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CAPITULO |

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma, Industria Farmacéutica, S.A.



Abreviaturas

BLPH — Bluepharma, Industria Farmacéutica, S.A.

BPF — Boas Priticas de Fabrico

CAPA — Corrective and Preventive Action

CC — Change Controls

COVID-19 — Doenca por Coronavirus (do inglés, Coronavirus Disease)
DGS - Diregao-Geral da Saude

EC — Estagio Curricular

EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos

FC — Farmacia Comunitaria

FDA — Food and Drug Administration

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GQ - Garantia de Qualidade

IF — IndUstria Farmacéutica

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
MBR’s — Manufacturing Batch Records

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PQR — Product Quality Review

RH — Recursos Humanos

SA - Substancias Ativas

SOP’s — Standard Operation Procedures

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



. Introducao

Chegado o quinto e ultimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF), o estudante vé-se na oportunidade de levar para campo, mediante o Estagio Curricular
(EC), os conhecimentos adquiridos através do plano de estudos deste curso. Este é um plano
extenso e completo, que abrange areas relacionadas com todo o ciclo do medicamento —
desde a sua investigagao e desenvolvimento, producao, distribuigao e dispensa ao publico, seja

em meio comunitdrio ou hospitalar, até a sua retirada do mercado'.

Todos os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF permitem-nos ir ao encontro
do nosso dever como futuros farmacéuticos, salvaguardar a Saide Publica®. Torna-se,
portanto, fundamental e preciosa a oportunidade que nos é dada de realizar um segundo

estagio para além do obrigatério em Farmacia Comunitaria.

Pela sua heterogeneidade e abrangéncia de matérias, decidi enveredar por um estagio
em Indlstria Farmacéutica (IF), candidatando-me, através dos protocolos elaborados pela
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), a um estigio na Bluepharma

Inddstria Farmacéutica S.A. (BLPH).

A minha preferéncia pela BLPH assentou no reconhecimento da empresa nao sé a nivel
da cidade de Coimbra, onde esta sediada e onde moro, mas também a nivel nacional, e no

feedback positivo que obtive de varios antigos estagiarios que haviam passado pela empresa.

No seguimento de uma entrevista, fui integrada no departamento de Garantia de
Qualidade (GQ), tendo o meu estagio inicio no dia | | de janeiro, e término no dia | de abril.

Durante estes trés meses estive sob orientacao da Dra. Diva Silva.

O presente relatorio, apresentado sob a forma de uma andlise SWOT, tem por
objetivo uma analise critica e construtiva daqueles que foram os pontos fortes (Strengths), os
pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) inerentes ao
trabalho desenvolvido e aos conhecimentos adquiridos e assimilados no decorrer do meu

estagio curricular na BLPH.



2. Bluepharma - Induastria Farmacéutica, S.A.

A Bluepharma é uma empresa Farmacéutica sediada em Coimbra. Nasceu da vontade
de um grupo de jovens profissionais, ligados ao setor farmacéutico, de nao deixar desaparecer
desta cidade mais uma industria, adquirindo, por isso, em 2001, uma das unidades industriais

pertencente a multinacional alema Bayer.

A sua atividade divide-se por trés areas: |) producao de medicamentos proprios e para
terceiros; 2) investigagao e desenvolvimento e 3) registo de medicamentos e comercializagao

de medicamentos genéricos’.

A BLPH tem como principal missao a investigagao e desenvolvimento de medicamentos
de elevado valor acrescentado e a continua aposta na qualidade e inovagao dos seus processos
de fabrico e comercializagao, para assim, conseguir fornecer ao mercado farmacéutico
produtos a pregos competitivos, mas sempre com a maxima qualidade. Esta industria mostra-
se assim empenhada em melhorar nao s6 a qualidade de vida dos Portugueses, permitindo-

lhes o acesso a medicagdo a pregos inferiores, mas também a condigio financeira do pais*.

Contando ja com 20 anos de historia, a experiéncia adquirida ao longo do tempo,
permite a esta empresa farmacéutica prezar por elevados padroes de qualidade dos seus
produtos, tal como pelo respeito pelo meio ambiente e salvaguarda das boas condigoes de
trabalho dos seus colaboradores. Desta forma, cumpre com um sistema integrado de

Qualidade, Ambiente, Higiene e Seguranga’.

O departamento de GQ é responsavel pela implementagao e garantia de cumprimento
desse mesmo sistema de gestao integrado, apoiado e sustentado nas Boas Praticas de Fabrico
(BPF) e nas normas ISO 900I, ISO 18001 e OHSAS 18001 (sendo estes ultimos
referenciais/certificagoes geridos pelo departamento de Sustentabilidade Organizacional) e,
por conseguinte, de acordo com as exigéncias nacionais, europeias e americanas,

regulamentadas respetivamente pelo INFARMED, EMA e FDA.

Este departamento divide-se em varios grupos de trabalho, nomeadamente Gestao de
Fornecedores e materiais, Produto e Processo, Auditorias e Projetos, com diferentes fun¢oes
e exigéncias entre si. Salientam-se ainda atividades de suporte a certificagao e libertagao de
lote (de associagao direta a Direcao Técnica) e a supervisao do Sistema de Qualidade

Farmacéutica.



Algumas das responsabilidades que recaem sobre os colaboradores deste
departamento sao, por exemplo: preparacao de Registos de Fabrico e Embalagem para
produtos de desenvolvimento; preparagao e elaboragao de protocolos e relatérios de
Validacao de Processo; elaboracao de Analises de Risco nas diferentes areas; revisao da
documentacao de lote de fabrico e de embalagem; supervisao do processo de fabrico e
embalagem; gestao de reclamagoes; gestao e acompanhamento de investigagoes laboratoriais;
preparagao e resposta a auditorias/inspegoes; gestao dos fornecedores de matérias-primas,
materiais de embalagem e servigos; preparagao e realizagao de auditorias a fornecedores;
preparagao de relatorios de Revisao da Qualidade do Produto (PQR, Product Quality Review);

gestao e fecho de desvios, Change Controls (CC) e CAPAs (Corrective and Preventive Actions).

3. Analise SWOT

Como referido anteriormente, este relatério apresenta-se sob a forma de uma analise
SWOT, uma ferramenta de planeamento estratégico e gestao que permitira analisar o meu
estagio curricular dividindo-o em duas dimensoes, a interna que contempla os pontos fortes
e os pontos fracos e a externa que abrange as oportunidades e as ameagas. A Tabela | resume

essa mesma analise apresentada, fundamentada e aprofundada posteriormente.

Tabela | = Analise SWOT.

® © ® ®

e Rececio/Integragio. e |Impossibilidade de
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3.1 Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1 Rececaol/Integracao

O primeiro contacto efetuado entre a BLPH e os estagiarios acontece ainda antes do
periodo do estagio se iniciar. Um email, enderecado pela equipa dos Recursos Humanos (RH)
é enviado aos futuros estagiarios, de forma a fornecer informagoes pertinentes, tais como a
data de inicio e fim do estdgio e o agendamento de uma consulta médica de admissao. Nesse
email, sio também requeridos alguns documentos fundamentais para preparar a chegada de
cada estudante a BLPH. Na minha perspetiva, este primeiro contacto torna-se importante na
medida que nos introduz a empresa, que sera nosso local de trabalho durante trés meses, e
que demostra a preocupagao e empenho da mesma em preparar um bom estagio para os

alunos que ira receber.

No primeiro dia de estagio €, mais uma vez, fungao da equipa dos RH receber os
estagiarios com uma sessao de integragao. Nessa sessao foi apresentada a histéria da BLPH,
algumas curiosidades acerca da empresa, como funcionam alguns processos internos e as
instalagoes e foi pedido que nos apresentassemos individualmente. Esta sessao permitiu-me
ter uma perspetiva geral da empresa e contribuiu para que desde o primeiro momento me
sentisse confortavel e integrada. Apos a apresentagao geral, foi fornecido a cada estagiario
todo o equipamento necessario, em fungao do departamento em que estava inserido, sendo
no meu caso: cartio de identificacio, computador pessoal e respetivos acessorios. E através
do computador da empresa que se tem acesso aos documentos e plataformas da empresa, o

que se torna relevante na medida em que cria um ambiente corporativo e profissional em que

cada colaborador possui todo o material necessario e exclusivo para realizar o seu trabalho.

E também de referir que, aquando da nossa chegada € nos atribuido um tutor que nos
acompanha e orienta durante todo o percurso do estagio, criando assim um contacto mais

proximo e a quem podemos recorrer para esclarecer duvidas.

3.1.2 Formacao interna continua

E politica da BPLH manter um plano de formacio continua para todos os seus
colaboradores. Cada plano de formagao é adequado a area/departamento onde o mesmo se
encontra e inicia-se aquando da entrada do colaborador na empresa, com um conjunto de
formacoes obrigatorias a todos, entre elas, “Sistema Documental — Veeva Vault”, “Boas Praticas

» o »

de Fabrico”, “Noc¢oes de Farmacovigilancia: Reagoes Adversas a Medicamentos”, “Introducao

aos Assuntos Regulamentares” e “Melhoria continua”.



Apesar de existirem determinadas formagoes lecionadas por pessoas externas a BLPH,
a multidisciplinaridade e extensao de matérias inerentes a empresa permite que a maioria delas

seja dada pelos proéprios colaboradores.

No meu caso, assisti a diversas formagoes dadas pelos colaboradores do departamento
de GQ, que tinham como objetivo partilhar conhecimentos sobre as diferentes fungoes
realizadas no departamento e aprofundar alguns conceitos. Assim tive a oportunidade de
adquirir conhecimentos fora do ambito do meu estagio, contribuindo para uma visao mais

global dos processos executados pelo departamento de GQ.

3.1.3 Reunides Kaizen diarias

A metodologia Kaizen consiste numa filosofia de melhoria continua, que pode ser
aplicada tanto a vida pessoal e social como a profissional. Quando aplicada a esta ultima
realidade é equivalente a uma politica de redugao de custos e de desperdicio e aumento de
produtividade, que deve ser transversal a todos os departamentos e colaboradores de uma
empresa. Estes desperdicios podem refletir-se por exemplo em desperdicio de espago, de

tempo ou, até mesmo, de recursos.

Estando a BLPH em crescimento exponencial e constante, esta metodologia torna-se
importante, na medida em que permite uma otimizagao de processos e resultados, levando

também a uma redugao de erros e a um aumento da qualidade dos produtos.

No departamento de GQ a metodologia Kaizen é predominantemente observada
através das reunioes diarias de departamento. Estas reunides tém por base uma agenda e um
plano de trabalho, baseados nas tarefas realizadas no momento, estando estabelecido que na
segunda-feira é apresentado o plano de cada pessoa para a semana que se segue e, ha sexta-
feira o resumo da semana e nos dias restantes é apresentado o estado dos indicadores de
cada um dos grupos de trabalho. Estas reunides permitem que toda a equipa fique inteirada
dos processos e tarefas a serem desenvolvidos naquele momento, que sejam partilhadas
informagoes e esclarecidas duvidas. Pelas razoes apresentadas, as reunides Kaizen
apresentaram uma carga muito positiva para o desenrolar do meu estagio curricular, ja que,
tendo este decorrido, na sua grande maioria, em teletrabalho, permitiram um contacto muito
proximo e regular com toda a equipa, incentivando-me também a manter o trabalho para a

semana seguinte planeado e organizado.



3.1.4 Visao Global sobre o processo de medicamento

O departamento de GQ encontra-se, como referido anteriormente, dividido em varios
grupos de trabalho. Ao longo do meu estagio curricular tive a oportunidade de desempenhar
fungoes em trés destes grupos. Iniciei o meu percurso na Gestao de Fornecedores, onde
realizei relatérios de avaliagao de risco de excipientes a ser propostos a Reduced Testing, depois
passei para o grupo dedicado ao Produto e Processo, onde atualizei um Form de gestao de
Holding Times e terminei o meu percurso na BLPH no grupo das Auditorias, onde preenchi
diversos Forms de avaliagdo e aprovagao de relatérios de auditorias a fornecedores de
Substancias Ativas (SA). Este percurso permitiu-me, ao contactar com areas tao distintas e
multidisciplinares, adquirir conhecimentos sobre todo o processo de fabricacao, sobre gestao
de fornecedores, rececao de materiais, boas praticas de fabrico, auditorias e por essa mesma

razao, sobre o encadeamento dos diversos processos de garantia de qualidade.

3.1.5 Adaptacao do estagio ao contexto pandémico

A pandemia aliada a COVID-19 veio provocar mudangas drasticas na vida tal como a
conheciamos, incluindo a nivel profissional. Em concordancia com o Plano Nacional e as
recomendagoes da Diregao-Geral da Saude (DGS), a BLPH adotou medidas de contingéncia,
incluindo colocar em teletrabalho todos os profissionais cujas fungoes se adaptassem a esse
mesmo contexto. Foi nestes moldes que decorreu a generalidade do meu estagio. Ainda assim,
nao considero que a nivel de conteldo e trabalho realizado este tenha sido negativamente
afetado, ja que ao longo de todo o periodo de estagio tive um acompanhamento remoto muito
atento e estreito, tendo sempre uma formagao antes de cada nova tarefa e orientagao aquando

da sua realizacao.

Nio obstante do plano de contingéncia, foi-me dada a oportunidade de visitar os
laboratdrios, zona de produgao e embalagem, o que considero ter sido um fator muito
importante e enriquecedor. A meu ver, esta experiéncia é indispensavel pois permite ao aluno
estagiario visualizar como se procedem na pratica os varios conceitos e conhecimentos que

adquire ao longo de todo o seu estagio.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Impossibilidade de assistir a uma auditoria

Como referi anteriormente, durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar
varias tarefas relacionadas com diferentes areas da garantia de qualidade, tendo tido, na minha
opiniao um estagio bastante completo e interdisciplinar. Posto isto, e tendo tido a
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oportunidade de desempenhar fungdes no grupo dedicado as auditorias, penso que a
observagao de uma auditoria teria sido uma mais-valia para a minha formagao. Infelizmente,
devido ao curto periodo de tempo que desempenhei fun¢oes relacionadas ao topico, nao

existiu essa possibilidade. O que me leva ao ponto seguinte.

