitui uma ameaga para a estabilidade da farmacia.

4. Casos Praticos

No seguimento do estagio curricular desempenhado, e apds realizagao de varios
atendimentos ao publico, apresento, em seguida, 5 casos praticos com os quais me deparei e
que foram preponderantes para o meu desenvolvimento e confianga no préstimo de

aconselhamento farmacéutico.

Caso Pratico I: Infecao por Sars-Cov-2

Uma senhora, de 36 anos de idade, dirigiu-se a farmacia para realizagao de um teste
TRAg a COVID-19, manifestando sintomatologia como dor de cabega, tosse, congestao nasal,
dor de garganta e febre. No seguimento de um resultado positivo para a COVID-19, solicita

aconselhamento para tratamento e alivio da sintomatologia.

Aconselhamento Framacéutico: Tendo em consideragao a sintomatologia apresentada

e sendo a terapéutica de primeira linha estabelecida a toma de Paracetamol, comecei por
aconselhar a toma de Paracetamol 500mg na dosagem de | comprimido 8h/8h, porém, caso a
febre persistisse, poderia aumentar para 2 comprimidos. Além disso, para alivio da congestao
nasal aconselhei Nasomar® hiperténica que ia desempenhar uma fungio descongestionante e,
simultaneamente, fazer limpeza das fossas nasais e impedir que o virus continuasse a proliferar.
Para a tosse aconselhei Grintuss Adult® Xarope que, pela sua composi¢io rica em mel e no
complexo molecular Poliresin® (extrato de Grindélia, Tanchagem e Helicriso), ia atuar em
todos os tipos de tosse proporcionando um alivio rapido e duradouro, na posologia de 2
colheres de medida até 4x/dia. ® Propus, ainda, a toma de Strepfen® Mel e Limio para a dor
de garganta, na posologia de | pastilha a cada 3-6h, se necessario, nao ultrapassando o maximo
de 4 pastilhas diarias. ® Por fim, sugeri ainda a toma de um suplemento imunoestimulante, que
ia fortalecer o sistema imunitario e, simultaneamente, ajudar na recuperagao da COVID-19.

O suplemento sugerido foi o Imunavit® efervescente, com uma composicio a base de
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echinacia, vitamina C, propolis e zinco, na posologia de | comprimido por dia, dissolvido em

agua, durante 3 meses.

Caso Pratico ll: Diarreia

Um senhor, com cerca de 60 anos, foi a farmacia solicitar Imodium Rapid®. Perante
este pedido, questionei ha quanto tempo durava a sintomatologia, ao que o utente respondeu
que apresentava diarreia ha 3 dias consecutivos, com cerca de 5/6 dejegoes por dia. Para além
disso, negava saber a causa e referiu nao ter quaisquer outros problemas de salde, nem fazer

uso de medicagao cronica.

Aconselhamento Farmacéutico: Com base no quadro apresentado comecei por

aconselhar medidas nao farmacologicas como consumo de, pelo menos, |,5L de agua por dia
e realizagao de refeigoes leves, pobres em fibras e pouco condimentadas. Para o tratamento
da diarreia aconselhei, sim, o Imodium Rapid® nos primeiros dois dias de tratamento para
travar de forma rapida a diarreia, na posologia de | comprimido apos cada dejegao liquida,
num méximo de 8 comprimidos por dia. ” No entanto, ressalvei ser importante nio fazer o
uso continuo deste medicamento pois com o uso prolongado pode criar-se um rolhao no
intestino que originara problemas secundarios a diarreia. Para além disso, o Imodium Rapid®
em termos de mecanismo soé trava a diarreia, nao tratando a sua causa, pelo que aconselhei,
simultaneamnete, o suplemento Advancis Bacilpro Intestinal®, constituido por 9 estirpes de
probidticos, que ia atuar como repositor da flora intestinal, na posologia de | capsula 3x/dia.
® Como complemento, sugeri ainda Dioralyte® sabor a limido para fazer uma reposicio
eletrolitica, uma vez que a diarreia ja apresentava uma duragao consideravel e, portanto, era
importante evitar a desidratagao e a falta de sais. Em termos posologicos, aconselhei a toma

de | saqueta dissolvida em 200 mL de 4gua, apos cada dejecio liquida. °

Caso Pratico llI: Crise Hemorroidaria

Uma senhora com 54 anos dirigiu-se a farmacia no sentido de obter aconselhamento
farmacéutico. Queixava-se de hemorrodidas e solicitava algo que pudesse utilizar para
tratamento. Quando questionada sobre a existéncia de patologias e se fazia alguma medicagao

croénica, referiu apenas Hipertensao Arterial, controlada com Perindopril 4mg.

Aconselhamento Farmacéutico: Tratando-se de uma crise hemorroidaria é importante

aconselhar uma pomada para tratamento e, também, um gel de lavagem intima adequado a
situacdo. Nesse sentido, aconselhei Neofitoroid® pomada para tratamento das hemorrdidas,

devido a acdo mucoadesiva, lubrificante e antioxidante do Helydol®. Em termos de aplicagao,
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pode ser utilizada varias vezes ao dia, externa e internamente, sendo neste ultimo caso aplicada

e ~ J 10 . ~ .
com o auxilio de uma canula propria. © No entanto, antes da aplicagdo da pomada é
preponderante fazer uma lavagem cuidadosa da zona. Para isso, sugeri a utilizagao de
Neofitoroid® creme lavante que, ao apresentar composicio semelhante & pomada ia coadjuvar
no tratamento. Em termos de utilizagao, seria de aplicar o produto nas partes a lavar e deixar
atuar por alguns segundos, posteriormente, enxaguar cuidadosamente e secar sem esfregar a
pele. '' E aconselhavel a sua utilizagio apds cada evacuagdo, concomitantemente com a

pomada.

Caso Pratico IV: Candidiase vaginal

Uma jovem de 28 anos de idade, deslocou-se a farmacia com queixas de prurido vaginal
intenso. Além disso, referia presenga de um corrimento esbranquicado, porém inodoro, e
desconforto vaginal. Solicitava aconselhamento farmacéutico com o intuito de resolver a

situagao.

Aconselhamento Farmacéutico: No seguimento do caso apresentado, conclui que se

tratava, muito provavelmente, de uma candidiase vaginal, isto €, uma infecao flngica vaginal
provocada por Candida albicans. Neste sentido, aconselhei o tratamento com Gino-Canesten®
creme vaginal, cujo principio ativo é o clotrimazol, um antifingico de largo espetro. Quanto
ao modo de administragao, o creme deve ser aplicado no interior da vagina com o auxilio do
aplicador, a noite, ao deitar, durante 6 dias consecutivos. '> Se sentisse prurido na zona
exterior da vagina, poderia, também, fazer a aplicagao externamente. Adicionalmente, referi a
importancia de utilizar roupa interior de algodao e fazer a lavagem da zona intima com um gel
adequado ao pH vaginal. Assim, sugeri a utilizagio de Aveeno® Daily Moisturising Cuidado

Intimo que, pela sua composicao rica em Aveia Coloidal, limpa suavemente a zona intima

mantendo o equilibrio natural do pH e, simultaneamente, ajuda no alivio do desconforto.

Caso Pratico V: Picada de inseto

Um senhor, de 40 anos de idade, foi a farmacia em busca de aconselhamento
farmacéutico para o seu filho de 7 anos que havia sido picado por uma vespa no brago e

apresentava edema, rubor e prurido intenso.

Aconselhamento Farmacéutico: Inicialmente, observei a drea da picada e verifiquei que

estava muito quente e ruborizada. Assim, aconselhei a realizagao de gelo durante |5 minutos,
pelo menso 2x/dia, para alivio da inflamagao. Além disso, e tendo em conta, que a crianga

alegava prurido intenso, aconselhei a toma de Fenistil® | mg/mL gotas, um anti-histaminico, na
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posologia de 15-20 gotas, 3x/dia. "* Sugeri ainda a aplicagio de Calmiderm®, um creme a base
de camomila, caléndula, urtiga e menta, com propriedades anti inflamatorias, que tem um efeito
calmante, hidratante e protetor. A aplicagao deve ser feita varias vezes ao dia, na zona

afetada.”

5. Considerac¢oes Finais

A realizagao de estagio curricular em Farmacia Comunitaria foi o auge do meu
percurso académico enquanto estudante de Ciéncias Farmacéuticas. Este estagio foi
importantissimo para o meu desenvolvimento enquanto profissional, uma vez que me permitiu
aplicar todos os conhecimentos adquiridos durante a minha formagao e consolida-los na
pratica de atendimento ao publico e aconselhamento farmacéutico, enquanto especialista do

medicamento e agente de salde publica.

De uma forma geral, e tendo em conta tudo o que foi exposto no presente relatorio,
posso concluir que o balango final do estagio realizado na Farmacia Sao Martinho é bastante
positivo. Inclusivamente, com este estagio, percebi a importancia que o farmacéutico
desempenha na populagao e a responsabilidade inerente a profissao. A verdade é que a
farmacia comunitaria desempenha o papel principal no acesso de toda a populagio aos
medicamentos, bem como, na prestagao de aconselhamento de qualidade e instrugao para a

correta utilizacao dos medicamentos.

Em suma, esta experiéncia, em contexto simulado de trabalho, foi extremamente
enriquecedora e fez de mim uma profissional mais completa e uma pessoa mais responsavel,

apta a, num futuro préximo, exercer com rigor a profissao farmacéutica.

31



Referéncias Bibliograficas

|. ORDEM DOS FARMACEUTICOS — Norma geral sobre as infraestruturas e

equipamentos. Boas Praticas de Farmacia Comunitaria (2015).
2. INFARMED - Boas praticas a observar na preparacao de medicamentos

manipulados. Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho.

3. INFARMED — Regime juridico a que devem obedecer a preparacao e dispensa de

medicamentos manipulados. Portaria n.° 769/2004, de | de julho.

4, Sifarma® — (2022). [Consult. 3 de ago. 2022]. Disponivel em: https://www.glintt.com/pt/o-

que-fazemos/ofertas/SoftwareSolutions/Paginas/Sifarma.aspx

5. Grintuss Adult® Xarope - (2022). [Consult. || de ago. 2022]. Disponivel em:

https://www.grintuss.pt/grintuss/grintuss-adult-xarope/

6. INFARMED - Folheto Informativo Strepfen® Mel e Limao 8,75mg pastilhas. (2021).
7. Imodium® Rapid — (2022). [Consult. || ago. 2022]. Disponivel em: https://www.diarreia.
pt/produtos/tratamentos-para-a-diarreia/imodium-rapid

8. Advancis® Bacilpro Intestinal — (2022). [Consult. || ago. 2022]. Disponivel em:
https://www.advancispharma.com/pt/sistema-digestivo/bacilpro-intestinal/

9. Dioralyte® Limido — (2022). [Consult. | | ago. 2022]. Disponivel em: https://www.korangi
-dioralyte.eu/dioralyte-limao

10. Neofitoroid® Biopomada - (2022). [Consult. || ago. 2022]. Disponivel em:

https://www.aboca.com/pt-pt/produto/neofitoroid-biopomada-2/

I 1. Neofitoroid® Creme Lavante — (2022). [Consult. |1 ago. 2022]. Disponivel em:

https://www.aboca.com/pt-pt/produto/neofitoroid-creme-lavante-protetor-e-lenitivo/

12. Gino-Canesten® creme vaginal — (2022). [Consult. || ago. 2022]. Disponivel em:
https://www.antifungicos.bayer.pt/produtos/saude-intima-feminina/gino-canesten-creme-
vaginal

13. Aveeno® Daily Moisturising Cuidado intimo — (2022). [Consult. |1 ago. 2022].

Disponivel em: https://www.aveeno.pt/produtos-corporais/gel-intimo

|4. Fenistil® Gotas - (2022). [Consult. |l ago. 2022]. Disponivel em:

https://www fenistil.pt/produtos/fenistil-gotas.html

|5. Calmiderm® — (2022). [Consult. |l ago. 2022]. Disponivel em: https:/tilman

portugal.com.pt/calmiderm/

32



Parte Il

Monografia

“Fitoterapia no tratamento da Infertilidade: Asparagus

racemosus e Tribulus terrestris’’

Orientada pelo Professor Doutor Artur Figueirinha



Lista de Abreviaturas

ADN - Acido Desoxirribonucleico

cAMP — Monofosfato Ciclico de Adenosina

cGMP - Monofosfato Ciclico de Guanosina

cp — comprimido

DCP - Discinésia Ciliar Primaria

DHT - Dihidrotestosterona

eNOS — Oxido Nitrico Sintetase Endotelial

FIV — Fertilizagao In Vitro

FOP - Faléncia Ovarica Primaria

FSH — Hormona Foliculo Estimulante

GIFT - Transferéncia Intra Falopica de Gametas

GnRH — Hormona Libertadora de Gonadotrofinas

HCG - Gonadotrofina Coriénica Humana

HSDI17B3 - 178 Hidroxiesteroide Desidrogenase do tipo 3
ICSI — Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoides

IIU - Inseminacao Intra Uterina

LH — Hormona Luteinizante

NADPH - Fosfato de dinucleétido de nicotinamida e adenina na forma reduzida
OCDE - Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento Econémico
OMS — Organizagao Mundial de Saude

RCM — Resumo das Caracteristicas do Medicamento

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

SOPQ - Sindrome do Ovario Poliquistico

VCL - Velocidade Curvilinea

VSL - Velocidade em Linha Reta

ZIFT- Transferéncia Intra Falopica de Zigoto

v-GT — y-Glutamil transferase

34



Resumo

A infertilidade é definida como a incapacidade de um casal engravidar apoés um ano de

relagoes sexuais regulares e desprotegidas.

