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CAPITULO | — RELATORIO DE ESTAGIO

FARMACIA COMUNITARIA

FARMACIA BIRRA
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Relatorio de Estagio orientado pela Dra. Joana Martins na Farmacia Birra, no
Porto, Grupo SOFARMA.



LISTA DE ACRONIMOS

BPF — Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria
COVID-19 — Doenga por Coronavirus, 2019 (Coronavirus Disease 20/ 9)
ESC — Sociedade Europeia de Cardiologia

ESH — Sociedade Europeia de Hipertensao

FB — Farmacia Birra

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MH — Medicamentos Homeopaticos

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

PA — Pressao Arterial

PAD — Pressao Arterial Diastolica

PAS — Pressao Arterial Sistolica

PNV - Plano Nacional de Vacinagao

SWOT - Pontos Fortes, Fraquezas, Oportunidades, Ameagas (Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats)



INTRODUCAO

O farmacéutico comunitario, enquanto especialista do medicamento, desempenha um
papel de extrema importancia junto da populagao através do esclarecimento de duvidas ao
utente, da recomendacao da adocao de estilos de vida saudaveis, do aconselhamento de
medicamentos e outros produtos de saude, da sensibilizagao para a adesao a terapéutica e do
acompanhamento farmacoterapéutico. Assim, o farmacéutico deve promover a saude publica

e o uso racional do medicamento.

O presente relatério é realizado no ambito do Estdgio Curricular, incluido no plano
de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de

Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).

A realizagao do estagio em farmacia comunitaria € fulcral no percurso académico pois
permite a aplicagado dos conhecimentos adquiridos num contexto real, assim como a
percepcao de pontos fortes, fraquezas, oportunidades e ameagas (Strengths, Weaknesses,
Opportunities, Threats - SWOT) pessoais. Estes ultimos serao comentados ao longo do
relatorio, conforme solicitado nas “Normas Orientadoras do Estagio em Ciéncias
Farmacéuticas”. Para além da analise SWOT, também sao explorados seis casos clinicos

representativos das tematicas abordadas ao longo dos atendimentos ao publico.

O referido estagio decorreu durante 5 meses (810 horas), com inicio a 3 de fevereiro
e término a 20 de agosto. Este sofreu uma interrupgao entre 12 de margo e 10 de maio devido

a pandemia da Doenga por Coronavirus, 2019 (COVID-19).



|. APRESENTACAO DA FARMACIA

l.1. Localizagao e dinamica da farmacia

A Farmacia Birra (FB) localiza-se no centro historico da cidade do Porto, mais
concretamente na Praca da Liberdade, n°124 - Santo lldefonso. Esta funciona em horario
alargado (segunda a domingo, das 8h as 22h, incluindo feriados) e aplica alguns descontos,
conforme publicitado na fachada da mesma (Anexo ). A populagao que frequenta a farmacia
é heterogénea, desde os clientes habituais, de varias faixas etarias, aos turistas de diversas

nacionalidades.

A FB insere-se no grupo farmacéutico SOFARMA, constituido por sete farmacias e

uma parafarmacia, distribuidas pelos distritos do Porto e de Braga.

1.2. Espago fisico da farmacia

A fachada da FB, como previsto no Decreto-Lei n.°307/2007 e nas Boas Praticas
Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria (BPF), apresenta o vocdbulo “Farmacia” e o
simbolo “cruz verde”; o horario de funcionamento & bem visivel; tem uma placa com o nome
da farmacia e da diretora técnica; a informagao acerca do servigo permanente das farmacias

do municipio encontra-se em zona visivel.'*

1.3. Recursos humanos da Farmacia Birra

Tabela | - Recursos humanos.

Nome Categoria Profissional
Dra. Graga Lopes Diretora-Técnica e Proprietaria
Dra. Marcia Ventura Farmacéutica substituta
Dra. Joana Martins Farmacéutica substituta
Dra. Susana Ribeiro Farmacéutica substituta
Dr. Pedro Coutinho Técnico de Farmacia
Dra. Aurinia Rosca Técnica de Farmacia
Dra. Mariana Coelho Técnica de Farmacia
Cristina Rocha Conselheira de Dermocosmética
Elvira Melo Auxiliar de Limpeza




|.4. Servigos farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos prestados na farmacia comunitaria sao descritos na Portaria
n.°1429/2007, de 2 de Novembro. A FB realiza varios, tais como a determinagao de
parametros fisiologicos e bioquimicos, com respetivo aconselhamento, a administragao de
vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao (PNV), como a vacina da gripe, e de

medicamentos injetéveis, como Relmus®, Voltaren® e Profenid®.'***

A determinagdo da pressao arterial (PA) e posterior aconselhamento requerem o
conhecimento prévio dos valores ideais para a pressao arterial sistolica (PAS) e diastolica

(PAD), da historia clinica e medicamentosa, e da idade do utente.

A administragao de vacinas nao incluidas no PNV e de medicamentos injetaveis na
farmacia pelo farmacéutico carece de formacao especifica, reconhecida pela Ordem dos

Farmacéuticos.®

1.5. Sistema informatico

O sistema informatico utilizado na FB é o Spharm® v5.03.6s da SoftReis. E um sistema
muito intuitivo e abarca varias funcionalidades como a preparagao e rece¢ao de encomendas,
a criagao de reservas de produtos, a verificagao de stock existente, a consulta da ficha do

utente e o acesso a informacao cientifica.

|.6. Marketing farmacéutico

O marketing assume cada vez mais importancia na farmacia comunitaria, numa altura
em que a competitividade no mercado é maior. Assim, autores como Singleton e Nissen
“sugerem a adogio de uma estratégia diferenciadora pelas farmacias”.” A FB, por exemplo,
aposta no marketing através da exposicao de campanhas na montra (Anexo |) e nas redes

sociais.

1.7. Venda cruzada

A venda cruzada, ou cross-selling, é uma técnica de vendas que visa adicionar um
produto ou servigo a compra. Deste modo, o farmacéutico atende as necessidades do utente,
quando este se dirige a farmacia, pela recomendac¢ao do produto e/ou servigo mais indicado

e, de seguida, sugere-lhe outro complementar o tratamento. Assim, o utente pode conhecer



novos produtos e/ou servicos, recebe o que precisa e quer, e a relagao de maior proximidade

com o farmacéutico é estabelecida.®

Ao longo do estagio realizei algumas vendas cruzadas nos atendimentos. Por exemplo,
quando me foi solicitada uma coleira de desparasitagao para uma cadela, questionei a utente
acerca da desparasitagao interna ao que me respondeu negativamente. Adverti-a para a
importancia de ambas as desparasitagoes, pois a exposi¢ao aos parasitas pode ocorrer a nivel
interno (através da ingestao de agua e alimentos contaminados, e da higienizagao do pelo) ou
externo (contacto com parasitas, como as pulgas, no ambiente). A utente agradeceu a

informacgao e pretendeu levar ambos os produtos.

2. ANALISE SWOT

No estagio curricular realizei varias atividades, nomeadamente a recegao de
encomendas e acondicionamento dos produtos, os servigcos farmacéuticos (essencialmente a
determinagao da PA), a gestao de validades, devolugbes, observagao de atendimento numa

fase inicial e, posteriormente, o atendimento ao publico.
Na Tabela 2 encontram-se sucintamente os aspetos considerados na analise SWOT.

Tabela 2 - Resumo da analise SWOT.

Fatores Positivos
Pontos fortes (Strenghts)

Fatores Negativos

Fraquezas (Weaknesses)

& Capacidade de evoluir; Linguas estrangeiras;
& Saber ouvir; Desconhecimento dos nomes
& Simpatia; comerciais dos medicamentos;
& Aconselhamento na pré-hipertensio e Dificuldade no aviamento das
na hipertensao arterial. receitas;
Aconselhamento de medicamentos
niao sujeitos a receita médica
(MNSRM) e de produtos cosméticos.
Oportunidades (Opportunities) Ameagas (7Threats)
& Diversidade do atendimento ao Falta de bases Homeopatia;
publico; Formagao inadequada ao contexto real
& Formacoes; em farmacia comunitaria;
& Aconselhamento em Receitas médicas de prescrigcao
Dermocosmética; manual;
& Aconselhamento farmacéutico.



2.1. PONTOS FORTES (Strengths)

2.1.1. Capacidade de evoluir

Apesar de ja ter uma breve nogao do funcionamento de uma farmacia, o estagio na
cidade do Porto permitiu-me contactar com utentes informados acerca do que pretendiam,
de diferentes faixas etarias e nacionalidades. Estas realidades foram desafiantes em todos os

sentidos e contribuiram para a minha evolugao pessoal e académica.

2.1.2. Saber ouvir

O saber ouvir é uma competéncia pessoal, implicitamente aliada ao interesse em
aprender mais, de extrema importancia na futura vida profissional. No decorrer do estagio, a
capacidade de saber ouvir permitiu-me assimilar todas as opinioes e informagoes relevantes

na resolucao de problemas e no esclarecimento de questoes pertinentes.

2.1.3. Simpatia

A simpatia, caracteristica que me identifica, foi basilar no meu percurso de estagio pois
permitiu-me criar uma relagao de empatia e, por conseguinte, de maior proximidade com o
utente e a equipa da FB. Considero-a um ponto forte porque esta contribuiu para a melhor

recetividade dos utentes perante as diferentes circunstancias.

2.1.4. Aconselhamento na Pré-Hipertensiao e Hipertensao Arterial

A determinagao da PA e subsequente aconselhamento foram amplamente realizados
na FB durante o estagio. No entanto, os aconselhamentos na pré-hipertensao (valores de PA

borderline) e na hipertensao arterial foram os mais frequentes.

Previamente a medicao, o utente foi questionado quanto a sua PA (se hipotenso,
normotenso ou hipertenso), idade, propensao para problemas de ansiedade, patologias
cardiacas ou outras, bem como a sua histéria medicamentosa. Ainda assim, o utente descansou
5 minutos a fim de evitar a influéncia do esforgo fisico no resultado, nao ingeriu cafeina (por
exemplo, café, cha verde, chocolate ou bebida energética) nem fumou 30 minutos antes, e foi

advertido para nio falar durante a medigio.”""

A PA pode ser classificada em varias categorias, descritas na Tabela 3."*'*



Tabela 3 - Categorias da pressao arterial. Adaptado de SHARMA (2020) e de Diretrizes para o
Controlo da Hipertensao Arterial da Sociedade Europeia de Hipertensao (ESH) e da Sociedade
Europeia de Cardiologia (ESC) (2018).'*"*

Crirs Pressao arterial sistolica Pressdo arterial diastdlica

(mmHg) (mmHg)

Hipotensao <90 e <60

Otima <120 e <80

Normal 120-129 e/ou 80-84

Normal alta 130-139 e/ou 85-89

Hipertensao de grau | 140-159 elou 90-99

Hipertensao de grau 2 160-179 elou 100-109

Hipertensao de grau 3 >180 elou =110

A “PA 6tima”'? é a ideal porque para valores de PAS e PAD superiores a 120mmHg e
80mmHg, respetivamente, “acresce o risco de doenga coronaria ou acidente vascular
cerebral”.'* Assim, a ado¢do de medidas nio farmacolodgicas sio relevantes na prevencio e
controlo da hipertensao arterial. Estas medidas passam pela alteragao dos habitos alimentares
(nomeadamente a redugao de sal — pela evicgao de produtos enlatados, enchidos e aperitivos
salgados — e o aumento do consumo de vegetais — alface, ervilhas e favas — e fruta — meloa,
banana, frutos vermelhos e péssego), pratica de exercicio fisico (como caminhadas diarias de

30 minutos) e cessagio tabagica.*'®

O balanco de sodio e potassio “é essencial na manutengio do equilibrio
hidroeletrolitico e do volume sanguineo”, por isso o consumo adequado de alimentos ricos
em potassio (como os vegetais e fruta referidos acima) contribui para a regulagao da pressao

arterial.”