3.2.2 Duragdo do estagio

A FFUC permite aos seus estudantes realizar, mesmo nao estando discriminada esta
drea na formagdo do farmacéutico em termos legais®’, um estagio em IF. Estigio este que
considero muito valioso em termos educativos e para a formagao de bons profissionais. Para
que seja possivel conciliar este segundo estagio com o obrigatorio em Farmacia Comunitaria
(FC), este pode ter no maximo uma duragao de trés meses. No entanto, sendo a IF a area
profissional mais extensa e multidisciplinar das que temos oportunidade de experienciar no
estagio curricular, trés meses tornam-se fugazes e até curtos para a quantidade de

conhecimentos e matérias que temos oportunidade de adquirir.

O caso que referi no ponto anterior é sé um dos exemplos que justificam o porqué
de considerar trés meses, um periodo curto para a duragao deste estagio. A IF e em particular
a qualidade sao compostas por processos continuos, em que a maioria das tarefas sao parte
integrante de processos complexos e extensos, com indicadores trimestrais, semestrais ou
até anuais. Tudo isto colabora para que os trés meses de estagio sejam insuficientes para
assimilar todos os conceitos com que contactamos e torna praticamente impossivel que os

estagiarios tenham oportunidade de ver o término efetivo dos processos que integram.

3.3 Oportunidades (Opportunities)

3.3.1 Contacto com documentacgao oficial

A execucgao das varias tarefas que me foram atribuidas exigiram uma analise e um
contacto constante com documentos e diretrizes oficiais. A BLPH elabora documentos
internos designados por Standard Operation Procedures (SOP’s), onde estao descritos diferentes
tipos de procedimentos e explicitados diversos conceitos. Tanto no inicio do estagio como
antes de iniciar cada nova tarefa, e sempre que necessario, consultava a SOP referente ao
tema. Destaco a oportunidade de ter participado na revisao da SOP relativa aos Holding Times,

permitindo-me assim compreender como se desenvolve este tipo de procedimento interno.

Em relagao a documentagao interna, contactei também com Especificagoes de materiais

e produtos, com Protocolos de Validagao, Manufacturing Batch Records (MBR’s) e diversos
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tipos de relatérios. Tive também um contacto proximo com a legislagao da Uniao Europeia
(Eudralex), em especial aquando do desempenho de fungoes ligadas as auditorias a
fornecedores de SA, ja que exigiu um conhecimento abrangente da Parte Il do Volume 4 deste

documento.

Considero uma oportunidade ter contactado com este tipo de documentagao, ja que
me permitiu adquirir novos conhecimentos e familiarizar-me com esses mesmos documentos
e as suas estruturas, o que considero uma excelente valéncia caso venha a ingressar numa area

de trabalho que exija um entendimento deste tipo de sistema documental tao profundo como

a GQ.
3.3.2 Desenvolvimento de competéncias

A oportunidade de desenvolver tarefas em diferentes areas da GQ trouxe consigo o
beneficio de desenvolver também diversas competéncias, tanto técnicas (hard skills) como

comportamentais (soft skills).

A nivel de competéncias técnicas destaco o contacto com diversos sistemas
informaticos, como é o caso do Sistema Documental Veeva Vault e do Software de Gestao SAP,
que contactei pela primeira vez, e do Excel, um programa que ja me era familiar, mas que tive
oportunidade de aprofundar os meus conhecimentos acerca das suas fungoes, ja que foi

ferramenta de uso diario.

As competéncias comportamentais sao aquelas complementares aos conhecimentos
técnico-cientificos e tém um peso muito elevado para formar um bom profissional. Durante o
meu percurso na BLPH apercebi-me efetivamente da importancia deste tipo de competéncias,
jd que sao vitais para o bom funcionamento das varias equipas, departamentos e
consequentemente para a empresa em si. Algumas das que pude desenvolver no decorrer do
meu estagio foram: colaboragao ou trabalho de equipa, a capacidade de trabalhar sob pressao,

a adaptabilidade e sobretudo a capacidade de comunicagao.

E relevante referir que, como conclusio do estagio, foi me pedido para elaborar uma
apresentagao, para todos os colaboradores do departamento da GQ, onde expusesse o
trabalho realizado e os conceitos adquiridos ao longo do meu estigio. Esta pequena
apresentacao foi, na minha opiniao, importantissima no sentido que me permitiu nao so
consolidar todos os conhecimentos que adquiri, mas também aprimorar as minhas capacidades
de comunicagao e apresentagao, duas competéncias muito importantes especialmente no

departamento onde decorreu o meu estagio.



3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Falta do ambiente corporativo e de trabalho

Tal como referi anteriormente, a pandemia aliada a COVID-19 em muito veio alterar
o percurso dos estagios curriculares, um estagio que previamente era em regime presencial
passou, quase na totalidade, para regime de teletrabalho. Como ja tinha mencionado, nao
considero que a nivel de competéncias adquiridas e acompanhamento, o meu estagio tivesse
sido negativamente afetado, considerando até um ponto forte a capacidade de adaptagao e
flexibilidade da BLPH para, ainda que, em teletrabalho apresente aos alunos o melhor estagio
curricular possivel. Ainda assim, acredito que, a nivel de relagoes interpessoais e do proprio
enquadramento no ambiente de trabalho e rotinas diarias corporativas, muito se perdeu. No
entanto, compreendo e concordo com todas as medidas tomadas face ao Plano de

Contingéncia.
3.4.2 Competéncias fora do plano curricular do MICF

Apesar de considerar o plano de estudos do MICF bastante completo, plano esse que
nos prepara nao s para uma saida profissional, mas para varias, sou também da opiniao que
nem sempre os conteldos lecionados nos dao a visao de como se desenvolvem determinados
processos praticos. Um exemplo que se tornou muito proximo na realizagao deste estagio foi
a unidade curricular de Gestao e Garantia de Qualidade. Uma disciplina que em tanto deveria
estar relacionada com o contelldo programatico do meu estagio curricular no departamento
de GQ, mas que francamente pouco me preparou para a realidade profissional da area em
questio. Considero esta discrepancia uma ameaga para o meu estagio ja que, na minha opiniao,
uma abordagem mais pratica a unidade seria suficiente para dar aos alunos uma nogao mais
real do dia-a-dia dos profissionais que exercem esta area e assim preparar melhor os alunos

que por ela decidam também enveredar.



4. Consideracoes Finais

A IF é, inquestionavelmente, uma das principais saidas profissionais dos formados no
MICF. Por essa mesma razio, considero o meu estagio curricular realizado na Bluepharma
uma mais-valia para a minha formagao, ja que me permitiu experienciar este setor e adquirir

conhecimentos acerca de todo o processo de fabrico do medicamento.

A realizagao deste estagio, especificamente no departamento de GQ, demostrou-se
pela sua transversalidade de matérias, como uma oportunidade muito enriquecedora,
permitindo-me, através da execucao de varias tarefas em diferentes grupos de trabalho, ter
uma visao muito abrangente de todos os processos deste setor farmacéutico, desde o
contacto com fornecedores, a rece¢ao de matérias-primas, ao fabrico de medicamentos e seu
embalamento primario e secundario, até aos processos de controlo e garantia de qualidade

que acompanham o medicamento desde o seu desenvolvimento até a sua saida do mercado.

Seguramente que esta experiéncia na BLPH me permitiu apreender um extenso
conjunto de conhecimentos e competéncias que considero de extrema importancia para o
meu futuro profissional, passe ele pela indlstria farmacéutica, por farmacia comunitaria ou

mesmo por outra saida profissional ligada ao setor.

E por esta mesma razao que considero o estagio curricular, e esta oportunidade que a
FFUC proporciona aos seus alunos de poderem selecionar a IF como opgao de estagio, tao

fundamental a formagao de bons profissionais na area farmacéutica.

Em tom de conclusao, acredito que sao este tipo de experiéncias que diferenciam e
criam bons farmacéuticos, com conhecimento geral acerca do medicamento e preparados para
enfrentar os diversos desafios que o setor farmacéutico |lhes apresenta. Gostaria também de
deixar um agradecimento a Bluepharma Industria Farmacéutica S.A. e em particular aos
colaboradores do departamento de Garantia de Qualidade pelo excelente estagio que me
proporcionaram e por toda a disponibilidade e profissionalismo demostrado, esperando ter
deixado um contributo positivo para a empresa com o trabalho que desenvolvi ao longo dos

trés meses de estagio.
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CAPITULO II

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Estadio



Abreviaturas

FC — Farmacia Comunitaria

FE — Farmacia Estadio

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MNSRM-EF — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de venda exclusiva em farmacia

MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
PIM — Preparagao Individualizada de Medicagao

PVF — Preco de venda a farmacia

PVP — Prego de venda ao publico

SGQ - Sistema de Gestao da Qualidade

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

TRAg — Testes Rapidos de Antigénio
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. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) possui um plano de estudos
extenso e completo, de maneira a formar bons profissionais nesta area da saide. Como
culminar deste longo plano apresenta-se a unidade de Estagio Curricular que compreende uma
componente obrigatéria de estigio em Farmacia Comunitiria (FC)'”. Nao obstante a sua
obrigatoriedade, considero esta componente pratica importantissima para que os alunos
finalistas possam aplicar e consolidar os conhecimentos teéricos adquiridos ao longo de quatro
anos e meio de curso e apreender diversas competéncias pessoais que s6 a vertente pratica

faculta e possibilita.

O papel do farmacéutico na FC vai muito além da cedéncia de medicamentos. Hoje em
dia, o farmacéutico assume um papel fulcral como agente de saude publica e prestador de
cuidados primarios de salde. Algumas das suas responsabilidades e fungdes passam pelo
aconselhamento e acompanhamento farmacoterapéutico, revisaio da medicacio e
reconciliacio da terapéutica, dispensa e aconselhamento sobre o uso correto de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e medicamentos nao sujeitos a receita
médica de venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), de forma a tratar transtornos de saude
menores e assim evitar e prevenir deslocagoes desnecessdrias a outros servigos de saude,

encaminhamento do doente para diversos programas de adesdo a terapéutica, entre outras’.

A realizacao deste estagio contribui, de forma preponderante, para habilitar e prover
os estudantes de ferramentas, conhecimentos e capacidades que serao diferenciadores no seu

percurso profissional e que serao fator chave para a sua entrada no mercado de trabalho.

Foi na Farmacia Estadio (FE) que escolhi realizar o meu estagio curricular em FC, tendo

data de inicio a 12 de abril e de término a 31 de julho e orientagao do Dr. André Paiva.

Posto isto, serve o presente relatorio para apresentar, descrever e justificar aqueles
que considerei os pontos determinantes do meu estagio e as fungoes que desempenhei ao

longo destes quatro meses.
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2. Farmacia Estadio

Localizada na Rua D. Jodao lll n°ll, e integrada no edificio do Estadio Cidade de
Coimbra, a FE tem como proprietaria e Diretora Técnica a Dra. Ana Isabel Costa Rebelo
desde o ano de 2001. Esta farmacia conta ja com mais de meio século de historia, sendo que
se localizava inicialmente na Rua do Brasil e foi transferida para as novas instalagoes em 2006.
Inicialmente a FE era considerada uma pequena farmacia por dispor de pouco espago e
servicos, mas apos a sua transferéncia, rapidamente esta situagdo mudou existindo uma

evolugao exponencial da mesma.

Na ultima década foram e continuam a ser tomadas medidas para tornar a FE uma
farmacia de exceléncia, que cumpre com o dever de promover a salide e bem-estar do utente
e a saude publica, havendo uma constante aposta na melhoria do seu espago e equipamentos,
numa maior oferta de produtos de farmacia e parafarmacia e também de servicos, no
envolvimento em diversos projetos e programas para a saude e sobretudo na aposta numa
equipa jovem e dinamica com predominancia de farmacéuticos. Mais uma vez, empenhada em
prestar os melhores servigos possiveis, a FE rege-se por um Sistema de Gestao da Qualidade
(SGQ) de acordo com a norma NP EN ISO 9001:2015, suportado por documentagao de apoio
a sua implementagao, manutengao e melhoria e que pode ser evidenciado através dos registos

da Qualidade.

A FE faz parte do grupo maisfarmdcia e insere-se nas Farmacias Portuguesas da

Associagao Nacional de Farmacias (ANF), contando com o cartao sauda.

O seu horario de funcionamento estende-se das 8h30 até as 2|h nos dias Uteis e das
9h as 19h aos sabados, sendo um horario bastante alargado e cumprindo as necessidades dos
utentes que a frequentam, conferindo uma flexibilidade de deslocagao a farmacia. Realiza,
também, o servico permanente definido pela Administracao Regional de Saide do Centro, I.P.

(ARSC).

3. Analise SWOT

De modo a explanar, de forma simples, concreta e concisa, aquele que foi o meu estagio
curricular em farmacia comunitaria, vou proceder a uma andlise SWOT, onde serao
identificados e devidamente fundamentados os critérios internos — Pontos fortes (Strengths) e

Pontos fracos (Weaknesses) — e os critérios externos — Oportunidades (Opportunities) e
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Ameacgas (Threats). Esta mesma analise, posteriormente desenvolvida e aprofundada encontra-

se resumida na Tabela I.

Tabela | = Analise SWOT.

® © ® ®

¢ Plano de estagjo.

e Equipa técnica. [ Teste:s Rapidos de . Cont,exFo e Receitas Manuais.
0 Chmacs @i @ Antigénio pandémico atual.

Sifarma 2000® e comparticipados. e Heterogeneidade de

Novo Médulo de e Preparagao de utentes.

Atendimento. Manipulados. e Duragioe
e Prestacio de e Diferenciagio dos Saz?r.\alidade do

Servicos. estagiarios. estagio.

e Preparagao
Individualizada de
Medicagao.