Tratando-se de uma condigao muito prevalente na sociedade e, tendo em conta as
implicagdes que tem especialmente a nivel psicologico, é preponderante a existéncia de
terapéuticas que permitam o seu tratamento. Efetivamente, existem ja inUmeras estratégias
terapéuticas para o tratamento da infertilidade que variam entre medicagao oral e técnicas de
reproducao assistida. No entanto, os tratamentos até entao disponiveis caracterizam-se pela
negativa no que toca a efeitos secundarios e, principalmente, custos associados. Desta forma,
é extremamente importante a pesquisa de novas terapéuticas que permitam colmatar ou, pelo

menos, atenuar as adversidades das ja existentes.

Neste contexto, os avangos cientificos e tecnoldgicos, assim como ao uso tradicional
de certas plantas sugerem algumas abordagens baseadas em fitoterapia, com potencial
indicagao terapéutica coadjuvante aos tratamentos ja existentes no mercado. Neste ambito,
tém sido estudadas algumas plantas medicinais, destacando-se, as espécies Asparagus racemosus
Willd. e Tribulus terrestris L. no tratamento da infertilidade feminina e masculina,
respetivamente. Neste contexto, existem ja alguns estudos de eficicia e seguranca
nomeadamente, in vitro, in vivo e ensaios clinicos que constituem alguma evidéncia para a
utilizacao destas plantas; no entanto, sio necessarios estudos adicionais que assegurem a

efetividade a longo prazo.

Palavras-chave: infertilidade, fitoterapia, Asparagus racemosus, Tribulus terrestris.
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Abstract

Infertility is defined as the failure of a couple to become pregnant after | year of regular,

unprotected intercourse.

As it is a very prevalent condition in society and, taking into account the implications
it has, especially at a psychological level, the existence of therapies that allow its treatment is
extremely important. In fact, there are already numerous therapeutic strategies for the
treatment of infertility, ranging from oral medication to assisted reproduction techniques.
However, the treatments available so far are negatively characterized by their side effects and,
mainly, associated costs. In this way, it is extremely important to research new therapies that

make it possible to overcome or, at least, mitigate the adversities of the existing ones.

In this context, the scientific and technological advances, as well as the traditional use
of certain plants, appear some approaches based on phytotherapy with potential therapheutic
indication supporting the treatments already on the market. Consequently, some medicinal
plants have been studied especially the species Asparagus racemosus Wild. and Tribulus terrestris
L. in the treatment of female and male infertility, respectively. In this context, there are already
some efficacy and safety studies, namely, in vitro, in vivo and clinical trials that provide some
evidence for the use of these plants; however, further studies are needed to ensure long-term

effectiveness.

Keywords: infertility, phytotherapy, Asparagus racemosus, Tribulus terrestris.
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l. Introducao

A infertilidade representa, na sociedade atual, um problema mundial de saide publica
que afeta milhoes de pessoas em idade reprodutiva. Segundo a Organizagao Mundial de Saude
(OMS), a infertilidade é definida como a incapacidade de um casal engravidar apos um ano de

relagdes sexuais regulares e desprotegidas. '

Devido ao aumento exponencial dos casos de infertilidade a nivel mundial,
representado em nimeros por uma prevaléncia de aproximadamente 10% a 5% 7% é
preponderante desenvolver solugoes que travem e combatam esta condi¢ao. Assim, e gragas
aos avangos cientificos observados nas ultimas décadas, foi possivel aprofundar o seu estudo

quer a nivel etiologico, quer a nivel terapéutico.

Nesse sentido, e tendo em conta que algumas das estratégias terapéuticas em vigor
sao extremamente invasivas e desgastantes para os casais, foi necessario explorar outras
vertentes. A fitoterapia surge, assim, como uma potencial alternativa aos tratamentos

convencionais até entao utilizados.

A fitoterapia consiste na utilizagao de produtos a base de plantas com finalidade
terapéutica, nomeadamente, com o objetivo de prevenir, atenuar ou curar um estado
patolégico. Sendo a base desta estratégia terapéutica a utilizagio de produtos de origem
vegetal, comumente associados a menos efeitos secundarios, pode-se dizer que a fitoterapia
é, geralmente, uma “terapéutica mais suave” contrapondo a tratamentos considerados mais

agressivos. >’

Assim sendo, e tendo em mente a urgéncia em encontrar terapéuticas alternativas para
o tratamento da infertilidade, o objetivo desta monografia é precisamente aprofundar
estratégias fitoterapéuticas existentes para combate da infertilidade, bem como a sua

aplicabilidade na medicina atual.

2. Aspetos Basicos da Fisiologia da Gravidez Humana

A gravidez é um processo complexo que compreende inumeras fases. A mulher, em
periodo fértil, sofre ovulagao aproximadamente 14 dias apds o seu periodo menstrual. Com
a ovulagao ha a libertagao de um 6vulo maduro na trompa de falépio e, simultaneamente, uma
reducio da espessura do muco cervical. * Por sua vez, o homem é responsavel pela produgio
dos espermatozoides, que se movimentam até a trompa de falopio, local onde vai ocorrer a

fecundagao.
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A fecundagao consiste no encontro e penetragao do espermatozoide no ovulo e
consequente fertilizacio do mesmo, através de divisdes mitoticas, levando a formagao do
zigoto. Este, posteriormente, vai sofrendo multiplas divisoes e ficando cada vez mais maduro
dando origem ao blastocisto que esta pronto para o processo de nidagao. A nidagao é o
processo de implantacio do blastocisto no endométrio por fusio de membranas. > Apés a

nidagao, o embriao vai desenvolver-se durante 40 semanas originando um bebé saudavel.

3. Infertilidade

A infertilidade é uma condigio patoldgica que afeta um em cada seis casais. * A sua
definigao ainda nao se encontra uniformizada. Enquanto que a OMS considera a infertilidade
como doenga, outras organizagoes creem que a doenga € o que esta subjacente ao surgimento
da infertilidade, ou seja, a sua causa. > Nio obstante, e tendo por base a designagio da OMS,

ao longo desta monografia a infertilidade sera abordada como doenga.

Assim, a OMS define a infertilidade como uma doencga do sistema reprodutivo que se
traduz na incapacidade de um casal engravidar apos |2 meses de relagoes sexuais regulares e
desprotegidas. Para além disso, pode também ser considerada infertilidade a incapacidade de

uma mulher levar uma gravidez até ao seu termo.

Esta patologia apresenta duas designagoes distintas de acordo com o tipo de ocorréncia
da doenca: infertilidade primaria é a incapacidade de engravidar num casal que nunca teve um
filho; a infertilidade secundaria consiste na incapacidade atual para conceber, mas que ja teve

sucesso em uma ou mais gravidezes anteriores. '

Relativamente ao seu impacto enquanto doenga, a infertilidade nao representa um risco
para a vida, isto é, nao apresenta uma taxa de mortalidade associada. No entanto, e quando
comparada com uma doeng¢a mortal ou incapacitante, pode conferir tanto ou mais dano
psicologico com incidéncia principal no setor emocional do individuo. Tendo isso em conta, é
de extrema importancia a existéncia de terapéuticas que permitam combater a infertilidade e,
simultaneamente, promover o aumento da natalidade tao importante para o desenvolvimento

e crescimento de um pais.

4. Causas de Infertilidade

A infertilidade é uma doenga complexa, influenciada por inUmeros fatores biologicos
que definem as possiveis causas para a ocorréncia desta patologia. Desmistificando um pouco

o pensamento de parte da sociedade, sabe-se atualmente que as causas de infertilidade nao
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sao exclusivas do setor feminino, podendo-se inclusivamente dizer que, em alguns dos casos,

a infertilidade se deve unicamente a fatores masculinos.

Assim, e tendo em consideragao o que foi referido acima, podemos subdividir as causas
de infertilidade em quatro grupos distintos: causas de infertilidade feminina, causas de
infertilidade masculina, infertilidade causada por fatores de ambos os sexos e infertilidade
idiopatica (causas desconhecidas). Neste sentido, e com o intuito de conhecer melhor a
etiologia da doenga, varios estudos foram realizados e concluiu-se que, aproximadamente 35%
dos problemas de fertilidade sao devidos apenas a fatores femininos, 25% sao de origem
feminina e masculina e 30% sao causados exclusivamente por fatores masculinos. Existem ainda
5% dos casos de infertilidade em que a causa é desconhecida e que sao clinicamente

designados de infertilidade idiopatica. '

Posto isto, podemos concluir que a infertilidade pode afetar tanto homens como

mulheres e, com uma taxa de ocorréncia sensivelmente semelhante.

4.1. Causas de Infertilidade Feminina

Quando o assunto é gravidez e/ou o insucesso da mesma, a mulher é sempre a primeira
a ser posta em causa e, muitas vezes, vista como a uUnica culpada. No entanto, e como
mencionado anteriormente, apenas 35% dos casos de infertilidade sao devidos exclusivamente

ao setor feminino. ' De entre as inlmeras causas afetas as mulheres destacam-se:

— Idade;

— Sindrome do ovario poliquistico;
— Endometriose;

— Faléncia ovarica primaria;

— Miomas Uterinos;

— Pélipos no endométrio.

4.1.1. Idade

Atualmente, a idade média da mulher no momento do primeiro parto é 30 anos na
maioria dos paises da Europa. No entanto, algumas mulheres sao maes pela primeira vez aos
35 anos ou ainda mais velhas. Ja no que toca a ultima gravidez, a idade média ronda os 40-41
anos de idade. ’ Neste contexto, é de referir que cada vez mais os casais optam por serem

pais mais tarde, sobrepondo-se os objetivos profissionais e pessoais.

Este facto prende-se com a evolugao da mulher e do que ela representa na sociedade

atual, em comparagao com algumas décadas atras. Nesse sentido, foi libertado o paradigma de
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que a mulher existia para servir ao homem e, esta passou a adotar um estilo de vida em tudo

muito semelhante ao do género masculino.

No entanto, e de acordo com estudos realizados na area da fertilidade, esta atualmente
descrito que a capacidade fértil da mulher comeca a diminuir a partir dos 25-30 anos de idade
devido, principalmente, ao decréscimo da quantidade de foliculos armazenados nos ovarios e,
também, a qualidade dos odcitos, a qual vai diminuindo com a idade da mulher. ’ Juntando
estes dados com os atuais pressupostos de vida, € normal que se observe um aumento dos
casos de infertilidade visto que as mulheres comegam a tentar engravidar mais tarde e,
portanto, a sua capacidade fértil ja se encontra mais diminuida o que pode implicar maior
dificuldade em engravidar ou até mesmo incapacidade total. Assim, o fator idade é um dos
mais preponderantes e significativos, tendo um impacto tremendo no surgimento da

infertilidade.

4.1.2. Sindrome do Ovario Poliquistico

A Sindrome do Ovario Poliquistico (SOPQ) é a principal causa de infertilidade nas
mulheres, e afeta 5-10% da populagio feminina. ” Como o proéprio nome indica, esta doenca
manifesta-se pelo aparecimento de inumeros quistos nos ovarios. No entanto, sao as
manifestacoes fisiologicas desencadeadas por esta patologia que traduzem o seu impacto no
surgimento da infertilidade. De entre essas manifestagoes, destacam-se maioritariamente a
anovulagao ou disfungao ovulatéria, isto &, incapacidade total ou parcial da mulher ovular,
associada a irregularidades menstruais e o hiperandrogenismo. Para além disso, esta patologia
também esta associada a obesidade, o que, por si s6, tem influéncia na fertilidade, como sera

discutido mais a frente. ’

Assim, e de forma muito resumida, a SOPQ é causa de infertilidade porque muitas
mulheres com este diagnostico se encontram impossibilitadas de ovular, ou entao apresentam
muita dificuldade e irregularidades menstruais, o que por conseguinte, impede a fecundagao e

nidagao necessarias para que ocorra a gravidez.