A ingestao de cafeina reflete-se no aumento da PA (efeito agudo) por isso deve ser
evitada em hipertensos nao controlados. Assim, nestes individuos é recomendado o consumo
de café descafeinado, cevada e outros produtos alimentares sem cafeina (chd verde

descafeinado, por exemplo).'*"*"*

Para valores de PA borderline, designadamente a categoria “normal alta”, o
aconselhamento farmacéutico passou pela indicagao de medidas nao farmacologicas e de um
suplemento alimentar, como o Arkocapsulas®Oliveira. Este suplemento, a base de folhas de
Olea europaea L., contém oleuropeosidos. O composto polifendlico oleuropeina contribui

para a reducio da pressio arterial apresentando atividade vasodilatadora.”®?*



O utente nao tratado, que apresentasse valores de PAS e PAD indicativos de
hipertensao arterial, foi aconselhado a medir a PA em varios dias e em diferentes momentos
do dia, e a adotar as medidas nao farmacologicas. Ainda assim, se a PA mantivesse estes

valores, recomendou-se a consulta de um médico.

Os individuos hipertensos tratados que apresentassem valores de PAS e PAD acima
de 140mmHg e 90mmHg, respetivamente, foram aconselhados a consultar um médico e a

adotar medidas nao farmacolégicas.'"'"*'>

2.2. FRAQUEZAS (Weaknesses)

2.2.1. Linguas estrangeiras

A lingua inglesa é uma limitagao pessoal porque, apesar de ja ter tido formagao nesse
sentido, nunca surgiram contextos praticos e desafiantes de forma a consolidar o vocabulario.
Dada a localizagao da FB, a comunicagao com turistas de diferentes nacionalidades é uma das
realidades presentes e, por isso, o desenvolvimento das linguas estrangeiras (hnomeadamente
a inglesa) foi essencial no atendimento. Assim, ao longo do estagio, houve a oportunidade de
desenvolver a comunicagao em inglés e, consciente da sua importincia na profissio

farmacéutica, comprometo-me a melhorar.

2.2.2. Desconhecimento dos nomes comerciais dos medicamentos

O conhecimento dos nomes comerciais dos medicamentos é importante nas tarefas a
desenvolver na farmacia comunitaria, particularmente no atendimento ao publico. Por isso,
uma das dificuldades encontradas ao longo do estagio foi a associagao dos nhomes comerciais
dos medicamentos a respetiva substancia ativa. No decorrer dos atendimentos, varios utentes
dirigiam-se ao medicamento pelo nome comercial (tanto questionando acerca da sua fungao
como solicitando através da receita) e, desconhecendo qual o principio ativo a que se referiam,
procurava esclarecer através dos profissionais mais experientes ou até mesmo pelo sistema
informético Spharm®. Desta forma, o tempo despendido no atendimento era superior ao

esperado e a relagao de proximidade estagiario-utente ficava comprometida.



2.2.3. Dificuldade no aviamento das receitas

Ao longo dos atendimentos, surgiu alguma dificuldade em memorizar as entidades e os
codigos a inserir no sistema informatico quando se tratava de um regime complementar de
comparticipagao. Quanto as receitas manuais, houve dificuldade em decifrar alguns
medicamentos (tanto por ilegibilidade como por desconhecimento dos nomes comerciais) e,
por vezes, em verificar todos os parametros obrigatérios na receita antes do seu aviamento.
Para ultrapassar estas dificuldades recorri aos profissionais de saude mais experientes, ao

sistema informatico Spharm® e ao médico prescritor.

2.2.4. Aconselhamento de MNSRM e de produtos de cosmética

Apesar de ja ter uma nogao da diversidade dos MNSRM e dos produtos de cosmética,
quando iniciei o estagio curricular em farmacia comunitaria tive um contacto ainda mais
proximo e deparei-me com a variedade de opgoes para um mesmo tratamento (diferentes
formas farmacéuticas, principios ativos e marcas). Ainda que a quantidade dos mesmos fosse
elevada, e inicialmente um ponto fraco, hoje estou consciente que pode vir a ser uma

oportunidade para alargar o conhecimento e melhorar o aconselhamento farmacéutico.

2.3. OPORTUNIDADES (Opportunities)

O vasto leque de oportunidades associadas a escolha da Farmacia Birra, no Porto,

tornou o estagio curricular mais enriquecedor a nivel profissional, como futura farmacéutica.

2.3.1. Diversidade do atendimento ao publico

A FB recebe uma populagao heterogénea (faixas etarias e nacionalidades) pelo que foi
desafiante ajustar o meu discurso perante as diferentes situagoes e estou consciente que € e

sera uma oportunidade a desenvolver na minha pratica profissional futura.

2.3.2. Formagoes

Consciente da importancia da atualizagdo do conhecimento, a participagio em
formagoes é uma excelente forma de rever conceitos e adquirir novas ferramentas, com vista
a um aconselhamento mais completo e direcionado. No decorrer do estagio curricular

participei em varias formagoes, nomeadamente:



&% “UL-250” — BIOCODEX Microbiota Institute (3 de fevereiro de 2020);
“Symbiosys alflorex’ — BIOCODEX Microbiota Institute (3 de fevereiro de
2020);

“Reparagao cutanea” — Avene (20 de fevereiro de 2020);

& “Gama Photoderm” — BIODERMA (9 de julho de 2020) — formagao online;

& “Formagao inicial nos cuidados dermatolégicos” — Uriage (14 de julho de 2020)
— formacgao online;

“Viterra” — Perrigo (27 de julho de 2020);
&% “MentalAction” — Perrigo (27 de julho de 2020).

2.3.3. Aconselhamento em Dermocosmética

A FB possui produtos cosméticos de varias gamas e marcas que, perante a avaliagao
das caracteristicas da pele e das suas necessidades, sao aconselhados pela conselheira de
dermocosmética ou pelo profissional de saude. Ao longo do estagio, adquiri varios
conhecimentos nesta area (por exemplo, quais os produtos cosméticos a sugerir em diferentes
situagoes que pudessem surgir na farmacia) e esclareci algumas dulvidas decorrentes dos
atendimentos. Considero esta aprendizagem fundamental para o meu futuro profissional e

nitidamente a area da dermocosmética € uma oportunidade de melhoria.

2.3.4. Aconselhamento farmacéutico

O atendimento ao publico é uma das atividades indispensaveis na farmacia comunitaria
e foi amplamente desenvolvido durante o meu estagio na FB. O papel dos profissionais que
me acompanharam foi determinante na minha aprendizagem, uma vez que desde cedo me
orientaram para o atendimento. O aconselhamento farmacéutico, embora praticamente
inexistente no inicio, foi uma competéncia vastamente desenvolvida ao longo do estagio,
seguindo o rigor e profissionalismo que a equipa transmite. Contudo, consciente da procura
pela melhoria continua neste servico farmacéutico e da sua importancia na farmacia

comunitaria, considero-o uma oportunidade de desenvolvimento.



2.4. AMEACAS (Threats)

No meu ponto de vista, as ameagas refletiram os aspetos negativos que encontrei ao
longo do estagio e, de alguma forma, puderam comprometer o mesmo. Por isso, devem ser

ultrapassados.

2.4.]. Falta de bases em Homeopatia

Ainda que a Homeopatia tenha sido abordada em algumas unidades curriculares do
MICF, penso nao ter sido suficiente nem ajustada a realidade da farmacia comunitaria. O
conhecimento mais abrangente da fungao fisiologica de determinados medicamentos
homeopaticos (MH) existentes no mercado, com base na sua composi¢ao, é determinante no
seu aconselhamento ao utente. Ao longo dos atendimentos, senti alguma dificuldade em
associar o nome do MH a sua finalidade pelo que houve sempre a necessidade de questionar

um profissional mais experiente antes da dispensa do medicamento.

2.4.2. Formagao inadequada ao contexto real em Farmacia Comunitaria

Durante o estagio curricular em farmacia comunitaria senti alguma inseguranga,
principalmente nos primeiros meses, quanto ao aconselhamento dos produtos aos utentes.
Este facto deve-se, em parte, a falta de pratica no contexto real ao longo do MICF. Neste
sentido, apesar do plano de estudos do MICF ser vasto e abordar um conjunto de tematicas
importantes para a carreira profissional, penso que a inclusao de mais casos praticos reais ao
longo das matérias tedricas seria relevante para a nossa formagao. Outra medida que poderia
contribuir para minimizar esta ameaga seria a realizacido de mais estagios curriculares
obrigatorios ao longo do curso, nao sé no contexto de farmacia comunitaria como também
abrangendo outras areas farmacéuticas (Industria Farmacéutica, Assuntos Regulamentares e
Analises Clinicas). Assim, os conhecimentos adquiridos ao longo do curso seriam postos em

pratica permitindo aos alunos uma visao mais real da profissao.

2.4.3. Receitas médicas com prescrigao manual

Nesta fase de aprendizagem, o contacto com as receitas de prescricio manual
acarretou algumas dificuldades na percegao do(s) medicamento(s) que poderia implicar riscos
tanto para o utente como para mim. Assim, houve sempre a confirmagao dos mesmos com

um profissional de saide experiente ou com o médico prescritor.



3. INTERVENGAO FARMACEUTICA

3.1. Caso priatico | - Contrace¢ao de emergéncia

Um casal dirige-se a farmacia e pede a pilula do dia seguinte. Quando questionado
acerca do tempo decorrido apos a relagao sexual, refere ter sido ha 3 dias, com rutura do
preservativo. Anabela Cunha (nome ficticio), de 24 anos, quando inquirida, diz nio fazer
nenhum método contracetivo hormonal por opgao, nao ter atraso do periodo menstrual nem
ter sintomas de gravidez. Ao ser questionada, Anabela refere nao ter problemas de saiide nem

alergias medicamentosas conhecidas. Para além disso, referiu ter tomado Postinor® ha 2 anos.

Uma vez que a relagao sexual desprotegida ocorreu ha 3 dias, foi aconselhado o
contracetivo de emergéncia ellaOne® (acetato de ulipristal). Este medicamento pode ser
utilizado até 120 horas apds a relagao sexual nao protegida e apresenta maior eficacia
comparativamente ao levonorgestrel, motivo da escolha do mesmo. O acetato de ulipristal

inibe ou adia a ovulagio, por isso, se a mesma j4 tiver ocorrido, a fecundagao nao é evitada.”**

A utilizagcao concomitante de acetato de ulipristal e outra contracegao de emergéncia
que contenha levonorgestrel nao é recomendada. Quando interrogada, Anabela referiu nao

ter tomado nenhum contracetivo de emergéncia no ciclo menstrual atual.”

Os efeitos secundarios a toma de ellaOne® (como vémitos, aumento da sensibilidade
mamaria, cefaleia e dores pélvicas) “sao raros, ligeiros e sem necessidade de terapéutica
adicional”.”> A toma de ellaOne® pode influenciar o atraso da menstruagio (até 2 dias). Caso
Anabela vomite até 3 horas apos a toma do medicamento, esta deve ser repetida porque pode

nao ter ocorrido completa absorgao.****

Se o préximo periodo menstrual estiver com um atraso superior a 7 dias e/ou haja
sintomas sugestivos de gravidez, deve ser feito um teste de gravidez. Caso esta se confirme, a

utente deve contactar o médico para o informar acerca da toma de acetato de ulipristal.**?*

3.2. Caso pratico 2 - Tosse produtiva

Vicente (nome ficticio), de 29 anos, dirige-se a farmacia com queixas de tosse e solicita
um medicamento que o alivie, uma vez que tem as atividades diarias e sono comprometidos.
O doente, quando questionado, refere tossir ha 3 dias, ter tosse com expetoragao, nao ter

alergias medicamentosas conhecidas, nao tomar qualquer tipo de medicagao, nao ter outra
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sintomatologia associada a tosse (dificuldade respiratoéria, dor toracica ou febre), nem ser

fumador.

A tosse per sié um “mecanismo protetor”,”” uma vez que facilita a remogao tanto de

particulas estranhas inaladas, como de secregoes das vias respiratorias superiores. A supressao
da tosse produtiva (com expetoragao) com antitussicos pode refletir-se na retencao das
secregoes respiratorias e, por conseguinte, diminuir a ventilagio. Assim, esta deve ser

resolvida com mucoliticos.??**

Atendendo a situagao clinica de Vicente, o aconselhamento farmacéutico incidiu na
indicagdo de Fluimucil® 600 mg (acetilcisteina), um mucolitico. Este grupo de medicamentos é
responsavel pela diminuigao da viscosidade das secre¢oes mucosas e pela sua remogao.
Ademais, a eliminagao das secregoes ocorre “tanto através da atividade ciliar do epitélio como
pelo reflexo da tosse”.”® Por isso, no inicio do tratamento é de esperar que haja aumento da
expetoragao e da tosse. Desta forma, aconselha-se a toma de um comprimido efervescente

30.31.

de Fluimucil® 600mg por dia.