3.1 Pontos Fortes (Strengths)

3.1.1 Plano de Estagio

O plano de estagio esta considerado como um ponto positivo pela sua excelente
organizagao e estruturagao. Aquando do inicio do estagio curricular na FE é apresentado este
mesmo plano, pelo que desde o principio que o estagiario tem em mente quais a etapas e
fungoes que tem a realizar em cada momento. Este plano pressupoe um faseamento de tarefas
consoante o seu nivel de responsabilidade. Numa fase inicial os estagidrios ficam apenas
responsaveis pelas tarefas do backoffice, onde estao incluidas a rece¢ao de encomendas, a
gestao de produtos, aprovisionamento de medicamentos e produtos de saude e verificar
prazos de validade. Este tipo de tarefas é importante na medida que o estagiario tem as
ferramentas para se familiarizar com os medicamentos e produtos que dispensara mais tarde
no balcio e com os locais onde se encontram. E aqui que ha o primeiro contacto com o
Sifarma 2000® e com alguns conceitos como o preco de venda a farmacia (PVF) e o preco de
venda ao publico (PVP). Seguidamente comegamos a realizar medi¢oes de parametros
bioquimicos e fisiologicos vinculados ao gabinete de utente, a estar mais envolvidos na
Preparacao Individualizada de Medicacao principalmente para instituicoes, a preparar entregas
ao domicilio, gestao de entradas e saidas de psicotrépicos, entre outras fungoes de backoffice

e de carater organizacional.
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Com o avangar do tempo e com a integragao dos estagiarios, estes comegam também
a aproximar-se do balcao, primeiramente apenas observando atendimentos prestados por
colegas, passando seguidamente para atendimentos com auxilio e orientagao da equipa da FE
e terminando com atendimento autébnomo por parte do estagiario. Esta sequéncia mostrou-
se determinante para me sentir confortavel e preparada para o atendimento ao balcao, tanto
em relagao aos conhecimentos adquiridos como ao comportamento com o utente, ja que a
transicao gradual me permitiu consolidar informagao acerca dos medicamentos e produtos de
saude e dessa forma sentir-me mais confiante com os atendimentos que realizava. A fase de

atendimento pressupoe a realizacao de algumas tarefas de backoffice em simultaneo.
3.1.2 Equipa Técnica

A equipa técnica € o pilar basilar de qualquer farmacia, a principal responsavel pelo seu
bom funcionamento e pela fidelizagao de utentes. A FE é dotada de uma equipa técnica
extremamente competente e qualificada, que conta com profissionais jovens e dinamicos, mas
também com elementos mais experientes, com bastantes anos de casa. Este equilibrio entre
juventude e maturidade acaba por ser um fator importantissimo para o sucesso desta equipa.
Outro fator que considero muito benéfico é que cada elemento tem a si atribuido um conjunto
de fungoes, bem delineadas, o que contribui para uma excelente organizagao de tarefas e da
propria farmacia. O facto de me deparar com um ambiente profissional, mas ao mesmo tempo
familiar e de interajuda, contribuiu para que em todo o decorrer do estagio tentasse manter
um elevado nivel de exigéncia, mas que me sentisse sempre a vontade para questionar qualquer

duvida que surgisse ou esclarecer as questoes que achasse necessario.

3.1.3 Contacto com o Sifarma 2000° e Novo Médulo de Atendimento

O Sifarma 2000® e o Novo médulo de atendimento foram ferramentas de uso diario
em toda a duragao do meu estagio. Todos os atendimentos que realizei foram no Novo
Modulo de Atendimento que, por sua vez, € muito mais apelativo e intuitivo, mas a equipa da
FE teve o cuidado de ensinar os estagidrios a trabalhar também com o Sifarma 2000 na
vertente de atendimento. Por essa mesma razao, este acabou por se tornar uma ferramenta
de auxilio, principalmente na consulta do histérico de compras dos utentes, mesmo estando
a realizar o atendimento no novo médulo. Ao ter a oportunidade de trabalhar com estas duas
ferramentas distintas, considero ter saido do meu estagio mais preparada para um futuro em
farmacia comunitaria onde me poderei deparar com qualquer uma das mesmas no local de

trabalho.
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3.1.4 Prestacao de Servicos

O Gabinete do utente é sem duvida uma mais-valia, tanto para os utentes como para
as farmacias. Consiste num espago destinado a comunicar com o utente de forma mais privada.
No gabinete sao realizados diversos tipos de servigos, desde a determinagao de parametros
bioquimicos e fisiologicos como a administragao de injetaveis. Nas primeiras semanas de
estagio, um dos elementos da equipa da FE realizou uma formagao para os novos estagiarios,
onde explicou e demostrou todos os servigos disponiveis, nomeadamente medi¢ao da tensao
arterial, glicémia, colesterol e triglicerideos. Desde logo os estagiarios passaram a assumir a
responsabilidade de fazer este tipo de medi¢oes, o que permitiu um contacto muito préximo

com o utente.

3.1.5 Preparacao Individualizada de Medicacdao (PIM)

A FE dispoe do servigo de PIM tanto para utentes, em nome individual, como para
instituicoes, com que estabelece protocolos. Este servigo consiste na preparagao da medicagao
de cada utente, dividindo a medicagao por blisters consoante o dia e o momento da toma. Os
momentos dividem-se normalmente em jejum, pequeno-almogo, almogo, lanche, jantar e
deitar. No final da preparacao, cada utente fica com um rolo de blisters correspondente a uma
semana de medicagao, que vai destacando a medida das tomas. Estes mesmos rolos sao obtidos

através de uma maquina de preparagao da medicacao.

Desde cedo no estagio que fui envolvida na PIM, o que me trouxe diversas vantagens.
As tarefas realizadas permitiram-me ter contacto com os mais diversos medicamentos,
especialmente medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), permitindo associar a
substancia ativa a marca comercial e aos respetivos genéricos, reconhecer as diversas
embalagens, formas e cores dos medicamentos e também ter percegao de quais as medicagoes
mais prescritas consoante a faixa etaria e condigoes especificas, tais como hipertensao arterial,

dislipidemia, diabetes, obstipagao e depressao.

Sem duvida que este servigo assentou num dos grandes pontos fortes do meu estagio
curricular, sendo um fator que diferencia a FE, por oferecer aos seus estagiarios a
oportunidade de conhecer esta drea de intervengao farmacéutica, que em tanto contribuiu

para a minha boa formagao.
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3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) comparticipados

Com a disponibilizagio do regime excecional de comparticipagao de TRAg de uso
profissional realizados a utentes do Servigo Nacional de Saide (SNS)* e a exigéncia deste tipo
de teste para acesso a eventos, alojamentos e restauragao levaram a que a procura por este
servico aumentasse consideravelmente. Com o aumento do nimero de testes realizados
diariamente na farmacia, aumentou também o trabalho associado a este servico. Aos
estagiarios foram atribuidas duas tarefas distintas, o preenchimento de todos os documentos
necessarios para a realizagao do teste e para obtengao da respetiva comparticipagao e a
emissao do resultado do teste, que nos era fornecido pelo farmacéutico que o realizava. Para
além disso a farmacia recebia, de forma quase constate, chamadas de utentes que pretendiam
esclarecer duvidas acerca do regime de comparticipagao e/ou fazer a respetiva marcagao, e,
portanto, a tarefa de atender esses mesmos telefonemas acabava também por ser assegurada
pelos estagiarios. O elevado volume de trabalho que acarretou a realizagao dos testes acabou
por se tornar impeditivo para a realizacdo de outras tarefas por parte dos estagiarios,
reduzindo o tempo passado a realizar atendimentos e consecutiva experiéncia de
aconselhamento. No entanto, esta experiéncia acabou por trazer outros aspetos positivos

explorados mais a frente neste relatorio (ponto 3.3.1).

Nao obstante, considero que a disponibilizagao deste servigo nas farmacias foi uma
conquista a nivel do setor farmacéutico, ja que se tornou no primeiro servico comparticipado

pelo SNS realizado nas farmacias portuguesas.

3.2.2 Preparacdao de Medicamentos Manipulados

Um dos servigos disponibilizados aos utentes pela FE é a Preparagao de Medicamentos
Manipulados. A farmacia dispoe de um laboratério, equipado e preparado para esse fim, sendo
a FE uma farmacia de referéncia, a qual tanto os utentes como outras farmacias recorrem caso

nao possuam os equipamentos ou matérias-primas necessarias para realizagao dos mesmos.

Infelizmente, e possivelmente relacionado com a situagao desenvolvida no ponto
anterior, nao me foi possivel presenciar ou participar no processo de planeamento e execugao
de nenhum manipulado. A meu ver, este acaba por se tornar um dos pontos fracos do meu
estagio curricular na FE, ja que nao tive oportunidade de adquirir conhecimentos e

competéncias neste ambito.
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3.2.3 Diferenciacdo dos estagiarios

Na FE os estagiarios utilizam uma bata de cor verde, distinta das de cor branca utilizadas
pelos farmacéuticos e técnicos. Esta diferenciagao tem como objetivo promover por parte dos
utentes um maior nivel de compreensao e tolerancia, contextualizando o utente da natureza
profissional de quem o esta a atender e permitindo assim uma maior abertura para esclarecer
duvidas, pedir auxilio e estender, se necessario, o tempo que demora o atendimento. Apesar
de ter sentido esta transigéncia com determinados utentes, senti também que certas pessoas
acabavam por duvidar do atendimento prestado pelos estagiarios, pretendendo sempre uma
confirmagao por parte de alguém mais experiente, ou mesmo recusando ser atendido por um.
Considero por esta razao que a diferenciagao do estagiario através da cor da bata tem apenas
beneficios a curto prazo, tornando-se um entrave quando o estagidrio ja sente autonomia e

confianga para realizar a grande maioria dos atendimentos.

3.3 Oportunidades (Opportunities)
3.3.1 Contexto Pandémico atual - COVID-19

O contexto pandémico atual em muito veio alterar a vida tal como a conheciamos,
todos foram obrigados a adaptar a vida pessoal e profissional a esta nova realidade. As
farmacias nao foram excec¢ao e nao sé se adaptaram como se tornaram peca chave de combate

a pandemia e auxilio a populagao.

Desde a primeira instancia que a FE se mostrou determinada a estar presente e ser
preponderante no combate a esta pandemia, impulsionando o servico de entregas ao
domicilio, responsabilizando-se pela dispensa de medicamentos hospitalares na farmacia e
sendo a primeira farmacia na cidade de Coimbra a realizar Testes Rapidos de Antigénio
(TRAg). O mote “fazer o melhor possivel para os nossos utentes” esteve sempre presente
durante o meu estagio, apesar das dificuldades, do stress e do elevado ritmo de trabalho, os
profissionais que aqui exercem mantiveram sempre o utente como foco, mantendo o
paralelismo e equilibrio entre a lide comum da farmacia e os novos servigcos implementados.
Considero este ponto como uma oportunidade, nao sé por ver nesta equipa um exemplo que
levarei para o meu futuro profissional, mas também por eu prépria estar exposta e incluida
neste ritmo de trabalho acelerado e que em muito moldou a minha preparagao para o meu

futuro como farmacéutica.
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3.3.2 Heterogeneidade de utentes

A heterogeneidade dos utentes que se deslocam a FE foi sem duvida um aspeto muito
positivo do meu estagio. Pela sua localizagao privilegiada na zona habitacional da Solum, perto
de centros comerciais, escolas, escritorios, clinicas médicas e ginasios, a FE é frequentada por
uma diversidade muito grande de utentes, permitindo-me contactar com realidades,
necessidades, situagoes e casos clinicos muito distintos, que em muito enriqueceram a minha
experiéncia de estagio. Cada utente tem as suas caracteristicas especificas desde a faixa etaria,
a nacionalidade, as possibilidades econdmicas, a cultura, ao nivel de literacia e todos estes
aspetos influenciam a forma como o atendimento decorre, sendo dever do farmacéutico saber
adaptar o seu discurso e postura a necessidade de cada utente, aspeto que considero ter

apreendido muito bem e que decerto me tornara uma melhor profissional.

3.3.3 Duracao e Sazonalidade do estagio

O meu estagio decorreu do inicio do més de abril até ao final do més de julho. Ao
longo destes quatro meses tive a possibilidade de me deparar com situagoes e necessidades
que advém da sazonalidade, e, portanto, do clima e das caracteristicas especificas da época. As
duas necessidades mais marcantes foram a procura por anti-histaminicos, associados as alergias
provocadas pelo pélen na altura da Primavera e situagoes caracteristicas do periodo de Verao,
com especial referéncia para a procura de produtos de protecao solar e picadas de insetos.
Este ponto estd considerado nas oportunidades porque na minha opiniao foi uma mais-valia
para a minha aprendizagem e preparagao, ja que me deparei inlmeras vezes com questoes e

problemas sobre essas tematicas especificas.

3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Receitas Manuais

As receitas manuais, apesar do seu uso ser menos recorrente, surgiram com alguma
frequéncia durante o meu periodo de estagio. Considero este tipo de receita uma ameaga
para o meu estagio por duas razoes distintas, a primeira, a interpretacao da caligrafia do
prescritor, que nem sempre se demonstrou ficil de compreender, o que levava a que o
atendimento levasse mais tempo, mas também a que fossem suscetiveis erros na dispensa do
medicamento. Este obstaculo tornou-se facil de resolver pela prontidao da equipa técnica da
FE, sempre disposta a esclarecer as minhas duvidas. A segunda razido para considerar este
ponto uma ameacga sao os lapsos passiveis de acontecer no momento de prescrigao. Para a

receita manual estar valida, e assim ser comparticipada ao utente, esta necessita de cumprir
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determinados requisitos, inclusive: identificagao do local de prescricao ou respetiva vinheta,
vinheta identificativa do prescritor, identificagao da excegao que justifica a utilizagao da receita
manual, nome e niUmero nacional de salde do utente, identificacao do medicamento, data da
prescrigao, assinatura do prescritor e, sempre que aplicavel, o numero de beneficiario,
entidade financeira responsavel e regime especial de comparticipagao de medicamentos. Caso
algum dos elementos referidos anteriormente esteja em falta, errado ou rasurado a receita
perde a sua validade e niao pode ser comparticipada® . Durante o meu estigio acontecerem
situagoes em que alguma das informagoes nao estava presente ou estava errada e o utente
nao pode levantar o medicamento prescrito com acesso a respetiva comparticipagao, o que
se torna uma situagao desconfortavel e desagradavel por nem todos os utentes terem o

mesmo nivel de compreensao.