4.1.3. Endometriose

A endometriose é uma doenga cronica que afeta muitas mulheres em idade fértil. Esta
patologia € um processo inflamatorio que culmina com o crescimento anormal de tecido
endometrial para outras zonas que nao o endométrio (como por exemplo, ovarios, trompas

de falépio, intestino e bexiga), causando dores, por vezes, insuportaveis. 7
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Esta doenca é considerada uma das principais causas de infertilidade nas mulheres,
essencialmente devido as alteragoes anatomicas causadas pelo tecido anormal que ocorrem
no sistema reprodutor feminino, o que pode comprometer o normal funcionamento dessas
estruturas. Desta forma, progenitoras portadoras de endometriose apresentarao maior
dificuldade na formacao e libertagio dos ovulos até as trompas e, assim, uma menor

probabilidade de conseguirem uma gravidez de sucesso.’

4.1.4. Faléncia Ovarica Primaria

Na Faléncia Ovarica Primaria ha um declinio no normal funcionamento dos ovarios
em mulheres com idade inferior a 40 anos. Este declinio traduz-se na incapacidade dos ovarios
libertarem os ovulos para as trompas e, simultaneamente, no défice na produgao de
estrogénios e progestanénios, apesar de os valores de FSH se encontrarem elevados. Desta
forma, e tendo em mente a fisiologia subjacente a uma gravidez, nao é dificil perceber o porqué

de esta doenga estar na base do diagndstico de alguns casos de infertilidade.

No que toca a prevaléncia desta patologia, sabe-se que cerca de 1% das mulheres sao

afetadas pela FOP.’

4.1.5. Miomas Uterinos

Os miomas sio os tumores benignos mais comuns do trato reprodutor feminino. ’ A
sua influéncia na fertilidade da mulher ainda niao é totalmente conhecida, no entanto, existem

evidéncias de que a sua localizagio anatémica pode interferir com o sucesso de uma gravidez.”

De entre os mecanismos descritos, com interferéncia na fertilidade, evidenciam-se
distorcao anatomica da cavidade do endométrio, alteragoes na contratilidade uterina, redugao
do suprimento sanguineo para o endométrio e diminuigao da recetividade endometrial. Todos

estes fatores representam, assim, possiveis causas de infertilidade com origem na mulher. ’

4.1.6. Polipos no Endométrio

Polipos formam-se no seguimento de um crescimento desordenado de células do
tecido de um orgao. " A presenca de pélipos no endométrio também pode ser vista como
causa de infertilidade, nomeadamente, porque estes podem estar associados a uma maior
probabilidade de ocorrerem problemas na nidagao e, também, na incidéncia de abortos

espontineos. ’
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4.2. Causas de Infertilidade Masculina

Para além da mulher, também o homem pode apresentar responsabilidade unica pela
infertilidade de um casal. Efetivamente, 30% dos casos de infertilidade sao causados
exclusivamente por fatores dependentes do género masculino. ’ Assim, destacam-se como

causas de infertilidade subjacentes ao setor masculino:

—  Qualidade do Sémen;
— Disfungao Testicular;

— Comprometimento Pés-Testicular.

4.2.1. Qualidade do Sémen

Quando o tema ¢ infertilidade no homem, o primeiro aspeto a ser posto em causa é a
qualidade do sémen. O sémen é um fluido fisiologico produzido pelos individuos do sexo
masculino, responsavel pelo transporte dos espermatozoides até a trompa de faldpio, local

onde vai ocorrer a fecundacio. ’

Assim, é preponderante fazer uma anadlise detalhada do sémen para excluir qualquer
problema de fertilidade no homem. Relativamente aos parametros a avaliar aquando da analise
da qualidade do sémen, destacam-se a contagem de espermatozoides, a sua motilidade e
também a sua viabilidade. Neste sentido, pode-se dizer que um homem apresenta um sémen
saudavel quando nao apresenta défice em niumero de espermatozoides e, quando estes sao
morfologicamente e funcionalmente normais, isto é, nao apresentam problemas de motilidade
nem de viabilidade. Nestes casos, os espermatozoides conseguem facilmente deslocar-se no
interior do sistema reprodutor feminino e sobreviver de acordo com o seu tempo de vida
médio.

De acordo com os resultados da andlise ao sémen podemos categorizar a disfungao
em trés tipos: aspermia, que se traduz na incapacidade total do homem produzir sémen;
azoospermia, quando o sémen produzido nao apresenta qualquer espermatozoide; e,
oligozoospermia, quando a contagem de espermatozoides no sémen é muito diminuta. Para
além destas designagoes, também existem termos que definem os problemas de motilidade e
viabilidade dos espermatozoides, mas sao menos utilizados na clinica. Destacam-se, por
exemplo, asthenozoospermia (menos de 40% dos espermatozoides sao moveis), necrospermia
(todos os espermatozoides estio mortos/sem viabilidade) e teratozoospermia (menos de 4%

dos espermatozoides tém morfologia normal). '
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4.2.2. Disfuncao Testicular

A disfungdo testicular é a causa mais frequente de problemas na espermatogénese. ’
Esta patologia pode ser dividida, de acordo com a sua origem, em congénita, adquirida e
idiopatica.

No que toca a disfungao testicular congénita, enquadram-se a anorquia (distirbio do
desenvolvimento sexual que se traduz na inexisténcia de testiculos), disgenesia testicular e
criptorquidismo, bem como, problemas de ordem genética como sao microdelegoes no
cromossoma Y e Sindrome de Klinefelter. A Sindrome de Klinefelter consiste numa deficiéncia
genética no cariotipo 47, em que o homem apresenta dois cromossomas X e um cromossoma
Y. Entre outros aspetos, esta patologia caracteriza-se por um hipogonadismo
hipergonadotrofico, que se manifesta através de baixos valores de testosterona no sangue e

valores elevados de FSH e LH, o que compromete largamente a fertilidade. ’

Relativamente a disfungao testicular adquirida, varios sao os problemas que podem ser
enquadrados neste grupo, nomeadamente, varicocele, trauma testicular, torgao testicular,
infecdes urogenitais, problemas obstrutivos, entre outros. ® J4 no que concerne a disfungio
idiopatica, como o préprio nome indica, a causa é desconhecida, no entanto, existem alguns
fatores de risco externos que podem estar associados ao seu surgimento. De entre estes

fatores destacam-se o tabaco, alcool, medicamentos, obesidade, stress e idade. ®

4.2.3. Comprometimento Poés-Testicular

No que diz respeito ao comprometimento pos-testicular, sao de evidenciar
essencialmente duas patologias especificas — disfungao ejaculatéria e obstrugao nos ductos
responsaveis pelo transporte do sémen. ’ A obstrugio no epididimo é a causa mais comum de
disfungao pos-testicular, apesar de se poder observar obstrugao em outras zonas do sistema

reprodutor masculino.

4.3. Causas afetas a ambos os sexos

Apesar de homens e mulheres poderem ter responsabilidades exclusivas no
diagnostico de infertilidade, também existem algumas patologias afetas a ambos os sexos e que

estdo na origem do mesmo diagnostico. Neste sentido, sdo causas de infertilidade: ’

— Hipogonadismo Hipogonadotrofico;
— Hiperprolactinemia;

— Disturbios da Fungao Ciliar;

— Fibrose Cistica;
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— Infegoes;
— Doengas Sistémicas;

— Fatores relacionados com o estilo de vida.

4.3.1. Hipogonadismo Hipogonadotroéfico

O hipogonadismo hipogonadotrofico constitui uma deficiéncia secundaria, com origem
no eixo hipotalamo-hipofise, que se traduz num decréscimo das hormonas LH e FSH a nivel
sérico. Ao contrario do hipogonadismo hipergonadotrofico, que é uma deficiéncia primaria,
ao nivel das gonadas, e que desencadeia um aumento sérica de LH (Hormona Luteinizante) e

FSH (Hormona Foliculo Estimulante).

O hipogonadismo hipogonadotrofico traduz-se numa estimulagao insuficiente das
gonadas pelas hormonas LH e FSH. Esta insuficiéncia pode ser causada quer por uma deficiente
ou ausente libertagio da hormona GnRH (Hormona Libertadora de Gonadotropinas),
estimulante da libertagao de LH e FSH, quer por problemas diretos na hipofise que afetem,

consequentemente, a libertagao das hormonas ai produzidas.

Apesar desta patologia poder afetar tanto homens como mulheres, os estudos

realizados indicam uma maior prevaléncia nos individuos do sexo masculino. ’

4.3.2. Hiperprolactinemia

A hiperprolactinemia consiste na producao excessiva de prolactina pela hipofise. Em
situagoes normais, esta hormona é produzida pelas mulheres durante o periodo gestacional e
na fase pos-parto, de forma a permitir a amamentagao. No entanto, quando existem estimulos
que perturbem a normal funcao da hipofise pode observar-se a produgao excessiva de

prolactina e, nesses casos, estamos perante uma situagao patologica.

Apesar de esta hormona ser naturalmente produzida pelas mulheres, a
hiperprolactinemia é uma patologia que pode afetar tanto homens como mulheres. No caso
das mulheres, o excesso de prolactina pode inibir a ovulagao e, consequentemente,
comprometer o sucesso de uma gravidez. Ja nos homens, um excesso de prolactina pode estar

associado a uma diminuiciao dos niveis de testosterona, infertilidade e disfuncio sexual. ’

4.3.3. Disturbios da Func¢ao Ciliar

A fungao ciliar é preponderante para o sucesso de uma gravidez. Desta forma, é
essencial garantir uma correta funcionalidade dos cilios, presentes na trompa de falépio e nos

flagelos dos espermatozoides. Nesse sentido, existem algumas doengas que podem estar na
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origem de disturbios da fungao ciliar. A Discinesia Ciliar Primaria (DCP) é uma doenga
autossomica recessiva que compromete tanto a fungao como a estrutura dos cilios, e que
pode afetar ambos os sexos. A sua presenga esta associada a um défice no transporte tubular
dos espermatozoides, no caso dos homens, bem como a um aumento da predisposi¢ao para

gravidezes ectopicas, no caso das mulheres. ’

De facto, uma adequada fungao ciliar é indispensavel ao processo de fecundagao e
nidagdo. Nomeadamente, esta esta principalmente relacionada com o transporte dos
espermatozoides e dos 6vulos para o local de fecundagao, a trompa de faldpio. Por sua vez,
os ovulos sao produzidos nos ovarios e de la tém que se deslocar para a trompa de falopio
onde vao encontrar os espermatozoides. Este movimento é realizado gragas a atividade ciliar
das trompas que vai empurrando gradualmente os 6vulos até estes sofrerem fecundagao pelos
espermatozoides. Deste modo, se existir um comprometimento da fungao ciliar das trompas
vai observar-se um transporte deficitario dos évulos e, consequentemente, a auséncia de

fecundacio. ’

4.3.4. Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica € uma condi¢ao de saude caracterizada pela secregao anormal de
muco. Esta patologia pode afetar tanto homens como mulheres, apresentando impacto na

fertilidade em qualquer um dos casos. ’

Esta patologia, quando diagnosticada no sexo feminino, apresenta impacto direto nas
células epiteliais do trato reprodutor e, tem também influéncia na espessura do muco cervical,
o0 que compromete a penetracao dos espermatozoides. Por outro lado, nos homens, esta
patologia esta normalmente associada a uma auséncia congénita dos vasos deferentes, o que

vai comprometer o transporte dos espermatozoides até ao local de fecundacio. ’

4.3.5. InfecGes

Os agentes infeciosos podem comprometer a fertilidade através de diferentes
mecanismos. No sexo masculino, estas infe¢oes podem provocar dano nos orgaos e nas
células, por meio dos mediadores inflamatérios, criando obstrugdes. ’ Por outro lado, os
agentes infeciosos podem ligar-se diretamente aos espermatozoides, infetando-os e, por
conseguinte, comprometer a sua viabilidade. Nas mulheres os principais danos sao doenca
pélvica inflamatéria e obstrugio tubular. ” Os principais agentes patogénicos responsaveis por

infe¢oes que provocam infertilidade sao a Chlamydia trachomatis e a Neisseria gonorrhoea.
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4.3.6. Doencas Sistémicas

Muitas das doengas sistémicas existentes podem apresentar impacto negativo na
fertilidade humana. Alguns estudos realizados ditam que situagoes de septicémia ou de doenga
renal severa podem prejudicar e dificultar a nidagdo. ” Além disso, existem muitas outras
doengas que se sabe que comprometem a concegao e fertilidade, nomeadamente, diabetes
mellitus descontrolada, doenga celiaca descontrolada, défice de vitamina D, doengas

autoimunes e hipotiroidismo. ’

Exemplificando, um individuo com diabetes descontrolada tem maior probabilidade de
apresentar alteragoes na mobilidade e morfologia dos espermatozoides e, consequentemente,

apresentar problemas de fertilidade. ’

4.3.7. Fatores relacionados com o estilo de vida

O estilo de vida adotado por cada individuo tem imensa influéncia no surgimento de
inUmeras patologias, sendo varias as atividades adotadas no quotidiano que podem afetar a

fertilidade humana.