Os mucoliticos “tém a capacidade de destruir a barreira mucosa gastrica” pelo que nao
sao recomendados em individuos com Ulcera gastroduodenal ou com suscetibilidade para a
mesma. O doente referiu nao ter problemas de saude e niao tomar qualquer tipo de
medicagio, por isso niao é contraindicada a toma de Fluimucil® 600 mg. Quanto a seguranca
da acetilcisteina, os estudos existentes indicam baixa toxicidade e boa tolerabilidade da

mesma.>®

A duracao da tosse produtiva deve ser avaliada porque quando esta persiste mais de 8
semanas € considerada croénica. Sendo sentida ha 3 dias pelo doente, é importante a sua
reavaliagao apos o tratamento (decorrente do aconselhamento farmacéutico). Caso persista

deve consultar um médico para a avaliagao da causa e orientagao especifica do tratamento a

efetuar.27.28.32.

Para além do mucolitico, foi aconselhada a adogao de medidas nao farmacoldgicas:

ingerir 6 a2 9 copos de agua por dia (para que, através da hidratagao adequada, se formem

27.

secre¢oes mucosas “‘menos viscosas e faceis de expulsar”)” e bebidas quentes (como a infusao

de limao com mel, pois tem efeito calmante nas vias respiratérias); humidificar o ambiente

9929.

(“favorece o amolecimento das secre¢oes””” e facilita a expulsio das mesmas); “elevar a

99 29. 9927.

cabeceira da cama para alivio da tosse durante a noite” * e evitar “possiveis causas da tosse

como a inalagio de p6 e fumo.”*
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3.3. Caso pritico 3 - Obstipacio

Clara Ribeiro (nome ficticio), de 33 anos, empregada de restauragao, dirige-se a
farmacia referindo estar com prisao de ventre e nao defecar ha 5 dias. A doente, quando
questionada, indica nao ter nenhum problema de salde, nao tomar nenhuma medicagao
crénica nem ter nenhuma alergia medicamentosa conhecida. Ao ser inquirida sobre a
frequéncia da obstipacdo, menciona ja ser costume pelo que toma Dulcolax® quando sente
necessidade disso. Quanto ao seu estilo de vida, admite nao ser saudavel porque nao tem tido
tempo para se alimentar adequadamente. Clara confessa ja nao aguentar mais e solicita um

medicamento que |he resolva a situagao.

Considerando que Clara nao defeca ha 5 dias, o tratamento da obstipacao passa pela
administracio de um laxante de contacto, como o Microlax®Adulto (citrato de
sodio/laurilsulfoacetato de sédio). O mecanismo de a¢ao deste laxante assenta essencialmente
na libertacao de agua e de eletrodlitos responsaveis pelo aumento do volume do conteudo
intestinal e, consequentemente, pelo aumento do peristaltismo. A doente foi esclarecida
acerca do modo de administragio do Microlax®Adulto (retirar a tampa da cénula,
introduzindo-a no reto e pressionando o seu conteudo) e advertida para o intervalo de tempo
desde a aplicacido do enema até ao efeito laxante (5 a 20 minutos). Se a obstipagao for
relativamente marcada, a utilizacio de uma bisnaga pode nao ser suficiente e ter de ser
administrada uma segunda bisnaga. Ainda assim, se a administragao de duas bisnagas nao for

suficiente, Clara deve ir ao médico.”***

Para além do laxante de contacto, e dado que Clara referiu nao ter tempo para se
alimentar adequadamente, o aconselhamento farmacéutico também incidiu no esclarecimento
acerca da importancia da adogao das medidas nao farmacologicas na prevencao da obstipagao.
Estas medidas refletem-se em reeducar o intestino sempre a mesma hora de forma
descontraida, nao ignorando o reflexo de defecagao; optar por uma dieta rica em fibras (fruta
— kiwi e ameixa, por exemplo — vegetais — ervilhas, cenoura, brocolos — leguminosas — lentilhas,
feijao-preto, grao-de-bico — e cereais integrais); evitar alimentos que contribuam para a
obstipagao (ricos em calcio, banana, batata, arroz, chocolate); ingerir | a 2 litros de agua por

dia; massagem abdominal para auxiliar no transito intestinal.**>*
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3.4. Caso pratico 4 - Diarreia

Francisco (nome ficticio), de 45 anos, dirige-se a farmécia e solicita /modium® rapid
(loperamida). Quando questionado refere ter diarreia aquosa ha 2 dias e, como tem uma vida
ativa, pretende algo que tenha efeito rapido. Também desabafa, em conversa, que ja fez
Imodium®rapid uma vez e foi “remédio santo”. Durante o atendimento, foi questionado se
tinha febre, muco e/ou sangue nas fezes ou teria viajado a um pais estrangeiro, tendo
respondido negativamente as questoes. Adiantou, quando inquirido, nao ter qualquer
problema de saude, nao ter alergias medicamentosas conhecidas e nao tomar nenhuma

medicagao.

A maioria dos casos de diarreia aguda € auto-limitada, por isso, o tratamento com
recurso a medidas nao farmacoldgicas é suficiente. Estas medidas incluem a reposigao de
fluidos e eletrdlitos (pela ingestao de agua), o consumo de alimentos ricos em amido (como
arroz branco, batata cozida, pao branco), peixe, carne branca e banana (para compensar as

perdas de potéssio).”*"

Francisco, quando inquirido, indica ter cdlicas e distensao abdominal. Por isso, foi
recomendado Imodium®Plus ao invés do medicamento referido pelo doente. Imodium®Plus
esta indicado no alivio sintomatico de episodios agudos diarreicos (loperamida) e de colicas
(simeticone). J& /modium®rapid tem somente loperamida na sua constituicio e, por isso,
apenas tem efeito antidiarreico. Francisco ficou esclarecido e decidiu tomar o medicamento
aconselhado. Foi indicada a seguinte posologia ao doente: 2 comprimidos (4mg de loperamida+
250mg de simeticone) inicialmente e | comprimido (2mg de loperamida + 125mg de

simeticone) apds cada dejego liquida.*'*+

A toma de 4 comprimidos de Imodium®Plus por dia nio deve ser excedida e caso as

dejecdes diarreicas persistam apds 48 horas deve ser consultado um médico.*

Para além do antidiarreico foi recomendada a utilizagao do suplemento alimentar
ATYFLOR® um simbiético, constituido por prebiéticos (fructooligossacarideos) e probioticos
(7 estirpes de bactérias). Este produto, ao restabelecer a flora intestinal, esta indicado em

situagdes de desequilibrio como a diarreia.”**

Os probiodticos podem ser utilizados até duas semanas apos a resolugao de sintomas

diarreicos, por isso, foi indicada a toma de uma caixa de ATYFLOR® (10 saquetas).*
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3.5. Caso priatico 5 - Protegio solar

Henrique Castro (nome ficticio), de 67 anos, dirige-se a farmacia em julho, diz ir de
férias com a familia e necessitar de um protetor solar de corpo com protegao solar 50+ que
dé para todos. O senhor Castro, quando questionado acerca dos tipos de pele, refere nao ter
nenhuma patologia dermatolégica, bem como os seus familiares. Também indica que o seu

agregado é constituido por dois adolescentes e cinco adultos.

O aconselhamento passou pela escolha do protetor solar em spray da BIODERMA, de
formato econémico (400mL), da gama Photoderm MAX com fator de protegao solar SPF50+.
Este produto cosmético tem filtros quimicos e nao tem perfume, por isso, adequa-se ao tipo
de pele e as caracteristicas mencionadas pelo senhor Castro. O produto desta gama reforga

os mecanismos naturais de defesa da pele devido a patente de bioprotecio celular™.*"

A protegao solar mineral é mais segura em bebés, em criangas até aos 2 anos e em
pessoas com problemas dermatologicos (por exemplo, pele sensivel, atopica) porque ao

refletir os raios solares, sem os absorver, forma uma “barreira fisica”*®

protetora na pele. Uma
vez que o agregado familiar do senhor Castro nao inclui esta faixa etaria nem existem

patologias dermatolégicas nio se justifica a utilizagdo deste tipo de protecio solar.””

3.6. Caso pratico 6 - Infecao urinaria

Maria Couto (nome ficticio), de 32 anos, desloca-se a farmacia com uma prescrigao
médica de Monuril® 3000mg (fosfomicina — | saqueta), antibiético. Ao ser questionada refere
ter infegoes urinarias com alguma frequéncia e acrescenta nao saber o que fazer mais para as

evitar.

O Monuril®, utilizado no tratamento de primeira linha nas infegdes do trato urinario,
foi aconselhado a noite antes de deitar (2 a 3 horas apos a refeicao) apos o esvaziamento da
bexiga. A presenca de alimentos no estomago afeta a absorgao da fosfomicina pelo que deve
ser sempre aconselhado fora das refeigoes. Sendo a formulagao um granulado, foi indicada a

dissolugio da saqueta num copo de 4gua.*®

Atendendo a queixa da doente, recomendei-lhe o suplemento alimentar Lactoflora®
Uro para a prevengao das infegoes urinarias. Este produto tem na sua constituigao: extrato de

arando vermelho (Vaccinium macrocarpon L.), vitamina C e probidticos (estirpes de
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Lactobacillus plantarum). O extrato de arandos vermelhos contém proantocianidinas,
polifendis que impedem a adesao das bactérias ao uroepitélio. A vitamina C, acido ascérbico,
acidifica a urina, e os probiodticos, através dos seus mecanismos (produgao de acido lactico e,
consequentemente, a acidificagdo do meio; inibicao da ligagao das bactérias as células epiteliais;

e entre outros), tém uma agao preventiva nas infegdes urinarias.” >

A utilizagio concomitante de Monuril® e de Lactoflora® Uro nao é aconselhada porque
o suplemento alimentar contém estirpes de Lactobacillus plantarum (probioticos). Assim,
considerando que a semi-vida de eliminagao da fosfomicina é de 4 horas, foi indicado o inicio

da toma de Lactoflora® Uro no dia seguinte ap6s a toma do antibiético.”

Para além do suplemento alimentar, existem outras medidas que contribuem para a
prevencao das infegoes urinarias: ingestao de pelo menos 1,5 litros de agua por dia (promove
o aumento do numero de micgoes diarias) e de bebidas ricas em vitamina C (sumo de laranja
e limonada); a higiene intima (vulva e regiao perianal) deve ser efetuada da frente para tras

para prevenir a passagem de bactérias do 4nus para a vagina.****
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CONCLUSAO

A realizagao do estagio curricular na cidade do Porto foi o concretizar de um sonho
mas também a saida da minha zona de conforto. Desta experiéncia retiro a aprendizagem
proporcionada, que foi muito enriquecedora em todos os sentidos. O contacto com pessoas
de diferentes nacionalidades, idades e crengas permitiu-me aprender a ajustar o meu discurso
consoante as situagoes apresentadas e evoluir a nivel pessoal. O conhecimento transmitido
pela minha orientadora de estagio e pelos restantes profissionais da FB nas diversas areas foi
eximio e, além disso, os ensinamentos/conselhos para a vida profissional futura foram
importantes e de aprego nesta fase em que o contacto com profissao farmacéutica é bastante

proximo.

A FB, localizada na zona histérica do Porto, € procurada pelos utentes em diversas
circunstancias, por isso, perante os casos praticos que surgem, o conhecimento nas varias
areas de aconselhamento é imperativo. Nesse sentido, foi um desafio ao longo do estagio estar
a altura nas diferentes situagoes que exigiam aconselhamento e, de certa forma, falar em inglés
em alguns atendimentos foi o ultrapassar de um obstaculo, que me permitiu ganhar alguma

confianga nos atendimentos seguintes.