4. Consideracoes Finais

O Estagio Curricular é, no sentido da palavra, local de consolidagao dos conhecimentos
apreendidos durante todas as unidades tedricas que constituem o MICF. Para além disso, €
aqui que os estudantes adquirem outros conhecimentos e sobretudo competéncias pessoais
que s6 na pratica podem ser adquiridas, como por exemplo, o saber adequar o discurso e a
postura ao utente que tem a sua frente, de forma a obter uma comunicagao eficaz; a capacidade
de realizar multiplas tarefas em simultaneo e trabalhar sob pressao, demostrando flexibilidade
e organizagao; a responsabilidade de trabalhar numa equipa, entre outras. Estas sao valéncias
que se transportam para a futura profissaio e que moldam o tipo de profissional que o
estudante se tornara. Para além disso este estagio torna-se fundamental para este

compreender o papel do farmacéutico como agende de satide publica.

Considero que o meu percurso na FE foi isso mesmo, um momento de importantes
aprendizagens que levarei comigo, independentemente do futuro profissional que me reserva.
Estou segura de que uma boa formagao é a chave para o sucesso e é por isso que valorizo
imenso a oportunidade que tive de realizar o meu estagio curricular na FE. Por Gltimo s6 me
resta deixar um agradecimento especial a toda a equipa pelos ensinamentos, pela paciéncia,
pela confianga e por toda a ajuda ao longo dos quatro meses de estagio. Foi um privilégio
poder integrar esta equipa, e espero também ter deixado o meu contributo no excelente

caminho ja percorrido pela Farmacia Estadio.
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CAPITULO III

MONOGRAFIA

“Eficacia e seguranga de plantas medicinais no tratamento da

endometriose”’



Resumo

A endometriose é uma doenga crénica, de carater inflamatério e estrogénio
dependente que se caracteriza pela presenca de endométrio funcional fora da cavidade uterina.
Esta doenga afeta milhoes de mulheres em todo o mundo, tendo maior impacto nas mulheres
em idade fértil. A sua principal sintomatologia consiste em dor pélvica intensa e infertilidade.
Apesar dos visiveis avangos na medicina, existe ainda um atraso significativo do diagnodstico
preciso desta condicao e falta de consenso no que diz respeito a etiopatogenia desta doenga.
Existem, de momento, diferentes estratégias terapéuticas para aliviar os sintomas da
endometriose, inclusive terapia hormonal, recurso a analgésicos, especialmente anti-
inflamatorios nao esteroides e cirurgia. No entanto, a eficacia destes tratamentos ¢é limitada,
devido principalmente aos efeitos colaterais a eles associados e a elevada taxa de reincidéncia
dos sintomas apos cirurgia. Por esta mesma razao, muitas mulheres frequentemente procuram
outras opgoes de tratamento, adicionais ou alternativas, estando aqui incluidas as plantas
medicinais. Tém surgido algumas evidéncias cientificas do efeito benéfico das plantas medicinais
e seus derivados no tratamento da sintomatologia associada a endometriose, este efeito tem
sido relacionado sobretudo aos compostos fendlicos que tém demostrado fungiao anti-
inflamatoria, pro-apoptotica, antioxidante e imunomoduladora. Embora promissoras, as
evidéncias disponiveis sao baseadas em modelos in vitro e in vivo de endometriose, existindo
ainda um numero muito limitado de estudos clinicos. Este trabalho tem por objetivo fazer um
resumo e uma anadlise daquelas que considerei as plantas medicinais e derivados mais
promissores, ja estudados na endometriose, reunindo um conjunto desses mesmos estudos,

seus respetivos resultados e quais as conclusoes passiveis de retirar dos estudos ja existentes.

Palavras-chave: endometriose, plantas medicinais, compostos bioativos, fitoterapia.
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Abstract

Endometriosis is a chronic inflammatory and oestrogen dependent disease
characterized by the presence of functional endometrium outside the uterine cavity. This
disease affects millions of women around the world, having the greatest impact on women of
reproductive age. The main symptoms are severe pelvic pain and infertility. Despite visible
advances in medicine, there is still a significant delay in the accurate diagnosis of this condition
and a lack of consensus regarding the etiopathogenesis of this disease. There are currently
different therapeutic strategies to reduce the symptoms of endometriosis, including hormonal
therapy, the use of analgesics, especially non-steroidal anti-inflammatory drugs, and surgery.
However, the effectiveness of these treatments is limited, mainly due to the side effects
associated with them and the high rate of recurrence of symptoms after surgery. For this
reason, many women look for other treatment options, additional or alternative, including
medicinal plants. There has been some scientific evidence of the beneficial effect of medicinal
plants and their derivatives in the treatment of symptoms associated with endometriosis, this
effect has been mainly related to phenolic compounds that have demonstrated an anti-
inflammatory, pro-apoptotic, antioxidant and immunomodulatory function. Although
promising, the available evidence is based on in vitro and in vivo models of endometriosis, and
there are still a very limited number of clinical studies. This work aims to summarize and
analyse those that | considered the most promising medicinal plants and derivatives, already
studied in endometriosis, bringing together a set of these same studies, their respective results

and what conclusions can be drawn from existing studies.

Keywords: endometriosis, medicinal herbs, bioactive compounds, phytotherapy.
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Abreviaturas

2-AG — 2-araquidonoilglicerol

AEA — N-araquidonoil-etanolamina
AINEs — Anti-inflamatérios nao esteroides
AKT — Proteinas serina-treonina quinases
ASRM — American Society for Reproductive Medicine
CBI — Recetor canabindide |

CB2 — Recetor canabindide 2

CBD - Canabidiol

COC - Contracecao oral combinada
COX-2 — Cyclooxygenase-2

DES — Dietilestilbestrol

DIE — Deep infiltrating endometriosis

E, — Estradiol

EFI — Endometriosis Fertility Index

EGCG - Epigalocatequina-3-galato

EGF — Fator de crescimento epidérmico
ERKI/2 — Extracellular regulator kinase
ETV — Ecografia transvaginal

ICAM-I1 — Intercellular Adhesion Molecule |
IFN-y — Interferao-gama

IL-6 — Interleucina-6

MCP-1 — Monocyte Chemoattractant Protein- |
MDA — Metilenodioxianfetamina

miRNA — Micro ribonucleic acid

MMP — Matrix metalloproteinases

MRI ou RM — Magnetic resonance imaging
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NF-kB — Factor nuclear kappa B

NGF — Nerve growth factor

NK — Natural killer

NO - Oxido nitrico

PGE, — Prostaglandina E,

rASRM - Sistema de Classificagao revisado pela American Society for Reproductive Medicine
THC - Tetrahidrocanabinol

TNF-a — Fatores de Necrose Tumoral alpha

VCAM-1 — Vascular cell adhesion molecule |

VEGF — Vascular endothelial growth factor

WES — World Endometriosis Society
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. Introducao

A endometriose € uma doenga ginecologica cronica, estrogénio dependente, que se
caracteriza como a presenca de tecido endometriético fora da cavidade uterina. Esta associada
. ~ sy. . . e | ~ .
a inflamagao, dor pélvica intensa e infertilidade'. Nao existe, de momento, uma cura para esta,
sendo apenas possivel aliviar a sua sintomatologia®. A tipologia dos sintomas nao se encontra

diretamente relacionado com o grau de gravidade da doenga.

As opgoes de tratamento sao varias e devem ser adaptadas ao quadro clinico de cada
doente. As terapias dividem-se por trés tipos: terapia analgésica, hormonal e cirurgica e o
plano terapéutico pode consistir numa das terapias isoladas ou na combinagao de varias. A
abordagem terapéutica é a preferencial, de forma a tentar evitar multiplos tratamentos

cirargicos’.

As abordagens terapéuticas a base de analgésicos e hormonas sao boas op¢oes, mas
apenas a curto prazo ja que para além de oferecerem um alivio dos sintomas limitado,
apresentam diversos efeitos secundarios que muitas vezes obrigam ao abandono da

terapéutica'.

Estas limitagoes do tratamento farmacologico convencional, leva a que muitas mulheres
procurarem terapias alternativas ou complementares. O interesse pelas plantas medicinais tem
sido crescente nos ultimos anos, pelo que comegaram a aparecer evidéncias experimentais

que as plantas medicinais e os seus derivados tém um efeito benéfico na endometriose.

2. Endometriose

2.1 Definicao

A endometriose € uma patologia ginecologica crénica que se define como a presenga
de endométrio funcional fora da cavidade uterina, predominantemente, mas nao
exclusivamente, na regido pélvica*’. Afeta cerca de 10% das mulheres em idade reprodutiva, o

que se traduz, sensivelmente, em 190 milhdes de mulheres a nivel mundial®.

Apesar da endometriose poder ser assintomatica, a sua sintomatologia principal
consiste em dor pélvica e infertilidade. Assim, esta patologia pode-se tornar extremamente
debilitante para as mulheres que dela sofrem, tendo um impacto negativo na qualidade de vida
das mesmas. Este impacto repercute-se frequentemente nas atividades diarias, vida sexual e

relagoes interpessoais, o que associa esta doenga a depressao e cansago, € consequentemente
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a perda de produtividade’®. Foi estimado, por um estudo que abrangeu 10 paises, que a perda
de produtividade, aliada aos custos em cuidados de saude que a doenga acarreta, tem um
impacto financeiro anual de cerca de 10.000€ por doente. Ainda assim, comparativamente
com outras doengas cronicas cujo peso economico € equiparavel (ex. diabetes mellitus, doenga
de Crohn e artrite reumatoide)’, a endometriose é ainda largamente desconhecida, tanto para

as pessoas em geral como para os profissionais de saude'’.

Esta patologia tem carater inflamatério e estrogénio-dependente e caracteriza-se,
como referido anteriormente, pela presenga de endométrio em localizagdo ectépica’ — mais
comumente no peritoneu pélvico, ligamentos e ovarios mas também na bexiga, intestinos,

regidao umbilical, septo retovaginal, pericirdio, pleura e até no cérebro®*''.

Estas porg¢oes deslocadas de endométrio, também designadas por lesdes ou implantes,
sao constituidas por glandulas e estroma. Por essa mesma razao, sao influenciadas pelo ciclo
menstrual podendo sangrar, causando inflamagao e fibrose, que ao afetar fibras nervosas

provoca dor'%

S

ultrasound

Figura |. Subtipos de endometriose: 1) Endometriose peritoneal superficial; 2) Endometriose ovariana ou
endometrioma (cisto); 3) Endometriose profunda (Imagem por ressonancia magnética (MRI)). Adaptado de'°.
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Sao atualmente reconhecidos trés subtipos de endometriose: peritoneal superficial,
ovariana e profunda (Figura |). A peritoneal superficial € o tipo de endometriose menos
severo, em que as lesdes ocorrem na membrana que reveste a cavidade pélvica (peritoneu).
Segue-se a ovariana, que se caracteriza pelo desenvolvimento de cistos no interior dos ovarios,
que contém tecido endométrico e sangue e se designam geralmente por endometriomas. E a
forma mais severa é a endometriose profunda, em que as lesdes penetram, pelo menos, 5

milimetros sob a superficie peritoneal afetando também espagos e 6rgios subjacentes’®.

2.2 Etiopatogenia

Existem varias teorias que tentam explicar qual o mecanismo biolégico que desencadeia
a endometriose". A existéncia destas varias teorias revela o insuficiente conhecimento que
existe em relacio a natureza desta patologia. E de salientar que todas devem ser tomadas em
consideragao, ja que os varios mecanismos sao capazes de explicar diferentes situagoes

anatomo-clinicas da doenca'.

2.2.1 Implantacao de tecido endotelial

A teoria de Sampson, proposta em 1927, defende que, os fragmentos de endométrio
viavel migram, pelas trompas de Falépio, até a cavidade peritoneal através de um fluxo
menstrual retrogrado, ai tém a capacidade de se implantar e proliferar para os tecidos
adjacentes". Apesar desta ser a teoria que reline um maior consenso, nio explica a ocorréncia
de endometriose fora da regiao pélvica. Para além disso, este tipo de implantes ja foi observado
em homens, medicados com estrogénios para o tratamento do cancro da prostata, o que

também nio pode ser explicado pela teoria da implantagio".

Como a menstruagao retrograda é comum, foi necessario definir que outros fatores
determinam a habilidade das células endometriais para aderir as superficies peritoneais,
proliferar e desenvolver lesoes endometridticas. A capacidade adesiva do tecido
endometriotico € resultante de perfis alterados de integrinas e uma resposta inflamatoria a
esses implantes favorece a sua adesio®. A resposta inflamatéria da-se da seguinte maneira, os
implantes secretam estradiol (E,) e prostaglandina E, (PGE,), que atraem macrofagos, levando
a um aumento da secregao de prostaglandinas, citocinas, fatores de crescimento e substancias
pro-angiogénicas, como fator de necrose tumoral a (TNF-a), interleucina-1 (IL-1) fator de
crescimento endotelial (VEGF do inglés Vascular endothelial growth factor) e interleucina-8. As

lesoes secretam também haptoglobina, que diminui a adesao dos macroéfagos e a sua fungao
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fagocitica. Tanto as lesoes como os macroéfagos ativados secretam citocinas proé-inflamatorias

(interleucina- B, interleucina-8, interleucina-6 e TNF-a).

2.2.2 Metaplasia celomica

A teoria da metaplasia celébmica propoe que as células do mesotélio (peritoneal, pleural,
pericardico e tunica albuginea do ovario), sao capazes de se diferenciar em endométrio
funcional. O processo pelo qual esta transformagao ocorre permanece pouco claro, no
entanto, pode-se admitir que esta relacionado com hormonas esteroides, inclusivamente
estrogénio. Esta teoria, tem a vantagem de conseguir explicar o porqué da existéncia de

implantes endométricos em locais extra pélvicos'.