Alguns exemplos de medidas a aplicar para evitar problemas de fertilidade sao a adogao
de uma pratica sexual regular (2-3x/semana), a implementagao de uma dieta variada, sem
restrigoes, e uma pratica de exercicio regular, mas nao excessivo, e evitar o stress fisico e
mental bem como outras doengas do foro psicologico. Para além disso, habitos como consumo
de alcool, drogas e tabaco e também a obesidade tém impacto altamente negativo em qualquer

casal que esteja a tentar engravidar. ’

5. Terapéuticas Convencionais para o tratamento da Infertilidade

A infertilidade é uma patologia cada vez mais presente na sociedade e que acarreta
com ela danos psicologicos muitas vezes irremediaveis. Neste sentido, e com a evolugao
cientifica que tem vindo a ser observada, varios foram os tratamentos que foram surgindo
para a mesma. No entanto, € importante nao esquecer que os tratamentos até entao
disponiveis sao extremamente onerosos e nao sao 100% eficazes, isto €, nao garantem que se
consiga uma gravidez e, com ela, o nascimento de um bebé saudavel. * Efetivamente, estudos
realizados demonstram que a taxa de sucesso no tratamento da infertilidade sao,

aproximadamente, 25-35% de nascimentos vivos por ciclo menstrual. °

O tratamento para a infertilidade varia consoante as causas da patologia, a sua duragao,
a idade de ambos os parceiros e as preferéncias pessoais do casal. '° Deste modo, as

terapéuticas convencionais atualmente disponiveis para o combate a infertilidade sao:
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— Farmacoterapia;
— Inseminagao Intrauterina (1lU);
— Fertilizagao In Vitro (FIV);
— Transferéncia Intra Falopica de Gametas (GIFT) e Transferéncia Intra Falopica
de Zigoto (ZIFT);
— Injegao Intracitoplasmatica de Espermatozoides (ICSI).
Para além disso, em alguns dos casos, o tratamento da condi¢ao responsavel pela

infertilidade pode ser suficiente como terapéutica.

5.1. Farmacoterapia

Esta estratégia terapéutica consiste na administragao de medicamentos por via oral ou
injetavel, com o intuito de estimular os processos hormonais que estao na base de um sistema
reprodutor saudavel. De entre os medicamentos disponiveis salientam-se: citrato de
clomifeno, menotropina, hormona foliculo estimulante (FSH), gonadotropina coridnica
humana, analogos da hormona libertadora de gonadotropinas, inibidores da aromatase e

metformina. '

Apesar de ser uma estratégia terapéutica eficaz e bastante utilizada, é também a que

apresenta mais efeitos secunddrios associados.

5.1.1. Citrato de Clomifeno

O citrato de clomifeno atua como inibidor dos recetores de estrogénios, tendo como
consequéncia final a indugao da ovulagao. Esta substincia quimica vai ligar-se aos recetores de
estrogénios, presentes no sistema hipotalamico-hipofisario, impedindo que estes se liguem e,
consequentemente, o organismo vai “sentir” que houve uma redugao dos seus niveis e, assim,
estimular a producao de LH e FSH que, por sua vez, vao estimular os foliculos presentes nos

ovarios e induzir a ovulagio. 2

Tendo em conta o mecanismo de agao, este farmaco ¢ indicado para o tratamento da
infertilidade feminina associada a anovulagao, uma vez que atua ao nivel dos estrogénios.
Quanto a infertilidade masculina, esta terapéutica pode ser utilizada em casos de

oligospermia.'?

Este medicamento tem como efeitos secundarios principais um aumento excessivo dos
ovarios e a formagao de quistos ovaricos. Para além destes, pode estar associado a uma

sensagao de calor, visao turva, diplopia, nauseas e vomitos, entre outros. Este farmaco é
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contraindicado em casos de insuficiéncia hipotalamo-hipofisaria, lesao hepatica, suspeita de

quistos no ovario e gravidez. '?

5.1.2. Menotropina

A menotropina, também designada de gonadotropina humana da menopausa, é um
farmaco hormonal, equivalente as hormonas FSH e LH, extraido da urina das mulheres na
menopausa, dai a sua designagao. As mulheres com menopausa instalada apresentam niveis
mais elevados de FSH e LH que, como ja vimos anteriormente, estimulam a ovulagao e também
a espermatogénese. Este firmaco é administrado por via subcutinea e vai desempenhar as

fungdes estimulantes da LH e FSH no sistema reprodutor masculino e feminino. "

De acordo com o seu RCM, este medicamento é indicado no tratamento da
infertilidade por anovulagao ou em casos em que é necessaria a hiperestimulagao controlada
do ovario para induzir o desenvolvimento de inumeros foliculos, como coadjuvante nas

técnicas de reproducio assistida, nomeadamente, FIV, GIFT e ISCI. "

Este farmaco é contraindicado em casos de tumores da hipdfise e do hipotalamo, dos
ovarios, Utero ou mama, bem como na gravidez e amamentagiao. As principais reagoes
adversas observadas com este tratamento sao dor abdominal, cefaleias, distensao abdominal

e dor no local da injegdo. "

5.1.3. Hormona Foliculo Estimulante

A hormona foliculo estimulante é produzida na hipofise e, como o préprio nome indica,
vai atuar na estimulagao dos foliculos presentes nos ovarios, induzindo a sua maturagao e
posterior ovulagao. Para além disso, a FSH também apresenta uma agao estimulante na
produgio de espermatozoides. '* Desta forma, esta hormona pode ser administrada a homens
e mulheres com problemas de fertilidade. Consequentemente, este tratamento pode ser
utilizado tanto na infertilidade feminina, nomeadamente, em situagoes de anovulagao ou para
estimulagdo multifolicular, como masculina, com principal énfase na estimulagao da

espermatogénese. *

Em termos de reagoes adversas destacam-se cefaleias, quistos ovaricos e reagoes no
local da injecao. Este farmaco é contraindicado em caso de hipersensibilidade a substancia,
presenca de tumores do hipotidlamo ou hipdfise, hemorragias e carcinomas do Utero, ovario
ou mama. Quanto a interagoes medicamentosas destacam-se, essencialmente, outros

medicamentos estimulantes da ovulacio. '*
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5.1.4. Gonadotropina Coriéonica Humana

A gonadotropina corionica humana, vulgarmente conhecida como HCG, é produzida
naturalmente pela placenta em caso de gravidez permitindo a manutengao do corpo liteo
durante um periodo aproximado de 3 meses. Dadas as suas atividades, esta glicoproteina pode
ser utilizada no tratamento da infertilidade. No que diz respeito a infertilidade masculina, por
apresentar uma estrutura muito semelhante a LH, a HCG vai estimular os recetores de LH
presentes nas células de Leydig e, consequentemente, aumentar a produgao intratesticular de
testosterona e restabelecer a espermatogénese. Na infertilidade feminina, a HCG pode ser
utilizada acoplada a FIV, desempenhando agoes na estimulagao do desenvolvimento folicular e

indugdo da ovulagdo, bem como, na preparagao do endométrio para a nidagio. "

Este medicamento apresenta, principalmente, duas indicagoes terapéuticas: induzir a
maturagao folicular final e luteinizagdo apos superovulagao prévia a tratamentos de
~ .. . ~ ~ ;. 15
reprodugao assistida, e indugao da ovulagao em mulheres com problemas ovulatorios.
Relativamente aos efeitos secundarios observados, evidenciam-se reagoes no local da injegao,
dores de cabeca, vomitos, nauseas, dores e distensao abdominal, entre outros. Este

medicamento esta contraindicado em doentes com tumor no hipotalamo, hipdfise, ovario,

Utero e mama, bem como em casos de faléncia ovarica primaria. 15

5.1.5. Analogos da GnRH

Os andlogos da GnRH sao utilizados em associagao a fertilizagao in vitro. Estes
mediadores sao estruturalmente muito semelhantes a hormona percursora de LH e FSH,
libertada pelo hipotalamo, podendo deste modo ligar-se aos seus recetores para desempenhar
a respetiva fungao. Estes analogos sintéticos vao funcionar como bloqueadores da ovulagao
por forma a impedir que a ovulagao ocorra antecipadamente ao periodo de colheita dos 6vulos
para a FIV. Em termos de mecanismo, os analogos da GnRH vao ligar-se ao recetor desta
hormona impedindo a posterior estimulagao da hipofise para a produgao de LH e FSH e, desta

forma, a maturagio dos foliculos e posterior ovulagao. '°

Estes fairmacos vao atuar, essencialmente, ao nivel da infertilidade feminina na

~ ~ . , . ~ . . 16
prevengao de uma ovulagao prematura, associada a técnicas de reproducao assistida. ° No
que toca aos seus efeitos adversos destacam-se reagoes locais na zona da inje¢ao e sindrome
da hiperestimulagao ovarica. Para além disso, este medicamento esta contraindicado em
situagoes de hipersensibilidade a substancia ativa, durante a gravidez e amamentagao e em

casos de compromisso renal grave. '
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5.1.6. Inibidores da Aromatase

Pertencente a classe dos inibidores da aromatase destacamos o letrozol. O seu RCM

7. no entanto,

apresenta como indicagao terapéutica o tratamento do cancro da mama
estudos realizados justificam a sua utilizagdo off-label no tratamento da infertilidade. Este
farmaco funciona como indutor da ovulagao, uma vez que, impede a conversao de androgénios
em estrogénios e, consequentemente, diminui o feedback negativo desempenhado pelos
estrogénios no hipotalamo, que vai estimular a hip&fise a produzir mais FSH e LH que, por sua

vez, vao induzir a maturagao folicular e posterior ovulagao.

Assim, em termos funcionais, o letrozol apresenta fungoes muito semelhantes ao
citrato de clomifeno. No entanto, este inibidor da aromatase é altamente seletivo e
rapidamente libertado do organismo apresentando, assim, menos efeitos secundarios que o
clomifeno. '” Consequentemente, e a semelhanga dos farmacos anteriores, o letrozol pode ser

utilizado no tratamento da infertilidade feminina por anovulagao.

No que respeita aos seus efeitos secundarios destacam-se: hipercolesterolemia,
alteragoes do apetite, depressao, cefaleias, tonturas, entre outros. Quanto a contraindicagoes
evidenciam-se, essencialmente, hipersensibilidade a substancia ativa, estado endécrino de pré-

menopausa, gravidez e amamentacio. '’

5.1.7. Metformina

A metformina é, por exceléncia, um antidiabético oral. No entanto, na infertilidade
associada a sindrome do ovario poliquistico, pode ser utilizada como terapéutica adjuvante.
De facto, € muito frequente que mulheres diagnosticadas com SOPQ apresentem um quadro
de hiperinsulinémia e sabe-se, também, que niveis elevados de insulina no sangue contribuem
para uma maior probabilidade de disfungdo sexual. '® Neste sentido, ao atuar na diminuigio
dos niveis de glucose na circulagio a metformina vai diminuir a estimulagao das células
pancredticas para a produgao de insulina e, consequentemente, observam-se também niveis
mais baixos de insulina no sangue. Desta forma, a metformina pode ser utilizada na terapéutica
da infertilidade, uma vez que contraria os efeitos associados ao quadro de hiperinsulinémia,

permitindo inclusivamente a ovulagio em alguns casos. '®

No que toca a efeitos secundarios associados a este tratamento, destacam-se
principalmente manifestagoes gastrointestinais, como, nauseas, vémitos, diarreia, dores
abdominais e perda de apetite. Para além disso, este farmaco é contraindicado em qualquer

tipo de acidose metabdlica, insuficiéncia renal e hepatica e em casos de hipoxia tecidular. '®
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5.2. Inseminacdo Intrauterina

A inseminagao intrauterina, de uma forma muito simplista, consiste na introdugao de
espermatozoides na cavidade uterina no momento imediatamente antes da ovulagao, por
P P

forma a facilitar a fecundagao e, desta forma, o surgimento de uma gravidez.

O processo de IlU inicia-se com a colheita de sémen. Posteriormente, é feita uma
lavagem ao mesmo, por forma a remover as prostaglandinas e outros fatores presentes e
segue-se o processo de concentragao de espermatozoides num pequeno volume de meio de
cultura, com elevada concentragio de proteinas, que permitirdo a capacitagio dos
espermatozoides bem como a reagao acrossomica. De seguida, esta suspensao formada é
injetada na cavidade uterina superior com auxilio de um cateter introduzido no colo do

atero."