A andlise SWOT do estagio curricular foi importante porque através dela tive uma
percecao mais real dos aspetos a melhorar e a incidir na minha carreira farmacéutica. Além
disso, a aquisicao e renovagao do conhecimento sao requisitos fundamentais no presente e
futuro, com vista a melhoria continua pessoal e profissional. Ainda assim, acredito que as

minhas valéncias pessoais sio uma mais-valia para a evolugao constante e o sucesso.
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LISTA DE ACRONIMOS

COX-2 — Ciclo-oxigenase-2
DPOC — Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica
EOS — Contagem de Eosindfilos no Sangue (Blood Eosinophil Count)

FEV, — Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo (Forced Expiratory Volume In |

Second)
FVC — Capacidade Vital Forgada (Forced Vital Capacity)

GOLD - Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (Global Initiative for

Chronic Obstructive Lung Disease)

GR - Recetor Glucocorticéide

GSH - Glutationa

GST — Glutationa S-Transferase

ICS — Corticosteroides Inalados

IL-17 — Interleucina |7

IL-1B — Interleucina I

IL-6 — Interleucina 6

IL-8 — Interleucina 8

iINOS — Sintase de Oxido Nitrico Induzivel (Inducible Nitric Oxide Synthase)

LABA — Agonista do Recetor B_2-adrenérgico de Longa Duragao de Agao (Long Acting (-

adrenoceptor Agonists)

LAMA — Antagonista Muscarinico de Longa Duragao de Agao (Long Acting Muscarinic

Antagonists)
MMP-12 — Metaloproteinase de Matriz 12 (Matrix metalloproteinase-12)
MMP-9 — Metaloproteinase de Matriz 9 (Matrix metalloproteinase-9)

mMRC - Questionario Modificado do Conselho de Pesquisa Médica Britanico (modified

British Medical Research Council questionaire)
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mRNA — RNA Mensageiro

NF-kB — Fator de Transcricao Nuclear kappa B (Nuclear Factor kappa B)

NO - Oxido Nitrico

Nrf2 — Factor Nuclear Eritréide 2 (Nuclear factor erythroid-2- related factor 2)

OMS — Organizacao Mundial de Saude (World Health Organization, WHO)
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ROS — Espécies Reativas de Oxigénio
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adrenoceptor Agonists)

SAMA - Antagonista Muscarinico de Curta Duragao de Acao (Short Acting Muscarinic
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TLR-4 — Recetor do tipo Toll-4 (Toll-like Receptor-4)
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RESUMO

A Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica (DPOC) é uma doenga respiratoria que surge
essencialmente da exposi¢ao a particulas, gases e fumos, embora existam outros fatores de
risco que também contribuem para o desenvolvimento da doenga. A exposicao ao fumo
(tabaco), poeiras, particulas e gases é cada vez mais frequente nos dias de hoje e, por isso,
espera-se que a prevaléncia da DPOC seja muito maior no futuro constituindo, dessa forma,

uma das principais causas de morte a nivel mundial em 2030.

Atualmente o tratamento farmacolégico para a DPOC varia consoante a presenca de
sintomas (dispneia) e a ocorréncia de exacerbagoes (ocasionais ou persistentes). O controlo
dos sintomas e das exacerbagoes é crucial e quando nao se verificam podem conduzir a
hospitalizacao do doente. Contudo, a terapéutica convencional existente no mercado tem
algumas limitagoes. Em resposta a esta adversidade a fitoterapia tem sido alvo de inimeros
estudos que tém demonstrado bons resultados na doenga. Apesar de, até ao momento, ainda
nao existirem formulas fitoterapicas com indicagoes terapéuticas para a DPOC, decorrem
estudos com compostos derivados de plantas para averiguar os seus efeitos na doenga. Os
estudos aparentam ser promissores e pode prever-se num futuro préoximo a introdugao de

novos medicamentos a base de plantas com a finalidade terapéutica pretendida.

A prevengao da doenga é a melhor ferramenta de que dispomos, por isso, educar e

manter a populagao informada para os riscos e precaugoes a tomar € imperativo.

Palavras-chave: DPOC, fatores de risco, prevaléncia, tratamento farmacologico, fitoterapia,

prevengao.
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ABSTRACT

Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD, is a respiratory disease that arises
essentially from exposure to particles, gases and smoke, although there are other risk factors
that also contribute to the development of the disease. Exposure to smoke (tobacco), dust,
particles and gases is becoming more and more frequent today and therefore the prevalence
of COPD is expected to be much higher in the future and thus constitute one of the leading

causes of death worldwide by 2030.

Currently, pharmacological treatment for COPD varies depending on the presence of
symptoms (dyspnea) and the occurrence of exacerbations (occasional or persistent). Control
of symptoms and exacerbations is crucial and when they do not occur they can lead to
hospitalisation of the patient. However, conventional therapy on the market has some
limitations. In response to this adversity, phytotherapy has been the subject of numerous
studies that have shown good results in the disease. Although there are no herbal formulations
with therapeutic indications for COPD so far, studies with plant-derived compounds are
underway to investigate their effects on the disease. The studies appear promising and may be
expected in the near future to introduce new herbal medicines for the intended therapeutic

purpose.

Disease prevention is the best tool available, so educating and keeping the population

informed about the risks and precautions to take is imperative.

Keywords: COPD, risk factors, prevalence, pharmacological treatment, phytotherapy,

prevention.
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DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

.  BREVE ABORDAGEM

i. Definicao da doenca

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Croénica (DPOC) é uma doenca respiratoria croénica,
comum, que se pode prevenir e tratar. E caracterizada pelos sintomas respiratorios
persistentes, pela limitagao do débito aéreo e esta associada a uma resposta inflamatoria

croénica das vias aéreas a particulas ou gases nocivos.'*

Os sintomas mais comuns sao a dispneia, a tosse e/ou a expetoragao embora a dispneia
crénica e progressiva seja o mais caracteristico. Estes sintomas podem variar no dia-a-dia e

preceder a limitagao do débito aéreo, que caracteriza a DPOC, por varios anos.'**

A doenga diz-se estavel quando os sintomas sao bem controlados e o declinio
pulmonar é minimo. Por outro lado, a DPOC é instavel quando as exacerbagdes sao

frequentes ou severas e o declinio da fungio pulmonar é acelerado.”

ii. Epidemiologia
A DPOC é considerada numa das maiores causas de morbilidade e mortalidade no
mundo e, de acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), estima-se que seja a terceira

causa de morte em 2030 a nivel mundial, traduzindo-se num aumento de 30% da mortalidade

face a 2002.>¢

De referir que a prevaléncia mundial da DPOC apresenta valores muito heterogéneos
entre os diferentes paises e entre os géneros masculino e feminino. A limitagao do débito
aéreo (avaliada pela redugao do volume expiratério forcado no primeiro segundo, Forced
Expiratory Volume In | Second, FEV,) progride muito lentamente ao longo de varias décadas
condicionando o aparecimento dos sintomas em adultos com mais de 40 anos de idade pelo
que, a prevaléncia da DPOC depende da idade. Os habitos tabagicos também influenciam a
prevaléncia da doenga. Assim, a prevaléncia ¢ significativamente maior em fumadores e ex-

fumadores, individuos com idade superior a 40 anos, homens e residentes em locais urbanos.”

9.

Ainda assim, apesar de algumas referéncias da literatura indicarem maior prevaléncia

da doenca no sexo masculino, estudos recentes referem a quase igualdade entre ambos os
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sexos justificada pela mudanga dos padroes de consumo de tabaco. Em Portugal, o consumo

diario de tabaco esta a diminuir no sexo masculino ao invés do sexo feminino."'*'"

ili. Fatores de risco

Segundo a Iniciativa Global para a Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease, GOLD), a DPOC é uma patologia que resulta
da interagao complexa entre os genes e os fatores ambientais, a que o individuo esta exposto.
Desta forma, os fatores de risco responsaveis pelo desenvolvimento da doenga ainda nao sao
totalmente conhecidos, por isso, perceber a relagao e a interagao entre eles requer uma

investigagdo mais aprofundada.''*

O fumo passivo durante a gravidez ou a infancia, e os fatores alimentares, apesar de

ainda estarem sob investigacio, também podem ser considerados fatores de risco.'*
De seguida destacam-se alguns fatores de risco para o desenvolvimento de DPOC:

Fatores genéticos

A deficiéncia hereditaria severa de aj-antitripsina (AATD) estd associada ao
aparecimento de enfisema pulmonar porque a inibigao da elastase dos neutrodfilos (conferida
pela enzima aq-antitripsina) € reduzida, logo ha declinio da fungao pulmonar, com risco de

desenvolvimento da doenca."'*

Também os genes que codificam as proteinas metaloproteinase de matriz 12 (MMP-
12) e glutationa S-transferase (GST) estao relacionados com o declinio da fungao pulmonar

ou com o risco de desenvolvimento de DPOC."'*

Idade

A idade é considerado um fator de risco apesar de ainda nao ser claro se o
envelhecimento saudavel é responsavel pelo desenvolvimento da DPOC ou se a doenga
resulta de uma exposicao constante a outros fatores ao longo da vida. Apesar disso, tém
surgido estudos que mencionam os fatores de risco associados ao desenvolvimento da DPOC
que resultam da exposi¢ao do individuo ao longo da vida (Tabela I). Ainda assim, sabe-se que

a doenca surge habitualmente a partir dos 40 anos.'®'>'>
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Tabela | — Fatores de risco para a DPOC durante os diferentes estagios da vida. Adaptado de

POSTMA (2015).

Fatores Individuais

Fatores Perinatais

Fatores na Infancia

Fatores na Idade

Adulta
- Histoéria familiar de - Tabagismo materno; | - Infe¢coes no trato - Exposicao
DPOC ou de respiratorio; ocupacional;

- Exposigao materna a

asmal/atopia; o
poluicao do ar;

- Tabagismo materno; | - Exposigao a biomassa

- Atopia; o o indoor,
- Uso de antibidtico; - Poluicao do ar
- Fungao pulmonar Nasci (indoor e outdoor); - Tabagismo;
reduzida. - Nascimento .
prematuro. - Asma. - Poluigao do ar
(indoor e outdoor).
Sexo

Apesar de controverso, alguns estudos referem que as mulheres sao mais suscetiveis
aos efeitos do fumo do tabaco e tal reflete-se na severidade da doenca, para uma quantidade

equivalente de cigarros consumidos em ambos os sexos."'*

Exposigao a particulas

A poluicao do ar (tanto em ambientes internos, /indoor, como em externos, outdoor),
através da exposicao a poluentes ambientais (como fumos, gases volateis e poeiras), € um dos
fatores de risco para o desenvolvimento da DPOC. A exposi¢ao ao fumo do tabaco, mistura
de mais de 5000 compostos quimicos diferentes que geram oxidantes (espécies reativas de
oxigénio, ROS), é o fator de risco mais comum da doenca. Assim, os fumadores ativos e os
individuos com historia de praticas tabagicas tém maior prevaléncia no aparecimento de
sintomas respiratorios e no declinio da fung¢ao pulmonar. Contudo, os nao fumadores também
sao suscetiveis a doenga e a poluigao /ndoor é o fator mais reportado nestes individuos para

o desenvolvimento da DPOC.'#!>'¢!7

Também a exposicao ocupacional a poeiras, agentes quimicos e fumos, € um fator de

risco da doenca."'®

Doencas respiratorias crénicas

A asma severa é um fator de risco importante para o desenvolvimento da DPOC.
Também a bronquite crénica contribui para a dispneia piorando o estado de saude do doente,
na medida em que, ha aumento do niumero de exacerbagoes e, por consequéncia, progressao

da DPOC."'*
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Infecoes respiratorias

Quando as infe¢oes respiratorias sao severas na infancia podem estar associadas a
redugao da fungao pulmonar e, assim, a um aumento dos sintomas respiratorios na idade

adulta. Sio a causa mais comum de exacerba¢des agudas de DPOC."'*

iv. Exacerbagoes

A exacerbagao da doenga é definida atualmente pela GOLD como um agravamento
agudo dos sintomas respiratorios que reflete uma terapéutica adicional, embora ainda nao
exista uma definicio exata e consistente até ao momento. E desencadeada por infegoes
respiratorias (virais, bacterianas ou ambas), poluentes ambientais ou outros fatores ainda
desconhecidos. Estes potenciam a inflamagao crénica das vias aéreas refletindo-se no aumento
da broncoconstricao, edema e produgao de muco. As exacerbagdes estio associadas a
acumulagao de gas, com aumento da hiperinsuflagao e diminuicao do fluxo expiratorio,
alteragoes que contribuem para o aumento da dispneia (sintoma caracteristico). Apesar disso,
o aumento da expetoragao (puruléncia e volume) e da tosse também podem estar

Presentes. 1.15.19.20.

O aumento da frequéncia das exacerbagoes, a severidade e a duragao do periodo de
recuperagao tém demonstrado reduzir significativamente a qualidade de vida do doente, com
risco de hospitalizagao aumentado. Assim, as exacerbagoes contribuem para a progressao da

doenga, com declinio acelerado da fungao pulmonar, e a sua recuperagao pode nao ser total.

1.2.20.