2.2.3 Teoria Metastatica

Outro mecanismo capaz de explicar o aparecimento de endometriose fora da cavidade
pélvica, passa pela possibilidade de existir migracio do endométrio funcional através do

sistema circulatério ou linfitico, que se fixa noutros locais criando metéstases .

Estas trés primeiras teorias apresentadas consistem nas origens postuladas da
endometriose. A teoria da implantagdo ou menstruagao retrograda para explicar o
aparecimento de lesoes endometridticas, a teoria da metaplasia celédmica para explicar lesoes

peritoneais e a teoria metastitica para explicar a endometriose extra pélvica®.

2.2.4 Teoria dos restos embrionarios

Aquando da descoberta de implantes endométricos em fetos femininos, foi proposto
que a endometriose pode resultar de um defeito na embriogénese. Assim esta teoria defende
que células embrionarias residuais dos ductos de Wolff ou Miiller sao capazes de se manterem
funcionais, ao longo dos anos, desenvolvendo as lesoes endometriais que sao responsivas ao

estrogénio'®. Esta teoria é assim capaz de explicar a endometriose pré-menarcal®.

2.2.5 Disfung¢ao imunologica

O facto de doencgas autoimunes serem mais comuns em mulheres com endometriose,
apoia a teoria que esta patologia se pode desenvolver face a uma resposta imunologica
defeituosa. As mulheres que sofrem de endometriose, apresentam valores elevados de
macroéfagos ativados, imunidade celular diminuida e também fungao reprimida das células
natural killer (NK). A presenca de células endometriais no peritoneu desencadeia uma resposta
inflamatoria, recrutando macroéfagos e leucocitos, o que explica a concentragao elevada destas
células. No entanto esta resposta inflamatoria incorre no risco de causar uma imunovigilancia

defeituosa, ja que estes residuos podem ser mascarados, nao sofrendo o processo de lise
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mediada. Assim esta resposta imunolégica acaba por impedir a eliminagao destes residuos

menstruais e promove a sua implantagio ectopica'®"’.

2.2.6 Fatores Genéticos

Esta teoria sugere que existe uma predisposigao genética para a endometriose, assente
num modelo de transmissao tipo mendeliano. O facto desta doenga se manifestar, de um
modo preferencial, em membros de um mesmo agregado familiar, sendo que existe um risco
seis a nove vezes superior de contrair esta doenga caso exista um parente de |° grau com a
mesma, € uma das constatagoes que apoia a veracidade desta teoria. Para além disso, foi
também observado o aparecimento simultineo desta patologia em gémeas monozigoticas. A
predisposicao genética para a endometriose € também capaz de explicar o aparecimento desta
doenga em certas mulheres em detrimento de outras, aspeto que nao é abordado pela maioria

das teorias'”.

2.3 Prevaléncia e Fatores de risco

Apesar de se estimar que a endometriose afeta cerca de 10% da populagao mundial
feminina em idade reprodutiva, é impossivel saber a verdadeira prevaléncia desta doenga, ja

que para que o diagnostico seja definitivo é necessaria confirmagao cirurgica.

Apesar de terem sido realizados varios estudos para determinar a sua prevaléncia, em
determinadas populagdes, as diferentes abordagens diagnosticas e amostras populacionais

provocam uma variagao muito ampla nas estimativas existentes®.

A prevaléncia em mulheres®'®'*:

e Assintomaticas € de 2 a | |%;

e Com dismenorreia severa/dor pélvica crénica de 40 a 60%;

e Hospitalizadas por dor pélvica de 5 a 21%;

e Adolescentes assintomaticas com queixas de dor pélvica 49% e 75% cujo a dor
nao responde ao tratamento médico;

e |nférteis de 20% a 50%.

Alguns estudos sugerem que a etnia tem influéncia sobre a prevaléncia desta doenga,
sendo que mulheres de etnia africana e hispanica tém uma menor predisposi¢io para um
diagnostico positivo para endometriose comparativamente com mulheres caucasianas. Pelo

contrario, mulheres asiaticas tém uma maior probabilidade de obterem um diagnostico
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positivo. Apesar das evidéncias, devem ser realizados mais estudos para comprovar com

certeza esta associagio entre etnia e prevaléncia®®?'.

Também a identificacao dos fatores de risco se encontra limitada pela necessidade de
confirmagao cirurgica do diagnostico, sendo por isso estes dados influenciados pela amostra
populacional analisada. Posteriormente serao apresentados fatores de risco identificados
como provaveis, com varios estudos cientificos que corroboram a sua veracidade, e fatores
de risco identificados como possiveis, que apesar de existirem alguns estudos estes podem ser

inconsistentes ou ainda nao existir informagao suficiente para atestar a sua veracidade (Tabela

).

Tabela | - Fatores de risco provéveis e possiveis de desencadear endometriose®***%,
Fatores de risco provaveis Fatores de risco possiveis
- Defeitos nos ductos miillerianos. - Exposigao preé-natal a dietilestilbestrol
(DES).

- Baixo peso da bebé ao nascer.

. L - Baixa proporg¢ao cintura-quadril.
- Menarca precoce (com idade inferior a 12

anos). - Auséncia ou curta duracao de lactagao.
- Baixo indice de massa corporal (na infancia, - Consumo de carne vermelha e gorduras
adolescéncia e idade adulta). trans.

- Ciclos menstruais curtos (com tempo - Quimicos desreguladores endocrinos.

inferior a 26 dias).
- Nuliparidade.
- Fluxo menstrual abundante.

- Historia familiar (parentes de |°grau com
endometriose).

2.4 Sintomas

O sintoma mais comum da endometriose é a dor pélvica, esta € normalmente descrita
como cronica, ciclica, persistente ou progressiva. Inicialmente, a dor é tipicamente menstrual

(dismenorreia) mas pode progredir aparecendo também em fases nio menstruais**>.

A dispareunia é também outro sintoma que consiste em dor, mas especificamente
durante ou apos a relagao sexual, a dor pode ser superficial ou profunda sendo que esta

segunda é a que tem maior associagio com a endometriose*.
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Também a dificuldade e/ou dor ao defecar e urinar sao sintomas bastante comuns, e
sao clinicamente conhecidos como disquesia e disuria, respetivamente®. Aos sintomas
intestinais podem estar associados outros, tais como perda de sangue nas fezes, niuseas e
vomitos, alteracoes do transito intestinal tais como diarreias ou obstipacao e distensao

. 3 ~ . .. , . e e . ~
abdominal’. Em relagao aos sintomas urinarios, para além da disuria, pode existir irritacao da
bexiga, vontade de urinar frequente, dor quando a bexiga esta cheia e perda de sangue na urina

durante a menstruagiao®.

Para além dos locais referidos anteriormente, a dor pode surgir noutros locais tais
como dor umbilical, abdominal e toracica estando estas relacionadas com o aparecimento de

endometriose nesses mesmos locais? %,

A infertilidade é também considerada um dos sintomas classicos da endometriose, no
entanto nem sempre € possivel estabelecer uma relagao causa-efeito, sendo que um
diagnostico de endometriose nao é sindnimo de infertilidade. A doenca afeta a fecundidade
através de diversos mecanismos, por exemplo, anormalidade da fungao ovariana e da fisiologia
do endométrio, aderéncias pélvicas e diminuicao da frequéncia de relagdes sexuais devido a

dor durante a relagio sexual®.

Outros sintomas podem ser: menorragias (sangramento menstrual volumoso) ou

hemorragias fora do periodo menstrual, fadiga e amplificagio somatossensorial®'%?.

2.5 Complicacoes

Uma das complicagoes da endometriose sao aderéncias pélvicas, este fenomeno em
que diferentes orgaos da cavidade pélvica ficam ligados entre si, ocorre devido a cicatrizagao
do tecido inflamado, que posteriormente origina tecido fibroso. Esta ligagao entre os érgaos
pode provocar distor¢ao da anatomia pélvica e consequentemente diminuicao da mobilidade
e da fungao dos 6rgaos em questao. As aderéncias observadas entre o reto a parede e o fundo
de saco de Douglas sao aquelas consideradas de maior gravidade, ja que, no caso de ser
necessaria intervencio cirdrgica existe grande probabilidade de ocorrer trauma intestinal®.
Outros locais onde estes tipos de adesoes podem ocorrer sao a regiao ovariana e a as trompas

de Falépio, podendo nestes casos provocar infertilidade.

Apesar de menos comuns, ha evidéncias que tumores malignos ovarianos sao também
complicagoes da endometriose. Foram propostos dois mecanismos para descrever a

associagao entre cancro do ovario e endometriose: o primeiro sugere que ambas as doengas
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sao coexistentes e resultado dos fatores de risco compartilhados, o segundo, define a
endometriose atipica como uma etapa intermediaria da transicdo de doenga benigna para a
doenga maligna, sendo que as células endometrioticas se transformam gradualmente em
células tumorais. Ha também alguns estudos que sugerem que pacientes com endometriose
tém um risco superior de desenvolver cancro hematolégico, podendo este, tal como o

ovariano ser considerado uma complicagio possivel da prépria endometriose™.

2.6 Diagnostico

A endometriose continua, até aos dias de hoje, dificil de diagnosticar. Do ponto de
vista clinico a endometriose apresenta uma definigao tipo histoldgica, o que significa que para
obter um diagnostico fiavel e irrefutavel é necessaria a realizagao de uma laparoscopia com
inspegao da cavidade abdominal e confirmagao histologica de lesoes suspeitas. Esta forma de
diagnostico acarreta elevados custos e potenciais complicacdes pos-cirtrgicas. E uma técnica
que pode apresentar alguma imprecisao, ja que depende da identificagao visual das lesoes, uma
pratica que é desafiada pela aparéncia heterogénea das lesdes ou da sua localizagao

inacessivel*.

Por essas mesmas razoes, outros tipos de diagnéstico tém sido avaliados, tais como,

diagnéstico por imagem, biomarcadores e miRNAs®".

Em relagao ao diagnéstico por imagem, apesar de ter pouca utilidade para identificagao
de endometriose peritoneal superficial é possivel identificar de forma fiavel endometriomas e
endometriose profunda por RM e ecografia transvaginal (ETV)®. Estes dois exames ganham
importancia a nivel da avaliagao da localizagao e extensao da endometriose, sendo essenciais
para um bom planejamento do tratamento cirurgico, no caso deste ser necessario. AETV é o
exame de primeira linha e pode ser complementado com outros tais como ecografia
suprapubica, ETV 3D, ETV retal com contraste, ecografia transretal, sonovaginografia,

sonorretovaginografia, ecografia transperineal 3D/4D?.

Os biomarcadores podem ser ferramentas valiosas para complemento ao diagnostico,
escolha de tratamento, avaliagao da eficacia da terapéutica, marcadores de recorréncia e
estratificacao de pacientes, no entanto nao siao capazes de revelar a localizagao das lesoes.
Ainda nao existe nenhum biomarcador fiavel para a endometriose. De momento o Unico
biomarcador considerado na endometriose é o Ca-125 e é utilizado no acompanhamento pos-
operatorio, os seus valores decrescem apds operagao e aumentam com o reaparecimento ou

progressao da doenca®'.
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Os microRNA ou miRNA consistem em RNA nao codificantes com um tamanho de
I8-22 nucleotideos e sao moduladores da expressao genética. Contribuem para a patogénese
da endometriose e infertilidade, pois tém um papel na angiogénese, inflamagao, na
diferenciagao e invasao celular anormal. Diferentes miRNAs apresentam uma regulacao
crescente ou decrescente em pacientes com endometriose em comparagao com pacientes
controlo sem endometriose e dai advém a possibilidade de serem utilizados no diagnéstico da
doenga. Existe o senao dos miRNAs poderem ser influenciados por outras doengas e

condigdes, por exemplo doenca cardiovascular, cancro e stress®'.

Desde o inicio dos sintomas até ao diagnodstico correto passam em média 7 anos, isto
deve-se a varios fatores tais como a normalizagio e estigmatizagao dos sintomas,
conhecimento insuficiente da doenga por parte do publico em geral e dos profissionais de
saude, falta de biomarcadores clinicamente relevantes e diagnosticos incorretos, que surgem,
na grande maioria das vezes, devido aos sintomas desta doenga serem também provocados

por inimeras outras condi¢des®*.

2.7 Classificacao

A classificacdo da endometriose é controversa e desafiadora devido as distintas
manifestacoes da doenga. O foco das classificagoes utilizadas presentemente passa pela
anatomia histologica e pelo estadiamento cirdrgico, o que se traduz em sistemas de
classificacao insuficientes, ja que existe uma fraca correlagao entre os estadios e os sintomas.
Este fator acaba por tornar a classificagao pouco util para o gerenciamento dos sintomas e
para o prognostico de resposta a terapias, recorréncia, associagdo com outros disturbios,

qualidade de vida, entre outros®.