Esta estratégia terapéutica é utilizada no tratamento da infertilidade idiopatica, bem
como em casos de mulheres com endometriose minima e homens com problemas de
infertilidade de gravidade intermédia. '® No entanto, apresenta como efeitos secundarios
principais nauseas e vomitos, alteragdes de humor e fadiga, sendo a sindrome de

hiperestimulagio ovarica menos frequente. "’

5.3. Fertilizacdo In Vitro

Atualmente, a fertilizagao in vitro é considerada o tratamento com maior taxa de
sucesso na infertilidade. Esta estratégia terapéutica é bastante complexa em termos de
procedimento, englobando, nao so, o proprio processo de fertilizagao in vitro, como também,
tratamentos adicionais que preparem o sistema reprodutivo para a gravidez. Para além disso,
trata-se de um tratamento abrangente, apresentando eficacia comprovada na infertilidade

idiopatica. '°

Como o proprio nome indica, a FIV é uma terapéutica com grande base laboratorial,
sendo que alguns passos no processo de fertilizagao ocorrem in vitro, € nao no organismo da
progenitora como numa gravidez normal. Neste caso, o processo inicia-se com a colheita de
varios foliculos maduros da mulher e de uma amostra de sémen do homem. De seguida, em
laboratério, ambas as amostras sao devidamente tratadas e procede-se, entao, a fertilizagao
dos 6vulos com os espermatozoides em ambiente controlado, que mimetize as condi¢oes
fisiologicas do sistema reprodutor feminino. Apos fertilizagao, os zigotos sao deixados em
condigoes de humidade e temperatura estabelecidas durante 3 a 5 dias para que ocorra a
respetiva maturagao. Posteriormente, estes sao implantados no Utero da mae na tentativa de
que ocorra a nidagao e uma gravidez de sucesso. '’
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Este tratamento apresenta bastantes efeitos adversos, nomeadamente, nauseas e

vémitos, alteragdes de humor, fadiga e sindrome da hiperestimulagio ovarica. °

5.4. Transferéncia Intra Falopica de Gametas (GIFT) e Transferéncia Intra

Falopica de Zigoto (ZIFT)

GIFT e ZIFT sao duas outras estratégias terapéuticas possiveis de serem utilizadas no
tratamento da infertilidade. O GIFT consiste na injegao de um meio de cultura contendo
ovulos e espermatozoides na trompa de falopio, aguardando que naturalmente ocorra a
fertilizagao. Por outro lado, o ZIFT consiste na transferéncia do zigoto, ja pos-fertilizagao,

diretamente na trompa de falopio onde, de seguida, ocorrera todo o processo de nidagao. '°

Estas técnicas apresentam-se como alternativas tanto a [IlU como a FIV, sendo, no
entanto, mais promissoras que a inseminagao intrauterina e menos completas que a fertilizagao
in vitro. Sao utilizadas maioritariamente em casos de infertilidade devida a endometriose e/ou
alteragdes do muco cervical, bem como na infertilidade idiopatica. * Associado a este

tratamento podem aparecer reagdes como dores abdominais e inflamagao pélvica.

5.5. Injecao Intracitoplasmatica de Espermatozoides

A injecao intracitoplasmatica de espermatozoides é a Ultima terapéutica da lista
apresentada. Esta estratégia € mais utilizada nos casos em que a infertilidade se deve a
problemas no sexo masculino, nomeadamente, na qualidade do sémen em termos de nimero
de espermatozoides e viabilidade dos mesmos. Assim, a ICSI consiste na introdugao de um
Unico espermatozoide saudavel diretamente no évulo e, posteriormente, o zigoto formado é

transferido para o Utero da mulher. °

Neste tratamento observam-se os mesmos efeitos secundarios apresentados para os

anteriores.

6. Estratégias Fitoterapéuticas para o tratamento da Infertilidade

A fitoterapia consiste na utilizagao de plantas medicinais ou outros produtos de origem
vegetal na prevencao, alivio sintomatico, ou tratamento de doengas. Por sua vez, uma planta
€ considerada medicinal quando uma das suas partes, ou a totalidade, apresentam

propriedades medicinais.

No que concerne ao tratamento da infertilidade, como referido acima, existem ja
algumas estratégias que permitem o combate a esta patologia. No entanto, algumas

terapéuticas até entao disponiveis caracterizam-se por serem invasivas e onerosas. Desta
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forma, a fitoterapia vem melhorar o portefélio terapéutico para a infertilidade, incluindo nele
novas abordagens baseadas no uso de substancias naturais, que teoricamente terao efeitos

secundarios menos marcados no organismo de quem ¢€ sujeito a tratamento.

Para pesquisa de estratégias fitoterapéuticas de combate a infertilidade, recorreu-se a
plataformas como PubMed, Science Direct e Google Scholar. As palavras-chave utilizadas
foram “Phytotherapy”, “Infertility”, “Female Infertility”, “Male Infertility”, “Tribulus terrestris” e

“Asparagus racemosus”, tendo sido selecionados artigos com data a partir do ano 2000.

1. Eficacia de Asparagus racemosus Willd. no tratamento da Infertilidade Feminina

A infertilidade feminina, como vimos acima, tem etiologia diversa e, consequentemente,
tratamentos, também, variados. No entanto, a principal causa subjacente a infertilidade
feminina é a anovulagao, isto é, a incapacidade total em ovular. Assim sendo, e tratando-se de
uma patologia muito prevalente na sociedade atual, os avangos tecnologicos permitiram
evolugao também nesta area e, nomeadamente, no surgimento da fitoterapia como alternativa

as terapéuticas convencionais existentes.

Apesar de ja existirem informagoes neste ambito e, nomeadamente, um conjunto vasto
de plantas utilizado com esta finalidade, os estudos disponiveis sao ainda muito escassos e,
portanto, € preponderante assegurar o desenvolvimento desta area de investigacao. Nao
obstante, de entre o leque de plantas com atividade comprovada no tratamento da infertilidade
feminina destacam-se: Punica granatum, Matricaria chamomilla, Vitex Agnus-castus, Whithania

somnifera, Trifolium pratense, Camelia sinensis, entre outras. *'

Esta monografia vai focar-se no uso da espécie Asparagus racemosus enquanto
terapéutica para a infertilidade feminina. Esta escolha foi realizada com base na evidéncia
cientifica disponivel e, essencialmente, por ser das poucas plantas que apresenta alguns estudos
experimentais realizados que justificam a sua atividade terapéutica, embora seja uma area com,

ainda, muito pouca investigagao.

7.1. Caracterizacido botanica

A planta medicinal Asparagus racemosus Willd. é comumente encontrada na Asia,

Austrilia e Africa, destacando-se, a sua presenca principalmente na India. *

No que toca a sua classificagao taxondmica, a planta pertence ao reino Plantae, a familia
Asparagaceae, ao género Asparagus e a espécie Asparagus racemosus. ** Esta Ultima designagao

sera utilizada ao longo de toda a monografia para referir a planta em estudo.
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Em termos estruturais, a Asparagus racemosus € uma trepadeira de estrutura lenhosa
que pode atingir até 2 metros de altura. As suas folhas sao semelhantes as agulhas de um
pinheiro, pequenas e uniformes. Por sua vez, as flores sao de coloragao branca e apresentam

. . 22
pequenas espigas associadas. “° Na altura do outono, esta planta comega a dar frutos que,
anatomicamente, sao muito semelhantes a bagas, com coloragao avermelhada. Ainda no que
diz respeito as suas raizes, estas sao extremamente fortes, fibrosas e com aspeto similar ao

dos tubérculos.

1.2. Etnofarmacologia

A utilizagao da Asparagus racemosus enquanto planta medicinal ja data de alguns séculos
atras, estando associada a medicina Ayurveda. > No entanto, apesar de existir base de uso
tradicional, sao necessarios estudos adicionais que comprovem a sua seguranga e eficacia, bem

como as respetivas indicagoes terapéuticas.

Tendo em conta o seu interesse terapéutico, foram desenvolvidos alguns estudos no
sentido de obter um mais vasto conhecimento da planta, nomeadamente, quais as partes
utilizadas como fitoterapicos e quais os seus principais efeitos terapéuticos. Segundo a base
de uso tradicional, utilizam-se principalmente as raizes secas da planta. > Nesse sentido, a
literatura atualmente disponivel, refere a utilizagao principal das raizes de Asparagus racemosus
para obtencgao de extratos bioativos. Nao obstante, também as suas folhas e frutos podem ser

utilizados apesar de os resultados obtidos sao serem tao significativos.

Assim, extratos de raiz de Asparagus racemosus apresentam inUmeras atividades
terapéuticas descritas, nomeadamente, efeito galactagogo, atividade antitUssica, adaptogénica,
antibacteriana, anti ulcerativa e protetora gastrointestinal, anti hepatotoxica, antineoplasica,
protetora cardiovascular, antioxidante, entre outras. *>* A sua atividade de maior interesse
para efeitos desta monografia centra-se nos seus efeitos fitoestrogénicos, com impacto ao

nivel das patologias do foro reprodutivo feminino e na infertilidade.

7.3. Composicao Quimica

Os estudos disponiveis evidenciam diferentes perfis quimicos dependentes da
localizagio geografica e nas condicdes de colheita. 2 No entanto, tendo em consideracio que
a parte da planta mais utilizada com finalidade terapéutica ¢ a raiz, no ambito desta monografia
sera exclusivamente apresentado o perfil fitoquimico da raiz desta parte da planta. Neste

sentido, varias foram as classes de compostos identificadas em extratos obtidos da raiz:
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saponinas do tipo esteroide, compostos fendlicos, nomeadamente, flavonoides e taninos,

alcaloides e terpenos. **

Os principais constituintes sio as saponinas do tipo esteroide.” Tal como vimos
anteriormente, a sua composicao € variavel consoante o tipo de solo em que se desenvolve e
as condi¢oes observadas aquando da colheita. Apesar disso, podem ser identificados diversos
compostos, sendo que os principais a destacar sao as shatavarinas |, Il, lll, IV, V e VI — X, que
apresentam marcada atividade estrogénica. Na Figura | encontra-se representada a estrutura
quimica da Shatavarina |. Ainda dentro desta classe de compostos, podem também ser
encontrados os racemosidos (A, B e C), o sitosterol e a asparanina A, todos com atividade

antioxidante. »

HO OH Hé 040
HO -0 HO e
& Z0-OH
Ho‘i—c}‘
HO OH

Figura |. Estrutura Quimica da Shatavarina I.

Outro grupo de compostos presente na composicao da Asparagus racemosus sao os
compostos fendlicos, destacando-se, contudo, os flavonoides. De entre todos os compostos
fendlicos, as isoflavonas, os cumestanos e os flavonoides prenilados sao os compostos com
atividade estrogénica mais potente. Neste sentido, podem ser identificados como compostos
bioativos, o racemofurano, o racemosol (Figura 2), o kaempferol, a quercetina, a rutina, entre

outros, destacando-se, no entanto, a sua comum atividade antioxidante.

Figura 2. Estrutura Quimica do Racemosol. »

Para além disso, também os alcaloides fazem parte da constituicao desta planta
medicinal e sao de enaltecer, principalmente, a asparagamina A e alcaloides policiclicos, que

desempenham uma atividade imunomoduladora e antiabortiva, respetivamente.
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Por fim, podem ainda encontrar-se na sua composi¢ao vitaminas e minerais
extremamente importantes para a sua atividade bioldgica. As principais vitaminas presentes
sao as vitaminas A, Bl, B2, C, E e o acido folico (vitamina B9). Quanto aos minerais, a
composicao € muitissimo mais variada podendo, inclusivamente, identificar-se calcio,

magnésio, potassio, ferro, cobalto, manganés, zinco e cobre. *

7.4. Constituintes ativos e seus mecanismos de acao

A literatura cientifica disponivel, caracteriza a raiz de Asparagus racemosus como um
excelente tonico feminino. Esta sua acao é preponderante no tratamento da infertilidade
feminina, uma vez que, promove um aumento da libido, lubrifica os tecidos dos 6rgaos sexuais,
aumenta a foliculogénese e promove a ovulagao, prepara o Utero para a concegao, previne a
ocorréncia de abortos e, ainda, atua como toénico no pés-parto induzindo a lactagdo e o

equilibrio hormonal. *

No entanto, o seu mecanismo de agao € ainda bastante desconhecido, pelo que,
estudos adicionais sao necessarios para que se possa compreender na totalidade a efetividade
desta planta enquanto tratamento para a infertilidade feminina. Nao obstante, existem algumas
hipoteses de mecanismos, relacionadas principalmente com o fator stress como indutor dos

problemas de fertilidade, que serao em seguida expostas.

Atualmente, fatores desencadeantes de stress podem ser encontrados em qualquer
situagao do quotidiano, podendo apresentar um impacto devastador na saude de qualquer
individuo. Assim, as mulheres em periodo fértil nao sao excecao e, efetivamente, o impacto
ao nivel da fertilidade pode ser muito significativo. Neste contexto, sabe-se que qualquer
evento instigante de stress vai provocar um aumento da produgiao de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e, consequentemente, induzir uma situagao de stress oxidativo. Este, por sua
vez, vai afetar a funcionalidade dos ovarios e a morfologia e viabilidade dos oocitos, e vai
induzir a producao e libertacio de cortisol, que vai desempenhar um efeito inibitério na
biossintese do |7f-estradiol, indispensavel ao normal funcionamento do sistema reprodutor

feminino. %

Neste ambito, a Asparagus racemosus pode desempenhar atividade terapéutica, estando
o seu mecanismo de acdo essencialmente relacionado com o efeito antioxidante e a atividade

fitoestrogénica.