Reconhece-se que muitas exacerbagoes nao sao referenciadas aos profissionais de
salde que, apesar de muitas vezes de curta duragao, também tém impacto no estado de saude.
Desta forma, os doentes com DPOC necessitam de receber informagao acerca da importancia
da compreensao dos sintomas das exacerbagoes e quando procurar atendimento de um

profissional de satde."

v.  Patogénese da DPOC

A etiologia exata da doenga nao é clara. A inflamagao nos pulmoes e vias aéreas
aparenta ser uma modificagao a resposta inflamatéria normal a irritantes cronicos (fumo do
tabaco, poeiras industriais e poluigao do ar indoor, por exemplo) embora esses mecanismos

ainda nao sejam totalmente conhecidos. Assim, esta resposta esta associada ao aumento do

4|



numero das células inflamatorias (neutroéfilos, macroéfagos, linfocitos e, em alguns individuos,
eosindfilos) e seus mediadores, ao desequilibrio entre protéases e anti protéases e ao stress

oxidativo.'*'*2"

A exposicao a oxidantes (ROS), desencadeia a resposta inata no trato respiratorio,
com consequente inflamagao, propicia o stress oxidativo (desequilibrio ente as espécies
oxidantes e antioxidantes), e pode danificar diretamente as células e tecidos pulmonares. Estes
oxidantes também podem ser libertados pelas células inflamatorias (neutrofilos e

macréfagos).'

As protéases (como a elastase e as metaloproteinase de matriz) sao produzidas em
grandes quantidades pelas células inflamatorias mas também derivam das células epiteliais
pulmonares. A destruigao da elastina, maior constituinte do tecido conjuntivo pulmonar, pela
elastase promove o enfisema pulmonar. Contudo, as metaloproteinases de matriz também

degradam as proteinas presentes nesse tecido, elastina e colagénio.''***

Os mediadores inflamatorios atraem as células inflamatorias da circulagao (fatores
quimiotaticos), amplificam o processo inflamatorio (citocinas proé-inflamatorias, como o fator
de necrose tumoral, TNF-a, a interleucina 6, IL-6, e a interleucina IB, IL-1B) e induzem
mudangas estruturais (fatores de crescimento). O aumento da fibrose das pequenas vias aéreas
€ um mecanismo indicativo da progressao da DPOC pois, a produgao excessiva de tecido
fibroso e muscular nestas vias contribui para a sua limitagao, e eventual obstrugao. A extensao
da inflamagao e da fibrose relacionam-se com a redugao do FEV, e provavelmente com o seu

declinio acelerado (caracteristico da DPOC)."**

A limitagao progressiva do débito aéreo advém da inflamagao pulmonar croénica e
resulta da combinagao de doenga das pequenas vias aéreas (como a bronquite cronica, a
remodelagao e o estreitamento destas vias aéreas) e enfisema pulmonar (destruicao do
parénquima originando a perda das unidades alveolares), variantes de individuo para

individuo.'*'%%:

Apesar da incidéncia da doenga ser maior nos fumadores, devido a exposi¢ao cronica
ao fumo do tabaco, apos a cessagao tabagica a inflamagao pulmonar e a severidade da doenga

persistem."
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vi. Comorbilidades

A DPOC coexiste muitas vezes com outras doengas (comorbilidades), como a
osteoporose, o cancro do pulmao, as doengas cardiovasculares e a depressao. Algumas destas
surgem independentemente da DPOC ao passo que outras podem estar relacionadas
casualmente com a DPOC. No entanto, apesar de ser potenciada por multiplas
comorbilidades, a DPOC per sié uma condigao que afeta o decorrer de outras doengas e esta
presente na maioria dos doentes com varias comorbilidades. Contudo, os sintomas das
comorbilidades podem ser associados a DPOC e desta forma negligenciados, por exemplo, a

insuficiéncia cardiaca e o cancro do pulmao provocam dispneia."'®

vii.  Diagnostico

O diagnostico confirma-se quando na presenga de sintomas respiratorios cronicos e
persistentes (tosse, expetoragao, dispneia) e/ou exposicao a fatores de risco, ha obstrugao do
débito aéreo por alteragao espirométrica (relagao FEV,/Capacidade Vital Forgada (Forced Vital

1.4.26.

Capacity, FVC) inferior a 0,70 ap6s broncodilatagao).

viii. Avaliacdo da doenga

A avaliagao da DPOC visa determinar o nivel de limitagao do débito aéreo e o seu
impacto no estado de salde do doente (aparecimento de sintomas) bem como o risco de

desenvolvimento de futuras exacerbagées.'**

A avaliagao da gravidade da obstrugao do débito aéreo deve basear-se nos parametros
espirométricos apos broncodilatagao, desde que FEV,/ FVC seja inferior a 0,70. A gravidade

da limitagao do débito aéreo, na DPOC, é classificada pela GOLD da seguinte forma:

GOLD | — LIGEIRA (FEV, = 80% do valor previsto);

GOLD 2 - MODERADA (FEV, <80% e = 50% do valor previsto);

GOLD 3 — GRAVE (FEV, < 50% e = 30% do valor previsto);

GOLD 4 — MUITO GRAVE (FEV, < 30% do valor previsto)."

O questionario modificado do Conselho de Pesquisa Médica Britanico (modified British
Medical Research Council, nMRC, Anexo 1) destina-se a avaliagao de sintomas (dispneia) da
doenga. Todavia, também existem outros questionarios disponiveis, como o Teste de
Avaliacao da DPOC (COPD Assessment Test, CAT - Anexo 2) que visa averiguar o

comprometimento do estado de saide na DPOC."
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O historial de exacerbagoes moderadas e severas deve ser considerado (inclusive
hospitalizagdes anteriores), por isso indicam risco elevado de exacerbagoes futuras se no

ultimo ano se verificar:

= duas ou mais exacerbagoes ou

* um internamento hospitalar devido a exacerbagao.'**

Consoante a avaliagao da dispneia (Anexo |) e o nimero de exacerbagoes no ultimo

ano (Figura 1), a DPOC é classificada em:

Grupo A (BAIXO RISCO, POUCOS SINTOMAS): mMRC < | e exacerbagoes < [;

Grupo B (BAIXO RISCO, MAIS SINTOMAS): mMRC > 2 e exacerbagdes < I;

Grupo C (ALTO RISCO, POUCOS SINTOMAS): mMRC < | e exacerbagdes > 2 ou |
internamento;

Grupo D (ALTO RISCO, MAIS SINTOMAS): mMRC > 2 e exacerbagdes > 2 ou |

internamento. '**

Entao, para melhor perceber o impacto da DPOC num individuo, o Instrumento de
Avaliacaio ABCD (ABCD Assessment Tool) combina a avaliagio dos sintomas com a

classificagio espirométrica e o risco de exacerbagdes (Figura 1)."

1 GRAVIDADE Da OBSTRUGAOQ
BRONQUICA
GOLD 1: FEV, = 80% do valor previsto
GOLD 2: 50% = FEV, = 79% do valor
previsto
GOLD 3: 50% = FEV, = 79% do valor
previsto
GOLD 4: FEV, < 30% do valor previsto

7 AVALIAGAO DA DISPNEIA: mMRC
AVALIAGAO DO NUMERO E
GRAVIDADE DAS EXACERBAGOES:
agudas no dltime ano

3 CLASSIFICAGAO ABCD

= 2 exacerbacdes ou C D

=1 Internamento
0 ou 1 exacerbagbes A B
{sam Internamento)

mMRC 0-1 mMRC =2
CAT <10 CATZ 1D

Figura | - Instrumento de avaliagio ABCD (ABCD Assessment Tool). Adaptado de DGS
(2019) e GOLD (2020).
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Il. TERAPEUTICA CONVENCIONAL

O tratamento farmacolégico pode reduzir os sintomas, o risco e a severidade das
exacerbagoes assim como também pode melhorar o estado de saide e a tolerancia ao
exercicio fisico em doentes com DPOC (Anexo 3). A maioria dos farmacos disponiveis sao
inalados por isso a técnica inalatoria adequada e a adesao ao tratamento sao cruciais pelo que

podem estar na causa da resposta inadequada ao tratamento.'”

i. Tratamento inicial

As opgoes de tratamento para uma terapéutica inicial seguem-se com base na

classificagdo ABCD, esquematizada na Tabela 2.'*

Tabela 2 - Tratamento farmacologico inicial no seguimento do diagnostico da DPOC.
Adaptado de GOLD, 2020.

Exacerbacoes moderadas
22

ou

Grupo C

| Broncodilatador de longa duragao
de agao (antagonista muscarinico de
longa duragao de agao, LAMA, ao
invés do agonista do recetor f3,-
adrenérgico de longa duragao de

Grupo D

I Broncodilatador de longa
duragao de agao (LAMA ao invés
de LABA) ou LAMA+LABA (se
altamente sintomatico - por
exemplo CAT> 20) ou

Internamento = | acdo, LABA, porque siao mais | Corticosteroides Inalados (ICS) +
- eficazes na reducao das | LABA (se a Contagem de
exacerbagoes). Eosindfilos no Sangue, Blood
Eosinophil Count — EOS, 2 300).
0 a | Exacerbagoes Grupo A Grupo B
moderadas
| Broncodilatador de curta ou de | |  Broncodilatador de longa

(sem internamento)

longa duragao de acao.

duragao de agao (LABA ou LAMA).

ii. Tratamento de follow-up

O tratamento farmacologico de follow-up baseia-se no seguimento do doente em
tratamento de manutengao, independentemente do grupo GOLD atribuido no inicio do
tratamento. Este tratamento assenta na revisao dos sintomas (dispneia) e do risco de
exacerbagoes; na avaliagio da técnica inalatéria, da adesao ao inalador e do papel da

abordagem nao farmacoldgica; e no ajuste do tratamento farmacoldgico."
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Quando a resposta ao tratamento inicial é adequada este deve ser mantido e as

medidas nio farmacologicas devem ser consideradas.'”

A necessidade de tratamento de dispneia/limitagio pulmonar ao exercicio ou de

prevencao de exacerbagoes deve ser avaliada. Por isso, se se considerar necessaria a alteragao

ao tratamento deve seguir-se um determinado tratamento se se verificar dispneia persistente

ou exacerbagdes (Tabela 3).'*

Tabela 3: Tratamento farmacolégico de follow-up aquando dispneia a) e aquando da existéncia
de exacerbagoes b). Adaptado de GOLD (2020) e BOLLMEIER (2020).

a) Dispneia

I.  Na presenca de sintomas persistentes, em doentes:

& Em monoterapia com
broncodilatador de
longa duragao de agao
(LABA ou LAMA)

E recomendada a utilizagio de 2 broncodilatadores de longa
duragio de acio.

LABA + LAMA
Se nao houver melhoria dos sintomas, este tratamento deve ser suspenso
e a monoterapia deve ser retomada.

& Com a associagao
medicamentosa
LABA/ICS

O broncodilatador de longa duragao de acao, LAMA, pode ser
introduzido na terapéutica.

LABA + ICS + LAMA
A associagdo LABA/ICS pode ser substituida pela LABA/LAMA caso a
indicacao inicial do ICS seja inadequada, a resposta ao tratamento seja
fraca ou os efeitos adversos do ICS justificam a sua descontinuagao.

convenientemente.

Il.  Pode ter outras causas, excluindo a DPOC, por isso deve ser investigada e tratada

b) Exacerbagées

I.  Na presenca de sintomas persistentes, em doentes:

broncodilatador de

& Em monoterapia com | E recomendada a associagio:

LABA + LAMA ou LABA + ICS

longa duragdo de agio A associacio LABA/ICS é aconselhada em doentes com histérico ou
(LABA ou LAMA) resultados sugestivos de asma.

Il.  Para doentes que desenvolvam mais exacerbagoes:

& Em associaciao Opgao I: Associagao LABA + LAMA + ICS.
medicamentosa Esta associagao é indicada quando a EOS > 100 células/pL.
LABA/LAMA

Opcio 2: Roflumilaste ou Azitromicina.
Esta opcao ¢ indicada quando a EOS < 100 células/pL.

& Em associagao E recomendada a associagio:
medicamentosa LABA + ICS + LAMA
LABA/ICS Caso a resposta ao tratamento com ICS seja fraca ou existam efeitos
secundarios a sua utilizagdo, a associagao tripla deve ser substituida pela
LABA/LAMA.
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Ill.  para doentes em tratamento com a associacio LABA/LAMA/ICS:

% FEV/ < 50 do valor previsto; Adicionar Roflumilaste a
& Bronquite cronica; terapéutica.
& Um internamento devido a uma exacerbacao no ultimo ano.