O sistema de classificacdo com maior reconhecimento na endometriose é o
desenvolvido e revisado pela American Society for Reproductive Medicine (ASRM). A data da sua
revisao e ultima versao é 1996. Esta classificacao foca-se no papel da endometriose na

infertilidade'.
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A classificagao revisada da ASRM baseia-se num sistema de somatoério de pontos que
sao atribuidos consoante as lesdes observadas na laparoscopia, estando definidos quatro
estadios: doenga minima (estadio |), ligeira (estadio Il), moderada (estadio lll) ou grave/severa

(estadio IV) e apresenta-se a sua estratificacio na Figura 2'%%,

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
REVISED CLASSIFICATION OF ENDOMETRIOSIS

Date.
Laparoscopy. Lap Photography
Rec ded T
ENDOMETRIOSIS {lem 1-3cm  3em
Superficial 1 2 4
Deep 2 4 6
R Superficial 1 2 4
z Deep 4 16 20
§ L Superficial 1 2 4
Deep A 16 20
POSTERIOR Partial Complete
CULDESAC
OBLITERATION 4 40
e —
ADHESIONS < 1/3 Enclosure 1/3-2/3 Enclosure ) 2/3 Enclosure
R Filmy 1 2 4
g Dense 4 8 16
L Filmy 1 2 4
Dense 4 8 16
R Filmy 1 2 B
- Dense 4 8 16
E L Filmy O 2 a4
Dense 4 8 16

“If the fimbriated end of the fallopian tube is completely enclosed, change the point assignment to 16.
Denote appearance of superficial implant types as red [(R), red, red-pink, Mamelike, vesicular blobs, clear vesicles], white [(W),
opacifications, peritoncal defects, yellow-brown|, or black [(B) black, hemosiderin deposits, bluc]. Denote percent of total

described as R %, W__% and B__% Total should equal 100%
Additional Endometriosis: e ————— Associated Pathology:
To Be Used with Normal To Be Used with Abnormal
Tubes and Ovaries Tubes and/or Ovarics
L \/\/ ' L \/\/ '
7, \m

Figura 2. Classificagio revisada da American Society for Reproductive Medicine. Retirado de**.
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STAGE I (MINIMAL)

EXAMPLES & GUIDELINES
STAGE Il (MILD)

STAGE 1lI (MODERATE)

PERITONEUM PERITONEUM PERITONEUM
Endo - 1-3cm -2 Deep Endo - J>3m -6 Endo - >3cm -6
R OVARY R OVARY CULD!
Endo = <(lem -1 Superficial Endo = <{lem -1 mwoouzcmson
ons - <1/3 -1 Filmy - <13 -1 L OVARY
TOTAL POINTS L. OVARY Deep Endo = 13m - 16
Endo - <lem -1 TOTAL POINTS 26
TOTAL POINTS 9

STAGE IV (SEVERE)

STAGE IV (SEVERE)

PERITONEUM

- >3cm -4 - D3m .4 Deegsindo - D>3m -6
R TUBE L. OVARY CULDESAC
Filmy ons - <1/3 1 Deep Endo - l3cm -32°° Complete Obliteration - 40
R OVARY Dense Adhesions -  (1/3 -8'* R OVARY
Filmy Adhesions -~ < 1/3 1 L TUBE Deep Endo - l13cm - 16
L TUBE Dense Adhesions - ¢ 1/3 8 Dense Adhesions - <1/3 -4
Adhesions = < 1/3 16 TOTAL POINTS 52 L. TUBE
L. OVARY Dense Adhesions - >2/3 - 16
- <lcm -4 L. OVARY .16
Adhesions - <1/3 -4 Deep Endo -
INTS *Point assignment changed to 16 Dense Adhesions - )2/3 _1_6_
L 30 TOTAL POINTS 114

**Point assignment doubled

Determination of the stage or degree of endometrial in-

d«pmﬂo«ndthemryasocmedwthmmm

volvement is based on a weighted Distribution diseueshoudbcscorzdm(notu)
of p been arb ily determined and may require lnthoce‘:kmwuhomyomm:a. points applied to
further revision or refinement as the d tubcandovnrystmnldbemulupled
increases. by two. * mmnuybecuckdmdmkd

To & ! Juati mtoooﬂhepelvbln pﬂondpolmlndkaumeoldhcue(mldml.
a clockwise or counterclockwise is encouraged. orm)
Number, size and location of end: rial i

riosis of the bowel, urinary tract,

etnlotmriotmmd/oudlnlwmmzd.?orcxﬁnﬂe. fallophnmbe m.cervtx.:unctc should be docu-
five separate 0.5cm . u\derw psis.” Other pathology
(2.5 cm total ) would ndgnedlpolm('me surface of such as tubal occlusion, | Y u(erine ly, etc.,
the uterus should be idered peri ) The severity ﬂmﬂdbedoummadm"mdued Al
of the end riosis or adh Id be assigned the pathology should be depicted as as possible on
N.hmnconomyforpaumovuynbcorculdax d\e!kﬂchofpelvlcot?m.mdmmof ion (lapa-
For example, a 4cm and a 2cm deep implant of roscopy or laparotomy

the peritoneum be given a score of 6 (not 8 ). A 4cm

Property of the American Society for Reproductive Medicine 1996

For additional supply write to: American Society for Repr tive Medici
1209 Montgomery Highway, Blmlngham. Alabama 35216

Figura 2. Classificagio revisada da American Society for Reproductive Medicine. Retirado de*. (Cont.)

Para completar esta lacuna, Kecktein em 2003 e Haas em 2013 propuseram a
classificagao Enzian (Figura 3), que se direciona especificamente para a endometriose profunda
abordando questoes do compartimento posterior, bexiga e compartimento ureteral. Consiste
numa classificagao figurada de forma a auxiliar os cirurgidoes a identificar melhor o

estadiamento da doenca®
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#Enzian

(Classification of Endometriosis)

p—

M Sum of all diameters

Pl S<3em 01 S<3em

oll° oL
b

P3 3>7em 03 ¥>7em
.-'.-. * "-.
‘%0
(§ i

P O/ T/

left right right left right (Location)
m  ovary is missing m tube is missing
X unknown / not visible x unknown / not visible
+0r - Patency test

T

Figura 3. Classificagao Enzien. Retirado de
www.endometriose-sef.de/dateien/ENZIAN_2013_web.pdf.

Em 2010, Adamson desenvolveu uma nova classificagado por considerar que o uso
exclusivo da classificagao modificada da ASRM conferia um mau prognéstico em relagao a
fertilidade. Propés, assim, o Indice de Fertilidade da Endometriose (em inglés Endometriosis
Fertility Index ou EFI), representado na Figura 4. O EFl s6 é uma ferramenta util em pacientes
com infertilidade que ja tenham realizado tratamento cirurgico e tal como os sistemas
anteriores nao se destina a prever aspetos associados a sintomatologia que nao a infertilidade

tais como dor pélvica®®*.

No XIlI Congresso Mundial da Endometriose realizou-se o Consenso da World
Endometriosis Society (WES), que surgiu na tentativa de tornar universal um método de
classificagao da endometriose. A sua recomendagao é que até que surjam melhores opgoes de
classificagao devem ser usados o rASRM, o Enzian e o EFl como ferramentas complementares

entre si*%.
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ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
SURGERY FORM

LEAST FUNCTION (LF) SCORE AT CONCI USION OF SURGERY

Description

Normal

Mid Dysfunction
Moderate Dysfunction
= Severe Dysfunction

= Absent or Nonfunctional

0O = N W &
"

To calculate the LF score, add together the lowest score for
the left side and the lowes! score for the right side. If an ovary
is absent cn one side, the LF score is obtained by doubling the

Left

e [ |

Fimbria

Ovary

L]
L]

Lmleong -
Left

tL|ULL 1

IIHDTOTALMLFMM + TOTAL SURGICAL FACTORS: [

lowest score on the side with the ovary. LF Score
ENDOMETRIOSIS FERTILITY INDEX (EFI)
Historical Factors Surgical Factors
Factor Description Points Factor Description Points
Age LEScomm i ...
i age is < 35 yoars 2 if LF Score = 7 to B (high score) 3
i age is 36 1o 39 years 1 i LF Score = 4 to 6 (moderate score) 2
if age is > 40 years 0 i LF Score = 1 to 3 (low score) 0
Yaars Infortie
I years infertile is <3 2 if AFS Endometriosss Lesion Score is < 16 1
if years infertile is > 3 0 i AFS Endometriosis Lesion Score is 2 16 0
Prior Pregnancy
If there is a history of a prior pregnancy 1 if AFS total score is < 71 1
I there is no history of prior pregnancy 0 if AFS total score is > 71 0
[~ Total Historical Factors Total I

Factors
l. |
Historical Surgical

ESTIMATED PERCENT PREGNANT BY EFI SCORE

100%
v
10
78
0%
L]
A% L]
-
20%
/ 0-3
%
o L] 1. 24 30 38 Moniha

Figura 4. indice de fertilidade da endometriose para mulheres com endometriose para as quais a

fertilidade futura é uma consideracio. Retirado de .

48



3. Tratamento convencional da endometriose

Nem todas as formas de endometriose justificam a recorréncia a terapéutica médica
ou cirurgica. Os casos que geralmente as impoem sao aqueles associados a infertilidade e dor
pélvica/dismenorreia incontrolavel ou recorrente'®. O tratamento selecionado deve ter em
conta n3o s6 a gravidade dos sintomas e o desejo de gravidez mas também os efeitos colaterais

e o custo da terapéutica’.

3.1 Tratamento clinico

A terapia farmacologica, para além de ser usada no tratamento sintomatologico, deve
ser utilizada como tratamento profilatico, de forma a prevenir o surgimento de novos
implantes endometridticos e consequentemente evitar sintomas e preservar a fertilidade®’.
O tratamento médico apresenta também elevada relevancia no periodo pés cirurgico, de

forma a prevenir recorréncias”.

Estes tratamentos sao apenas supressivos nao existindo ainda nenhum tratamento
curativo. E de acrescentar que a terapéutica farmacolégica da endometriose deve ser vista
como qualquer outra utilizada em doencas inflamatorias cronicas, um tratamento de longa

duragao, pois a sua descontinuagao pode levar ao aparecimento de recorréncias.

3.1.1 Analgésicos

Os analgésicos sao geralmente utilizados no tratamento da dor, tanto em monoterapia

como associados a um tratamento hormonal.

a) Anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)

Os AINEs sao utilizados como primeira linha de tratamento na sintomatologia da dor
associada a endometriose, no entanto existem poucas evidéncias cientificas que comprovem
a sua eficicia no alivio dos sintomas®. Teoricamente estes medicamentos atuam por redugio
da producao de prostaglandinas nos implantes endometridticos, diminuindo a inflamagao e
consequentemente a dor. E importante referir que os AINEs apresentam diversos efeitos
indesejados, tais como ulceras gastrointestinais, eventos cardiovasculares, hipertensao e

insuficiéncia renal aguda, que devem ser apresentados e discutidos com a paciente®®.

b) Opioides

No caso dos opidides, apesar de aparentarem ser uteis no tratamento da dor também
a sua eficacia nao esta fiavelmente compreendida. Sao normalmente utilizados no tratamento

da dor cronica ou associados a uma intervengao cirurgica. Tornam-se uma opgao de
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tratamento indesejavel na medida que o seu uso indevido, abuso e ganho de tolerancia sao um

problema crescente na populagio que sofre de dor croénica®'.

A principal razao para os analgésicos continuarem a ser utilizados, para além de ser
pratica comum, passa por serem medicamentos de baixo custo, que permitem um plano de
tratamento nao invasivo. Ainda assim é de notar que carecem de eficacia, havendo por isso

melhores opgdes de tratamento®'.

3.1.2 Terapia Hormonal
a) Estroprogestativos

Os contracetivos orais combinados (COC) sao habitualmente utilizados como primeira
linha de tratamento da dor associada a endometriose. Podem ser administrados de forma

ciclica ou continua, em monoterapia ou associados a AINEs''.

Apresentam um efeito anti-gonadotroéfico, reduzindo a produgao de estradiol e
consequentemente suprimem o crescimento folicular induzindo amenorreia. Ao evitar a
menstruacao suprime-se o desenvolvimento das lesdes endometridticas e elimina-se a
possibilidade de ocorrer menstruagao retrograda, um dos mecanismos fisiopatoldgicos
indutor e perpetuador da doenga. Aumentam também a decidualizagdo, por via do

componente gestagénico, condicionando a atrofia das lesdes endometriéticas”.

O resultado da sua utilizagao é o desaparecimento da dismenorreia. Quanto a sua
eficicia no tratamento da infertilidade esta é limitada, por exemplo no caso de um
endometrioma ovarico, o efeito desta medicagao sera previsivelmente uma redugiao da
componente liquida do seu conteudo e por isso do seu volume, mas nao o seu

desaparecimento'®.

Esta opgao terapéutica tem se mostrado bastante efetiva no tratamento sintomatico
da dor, sao farmacos geralmente bem tolerados, com poucos efeitos adversos e com uma boa

relacio custo-beneficio®.

O anel vaginal contracetivo hormonal combinado (15 pg de etinilestradiol e 120 pg
etonogestrel) e o sistema transdérmico em adesivo (60 pg de etinilestradiol e 6 mg de 17-
deacetilnorgestimato) ja foram sujeitos a estudos de eficacia, no tratamento da dor associada
a endometriose, apresentado bons resultados. Sao alternativas atraentes para os contracetivos
orais pois evitam o metabolismo hepatico de primeira passagem permitindo alcangar uma
concentragao sérica estavel hormonal e também pela praticidade do seu uso continuo, com

troca de 3 em 3 semanas, em relagio ao comprimido que deve ser tomado diariamente®*.
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b) Progestativos

Os progestativos atuam sobre os implantes endometrioticos exercendo efeito
sistémico e local, induzem anovulagio e hipoestrogenismo causando decidualizagao e
aciclicidade do endométrio normal e ectépico, assim ha uma atrofia das leses e consequente
redugdo do seu tamanho, diminui¢do da dor associada e das recorréncias pés cirdrgicas™.

Os efeitos secundarios mais comuns passam por aumento ponderal, acne e
hemorragias uterinas anémalas, sendo esta ultima a principal causa da descontinuagao deste
tipo de terapéutica. Este tipo de pilula esta indicada em mulheres com contraindicagao para o
uso de estroprogestativos, como hipertensas, diabéticas, dislipidemias, fumadoras ou com alto
risco vascular trombético e também em mulheres no periodo de amamentagio®*.

Tanto o acetato de medroxiprogesterona como o dinogeste mostraram ser eficazes
no alivio da dor. O sistema intrauterino com levonogestrel apresenta-se como uma boa

alternativa ao tratamento com formas orais, mas este pode provocar hemorragias irregulares

que levam muitas vezes ao abandono desta opgio terapéutica®.

c) Agonistas da Gonadotrophin-releasing hormone (GnRH)

Os agonistas da GnRH sao tratamento de segunda linha, devem ser considerados
quando os estroprogestativos ou progestativos em monoterapia estao contraindicados, nao
sao bem tolerados ou sao ineficazes.