No que diz respeito ao seu efeito antioxidante, este esta diretamente associado a sua
composi¢ao quimica, rica em compostos fendlicos (racemosol), substincias com marcada

atividade antioxidante. Neste sentido, os componentes bioativos da planta medicinal em
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destaque poderao “sequestrar” as ROS e, consequentemente, reduzir os niveis de stress
oxidativo. Por sua vez, o efeito antioxidante pronunciado ajudara a melhorar a fungao dos
ovarios e do endométrio e, desta forma, aumenta a fertilidade feminina. * Outros compostos
responsaveis pela atividade antioxidante da Asparagus racemosus sao o racemofurano (derivado

do furano) e a asparagamina A (alcaloide).

Quanto a sua atividade fitoestrogénica, esta esta associada as saponinas do tipo
esteroide que a constituem, especificamente, as shatavarinas. Estes compostos sao designados
de fitoestrogénios porque apresentam estrutura e/ou funcao semelhante aos estrogénios
fisiologicos. Assim, tém capacidade de se ligar aos recetores de estrogénios, embora com
menor afinidade do que o estradiol, e, por sua vez, desencadear as vias mecanisticas
subjacentes que desempenham uma fun¢ao moduladora no equilibrio hormonal, favorecendo
a regulagao do ciclo ovarico, bem como, a foliculogénese e a ovulagao. Para além disso,
permitem o desenvolvimento, diferenciagao e funcionalidade ativa dos 6rgaos constituintes do

trato reprodutor feminino. %

Apesar de existirem estas hipoteses sugestivas de mecanismos de agao, nao ha certezas
de que a Asparagus racemosus, efetivamente, atue por estas vias. Portanto, nao devem ser
dispensados estudos adicionais que permitam confirmar ou elucidar os verdadeiros

mecanismos de agao da Asparagus racemosus como terapéutica na infertilidade feminina.

7.5. Evidéncia Cientifica

Como vem sendo referido ao longo desta monografia, tém sido atribuidos a raiz de
Asparagus racemosus efeitos terapéuticos ao nivel da infertilidade feminina. No entanto para
demonstrar a eficicia e seguranca desta planta no tratamento da infertilidade feminina, é

preponderante analisar criteriosamente alguns dos estudos cientificos realizados nesta area.

7.5.1 Estudos in vitro

Tendo por base a literatura cientifica disponivel em bases de dados, como PubMed,
Science Direct, Google Scholar, entre outras, nao foram encontrados estudos em modelos in

vitro que avaliem o potencial terapéutico do Asparagus racemosus na infertilidade feminina.

7.5.2. Estudos in vivo

Kaaria e os seus colaboradores (2017), desenvolveram um estudo in vivo com o
objetivo de avaliar os efeitos de um extrato aquoso da raiz de Asparagus racemosus nos

parimetros reprodutivos femininos, utilizando um modelo animal. 7
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Neste estudo foram utilizados ratos Wistar albinos, fémeas, com 5-6 semanas de idade
e foram avaliados os seguintes parametros: regulacao do estro, sucesso de acasalamento,
duragao da gestagao e tamanho da ninhada. A avaliagao foi feita em 4 grupos experimentais
aos quais foram administrados, respetivamente, 600 mg/kg de extrato de Asparagus racemosus,
300 mg/kg do mesmo extrato, 20 mg/kg de ibuprofeno (controlo positivo) e 0,5 mL de soro

fisiolégico (controlo negativo). ¥

Os resultados observados demonstraram uma alteragao significativa essencialmente
nas fases de pro-estro e metaestro do ciclo estral, enquanto que os restantes parametros

avaliados nao apresentaram melhorias significativas.

No mesmo estudo foi avaliada a contratilidade uterina, em banho de 6rgaos, sob as
mesmas condi¢gOes apresentadas anteriormente, excetuando a concentragao do extrato nos
grupos experimentais que foi, respetivamente, 80 mg/mL e 160 mg/mL. Os resultados obtidos

evidenciaram um decréscimo significativo tanto na forca como na frequéncia de contragio. *

Sendo este o Unico estudo in vivo nesta area, sao escassas as evidéncias acerca da
eficacia da Asparagus racemosus no tratamento da infertilidade feminina. No entanto, alguns
dos resultados observados sao promissores e, portanto, este estudo deve ser tido como um

ponto de partida para mais investigagao, nomeadamente para a realizagao de estudos clinicos.

7.5.3. Estudos Clinicos

Sana Majeedi, juntamente com os seus colaboradores (2016), desenvolveu um estudo
clinico cego, randomizado e controlado, com o objetivo de avaliar a eficacia de Asparagus
racemosus na estimulacao do desenvolvimento folicular e indugao da ovulagao, em casos de

infertilidade por anovulagio. **

Este estudo envolveu 40 participantes do sexo feminino, com problemas de fertilidade
diagnosticados, que foram divididas em dois grupos, aos quais foram administrados,
respetivamente, 50 mg de citrato de clomifeno (controlo), diariamente, e 6 g de raiz de

Asparagus racemosus em po, 2x/dia durante os 14 dias de ciclo menstrual.

Os parametros avaliados neste ensaio clinico, foram a irregularidade menstrual, a
ovulagao propriamente dita e a presenga ou auséncia de determinados outcomes, como sejam,
o desenvolvimento folicular e a concegao. Os resultados obtidos demonstraram um aumento
substancial na regulagao do ciclo menstrual e uma diminui¢ao na duragao do mesmo. Para além
disso, e no que respeita a ovulagdo e desenvolvimento folicular, foram observados alguns

resultados positivos, no entanto, sem significancia estatistica.
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Tratando-se do Uunico ensaio clinico encontrado, nao existe evidéncia cientifica
suficiente que permita assegurar a seguranca e efetividade do uso de Asparagus racemosus no
tratamento da infertilidade feminina. Inclusivamente, e tendo em conta, os resultados do
presente estudo, verificou-se que o citrato de clomifeno tem efeitos mais benéficos ao nivel
do desenvolvimento folicular. Consequentemente, estudos adicionais sao necessarios para

confirmar a eficacia terapéutica desta planta no tratamento da infertilidade feminina.

7.6. Produtos a base de Asparagus racemosus existentes no mercado

O mercado dos suplementos alimentares é vastissimo em produtos e em finalidades
terapéuticas. Por conseguinte, existem também suplementos a base de Asparagus racemosus
utilizados na infertilidade feminina. Na verdade, os estudos disponiveis ainda sao poucos para
garantir eficacia da utilizagao desta planta no tratamento da infertilidade, no entanto, o seu
uso tradicional ancestral determina a existéncia de alguns suplementos alimentares com esta
atividade. Neste sentido, e no seguimento do que vem sendo exposto ao longo desta
monografia, apresentar-se-ao, em seguida, alguns suplementos alimentares a base de Asparagus

racemosus.

Os suplementos alimentares a destacar sio o Shatavari Bio Organic India ™, o Shatavari

Charak Pharma e o M2 Tone Charack Pharma.

O Shatavari Bio Organic India ™ foi desenvolvido com o intuito de melhorar a fungio
do sistema reprodutor feminino, auxiliar na infertilidade feminina e exercer atividade tonica
uterina. * Para além disso, tem ainda descrita atividade no equilibrio da fisiologia feminina

durante todas as fases da menopausa.

Em termos de composicao, este suplemento é constituido por 400 mg de Asparagus
racemosus (rizoma), por capsula, e hidroxiproprilmetilcelulose para o revestimento. ** Quanto
a posologia, aconselha-se a toma de | a 2 capsulas, 2x/dia, as refeicoes. As recomendagoes
associadas sao semelhantes as dos restantes suplementos alimentares, nomeadamente, nao
exceder a dose diaria recomendada, nao fazer do suplemento um substituto de uma

alimentagao variada e equilibrada e, conservar em local seco ao abrigo da luz.

O Shatavari Charak Pharma apoia a fungao do sistema reprodutor feminino,
desempenhando uma atividade auxiliar nos casos de infertilidade feminina. Para além disso, é
um ténico uterino e auxilia no equilibrio da fisiologia feminina durante todas as fases da
menopausa. *' Quanto a sua composigio, cada comprimido é constituido por 500 mg de

Asparagus racemosus (rizoma) e aconselha-se a toma de 2 comprimidos, 2-3x/dia. *'

59



No que toca ao M2 Tone Charak Pharma, trata-se de um suplemento composto por
inUmeras espécies vegetais, incluindo a Asparagus racemosus, com indicagao no sangramento
uterino disfuncional, irregularidades menstruais, infertilidade feminina idiopatica e

menopausa.*?

Em termos de composicao, cada comprimido tem 10 mg de Asparagus racemosus
associados a outras plantas, nomeadamente, Saraca indica, Symplocos racemosus e Whitania

somnifera. Quanto a posologia, aconselha-se a toma de 2 comprimidos, 2-3x/dia. *

8. Eficacia de Tribulus terrestris L. no tratamento da Infertilidade Masculina

Como foi referido anteriormente, a infertilidade masculina pode dever-se a inUmeras
causas. No entanto, problemas na qualidade do sémen sao o fator mais preponderante na
etiologia da infertilidade masculina. Nesse sentido, e apds avangos tecnoldgicos na area da
fitoterapia, verificou-se que existem algumas plantas com atividade substancialmente benéfica

nos parametros analisados durante a avaliagao da qualidade do sémen.

De facto, a fitoterapia na infertilidade masculina &, atualmente, uma area em
desenvolvimento, mas que ja conta com um vasto leque de plantas em estudo para o respetivo
tratamento. Neste contexto, podem destacar-se como plantas medicinais no tratamento da
infertilidade masculina: Lepidium meyenii, Rubus coreanus, Panax ginseng Meyer, Petasites japonicus,

Eurycoma longifélia, entre outras. **

Esta monografia vai focar o seu desenvolvimento na espécie Tribulus terrestris enquanto
terapéutica para a infertilidade masculina. Esta escolha foi realizada com base na evidéncia
cientifica disponivel, por se tratar de uma das plantas mais estudadas nesta area e por

apresentar mais estudos investigacionais que justifiquem a sua utilizagao terapéutica.

8.1. Caracterizacido botanica

A espécie vegetal Tribulus terrestris L. encontra-se amplamente distribuida pelo mundo,
no entanto, apresenta maior desenvolvimento e abundancia em dareas geograficas especificas
como sao Africa do Sul, Australia, India e Europa. Esta desenvolve-se maioritariamente em

climas aridos e solos arenosos. **

Como todos os fitoterapicos, esta planta medicinal pertence ao reino Plantae.
Relativamente a sua restante classificagao taxonomica enquadra-se na familia Zygophyllaceae,
no género Tribulus e na espécie Tribulus terrestris Linn. ** Nesta monografia serd utilizada a

designagao Tribulus terrestris.
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Esta planta apresenta-se na forma de arbusto pequeno, com 10-60cm de altura e com
folhagem desigual em forma de oblonga, que pode variar entre 5 a 8 pares por folha. No que
toca as suas flores, estas sao de coloragao amarela. Relativamente aos frutos, estes apresentam
uma forma muito caracteristica — sao de aparéncia estrelada, ligeiramente arredondada e
simultaneamente achatada, apresentam cinco extremidades, cada uma com um par de espinhos
afilados, e no corpo do fruto sao estriados e de cor amarela muito ténue. No interior do fruto
encontram-se as sementes, que sao de natureza oleosa. Em termos anatémicos, e na base de
toda a planta existe a raiz responsavel pela sua nutrigao. Neste caso, a raiz do Tribulus terrestris
é fina, fibrosa e bastante ramificada apresentando, inclusivamente, variadissimas radiculas, de
coloragao acastanhada. Na sua globalidade trata-se de uma planta aromatica e com um sabor

adocicado e, simultaneamente, adstringente. **

8.2. Etnofarmacologia

Apesar dos estudos que vém sendo desenvolvidos na area da fitoterapia para a
infertilidade, ainda existe alguma controvérsia no que diz respeito a utilizagdo do Tribulus
terrestris enquanto planta medicinal. Este debate prende-se essencialmente com a parte da

planta utilizada para obtencao do extrato terapéutico, bem como a padronizagao do mesmo.

De acordo com a literatura existente, podem ser utilizadas todas as partes da planta
que se encontrem a superficie do solo, ou seja, podem utilizar-se as hastes (inteiras ou
cortadas), as folhas, as flores e os frutos. No entanto, segundo a monografia da OMS, os frutos
sao a principal fonte utilizada para a obtengao de extratos com propriedades terapéuticas na

fertilidade. ¢

Os extratos a base de Tribulus terrestris apresentam variadissimas atividades
terapéuticas, tais como, atividade diurética, afrodisiaca, urolitica, imunomoduladora,
antidiabética, cardiotonica, hipolipemiante, hepatoprotetora, anti-inflamatéria, analgésica,

34 e ~ ..
entre outras. -~ No caso desta monografia em especifico serao exploradas as atividades com
efeito na fungao sexual, encontrando-se descritos beneficios ao nivel da libido, disfungao erétil
e, principalmente, nos parimetros do sémen, como, a concentra¢ao, a motilidade e a

viabilidade dos espermatozoides.