Adicionar Macrdlido a terapéutica.
Apesar do risco de resisténcias bacterianas, a utilizagdo de azitromicina tem melhor evidéncia (especialmente
em pessoas sem praticas tabagicas recentes).

& Existem efeitos | Parar ICS.
adversos (pneumonia) [ A EOS deve ser monitorizada apés a suspensdo do tratamento com |CS
porque a probabilidade de aparecimento de exacerbagées quando EOS 2 300

células/pL é maior.

ou falta de eficacia no
tratamento com ICS.

A contagem de eosindfilos no sangue (EOS) pode ser um biomarcador no tratamento
com ICS na medida em que, consoante os seu valor, pode determinar-se se é benéfica ou nao
a sua utilizagao na terapéutica (Tabela 5). Portanto, doentes com contagem de eosinofilos
sanguineos elevada (>300 células/pL) tém maior probabilidade de responder ao tratamento
com ICS enquanto que doentes com baixa contagem de eosindfilos sanguineos (<100

células/uL) tém menor probabilidade de resposta.'*'®

Tabela 4 - Fatores a considerar aquando o tratamento com ICS, combinado com
broncodilatadores de longa duragao de agao. Adaptado de GOLD, 2020.

FORTE FUNDAMENTO PARA [ CONSIDERAR O USO DE CONTRA O USO DE ICS

O USO DE ICS ICS
&% 22 exacerbagoes moderadas | & | exacerbagio moderada | & Episodios repetidos de
de DPOC por ano;* de DPOC por ano;* pneumonia;
& EOS > 300 células/pL; & EOS entre 100 e 300 & EOS < 100 células/pL;
& Histéria ou co-existéncia de células/pL. & Historia de infecio
asma. micobacteriana.

*Apesar de terapéutica apropriada com broncodilatadores de longa duragio de agéo.

iii. Tratamento da DPOC agudizada

Como referido na secgao Exacerbagoes do subcapitulo Breve Abordagem, as
exacerbagoes implicam uma terapéutica adicional. Consoante o tipo de exacerbagao (leve,
moderada ou severa) o tratamento farmacologico é distinto. Na Tabela 6 é indicado o

tratamento farmacoldgico aquando da agudizagio da doenca:'”
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Tabela 5 - Tratamento farmacolégico na DPOC agudizada. Adaptado de GOLD (2020) e

BOLLMEIER (2020).

Opgoes terapéuticas

Observagoes

Exacerbagio leve

Broncodilatadores _de ___curta
duracdo de acdo:

Agonista do  recetor  f3,-
adrenérgico de curta duragiao de
acao (Short Acting 6-
adrenoceptor Agonists — SABA)
ou a associacao SABA +
Antagonista Muscarinico de curta
duragao de agao (Short Acting

Muscarinic Antagonists — SAMA).

- S3o recomendados os SABA,
com ou sem SAMA. Estes sao os
primeiros broncodilatadores
utilizados no tratamento agudo.

Exacerbagio moderada

Broncodilatadores de curta
duracao de acao
+
Antibidtico
elou
Corticosteroides orais

- A terapéutica antibiética, 5 a 7
dias, justifica-se em doentes com
exacerbagoes da DPOC que
apresentem: aumento da dispneia,
aumento do volume e puruléncia
da expetoragao (sinais clinicos de

infecao bacteriana) ou
necessidade de ventilagao
mecanica.*

- Recomenda-se a toma do
corticosteroide oral
(prednisolona 40 mg) durante 5
dias.

Exacerbagio severa

(requer hospitalizagao do
doente ou aida a

urgéncia)

- Oxigenoterapia*™

- Broncodilatadores de curta
duracdo de acao (SABA e SAMA)

- Broncodilatadores de longa
duragao de acao

- Corticosteroides orais

- Antibiotico

- Ventilacdo mecanica ndo invasiva

dos
curta

- Aumento da dose
broncodilatadores de
duragao e/ou da sua frequéncia.

- Quando o doente estabilizar

considerar o uso de
broncodilatadores de  longa
duracio.

- Quando estao presentes sinais
clinicos de infecao bacteriana
considera-se o uso de antibidtico.

z - = T
* E o componente-chave no tratamento hospitalar de uma exacerbagio.

A monitorizagao da terapéutica individual deve ser priorizada uma vez que cada doente

responde de forma diferente ao tratamento.”

De seguida apresenta-se o fluxograma da DPOC, que esquematicamente aborda o

diagnéstico, a avaliagao e o tratamento da doenca (Figura 2).
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Pessoa com sintomas respiratorios cronicos
& persistentes e/ou exposicio a fatores de
risco (tabaco)

1 Espirometria com FEV,/F¥C < 0,7
apos prova de brencodilatagio

}

Diagnéstico de DPOC ———— | Referenciar para o hospital:

1. Diagnéstico incerto
2. Diagnéstico antes dos 40 anos

Educagio para a Saide e z Avall.a;ao.eﬂagsm:a;ao: 3. Deéfice de alfa-1-antitripsina
Prevengio: 1. Dispneia de acordo com mMRC
1. Artividade fisica 2. Frequéncia [ gravidade das
2. Cessagio tabigica exacerbagdes no dlime ano
3. Wacinagio contra a gripe e 3. Gravidade da obstrugio brénguica de
antipneumocécica acordo com o FEV,
Exacerbagdes Agudas!
1. SABA efou SAMA em dose elevada
Reforenciagio Hospitalar 3 Tratamento Farmacolégico: 2. Prednizolona 40 mg/dia, 5 dias
e Outras Intervengdes: 1. Grupo A: SABA ou SAMA 3. Ponderar antibioterapia
L . 2. Grupo B: LABA ou LAMA 4. Oxigenoterapia se hipoxemia
1. SituagSes referidas em 3. Grupo C: LAMA, LAMA + LABA ou
2. PReabilitagio  respiratoria LABA + ICS
para os grupos B, Ce D 4. Grupo D: LAMA + LABA
3. Owxigenoterapia e
Ventiloterapia
4 Vigilincia Clinica: Referenciar para o Servigo de
1. Consulta médica de 6/6 meses Urgéncia
2. Espirometria de 12/12 meses 1. Dispneia grave

1. Hipoxemia ou sinais de
insuficiéncia respiratoria

3. Alteragio da consciéncia

4. Refractoriedade & terapéutica

Figura 2 - Fluxograma da DPOC. Fonte: DGS, 2019.

iv. Limitagoes da terapéutica convencional

Os inibidores da fosfodiesterase-4 (PDE-4), como o roflumilaste, apesar dos seus
efeitos na redugao da inflamagao e da broncoconstricao, tém mais efeitos adversos apés a
administragao oral comparativamente aos medicamentos inalados. Os efeitos adversos mais
frequentes sao diarreia, nduseas, perda de apetite, perda de peso e disturbios psiquidtricos
(ansiedade e depressao). Por isso, a eficacia do tratamento com roflumilaste é limitada e carece

de outras terapéuticas mais eficazes.'”

Os corticosteroides orais tém varios efeitos adversos associados a sua toma
nomeadamente miopatia, fraqueza muscular, hiperglicemia, entre outros. Baixas doses de
cortiscosteroides orais estio associadas a menos efeitos secundarios e a uma relacao
beneficio/risco mais favoravel. Por outro lado, a sensibilidade aos corticosteroides é variavel

de doente para doente.**’?*
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v. Tratamento nao farmacolégico

O tratamento nao farmacolégico é um complemento as terapéuticas convencionais no

controlo e prevencgao da DPOC. Fazem parte deste tratamento a:

& Cessacao tabagica:

¢ Indispensavel em qualquer grupo ABCD, pode incluir tratamento farmacolégico
(terapéutica de substituicao de nicotina, tratamento com vareniclina ou
bupropiom); "'*

¢ Visa a diminuigdo do declinio progressivo da fungao pulmonar, das
exacerbagoes e das comorbilidades associadas ao tabagismo (cancro do pulmao
e doengas cardiovasculares). Por isso, esta associada a diminuicio da
mortalidade;'®

¢ Incluida nos programas de reabilitagio pulmonar."

& Atividade fisica:

¢ Pode ser efetiva na prevengao da morbilidade e mortalidade em doentes com
DPOC. Por exemplo, as caminhadas diarias de |5 minutos estao associadas a
uma reducio de 14% do risco de mortalidade;'®

¢ Ainda que a atividade fisica seja reduzida em doentes com DPOC, esta deve

ser incitada."

& Vacinacao:
¢ Tem sido demonstrada a redugao das exacerbagoes e das infegoes respiratorias

em doentes com DPOC vacinados;"

¢ A vacina para a gripe (Influenza A) é recomendada em todos os doentes com
DPOC;I.IO,I9.29.

¢ As vacinas pneumococicas (Vacina polissacaridea conjugada de |3 valéncias,
PCV13, e a Vacina polissacaridea de 23 valéncias, PPSV23) sao recomendadas
em doentes com idade superior a 65 anos e em doentes com risco acrescido
de contrair doenca invasiva pneumocoécica em idade adulta (inclusive doentes
com DPOC).I.IO.I9.30.

& Reabilitacio pulmonar:

¢ Destina-se aos doentes dos grupos B, C e D;"
¢ Visa melhorar a dispneia, a tolerancia ao exercicio e a qualidade de vida;"'*

¢ E uma intervengao abrangente, baseada na avaliagao completa do doente, que
abarca: o treino individualizado de exercicios (melhora a fungao musculo-

esquelética e diminui a hiperinsuflagao, por exemplo), a educagao (quanto a
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informagao basica acerca da DPOC, a terapéutica, aos aspetos relacionados

com os dispositivos inalatérios e a decisao a tomar durante as exacerbagoes) e

a autogestao (adaptacao dos comportamentos de saude e desenvolvimento de

skills para melhor controlar a doenca no dia-a-dia) do doente;''*"

¢ O programa de reabilitagao pulmonar inclui as metas a atingir pelo doente,
considerando as suas caracteristicas da DPOC e comorbilidades. Os
parametros incluidos neste programa variam, no entanto, a cessa¢ao tabagica,
o treino de exercicios, o conselho nutricional e a educagao para a auto-gestao

podem ser incluidos."

& Oxigenoterapia: € indicada a longo prazo em doentes estaveis que tenham: PaO, < 7,3

kPa (55 mmHg) ou SaO, < 88%, com ou sem hipercapnia confirmada duas vezes
durante um periodo de 3 semanas; PaO, entre 7,3 kPa (55 mmHg) e 8,0 kPa (60 mmHg)
ou Sa0, de 88% se evidéncia de hipertensao pulmonar, edema periférico (sugestivo de

faléncia cardiaca congestiva) ou policitemia (hematocrito > 55%)."

lll. ALTERNATIVAS FITOTERAPICAS

i. Enquadramento legal

A Lei n°45/2003, de 22 de agosto de 2003, enquadra as terapéuticas nao convencionais
em Portugal. Os seus principios orientadores incluem: o direito de opgao individual pela
terapéutica, baseado na escolha informada quanto a inocuidade, qualidade, eficacia e eventuais
riscos; a promogao da investigagao cientifica nas diferentes areas das terapéuticas em causa,
com vista ao alcance de elevados padroes de qualidade, eficicia e efetividade; a

complementaridade com outras profissdes de salde; entre outros.’