O eixo hipotalamo-hipofise opera através de um estimulo pulsatil da GnRH, havendo
uma estimulacao inicial da secregao de gonadotrofinas seguida de uma depressao profunda
dessa mesma secrecao. Os agonistas da GnRH tornam este estimulo continuo, ao invés de
pulsatil, provocando uma dessensibilizagao hipofisaria e por consequéncia a interrupgao do
eixo hipdfise — ovério. E atingido um estado hormonal de hipogonadismo hipogonadotréfico
que condiciona atrofia do endométrio eutdpico e ectopico o que leva a amenorreia secundaria
e controlo das leses endometrioticas® .

O hipoestrogenismo simula a menopausa pelo que os efeitos secundarios desta
terapéutica sao similares aos nela que acontecem, perda de densidade mineral ssea, atrofia
urogenital, perda de libido, sintomatologia vasomotora, alteragao do lipidograma e depressao.
Alguns destes sintomas podem ser reduzidos com reposigao de estrogénio em baixas doses
(terapéutica hormonal add-back). Este tipo de terapéutica tem uma recomendagao de duragao

de 6 meses, no maximo | ano em situagoes de dor recorrente e em associagao com terapia

hormonal add-back®?.
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d) Inibidores da aromatase

A aromatase é a enzima responsavel por catalisar a conversao de androgénios em
estrogénios e encontra-se sobre-expressa em mulheres com endometriose. Sendo a
endometriose uma doenga estrogénio dependente, ao recorrer aos inibidores da aromatase
€ induzido um estado de hipoestrogenismo e assim existe um controlo dos sintomas e

regressio dos implantes endometrioticos®*.

Existem inibidores da aromatase de 1%, 2° e 3" geragao, ordenados relativamente ao
seu aparecimento, no entanto aqueles com maior relevancia clinica sao os de 3* geragao
(anastrozol, letrozol, examestano e varozelo). Estes para além de serem os mais potentes, sao
também reversiveis e seletivos, por essa razao sao aqueles cujos efeitos adversos sao menos

marcados?.

Os efeitos secundarios dos inibidores da aromatase consistem em perda de densidade
oOssea, artralgias, mialgias, cefaleias, efeitos colaterais vasomotores reguladores e aumento das

taxas de gravidez multipla. Por estes motivos o seu uso a longo prazo é desaconselhado®*.

Esta opgao de terapéutica s6 deve ser considerada em casos refratarios, em pacientes
que apresentam beneficio intermitente ou limitado com progestinas, estroprogestinas e

anilogos de GnRH, ou em casos especificos como na endometriose do septo retovaginal®’*,

Devem ser prescritos em associagdo com estroprogestativos, progestativos ou
agonistas de GnRH, de forma a bloquear a produgao ovarica ou extra ovarica de estrogénios
que pode ocorrer devido ao aumento da secregao de gonadotrofinas, por feedback negativo
do hipoestrogenismo induzido pelos inibidores da aromatase ao nivel do hipotilamo e da

hipéfise?.

Existem outras terapéuticas a ser estudadas e desenvolvidas para o tratamento da
endometriose, tais como antagonistas da progesterona e moduladores seletivos dos recetores
de progesterona (mifepristona, acetato de ulipristal), no entanto sao terapias licenciadas

apenas para uso clinico que carecem ainda de dados de eficicia e seguranga”.

3.2 Tratamento cirargico

O recurso ao tratamento cirurgico na endometriose deve ser ponderado com cuidado
e deve ter em conta diversos fatores: os sintomas, a avaliagao e diagnostico pré-cirirgico, o
tipo de cirurgia a ser realizada, as possiveis complicagoes durante e pos-cirurgia e a experiéncia

do cirurgiao®”.
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Posto isto, o tratamento cirurgico é recomendado nos casos de doentes com dor
pélvica que nao respondam ou tenham contraindicagoes ao tratamento médico; que estejam
diagnosticadas com doenca infiltrativa grave que afete outros orgaos, tal como bexiga,
ureteres, intestino ou nervos pélvicos e que tenham infertilidade associada e pretendam

engravidar®?.

O objetivo da cirurgia é a excisao ou destruicio da totalidade do tecido
endometridtico ectopico, sendo que quanto mais completa a remogao ou excisao das lesdes
menor é a probabilidade de recorréncia. Em relagdo a eficacia das técnicas, ambas se
apresentam igualmente eficazes relativamente ao controlo da dor associada a endometriose
peritoneal, mas no caso da endometriose ovarica ou profunda a cirurgia recorrendo a técnicas

de excisio demostrou melhores resultados a nivel do controlo e recorréncia da dor%?.

Para mulheres que nao desejem preservar a sua fertilidade, e cujos tratamento
anteriores tenham falhado, a histerectomia € um dos tratamentos cirdrgicos que pode ser
considerado. A terapéutica mais eficaz no tratamento da dor é histerectomia total com
anexectomia bilateral (remogao da totalidade do Utero, trompas e ovarios) e excisao de todas
as lesoes de endometriose, ainda assim esta nao € 100% eficaz existindo cerca de 5% de casos

em que a dor persiste ou piora apds cirurgia®?’.

Mulheres com endometriose e queixas de dor pélvica

Desejo de engravidar?

Sim e no imediato

!

Tratamento de
fertilidade

Recorréncia ou
prevengio

Sim, mas nio de momento

Primeira linha: COC ou
progestativo
Segunda linha: agonista da

Persisténcia dos sintomas
Reagdo adversa
Contraindicagoes

=» | GnRH

Cirurgia conservativa
(excisdo ou destrui¢io)

Naio, nunca

Primeira linha: COC ou
progestativo

Segunda linha: agonista da
GnRH

Persisténcia dos sintomas
Reagio adversa
Contraindicagdes

Cirurgia conservativa
ou radical

Figura 5. Algoritmo para tratamento da dor associada a endometriose.

Adaptado de*.
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Aquando da tomada de decisao em relagao a esta terapia, a mulher deve ser informada
dos riscos e beneficios tanto da cirurgia conservadora como da cirurgia radical (histerectomia
total com anexectomia bilateral). Um dos efeitos secundarios deste tipo de cirurgias é a
menopausa precoce e todos os fatores e sintomas que dela advém. E desaconselhada a
ooforectomia bilateral em mulheres com idade inferior a 40 anos ja que acresce os riscos de

morbimortalidade'"?’.

3.3 Lacunas das terapéuticas convencionais

Embora estejam disponiveis diferentes estratégias para o tratamento da endometriose,

estas apresentam eficacia limitada ou intermitente.

Em relagao a terapia farmacologica, cerca de 5% a 59% relataram dor persistente
reduzida ou inalterada e |1 1% a 19% das mulheres nao experimentam qualquer redugao da dor
no fim do tratamento. A recorréncia dos sintomas apos cessagao do tratamento afeta de 17%
a 34% das doentes. Para além da falta de eficacia, também os efeitos adversos levam muitas

vezes ao abandono da terapéutica afetando de 5% a 16% dos individuos™.

O tratamento cirurgico, apesar de mais satisfatério no tratamento da dor, esta

associado a uma elevada taxa de recorréncia, cerca de 50% até 5 anos apos a cirurgia®'.

Devido a estas lacunas, a mulher com endometriose frequentemente procura
diferentes op¢oes, adicionais ou alternativas, de forma a tentar melhorar os seus sintomas e

o seu bem-estar psicolégico®*%

4. Plantas medicinais no tratamento da endometriose

As Plantas Medicinais apresentam-se como uma alternativa, mas sobretudo como um
complemento ao tratamento convencional, para que sejam preenchidas as lacunas dos mesmos

e dessa forma alcancado um tratamento mais eficaz e satisfatorio.

Dai advém um crescente nimero de estudos que tém em foco as plantas medicinais e
os seus compostos bioativos®. A maioria destes compostos apresentam simultaneamente
diversas propriedades tais como anti proliferativas, antioxidantes, analgésicas e anti-
inflamatorias. Assim apresentam o beneficio potencial de tratar sincronamente diferentes

sintomas ou de se obter efeitos sinérgicos com a sua utilizagdo, o que torna as plantas
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medicinais e os seus derivados muito atraentes para o tratamento de uma doenga tao

heterogénea como a endometriose®**.

Seguidamente serao abordados, de forma distinta, as plantas medicinais e os

fitoquimicos bioativos que estao sob investigagao clinica ou pré-clinica.

4.1 Plantas Medicinais

4.1.1 Allium sativum L.

O Allium sativum (A. Sativum) ou, como € vulgarmente conhecido, o alho, é uma espécie
herbacea aromatica, mundialmente conhecida e utilizada como alimento ou tempero.
Apresenta propriedades farmacologicas e o seu uso na medicina tradicional data de mais de
4000 anos. E uma das plantas medicinais mais pesquisadas da atualidade e os seus derivados
apresentam atividade antitrombdtica, antimicrobiana, anti-inflamatoria, anti-hiperglicémica,

anti-hiperlipidémica, anti-hipertensiva, antitumoral e potencializam o sistema imunolégico™>*.

Existem varios tipos de preparagoes ou formulas ja estudadas e desenvolvidas, uma das
mais Uteis e com mais interesse na endometriose é o extrato de alho preto envelhecido, que
é produzido submetendo o A. Sativum inteiro a condi¢coes de elevadas temperatura e

humidade®’.

Os efeitos biologicos do extrato de hexano de alho seco, ja estudados, na
endometriose sao a reducao da proliferacao celular e indugao da apoptose. O extrato de alho
fresco possui atividade anti-angiogénica. O modelo experimental utilizado nestes estudos

consistiu em células estromais endometridticas humanas ativadas®.

O extrato de hexano de alho reduz a proliferagao celular por meio da redugao da
expressao de VCAM-1| e ICAM-1, estas duas moléculas de adesao celular desempenham papeis
criticos a nivel inflamatério e imunolégico, encontrando-se fortemente expressas em mulheres
com endometriose. Em particular, a expressao de ICAM-| pode estar associada a defeitos nas
fungoes das células NK, interferindo na fungao citotoxica das mesmas e, consequentemente,
impedindo-as de eliminar as células endometriais ectopicas da cavidade peritoneal. A indugao
da apoptose foi confirmada por meio do aumento da atividade da caspase-3 (importante na
cascata das caspases que medeia a apoptose), e pela razio de Bax:Bcl-2 aumentada,
normalmente esta razao encontra-se diminuida no endométrio de mulheres com
endometriose, apontando que apoptose deficiente é precisamente um dos mecanismos

patoldgicos da doenca®*’. A capacidade de inibir a angiogénese prende-se com um constituinte
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do alho, o trissulfeto de dialilo, este componente € responsavel por suprimir a formagao de
novos capilares sanguineos diminuindo a secrecao do VEGF, regulando negativamente o
recetor 2 do VEGF e inativando as proteinas serina-treonina quinases (AKT)*. O potencial
angiogénico do endométrio e do ambiente peritoneal é importante para o estabelecimentos
das lesoes, tal como para a sua proliferagao, ja estas necessitam de um adequado suprimento

de sangue para se manterem nos locais ectopicos onde aderem®.

O extrato de A. Sativum fresco mostrou ser capaz de suprimir a secregao de citocinas
pro-inflamatérias, como II-2, IL-6, 1I-8, TNF-a, IFN-y e aumentou a secregao de IL-10, uma
citocina anti-inflamatéria®. Sendo a inflamagao local a principal via de inicio e progressio da
doenga, este efeito do alho torna-se benéfico por contrariar essa via patolégica. Além disso,
diminuiu o stress oxidativo por meio da ativagio da via AKT / PI3K / Nrf2-Keap|®'. Também
se verificou que o extrato de alho inibiu os processos de peroxidagao por meio da redugao
dos niveis plasmaticos de metilenodioxianfetamina (MDA) e do aumento de varias enzimas
antioxidantes®”. As espécies reativas de oxigénio sio intermediirios produzidos pelo
metabolismo normal do oxigénio e sao mediadores inflamatorios conhecidos por modular a
proliferacao celular e ter efeitos deletérios. O stress oxidativo, definido como um desequilibrio
entre espécies reativas de oxigénio e antioxidantes, pode causar uma resposta inflamatoria
geral na cavidade peritoneal contribuindo assim para o desenvolvimento e agravamento da
endometriose. Ao atuar como um agente antioxidante, o alho, contribui positivamente para o

tratamento da endometriose.

Recentemente foi realizado um ensaio clinico, randomizado e triplo-cego controlado
por placebo, que investigou o efeito de comprimidos de alho, contendo 400 mg de p6 de alho
seco, em 120 mulheres com queixas de dor relacionada com endometriose. Os resultados
demostraram que a toma diaria desta dosagem de alho, por 12 semanas (duragao do ensaio
clinico), pode reduzir significativamente as dores pélvicas e lombares, a dispareunia e a
dismenorreia, sendo que a redugao da dor pode ser um indicador de diminuigao das lesoes
ou declinio de fatores que afetam os mecanismos de producio da dor®. Este é de momento

o Unico ensaio clinico disponivel acerca dos efeitos de A. Sativum na endometriose.

O uso de alho é geralmente seguro, este apresenta alguns efeitos secundarios ja
relatados inclusive mau halito, mau odor corporal e sintomas gastrointestinais leves, tais como
nauseas, flatuléncia e distensao abdominal. A maioria dos efeitos adversos foi relatada no uso
de alho fresco ou em po (incluindo alho em pé padronizado em forma de comprimido
revestido) em doses superiores a 900 mg/dia®. Em relagio a interagdes medicamentosas, o
alho nao deve ser tomado concomitantemente com farmacos anti-hipertensivos, farmacos
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antiplaquetarios ou varfarina. Para além disso interage com o Saquinavir, podendo reduzir a

concentragio sanguinea deste farmaco®*.

4.1.2 Viburnum opulus L.

Viburnum opulus, comumente designado de rosa-de-gueldres é uma espécie nativa do

continente europeu, de algumas regioes do norte de Africa e do norte da Asia e também na
;. 66 e ~ ~ , Y

zona central da Russia™. A sua utilizagao passa pela decoragao e também pela culinaria, ja que

os seus frutos, apesar de terem um sabor amargo, sio utilizados em geleias, licores e chas®’.