8.3. Composicao Quimica

No que diz respeito a composi¢do quimica, pode-se dizer que o Tribulus terrestris
contém uma ampla variedade de compostos. De facto, para além de apresentar na sua

constituicdo inUmeros compostos de varias classes, pode ainda apresentar composi¢oes
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diferentes consoante a area geografica em que se desenvolveu e consoante a fase de
desenvolvimento em que se encontrava aquando da colheita. Por exemplo, o Tribulus terrestris
apresenta determinados compostos na sua constituicio quando colhido no periodo de
floracao, que nao sao os mesmos se a planta for colhida ja com frutos, verificando-se ainda
diferengas na concentragao dos respetivos compostos. Assim sendo, € importante conhecer
a composi¢ao quimica do Tribulus terrestris e qual o impacto das condigoes de desenvolvimento

no possivel efeito terapéutico da planta.

Tendo em conta que o fruto é a principal parte da planta utilizada, no que concerne a
composi¢ao quimica, esta € a mais amplamente estudada. Assim, em relagao a composigao
quimica propriamente dita, o fruto de Tribulus terrestris pode apresentar na sua constituicao
compostos pertencentes a diferentes grupos estruturais, destacando-se saponinas,

flavonoides, alcaloides, amidas de lignanos e amidas do acido cindmico. *

Nao obstante a sua composicao diversa e variada, os principais constituintes desta
parte da planta sao as saponinas do tipo esteroide, mais especificamente, as saponinas do tipo
furostano e do tipo espirostano. No que diz respeito as saponinas do tipo furostano, varias
podem ser identificadas no perfil cromatografico da planta. No entanto, merecem énfase a
protodioscina (Figura 3) e a prototribestina, por serem aquelas que se encontram em maior
concentragao e, mais importante, por serem as principais responsaveis pelos efeitos
terapéuticos conferidos a planta. Ja no que concerne as saponinas do tipo espirostano, o
mesmo se observa relativamente a sua variedade, sendo, no entanto, de destacar a dioscina, a

tribestina e as sapogeninas diosgenina e tigogenina como principais componentes. **
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Figura 3. Estrutura Quimica da Protodioscina. ¥’

Ainda no que respeita a estes compostos, acredita-se que as saponinas do tipo
furostano funcionem, também, como percursores genéticos para os analogos espirostano.
Neste sentido, e tendo em conta o facto anteriormente referido, torna-se urgente a
padronizacao do processo de extragao, maioritariamente aquoso, dos compostos presentes

no fruto de Tribulus terrestris, uma vez que, dependendo do método de extragao utilizado pode
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observar-se a conversao dos derivados de furostano em analogos de espirostano e,

consequentemente, o perfil quimico obtido sera diferente. **

Relativamente a altura ideal para fazer a colheita, apesar de pouco se encontrar
estabelecido na literatura, alguns estudos demonstram que o Tribulus terrestris apresenta
maiores concentracoes de compostos ativos quando colhido no periodo de floragao, ao
contrario do periodo correspondente a maturagao dos frutos, em que se observa um

decréscimo nas concentragoes.

Para além das saponinas, como referido acima, o fruto de Tribulus terrestris apresenta
outros constituintes na sua composi¢ao. Comecando pelos flavonoides, estes sao derivados
polifendlicos que apresentam, essencialmente, propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes.
Os mais encontrados na planta medicinal em estudo sio o kaempferol, a astragalina, o
tribulosido, o canferol-3-rutinosido, a rutina e a quercetina. **Em relagio aos alcaloides, estes
sao compostos derivados das aminas e que, frequentemente, tém eficacia antimicrobiana e
analgésica, nomeadamente, o harmano e a cafeoiltiramina, identificados na planta. Por fim, sao
ainda de referir as amidas do acido cinamico, mais propriamente e encontradas em maior
concentragio, o acido ferdlico, a coumaroiltiramina e a feruloiloctopamina.** Estes sio apenas
Os compostos que se encontram mais frequentemente e em maiores concentragoes no fruto

de Tribulus terrestris, nao obstante a sua restante complexa composigao.

8.4. Constituintes ativos e seus mecanismos de acao

O Tribulus terrestris € uma planta medicinal com inimeras propriedades terapéuticas.
No entanto, a grande maioria dos estudos focam a sua atividade nas perturba¢oes da funcao
sexual. Os principais efeitos verificados a este nivel prendem-se com melhoras na disfungao
sexual, aumento da libido, aumento nos niveis de testosterona e melhoria nos parametros de

avaliacao do sémen, mais especificamente, na motilidade e viabilidade dos espermatozoides.

Apesar de ja existir uma vasta literatura acerca de investigagoes realizadas nesta area,
os mecanismos de agao inerentes a sua atividade sao, ainda, bastante desconhecidos. Existem,
no entanto, algumas hipoteses propostas que merecem ser discutidas no ambito desta

monografia.

Assim, é legitimo dizer-se que o Tribulus terrestris pode desempenhar as suas fungoes
atuando em trés vertentes diferentes. Todas as atividades terapéuticas desta planta neste
contexto sao, essencialmente, devidas as saponinas do tipo esteroide presentes na maioria da
sua composicao, nomeadamente e principalmente, a protodioscina como principal

responsavel. **
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De uma forma simples, até porque ainda nao existe muito detalhe e consenso no que
respeita aos seus mecanismos de agao, e com base em estudos clinicos, as saponinas do Tribulus
terrestris vao aumentar os niveis endogenos de testosterona, de forma indireta. Podem, por
um lado, desempenhar uma agao mimética a LH, hormona que vai atuar nas células de Leydig,
nomeadamente, ao nivel da regulagao da expressio da enzima |7 — hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 3 (HSDI7B3) responsavel pela conversio da androstenodiona em
testosterona. ** Desta forma, h4 um aumento na produgio de testosterona intratesticular que,
por conseguinte, vai estimular a espermatogénese. Por outro lado, as saponinas do Tribulus
terrestris podem desempenhar a sua agao através de uma agao agonista androgénica fraca e,
neste ambito, os compostos bioativos desta planta medicinal vao atuar nos recetores
androgénicos de forma semelhante aos androgénios propriamente ditos. ** Assim, vio ajudar
a estimular efeitos androgénicos no organismo do individuo sujeito a tratamento,
nomeadamente, o aumento da massa muscular, o crescimento das gonadas e, também, o

aumento da libido.

Para além dos mecanismos até entao discutidos, investigadores tém proposto, ainda,
uma terceira via relacionada com as atividades antioxidantes. Neste sentido, nao so as
saponinas sao responsaveis por esta agao, mas também os flavonoides, que sao compostos
com grande atividade antioxidante. Segundo estudos in vivo realizados em ratos, este
mecanismo esta relacionado, essencialmente, com o stress oxidativo e a presenga de ROS que
vao influenciar negativamente a disfungao erétii e a producio e qualidade dos

espermatozoides. **

Desta forma, e de acordo com estudos in vitro e in vivo, o Tribulus terrestris vai
desempenhar a sua fungao antioxidante contrariando o stress oxidativo e promovendo a
ativagcao da eNOS, enzima responsavel pela sintese de 6xido nitrico, que por sua vez vai
funcionar como mediador na producao de cGMP que, ao atingir as células musculares, vai
induzir relaxamento e vasodilatagao e, por consequéncia, a erecao e o aumento do aporte

sanguineo aos corpos cavernosos. **

Apesar de ja se encontrarem descritos os mecanismos acima apresentados, ainda muito
ha para investigar nesta area. Relativamente ao tratamento da infertilidade propriamente dita,
evidéncias cientificas demonstram a atividade desta planta, no entanto, os mecanismos pelos

quais atua ainda nio se encontram estabelecidos. **
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8.5. Evidéncia Cientifica

Como vem sendo referido ao longo de toda esta monografia, o Tribulus terrestris tem
evidenciado resultados promissores ao nivel da terapéutica da infertilidade masculina, sendo
atualmente, das plantas medicinais mais estudadas no contexto da presente monografia, devido

ao seu grande potencial para a inovagio dos tratamentos de combate 4 infertilidade. *

Assim, de forma a evidenciar a eficacia e seguranga do Tribulus terrestris no tratamento
da infertilidade masculina, é preponderante analisar criteriosamente alguns dos estudos

cientificos realizados nesta area.

O leque de estudos disponiveis para o Tribulus terrestris é vasto, no entanto, esta
monografia vai focar apenas alguma da evidéncia cientifica disponivel. Esta escolha foi feita com
base na robustez dos estudos, bem como na sua atualidade. De uma forma geral, os estudos
apresentados nao especificam a parte da planta utilizada, referindo-se apenas ao extrato de

Tribulus terrestris.

8.5.1. Estudos in vitro

Khaleghi, juntamente com os seus colaboradores (2017), estudaram o efeito in vitro do

extrato de Tribulus terrestris nos parimetros analiticos do sémen. *®

Neste estudo foram incluidos 40 voluntarios saudaveis, do sexo masculino, com
fertilidade comprovada. Amostras de sémen de todos os voluntarios foram, posteriormente
divididas em 4 grupos, aos quais foram administrados, respetivamente, solugao de Ham’s F-10

(controlo) e extrato aquoso de Tribulus terrestris nas concentragdes de 20, 40 e 50 pg/mL. *®

Os parametros avaliados neste estudo foram concentracio de espermatozoides,
mobilidade, viabilidade e fragmentagao do ADN. Os resultados obtidos demonstraram um
aumento significativo (p<0,05) na mobilidade total, VCL (velocidade -curvilinea), VSL
(velocidade em linha reta) e viabilidade dos espermatozoides para concentragoes mais elevadas

de Tribulus terrestris (40 e 50 ug/mL). *

Outro estudo in vitro, desenvolvido por Asadmobini e colaboradores (2017), tinha
como objetivo avaliar o efeito do Tribulus terrestris na mobilidade e viabilidade dos

espermatozoides, apés criopreservagao. *’

Os pressupostos do estudo foram muito semelhantes ao anterior, excetuando o
tamanho da amostra, que passou a integrar 80 voluntarios. Os resultados obtidos revelaram

um aumento significativo da mobilidade total, VCL, VSL e viabilidade dos espermatozoides
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para concentragoes mais elevadas de Tribulus terrestris, nas amostras que sofreram

criopreservagao. *’

Kam (2012) desenvolveu um estudo in vitro com o intuito de avaliar o efeito dos

extratos de Tribulus terrestris e Cornus officinalis na erecio. *

O estudo consistiu na avaliagdo do relaxamento da musculatura do corpus cavernosus
de coelho, em banho de o6rgaos. Os resultados obtidos demonstraram um relaxamento

muscular significativo para concentragdes mais elevadas de Tribulus terrestris. *

Tendo por base os estudos in vitro apresentados, e na auséncia de mais evidéncia
cientifica neste ambito, podemos observar que o Tribulus terrestris apresenta um efeito dose-
dependente. Para além disso, parece ter atividade benéfica na mobilidade e viabilidade dos
espermatozoides, bem como na disfungao sexual. Estas conclusées sao asseguradas pelos
resultados apresentados nos estudos, nomeadamente, no que respeita a parametros como

mobilidade total, VCL, VSL e viabilidade determinada pela técnica de coloragao com Eosina B.

8.5.2. Estudos in vivo

O primeiro estudo in vivo em analise foi desenvolvido por Aldaddou e colaboradores
(2022) e tinha como principal objetivo avaliar o efeito do extrato da totalidade Tribulus
terrestris, nas doses de 50 e 100 mg/Kg, por via oral, na degeneragao da qualidade dos

espermatozoides, induzida por nicotina e chumbo, em ratos machos. *

Neste estudo utilizaram-se 54 ratos albinos machos, maduros e saudaveis, que foram
divididos em 9 grupos experimentais sujeitos a diferentes tratamentos em fungao da dose de

Tribulus terrestris e da presenga ou auséncia de nicotina. *

Foram determinados os seguintes parametros: contagem de espermatozoides,
mobilidade e morfologia, bem como concentragcoes hormonais séricas e histopatologia dos
orgaos. Os resultados obtidos revelaram um impacto negativo da nicotina e do acetato de
chumbo nas caracteristicas dos espermatozoides, que foram melhoradas com o tratamento
concomitante com Tribulus terrestris em concentracao mais elevada. Para além disso, este
tratamento apresentou também melhoria significativa nas concentragcées hormonais e na

histopatologia dos 6rgaos reprodutivos masculinos.

Gauthaman (2005), por sua vez, desenvolveu um estudo in vivo com o objetivo de
avaliar o efeito de Tribulus terrestris na atividade da enzima NADPH-diaforase e dos recetores

de androgénios no cérebro de ratos. ¥
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Para tal, utilizaram-se 24 ratos machos adultos, que foram divididos em dois grupos.
Ao grupo | (controlo), foi administrada agua destilada e ao grupo 2 foi administrado Tribulus
terrestris na forma de comprimidos, da empresa Sopharma®, na posologia de | cp/dia, durante
8 semanas. ? Os resultados obtidos demonstraram um aumento significativo no n°. de
neurdnios positivos para a enzima NADPH-diaforase, bem como na expressao dos recetores

de androgénios.