A Lei n°71/2013, de 2 de setembro de 2013, assume a fitoterapia como uma das

terapéuticas nio convencionais possiveis.*

ii. Importancia da fitoterapia

A utilizagao de plantas medicinais representa mais de 30% do mercado farmacéutico e
| 1% dos medicamentos basicos, considerados pela OMS, derivam exclusivamente de plantas.
Da mesma forma, 25 a 50% dos novos medicamentos atualmente comercializados tém origem

em produtos naturais. A mesma organizagao estima que mais de 80% da populagao mundial
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faz tratamento com plantas medicinais, sendo que, em paises em vias de desenvolvimento, a

fitoterapia é a base dos cuidados primarios de satde.**

iii. Fitoterapia na DPOC

As plantas sao vastamente utilizadas para fins medicinais ha milhares de anos e a sua
utilizagao assenta essencialmente no tratamento e prevengao de doengas assim como nha
melhoria da saide. Os compostos naturais, presentes nas plantas, interagem com alvos
bioldgicos especificos e, dessa forma, sio responsaveis pelos efeitos farmacologicos no
organismo. Estes compostos podem ligar-se a mdltiplos alvos especifica e simultaneamente,

por isso, a sua agdo nestes continua ainda em investigacio.’>>

Neste sentido, os compostos naturais tém sido amplamente estudados quanto aos seus
efeitos benéficos na DPOC. Além disso, existem varias evidéncias acerca da potencialidade
destes compostos na inflamagao pulmonar cronica associada a DPOC. Muitos destes
compostos tém propriedades anti-inflamatérias e elevado poder antioxidante, nomeadamente
os polifendis. Assim, uma dieta rica em antioxidantes (frutos e vegetais, por exemplo) pode

proteger o pulmio do stress oxidativo e ser fulcral na prevengio da doenca.*

Apresento de seguida alguns compostos presentes nas plantas que tém demonstrado
resultados promissores quanto a preven¢ao e melhoria da doenga. Alguns destes compostos
ja sao conhecidos pela comunidade cientifica quanto aos seus efeitos anti-inflamatérios e
antioxidantes, no entanto, os estudos existentes acerca dos seus efeitos na DPOC sao
insuficientes. Novos compostos derivados de plantas tém também demonstrado propriedades
anti-inflamatorias e antioxidantes, no entanto os estudos existentes sao ainda recentes e

carecem de mais investigagao.

Berberina

7

E um composto alcaloide presente em cascas, caules, rizomas ou raizes de varias

plantas, por exemplo: Berberis vulgaris, Berberis aquifolium e Berberis aristata.>>

O fator de transcricao nuclear kappa B (NF-kB), regulador da expressao de varios
genes pro-inflamatorios, encontra-se no citoplasma no estado inativo. Quando ha exposi¢cao
a um estimulo (fumo do tabaco, por exemplo) este fator é ativado e segue-se a expressao de

genes pro-inflamatorios e consequente inflamagao das vias aéreas, com agravamento da

DPOC.**
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A berberina tem demonstrado varios efeitos na DPOC, nomeadamente:

% Na via de sinalizacao do fator de transcricao NF-kB: pela inibigao da ativagao do NF-
kB, indispensavel na expressao de genes proé-inflamatérios; pela diminuicao da atividade

do mesmo fator e pela diminuigao das citocinas proé-inflamatérias (fator de necrose

tumoral, TNF- a, interleucina 6, IL-6 e interleucina I, IL-1[).”>*"*

* Na diminuicio do nimero de neutréfilos.**>*

% Na diminuicao da atividade das mieloperoxidases (indicador da acumulagao de

neutrofilos).**"

% Na diminuicao da enzima sintase de oxido nitrico induzivel (iNOS): pela diminuigao da

expressio do RNA mensageiro (mMRNA) que codifica a enzima.*>**

% Na diminuicio da atividade da proteina cinase mitogénica ativada p38 (p38 Mitogen-

activated Protein Kinase, p38-MAPK) (aumentada em processos inflamatorios) e

consequente diminuigdo de citocinas pré-inflamatérias.®***

Como podemos verificar todos os efeitos da berberina referidos anteriormente
culminam tanto na supressao como na diminui¢ao da inflamagao pulmonar por isso, a berberina
apresenta propriedades anti-inflamatérias, constituindo uma potencial alternativa fitoterapica.
Ainda assim, existem poucos estudos que evidenciam os seus efeitos clinicos na DPOC e o
perfil de seguranga e toxicidade nao é conhecido. Desta forma devem ser efetuados mais
estudos, em animais, células humanas (especificas do pulmao) e posteriormente em humanos,

devendo ser bem avaliada a margem terapéutica da berberina.

Crocina

A crocina é um composto carotenodide, soluvel em agua, e é o constituinte ativo mais
importante do agafrao (Crocus sativus L.). Os estudos farmacologicos demonstraram as

atividades anti-inflamatoria, anticonvulsivante e antitumoral da crocina.'”*"

Este composto tem sido estudado quanto aos seus efeitos na DPOC e varios autores
concluiram, através de modelos animais, que a co-associagao da crocina com o fumo do
tabaco: diminui a produgao de ROS; diminui a expressao génica e os niveis de citocinas pro-
inflamatorias (como a IL-6 e o TNF-a); diminui o numero de células inflamatérias (macroéfagos

e linfocitos); e aumenta a atividade da Glutationa (GSH).'”

O fator nuclear eritréide 2 (Nuclear factor erythroid-2- related factor 2, Nrf2) é um
fator de transcricao que, em resposta ao stress oxidativo, regula a expressao de enzimas de

fase Il (como a heme oxigenase-l e a glutationa peroxidase) e de genes antioxidantes,
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protegendo a célula de varios danos celulares. Neste sentido, verificou-se que a crocina induz
fortemente a expressao da heme oxigenase- |, enzima antioxidante e anti-inflamatoéria devido
aos metabolitos resultantes do catabolismo da heme (como o monoxido de carbono). Este
fator esta diminuido em doentes com DPOC, por isso, os antioxidantes endégenos estao

reduzidos."'7*#*

Ainda que a crocina tenha apresentado potencial antioxidante e anti-inflamatoério, sao

necessarios mais estudos que comprovem a sua eficacia e o mecanismo de agao pelo qual atua

na doenga (DPOC).

Curcumina

A curcumina é um polifenol que esta presente no rizoma da espécie Curcuma longa L.
(acafrao-da-india ou agafrao-dos-topicos) e € responsavel pela sua cor amarela. Este composto

é o maior constituinte desta espécie.’****

Nas dltimas décadas tém surgido varios estudos quanto a atividade anti-inflamatéria da
curcumina em doengas respiratorias, como a DPOC. Além disso, as evidéncias quanto a agao

deste composto na redugio do stress oxidativo também tém aumentado.’**4¢

De uma forma resumida o recetor ativado por proliferador de peroxissoma gama
(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor gamma, PPAR-y), amplamente expresso no
tecido pulmonar, esta a montante do fator NF-kB e interfere com a sua regulagao. Em doentes
com DPOC, a expressao e atividade do recetor PPAR-y estao diminuidas e este pode ser

considerado um potencial alvo anti-inflamatério nas doengas respiratorias.®®

Assim, a curcumina demonstrou: diminuir a expressao de citocinas pro-inflamatorias
(como a IL-6, IL-1p, interleucina 8 — IL-8 — e o TNF-a); diminuir a infiltracao de células
inflamatorias (os neutrofilos, macrofagos e linfocitos) nas vias aéreas; inibir o fator NF-kB,
processo dependente do PPAR-y; inibir a expressao da ciclo-oxigenase 2 (COX-2); diminuir a
inflamagao das vias aéreas; diminuir a expressao de metaloproteinase de matriz 9 (Matrix

metalloproteinase-9, MMP-9); e reverter a fungiao pulmonar, melhorando-a.**¢#*4¢

Estes estudos foram conduzidos em culturas de células com linhas celulares humanas
e em modelos animais, no entanto, devem ser realizados mais estudos uma vez que os
mecanismos dos efeitos provocados pela curcumina ainda nao sao totalmente conhecidos. Por

sua vez, a efetividade da curcumina na terapéutica da DPOC deve ser avaliada.’**#*4
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Ginsenésidos

Os ginsenosidos, sapondsidos  triterpénicos tetraciclicos  poli-hidroxilados,
predominam cerca de 2 a 3% nas raizes inteiras ou fragmentadas do ginseng (Panax ginseng C.
A. Meyer, conhecido como ginseng coreano). A elevada concentra¢ao destes compostos na
planta depende de varios fatores nomeadamente a idade da planta (superior a 4 anos) e a

época de colheita (entre outubro e dezembro).”*®

Existem mais de 50 ginsenosidos, identificados por cromatografia, que podem ser
derivados do protopanaxadiol (ginsendsidos Ral, Ra2, Rbl, Rb2, Rb3, Rc, Rb e Rh2), derivados
do protopanaxatriol (ginsenosidos Re, Rf, Rgl, Rg2, Rhl) ou derivado do oleanano
(ginsendsido Ro). Os ginsenodsidos mais abundantes na raiz de Panax ginseng sao Rbl, Rb2, Rc,
Rd, Re e Rgl. As propriedades bioldgicas de cada ginsenodsido relacionam-se diretamente com
o tipo, a posicao e o numero de residuos osidicos associados a C3, Cé e C20 através de
ligagoes glicosidicas. As diferengas no perfil farmacologico de cada ginsendsido justificam o uso
de planta e de extratos padronizados por isso, € importante haver um controlo rigoroso da

espécie usada e da percentagem de sapondsidos.*’ "

Existem inUmeras publicagoes sobre as agoes farmacolédgicas com o ginseng, os
extratos de ginseng e com os ginsendsidos. Os estudos em modelos animais tém demonstrado
agoes anti-inflamatoria, imunoestimulante, anabdlica, estimulante do SNC, protetora quanto

ao stress fisico e psicologico, e entre outras.®"

Os ginsenosidos sao ligandos dos recetores glucocorticoides (GR) e dos recetores do
tipo Toll-4 (7oll-like Receptor-4, TLR-4). Estes compostos, sendo agonistas parciais dos GR,
suprimem a inflamagao sem efeitos adversos significantes. Assim, para doentes com DPOC
resistentes ao tratamento com esteroides, com resposta clinica limitada, os ginsendsidos
podem ser efetivos no tratamento uma vez que que nao sao seletivos dos recetores GR. Por
outro lado, estes compostos protegem o organismo do stress oxidativo através da diminuigao

das espécies oxidantes (ROS) e do aumento das enzimas antioxidantes e dos antioxidantes.*"

Pelos estudos existentes, os ginsendsidos sao responsaveis: pela diminuigao da ativagao
de fatores de transcricio inflamatorios, como o NF-kB, e consequentemente a sua
translocagao até ao nucleo; pela diminuicao da fosforilagao de cinases inflamatorias, como a
p38-MAPK; pela diminui¢ao da producao de citocinas inflamatérias, como a IL-6, IL-8 e o TNF-
a; pela diminuicao da produgao de enzimas inflamatorias, como a COX-2, iNOS e MMP-9;
pela diminuicao da produgao de radicais livres, como o 6xido nitrico (NO) e ROS; pelo

aumento da transcrigdo de antioxidantes, como superodxido dismutase (SOD) e GSH; pelo
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relaxamento das contragoes do musculo liso das vias respiratorias; pela prote¢ao do pulmao,

em particular o ginsenésido Rgl, ao evitar a fibrose nas vias aéreas.*®*>>**

Apesar de tudo, ainda é uma necessidade identificar os alvos celulares primarios dos
ginsenodsidos, envolvidos nos efeitos anti-inflamatoérios e antioxidantes, e seus mecanismos de

agio.” Pelo que sido necessarios mais estudos nesse sentido.

Resveratrol

O resveratrol (3,5,4-trihidroxiestilbeno) é um polifenol natural. Este composto foi
inicialmente isolado a partir de raizes da planta Veratrum grandiflorum O. Loes, ainda que
possa ser encontrado em varias plantas (Vitis vinifera — uvas, vinho tinto —, Morus rubra —

amora vermelha —, Archis hypogaea — amendoim —, Polygonum japonicum).>**>

Segundo alguns autores este composto polifendlico apresenta varias propriedades
terapéuticas: a atividade anti-inflamatoria, antioxidante, antimicrobiana e anticancerigena. As
propriedades anti-inflamatorias do resveratrol na DPOC tém sido descritas e comprovadas

em ensaios in vitro e in vivo.>**>"

Os ensaios acima referidos tém demonstrado que o resveratrol é capaz de: diminuir o
numero de células inflamatérias; regular a sobreproducao de muco (essencialmente a mucina
5AC, presente no muco); diminuir os niveis de citocinas proé-inflamatérias (como a IL-6, IL-8,
interleucina 17 - IL-17-, e o TNF-a), explicando o efeito anti-inflamatério deste composto;
inibir o NF-kB; diminuir a expressaio de MMP-9; diminuir os niveis de malondialdeido
(biomarcador do stress oxidativo) e aumentar os niveis de SOD, o que explica o efeito
antioxidante do resveratrol; e aumentar a expressao de sirtuina | (SIRT1) e de peroxissoma
ativado pelo proliferador do recetor gama co-ativador I-alfa (PGC-la), diminuidos em

modelos animais de DPOC 3>¢3860¢!:

A diminuicao da libertagio de mediadores inflamatérios (citocinas e MMP-9, por
exemplo) pelo resveratrol é mais eficiente comparativamente aos corticosteroides (como a
dexametasona) utilizados no tratamento da DPOC. Por isso, dadas as propriedades anti-
inflamatoérias do resveratrol, a necessidade de farmacos anti-inflamatérios com efeitos
adversos negativos pode ser menor. Por outro lado, o resveratrol é capaz de inibir a libertagao

das citocinas inflamatorias resistentes aos esteroides.>*®¢"

O resveratrol tem multiplos alvos intracelulares por isso sao necessarios mais estudos,
a fim de determinar possiveis interagoes ou efeitos sinérgicos com outros polifendis, vitaminas,

aminodcidos, micronutrientes ou farmacos.>”
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Ao longo deste subcapitulo foram referidos alguns compostos derivados de plantas que
comprovaram efeitos anti-inflamatérios e antioxidantes, em modelos animais e em linhas
celulares humanas, no entanto também existem outros compostos em estudo, como a

quercetina, o carvacrol e o eucaliptol.

iv. Estatuto do medicamento fitoterapico

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006 definem-se:

* medicamento a base de plantas como qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou
mais preparagoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em
associagao com uma ou mais preparagoes a base de plantas;

* medicamento tradicional a base de plantas como qualquer medicamento a base

de plantas que respeite o disposto no artigo 141.° (Anexo 4) do decreto-lei em causa.*”

Garantir a qualidade, seguranga e eficicia do composto para a introdugao do
medicamento a base de plantas no mercado é imperativo, mesmo que esse medicamento se

baseie na utilizagio tradicional.®*

Ora, para que os medicamentos tradicionais a base de plantas sejam introduzidos no
mercado, a sua utilizagdo tradicional deve corresponder a pelo menos 30 anos, sendo
obrigatérios 15 anos num Estado-Membro.*” Os compostos apresentados nio tém
fundamento de uso tradicional para a indicagao terapéutica da DPOC (apesar de serem
utilizados para outras finalidades pela medicina tradicional ha varios anos)® por isso, nio

podem ser considerados medicamentos tradicionais a base de plantas até ao momento.

Como ja referido anteriormente, os compostos derivados de plantas tém sido alvo de
varios estudos em diversas patologias, inclusive a DPOC. No entanto, alguns deles sao ainda
insuficientes quanto ao modo de agao especifico dos compostos e consequentes efeitos na
doenga (DPOC). Nao obstante disso, os compostos naturais derivados de plantas investigados
até ao momento tém demonstrado efeitos anti-inflamatorios e antioxidantes, relevantes para
o alivio e prevengao de exacerbagdes. Ainda assim, sao necessarios mais estudos relativos a
dose minima eficaz do composto, capaz de produzir efeito no individuo, e a toxidade que o
mesmo pode provocar a longo prazo. Segue-se um longo caminho para o desenvolvimento de

novos medicamentos a base de plantas mas atingivel.
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CONCLUSAO

A prevaléncia da DPOC em Portugal ainda nao é totalmente conhecida porque, a partir
dos estudos existentes, os valores obtidos estao associados ao elevado subdiagnoéstico da
doenga. Por isso, é necessario sensibilizar os profissionais de salide para a doenga bem como
aumentar a utilizacao da espirometria nos cuidados de saude primarios. Os estudos existentes
em Portugal sao restritos a cidades como Lisboa e Porto e, para melhor conhecer a influéncia
da exposicao a particulas, os estudos devem ser mais abrangentes quanto a regiao geografica

e, desta forma, abarcar areas medianamente urbanas ou até mesmo areas rurais.

Sabe-se que a inflamagao pulmonar crénica é caracteristica da doenga, no entanto, os
mecanismos pelo qual ocorre e os fatores associados ao seu desenvolvimento ainda nao estao
totalmente esclarecidos. Apesar dos fatores de maior risco para a doenga (idade e habitos
tabagicos) serem conhecidos, sao necessarios mais estudos que avaliem outros fatores que

possam contribuir para a presenga desta doenga em nao fumadores, por exemplo.

A investigacao da doenga ainda é um passo relevante para o seu conhecimento mais
aprofundado. O desenvolvimento de novos farmacos, com especificidade e afinidade para os
alvos envolvidos no decorrer da DPOC, é um passo crucial e cada vez mais ambicionado pela

comunidade cientifica.

A fitoterapia tem ganho cada vez mais interesse por parte da populagao em geral e,
espera-se que no futuro a adesao a esta terapéutica nao convencional seja maior, pelo que é
uma prioridade satisfazer as necessidades atuais e futuras. Esta area é muito vasta e os alvos
biologicos sao diversos. Até ao momento os estudos que existem tém sido promissores
quanto aos efeitos anti-inflamatoérios e antioxidantes dos compostos utilizados na DPOC.
Segue-se o desenvolvimento de medicamentos a base de plantas com indicagao para a DPOC

num futuro proximo.
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ANEXOS

Anexo | - Questionario modificado do mMRC. Fonte: Adaptado de DGS, 2019.

sua sensacgao de falta de ar.

Assinale com uma cruz (1), o quadrado correspondente a afirmacio que melhor descreve a

GRAU 0
Sem problemas de falta de ar exceto em caso de exercicio intenso.

“So sinto falta de ar em caso de exercicio fisico intenso.”

GRAU |
Falta de folego em caso de pressa ou ao percorrer um piso ligeiramente inclinado.

“Fico com falta de ar ao apressar-me ou ao percorrer um piso ligeiramente inclinado.”

GRAU 2

Andar mais devagar que as restantes pessoas devido a falta de folego, ou necessidade
de parar para respirar quando anda no seu passo normal.

“Eu ando mais devagar que as restantes pessoas devido a falta de ar, ou tenho de parar
para respirar quando ando no meu passo normal.”

GRAU 3
Paragens para respirar de 100 em 100 metros ou apods andar alguns minutos seguidos.

“Eu paro para respirar depois de andar /00 metros ou passados alguns minutos.”

GRAU 4
Demasiado cansado/a ou sem folego para sair de casa, vestir ou despir.

“Estou sem folego para sair de casa.”
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Anexo 2 - Teste de Avaliagao da DPOC (CAT). Fonte: Adaptado de GOLD, 2020.

Para cada um dos itens a seguir, assinale com um (X) o quadrado que melhor o descreve

presentemente. Certifique-se que seleciona apenas uma resposta para cada pergunta.

Exemplo: Estou feliz.

oI 200300475
[7

Estou triste.

Pontuacao

Nunca tenho tosse.

odir2030405
(|

Estou sempre a tossir.

Nao tenho nenhuma
expectoragao (catarro)
no peito.

odir2030405
(|

O meu peito esta cheio
de expectoragao
(catarro).

Nao sinto nenhum aperto
no peito.

odi2030405
(|

Sinto um grande aperto
no peito.

Nao sinto falta de ar ao
subir uma ladeira ou um
lance de escadas.

odird2030405
(|

Quando subo uma
ladeira ou um lance de
escadas sinto bastante
falta de ar.

Nao sinto nenhuma
limitagao nas minhas
atividades em casa.

odi2030405
(|

Sinto-me muito limitado
nas minhas atividades em
casa.

Sinto-me confiante para
sair de casa, apesar da
minha doenca pulmonar.

odid2030405
(]

Nao me sinto nada
confiante para sair de
casa, por causa da minha
doenga pulmonar.

Durmo profundamente.

odir2030405
(]

Nao durmo
profundamente devido a
minha doenc¢a pulmonar.

Tenho muita energia.

o203 0405
U

Nao tenho nenhuma
energia.

Pontuagao Total
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Anexo 3 - Farmacos utilizados no tratamento farmacologico da DPOC. Fontes: GOLD, 2020;
BOLLMEIER, 2020; DGS, 2019; SAKKAS, 2017.

VI.

Vil

BRONCODILATADORES (efeito broncodilatador) - aumento do FEV."

- AGONISTA B,-ADRENERGICO DE CURTA DURACAO DE ACAO

(SABA)

Exemplos. fenoterol, salbutamol (albuterol), terbutalina, levalbuterol."

- AGONISTA 3,-ADRENERGICO DE LONGA DURACAO DE ACAO

(LABA)

Exemplos: formoterol, indacaterol, salmeterol, olodaterol, arformoterol."
ANTICOLINERGICOS (antagonista dos recetores muscarinicos M3, efeito
broncodilatador)

- ANTICOLINERGICO DE CURTA DURACAO DE ACAO (SAMA)

Exemplos. brometo de ipratrépio, brometo oxitrépio."

- ANTICOLINERGICO DE LONGA DURACAO DE ACAO (LAMA)

Exemplos: brometo de aclidinio, brometo de glicopirronio, tiotropio,

umeclidinio, glicopirrolato, revefenacina."
ASSOCIACOES

- SABA/SAMA'

- LABA/LAMA"

- LABA/ICS"

- LABA/ICS/LAMA"

METILXANTINAS (inibidores nao especificos da fosfodiesterase, o que explica a
gama de efeitos toxicos) - ndo recomendadas no controlo das exacerbagdes."

Exemplos: teofilina, aminofilina."

ANTI-INFLAMATORIOS

- CORTICOSTEROIDES INALADOS (verificou-se que a inflamagio

associada a DPOC tem uma resposta limitada ao corticosteroide per si. Por

isso, a associagao do corticosteroide com um broncodilatador de longa
duragio de agdo melhora a sua sensibilidade.)."

Exemplos: beclometasona, budesonida, mometasona, fluticasona."

- GLUCOCORTICOIDES ORAIS (tém varios efeitos adversos e, por isso, o

tratamento deve ser mantido o minimo tempo possivel, uma vez que o

tratamento cronico nao apresenta beneficio. Segundo a GOLD o tratamento

deve compreender-se entre 5 a 7 dias'?).

Exemplo: prednisolona."

INIBIDORES DA FOSFODIESTERASE-4 (o aumento dos niveis intracelulares de
AMPciclico conduzem a inibicao de NF-kB e dessa forma ha diminuicao da
inflamacio - efeito anti-inflamatério).'”**

Exemplo: roflumilaste."

ANTIBIOTICOS (estudos recentes demonstram que a utilizacio regular de alguns
antibioticos podem diminuir a taxa de exacerbagdes contudo o padrao local de
resisténcias bacterianas deve ser considerado'?)

Exemplos: - DPOC estavel - azitromicina;

- DPOC instavel - amoxicilina com acido -clavulanico,
macrélido (ou doxiciclina quando reagao alérgica aos
betalactimicos) ou levofloxacina (quando terapéutica
antibiética prévia ou fatores de risco epidemiologicos
adicionais).'**
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VIIl. AGENTES MUCOLITICOS (podem diminuir as exacerbagées e melhorar o estado
de salde)."
Exemplos: erdosteina, carbocisteina e N-acetilcisteina."
IX. OUTROS FARMACOS COM POTENCIAL ANTI-INFLAMATORIO
Decorrem atualmente estudos de fase 3 com anticorpos monoclonais (Mepolizumab
e Benralizumab) em doentes com DPOC severa."

Anexo 4 - Estatuto do Medicamento — Medicamento Tradicional a Base de Plantas — Artigo
141.° Fonte: MINISTERIO DA SAUDE, 2006.

Artigo 141.°

| - Estao sujeitos a um procedimento de registo de utilizagao tradicional os medicamentos a
base de plantas que, cumulativamente:

a) Tenham indicagoes exclusivamente adequadas a medicamentos a base de plantas e, dadas a
sua composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem utilizados sem
vigilancia de um médico para fins de diagnostico, prescricao ou monitorizagao do tratamento;

b) Se destinem a ser administrados exclusivamente de acordo com uma dosagem e posologia
especificadas;

c) Possam ser administrados por uma ou mais das seguintes vias: oral, externa ou inalatoria;

d) Ja sejam objecto de longa utilizagao terapéutica, de acordo com os dados ou pareceres
referidos na alinea m) do n.° 2 do artigo seguinte;

e) Sejam comprovadamente nao nocivos quando utilizados nas condigoes especificadas, de
acordo com a informagao existente e reputada suficiente;

f) Possam demonstrar, de acordo com informagao existente e reputada suficiente, efeitos
farmacologicos ou de eficacia plausivel, tendo em conta a utilizagao e a experiéncia de longa
data.

2 - A presenga de vitaminas ou de minerais cuja seguranca esteja devidamente comprovada
nao impede a aplicagao do disposto no nimero anterior, desde que a acgao das vitaminas ou
dos minerais seja complementar da ac¢ao das substancias activas a base de plantas em relagao
a ou as indicagoes especificadas invocadas.
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