Outro estudo, desenvolvido com o objetivo de avaliar os efeitos sexuais do extrato de
Tribulus terrestris, através de um modelo animal, permitiu observar uma melhoria significativa
no comportamento sexual dos ratos, por determinagao de parametros como frequéncia de
montagem, de intromissao, laténcia ejaculatoria, entre outros, quando tratados com Tribulus

terrestris. **

Também um estudo desenvolvido em coelhos, que avaliou a variagdo da pressao
intracavernosa com tratamento a base de Tribulus terrestris e Cornus officinalis, demonstrou um
aumento significativo da pressao numa relagao dose-dependente com o tratamento a base de

Tribulus terrestris. *°

Apesar de existir mais evidéncia cientifica in vivo, considerando os estudos
apresentados verificou-se que o Tribulus terrestris apresentava um efeito positivo ao nivel da
funcao sexual, nomeadamente, pela sua agao ao nivel dos parametros analiticos dos
espermatozoides, no comportamento sexual e na melhoria da disfuncao. Nao obstante,
estudos adicionais devem ser realizados para comprovagao da eficacia desta planta enquanto

terapéutica na infertilidade.

8.5.3. Estudos Clinicos

Salgado, juntamente com os seus colaboradores (2017), desenvolveu um estudo clinico
com o intuito de avaliar os efeitos do Tribulus terrestris na qualidade do sémen e em

determinados parametros fisioldgicos. *

O ensaio clinico envolveu 65 individuos do sexo masculino, com um diagnéstico efetivo
de infertilidade que foram tratados com Androsten® (250 mg de extrato seco de Tribulus
terrestris, por capsula), na posologia de | cp 8h/8h (3x/dia), durante 12 semanas consecutivas.*
Neste sentido, foram avaliados alguns parametros fisioldgicos, foram determinadas
concentragoes hormonais e foi realizada uma analise ao sémen. Os resultados obtidos
revelaram um decréscimo significativo na % massa gorda e um aumento, com significancia

estatistica, na massa magra. Para além disso, observou-se um aumento significativo na
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concentracao de DHT e, relativamente a analise do sémen, demonstrou-se um aumento

significativo na concentracio e mobilidade dos espermatozoides. *

Lughmani (2009) desenvolveu um estudo clinico descritivo com o objetivo de avaliar a
eficacia da suplementacao a base de Tribulus terrestris na gestao da oligospermia idiopatica em

homens inférteis. ¥

Neste estudo, 74 homens inférteis com oligospermia idiopatica foram tratados com
Vitaboost® na posologia de | cp de manhi e | cp a noite, durante 3 meses. Os resultados
obtidos revelaram um aumento significativo na concentragao e mobilidade dos

espermatozoides.

Neychev (2005) desenvolveu um estudo clinico com o intuito de avaliar a influéncia do

extrato de Tribulus terrestris no mecanismo de produgio de androgénios em homens jovens.*

De um total de 21 voluntarios jovens, saudaveis, sujeitos a tratamento com Tribulus
terrestris verificou-se que nao houve alteragdes significativas nas concentragoes de

testosterona, androstenodiona e LH.

Outro estudo, conduzido com o objetivo de determinar o efeito do fruto de Tribulus
terrestris L. na oligospermia, demonstrou um aumento na concentragao, morfologia e
mobilidade dos espermatozoides no grupo sujeito a tratamento, comparativamente com o

grupo controlo. ¥

Com base nos estudos acima apresentados, apesar de nao serem a Unica evidéncia
cientifica disponivel, podemos observar, na generalidade, o efeito benéfico do Tribulus terrestris
nos parametros caracteristicos dos espermatozoides. Para além destas observagoes, os dois
primeiros estudos apresentam como lacuna a auséncia de grupos controlo, o que impede a

existéncia de termo de comparagao no interior do estudo.

8.6. Produtos a base de Tribulus terrestris existentes no mercado

O mercado dos suplementos alimentares é vastissimo em produtos e em finalidades
terapéuticas, incluindo também produtos com Tribulus terrestris e para infertilidade masculina.
Apesar de ainda serem necessarios estudos adicionais que garantam a atividade terapéutica
desta planta na infertilidade masculina, existem ja alguns produtos no mercado com essas
finalidades. Neste sentido, e no seguimento do que vem sendo exposto ao longo desta

monografia, apresentar-se-ao, em seguida, suplementos alimentares a base de Tribulus terrestris.

Os suplementos alimentares a destacar sao o Arkocapsulas Tribulus terrestris Bio, Gold

Nutrition® Tribulus, Naturmil® Tribulus + Maca e Now® Tribulus.
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O suplemento Arkocapsulas Tribulus terrestris Bio foi desenvolvido pela Arkopharma
com o objetivo de melhorar a vida sexual masculina e aumentar a libido. * Em termos de
composicao, este suplemento é constituido por um extrato obtido a partir das raizes, folhas
e frutos do Tribulus terrestris e apresenta como excipientes celulose (agente de volume),
dioxido de silicio (antiaglomerante) e hidroxipropilmetilcelulose para o revestimento das

capsulas. *

Em termos posologicos, recomenda-se a toma de 4 a 6 capsulas diarias, durante as

.~ 48 ~ ~ .
refeicoes. ™ Quanto a recomendagoes, estas nao divergem das dos restantes suplementos, no
entanto, é importante nao exceder a dose maxima recomendada, nao fazer do suplemento
um substituto de uma alimentagao variada e equilibrada e, conservar o produto ao abrigo da

luz, do calor e da humidade.

O Gold Nutrition® Tribulus é um suplemento alimentar utilizado na infertilidade
masculina, uma vez que tem uma agao estimulante sobre o sistema sexual e reprodutor

aumentando os niveis séricos de testosterona e LH. ¥

Quanto a sua composigao, por cada comprimido, apresenta 550 mg de extrato seco
do fruto de Tribulus terrestris padronizado em 40% de saponinas e, de excipientes, € composto
por agentes antiaglomerantes, nomeadamente, estearato de magnésio, e agentes de
revestimento. Em termos posologicos, aconselha-se a toma de 2 comprimidos didrios, de

manhi e ao deitar. ¥

Relativamente ao Naturmil® Tribulus + Maca, trata-se de um suplemento composto
nao so pela espécie Tribulus terrestris, como também por outras plantas, nomeadamente, Maca
e Rhodiola. Este estda indicado no aumento da libido, regulagao hormonal, tratamento da

disfuncio sexual e da infertilidade. *°

Em termos de constituigao, cada comprimido é composto por 700 mg de extrato seco
de folhas e raizes de Tribulus terrestris e aconselha-se a toma de 2 comprimidos diarios, apos a

refeicio. *°

Este suplemento apresenta interagoes com agonistas alfa-adrenérgicos,
antiadrenérgicos, estimulantes do sistema nervoso central, antidiabéticos orais e insulina e esta

contraindicado em casos de doenga renal ou ulcera péptica.

O Now® Tribulus é um suplemento alimentar utilizado para manter a atividade
hormonal normal, nomeadamente, através do aumento de testosterona e auxilia também no
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desenvolvimento da massa muscular e performance de atletas. Relativamente a sua

composicgao, cada capsula é constituida por 500 mg de extrato das partes aéreas e fruto de
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Tribulus terrestris, padronizado num minimo de 45% de saponinas. Em termos posoldgicos,

aconselha-se a toma de | capsula, 1-3x/dia, antes das refeicoes. '

9. Eficacia de Tribulus terrestris no tratamento da Infertilidade Feminina

Apesar do foco desta monografia ser a utilizagao do Tribulus terrestris no tratamento da
infertilidade masculina, existe atualmente alguma evidéncia da sua utilizagdo também para a

infertilidade feminina.

Nesse sentido, e sendo o principal objetivo desta monografia, a avaliagao de estratégias
fitoterapéuticas para o tratamento da infertilidade, far-se-a uma breve referéncia as evidéncias,
até entao disponiveis, que asseguram a possivel utilizagao do Tribulus terrestris como

terapéutica para a infertilidade feminina.

Os principais alvos de avaliagao serao as estruturas reprodutoras, homeadamente,
Utero e ovarios, mas também patologias que estejam na etiologia da infertilidade, e fases

subjacentes ao proprio processo reprodutivo.

Por conseguinte, a evidéncia cientifica existente afirma que, o Tribulus terrestris
apresenta um efeito tonico uterino, que se encontra associado a um aumento nos niveis
séricos de progesterona. Nos ovarios, esta planta medicinal provoca um decréscimo nas
concentragoes de LH, 17B-estradiol e FSH e, por outro lado, aumenta os niveis de corpo luteo

e induz a maturacio folicular. *

Para além disso, alguns investigadores relatam eficacia do Tribulus terrestris ao nivel da
foliculogénese, no entanto, esta atividade ainda nao tem evidéncia suficiente que a comprove
e os mecanismos pelos quais atua ainda sao muito desconhecidos. E pensa-se, ainda, que tenha
efeito benéfico na SOPQ, uma vez que, esta planta medicinal promove a regulagao da ovulagao

e diminui também a quantidade de quistos ovaricos em mulheres diagnosticadas com SOPQ.*

Nao obstante as atividades terapéuticas apresentadas, nao se pode considerar o
Tribulus terrestris como terapéutica para a infertilidade feminina porque as evidéncias cientificas
disponiveis sao muito poucas e, portanto, tornam-se insuficientes para decretar efetividade
desta planta medicinal. Consequentemente, devem ser realizados estudos adicionais nesta area
por forma a confirmar e evoluir o conhecimento, até entao disponivel, no que respeita ao uso

do Tribulus terrestris para tratamento da infertilidade feminina.
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10. Conclusao e Perspetivas Futuras

Ainfertilidade é uma patologia cada vez mais prevalente a nivel mundial. A sua influéncia
fisica, o impacto e desgaste causados a nivel psicologico sao devastadores. Desta forma, é
preponderante a existéncia de tratamentos que permitam aos casais combater os seus

problemas de fertilidade e conseguir ter filhos.

Nesse sentido, é cada vez mais vasto o leque de terapéuticas existentes para
tratamento da infertilidade; porém, a sua taxa de sucesso e os custos sio fatores a ter em
conta, sendo que, muitas vezes, determinam a desisténcia de certos casais na busca pelo
tratamento adequado. Desta forma, torna-se importantissimo aumentar ainda mais o leque de
terapéuticas disponiveis para o tratamento da infertilidade, e por forma a garantir que todos

tenham acesso a tratamento e a alternativas as terapéuticas ja realizadas.

Consequentemente, e tendo em conta o impacto que esta patologia tem na sociedade
em geral, a pesquisa cientifica nessa area foi avangando e alternativas foram surgindo. Uma
dessas alternativas, em destaque nesta monografia, foi a fitoterapia, isto €, a utilizagao de

produtos vegetais com finalidade terapéutica na infertilidade.

Com base em tudo o que foi apresentado, pode concluir-se que a utilizagao da
fitoterapia no tratamento da infertilidade é um mundo em desenvolvimento, mas que ja
apresenta alguma evidéncia cientifica que permita o inicio da sua utilizagao como terapéutica.
A sua aplicagao mais frequente, atualmente, é como coadjuvante na técnica de fertilizagao in
vitro funcionando como preparador do sistema reprodutivo para a concegao propriamente
dita. Neste ambito, destacam-se, essencialmente, duas plantas medicinais: a Asparagus

racemosus e o Tribulus terrestris.

No que diz respeito a utilizagao da Asparagus racemosus no tratamento da infertilidade
feminina, os estudos realizados sao insuficientes para comprovar as suas atividades
terapéuticas no sistema reprodutor feminino. Desta forma, devem ser realizados estudos
adicionais nesta area, que permitam compreender com mais clareza os efeitos da planta no

sistema reprodutor feminino e, por que mecanismos ela atua.

Quanto aos efeitos do Tribulus terrestris na infertilidade masculina, baseando as
conclusoes nos estudos apresentados, observa-se a atividade positiva desta planta na melhoria
substancial dos parametros analiticos do sémen, nomeadamente, na mobilidade e viabilidade
dos espermatozoides. Embora exista mais evidéncia cientifica para além da apresentada nesta
monografia, os estudos sao insuficientes para assegurar a efetividade desta planta e, portanto,

pesquisa adicional deve ser realizada.
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Apesar de ja existir alguma evidéncia cientifica no sentido da utilizagao da fitoterapia
como tratamento para a infertilidade, é essencial que se continue a pesquisa e investigagao
nesta area para que, no futuro, a fitoterapia seja a revolugao das terapéuticas para a
infertilidade, uma vez que constitui uma alternativa natural, potencialmente com menos efeitos

secundarios, quando comparada com as terapéuticas mais convencionais.
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