Na medicina tradicional é usada para regulagdo da pressio arterial, diabetes,
problemas digestivos, tratamento de colicas e resfriados, sendo que o seu fruto contém
quantidades elevadas de antocianina que lhe atribui propriedades antioxidantes e possuindo

também propriedades anti-inflamatérias, antimicrobianas, antivirais e analgésicas®.

Em modelos de ratos com endometriose induzida cirurgicamente, o extrato de frutos
secos de V. opulus diminuiu significativamente o volume das lesées endometrioticas e baixou
os niveis séricos de interleucina (IL)-6, VEGF e TNF-a®. A atividade antioxidante das
proantocianidinas de V. opulus foi demonstrada por meio da supressao da peroxidagao lipidica,
aumento dos niveis de oxido nitrico, catalase e superoxido dismutase e decréscimo de MDA,
Nao encontrei, na literatura, nenhum estudo clinico que avalie os efeitos de Viburnum opulus
na endometriose, sendo que a evidencia dos seus efeitos advém da sua longa historia de uso

na dismenorreia’".

De momento nao é conhecida nenhuma contraindicagdo nem interagao
medicamentosa e nao foram realizados estudos onde se averigue a existéncia de efeitos

colaterais”'.

4.1.3 Achillea biebersteinii Afan.

Achillea biebersteinii € uma erva aromatica perene que cresce na regiao do
Mediterraneo. E utilizada na culinaria pelo seu sabor amargo e na medicina tradicional no
tratamento de dores de estdmago e abdominais’. As partes aéreas das plantas medicinais do
género Achillea contém compostos biologicos ativos, como flavonoides, monoterpenos e

sesquiterpenos, que apresentam atividade anti-inflamatéria, analgésica e antisséptica’”*.

Num estudo realizado em modelos de ratos com endometriose cirurgicamente
induzida, A. biebersteinii reduziu o volume das areas de tecido endometridtico ectdpico e inibiu
o desenvolvimento de aderéncias pélvicas. Para além disso os niveis séricos de IL-6, VEGF e

TNF-a diminuiram significativamente’. Esta planta apresenta também atividade antioxidante’
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e efeito antinocicetivo. Este Ultimo, foi demostrado em modelos de dor em camundongos num
estudo que associou os recetores colinérgicos a essa mesma agao antinociceptiva’’. Nao existe

ainda nenhum estudo clinico que comprove os efeitos de A. biebersteinii na endometriose.

Dados etnofarmacolégicos mostraram que as flores de A. biebersteinii Afan. foram
consideradas plantas medicinais seguras no tratamento da dismenorreia’, no entanto, nio
encontrei, no decorrer da minha pesquisa, informagao acerca dos seus possiveis efeitos

secundarios e interagoes medicamentosas.

4.1.4 Euterpe oleracea Mart.

Euterpe olerdcea é uma espécie de palmeira nativa da América do Sul, mais
especificamente da regiio da Amazoénia, vulgarmente conhecida como Agai’®. As suas
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e antitumorais tém atraido a atengao da ciéncia
e do publico em geral para esta planta’”, que é ja consumida como alimento ou ingrediente

funcional’®.

As suas propriedades na endometriose foram estudadas em modelos de ratos com
endometriose cirurgicamente induzida. Apds o tratamento com extrato de agai, observou-se
um decréscimo significativo da area das lesoes endometridticas, juntamente com uma redugao
dos niveis séricos de VEGF, PGE,, MMP-9 e COX-2, o que comprova as caracteristicas anti-
inflamatérias do mesmo”. Noutro estudo, observou-se que E. olerdcea induziu a apoptose e
diminuiu a proliferacio celular, através da ativagao da caspase-3%. Ainda nao estio disponiveis

estudos clinicos do efeito de Euterpe olerdcea na endometriose.

Em individuos saudaveis nao foram reportados efeitos secundarios do uso de agai. No
entanto deve ser usado com precaugao em pacientes a tomar antidislipidémicos,
antidiabéticos, pois pode ter efeitos aditivos, em pacientes com doengas autoimunes ou a
tomar imunossupressores, pois demostrou efeito imunoestimulante e em gravidas ou

mulheres a amamentar, por falta de estudos de seguranca’’.

4.1.5 Pinus pinaster Aiton

O extrato da casca do Pinus pinaster, ou Pinheiro bravo, encontra-se ja padronizado e

. ® . . ’
registado como Pycnogenol”. Este tem sido usado como suplemento alimentar e também
como medicamento a base de plantas. Contém um vasto conjunto de compostos fendlicos,

tais como taxifolina, catequina e procianidinas®'.
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Num estudo, com modelo experimental de linha de células humanas de carcinoma
mucoepidermédide, demostrou-se que o Pycnogenol® reduziu significativamente a viabilidade

celular e induziu apoptose independente da caspase®.

Aquando da minha pesquisa, encontrei quatro estudos clinicos que avaliam a eficacia
do Pycnogenol® na endometriose ou na dismenorreia. Um estudo clinico, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, indicou que o Pycnogenol® reduziu
significativamente a dor menstrual e a quantidade de analgésicos necessarios para aliviar a
dismenorreia®. Noutro estudo, com o tratamento, as queixas de dor reduziram
significativamente e comprovou-se que o extrato nao influencia o padrao dos ciclos menstruais
nem os niveis de estrogénio de pacientes com endometriose, para além disso observou-se
também uma diminuigao dos niveis séricos de CA-125%. Noutro ensaio clinico, o Pycnogenol®
demostrou ser capaz de aumentar a eficiéncia dos anticoncecionais orais no tratamento da
dor pélvica crénica associada a endometriose, através da inibicao da atividade da COX-2 e da

supressao da expressio de NF-kB, apresentando um efeito anti-inflamatério®.

Nio sio de momento conhecidas interagdes nem contraindicagdes do Pycnogenol®,
no entanto, por precaugao nao deve ser tomado nos trés primeiros meses de gravidez. Os
efeitos secundarios possiveis sao: desconforto gastrointestinal, tonturas, dor de cabega e
nauseas. Em mulheres com sindrome pré-menstrual ou dismenorreia os efeitos adversos

possiveis sio acne, diarreia e sangramento uterino anormal®,

4.1.6 Zingiber officinale Roscoe

Zingiber officinale, também conhecido como gengibre, é utilizado como alimento,
especiaria, suplemento, aromatizante e também como medicamento tradicional por ter
atividade farmacologica. Os extratos de gengibre tém inumeros efeitos biolégicos, inclusive na
diabetes e sindrome metabdlica, nos niveis de colesterol e metabolismo lipidico e na
inflamagao. Estas caracteristicas farmacologicas devem-se aos seus constituintes,

monoterpenos, sesquiterpenos, compostos fenolicos e diarilheptanoides®.

O composto do gengibre que apresenta maior interesse na endometriose € o 6-
Shogaol. Um estudo, realizado em ratos com endometriose induzida cirurgicamente, avaliou
o efeito de 6-shogaol via oral. Os resultados demostraram uma reducgao do volume das lesGes
endometrioticas, tal como uma diminuicao na expressao e VEGF, indicando inibicio da
angiogénese. Para além disso, os niveis séricos de NF-kB também se observaram
substancialmente diminuidos, tais como os de citocinas, PGE,, COX-2 e NO, o que demostra

os efeitos anti-inflamatérios do shogaol®.
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Nao existe nenhum ensaio clinico direcionado para o uso de Zingiber officinale na
endometriose, no entanto existem diversos direcionados para o alivio da dismenorreia, que

poderao conter informagoes pertinentes para futuras pesquisas.

O gengibre nao apresenta efeitos adversos graves, no entanto, pode causar
desconforto abdominal, irritagao gastrica, diarreia, azia e sonoléncia quando administrado em
doses superiores a 500 mg. Em relagao a interagoes medicamentosas, existem alguns estudos
clinicos, sobretudo para avaliar a toma concomitante com anticoagulantes, mas até ao

momento nio se observou interagio significativa®.

4.1.7 Silybum marianum (L.) Gaertn.

Silybum marianum, de nome comum cardo-mariano ou cardo-leiteiro, € uma planta
medicinal nativa do sul da Europa, Austrilia, América do Norte e do Sul, norte da Africa e
algumas partes da Asia. Na medicina tradicional tem sido usada para tratar distlrbios
hepaticos, renais, gastrointestinais, reumatismo, tratamento de feridas e febre e para aumentar

a produgio de leite em mies lactantes®”'

. A principal substancia ativa desta planta é a
silimarina. O extrato de S. marianum é rico em compostos polifendlicos, flavonolignanos e
flavonoides, conhecidos pelos seus efeitos antioxidantes, anti-inflamatorios, anti proliferativos

e pré-apoptoticos’.

Dois estudos demonstraram que a silimarina induz a regressao de lesoes
endometrioticas em modelos de rato com endometriose cirurgicamente induzida. A atividade
antioxidante sérica total foi significativamente maior nos animais tratados com silimarina® e as
analises moleculares e histopatologicas revelaram uma regulagao positiva da expressao de

extracellular regulator kinase (ERK 1/2) e consequente amplificagdo da via de apoptose™.

Apesar de nao existirem estudos clinicos acerca dos efeitos de S. marianum na
endometriose, foram relatados resultados promissores acerca dos seus efeitos

anticancerigenos e no alivio dos sintomas da menopausa.

S. marianum é geralmente atoxico e nao provoca efeitos colaterais quando
administrado em doses de 200-900 mg/dia. Doses superiores a |500 mg/dia podem produzir
disturbios gastrointestinais menores, como distensao abdominal, dispepsia, dor gastrica,
flatuléncia, nauseas, fezes irregulares, laxagao, dor de cabega e sintomas dermatolégicos. A
silimarina em concentragoes mais altas tem um efeito inibitorio no sistema enzimatico do
citocromo, responsavel pela metabolizacio hepatica de farmacos. No entanto, as

concentragoes plasmaticas em doses terapéuticas sao muito menores do que as necessarias
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para que esta inibicdo ocorra, assim nao se verificam interagoes medicamentosas aquando da

toma de uma terapéutica em doses controladas®.

4.1.8 Curcuma longa L.

Curcuma longa também conhecida por agafrao-da-india ou apenas curcuma, é uma
planta medicinal também utilizada como especiaria e pigmento alimentar. O principal
composto ativo desta planta é a curcumina, esta é um composto polifendlico e deriva dos
rizomas. Os efeitos farmacologicos deste composto incluem anti-inflamatérios, antioxidantes

e antitumorais’.

Virios estudos in vitro demostraram as propriedades da curcumina na endometriose.
O seu efeito anti-inflamatoério foi confirmado usando células endometrioticas estromais
obtidas de endometrioma ovariano, observou-se que este composto suprime a expressao dos
genes e proteinas ICAM-| e VCAM-1|, bem como a secregao de IL-6, IL-8 e MCP-1| por inibigao
do TNF-a e de NF-kB,”. Foi também demostrado que a curcumina é capaz de inibir a
proliferacao de células endometriais, reduzindo os niveis de E,”. Outro estudo indicou que a
curcumina reduziu a proliferagao celular e induziu a apoptose em células endometrioticas
estromais humanas”. Para além disso, um estudo recente, demostrou que a curcumina é um
potente inibidor da secregao de quimiocinas e citocinas pro-inflamatoérias e pro-angiogénicas
e, em contraste, promotora de IL-10 e a IL-12, que por sua vez tém propriedades anti-
inflamatérias'®. Esta possui também atividade anti-angiogénica, reduzindo a expressio de
VEGF e antioxidante, ao aumentar os niveis de superéxido dismutase e glutationa peroxidase.
A Curcuma longa atua, assim, em multiplos fatores da endometriose, reduzindo a inflamagao e
a proliferagao celular, o stress oxidativo e a angiogénese, e desta forma nao s6 é responsavel
pela redugao do tamanho das lesées como pela consequente redugao dos sintomas como a

dor.

Apesar destes resultados promissores nao foram ainda realizados estudos clinicos

acerca dos efeitos de Curcuma longa na endometriose.

A Curcuma longa e a curcumina s3ao seguras para uso humano, mesmo em doses
elevadas, por exemplo 6 g/dia. Os seus efeitos adversos passam por disturbios
gastrointestinais, tais como, obstipagao, diarreia, nauseas, refluxo gastroesofagico, vomitos e
dor de estomago e foram observados a partir de doses diarias de | g. Em relagao a interagoes
medicamentosas, o extrato de Curcuma longa influencia a farmacocinética de alguns
medicamentos convencionais diferentes, como anticoagulantes, antibiéticos, medicamentos

cardiovasculares, medicamentos antitumorais e antidepressivos'®'.
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4.1.9 Camellia sinensis (L.) Kuntze

Camellia sinensis, também conhecida como chd, é uma espécie originria da Asia
Oriental. Sao obtidos, a partir desta planta diversos tipos de cha, com diferentes formas de
preparagao e consequentemente diferentes propriedades. Os compostos fendlicos do cha

verde, como as catequinas, atuam como antioxidantes naturais'®.

O epigalocatequina-3-galato (EGCG) é o componente mais abundante encontrado no
extrato de Camellia sinensis. E conhecido pelas suas propriedades antioxidantes e antitumorais.
O seu potencial anticancerigeno advém de uma série de mecanismos moleculares ja
identificados incluindo a inibigao da ligagao aos recetores do fator de crescimento epidérmico
(EGF), inibicao das atividades da uroquinase, proteina quinase C, lipoxigenase e COX,

apoptose e necrose de células tumorais e causar estagnagao do ciclo celular tumoral'®.

Os sete estudos in vivo que encontrei no decorrer da minha pesquisa sao todos
direcionados e focados no efeito do EGCG na endometriose. O seu papel na endometriose
torna-se evidente por ter atividade antioxidante e antiangiogénica. O EGCG
experimentalmente aumentou a apoptose e inibiu a fungao dos microvasos nas lesoes,
reduzindo assim o seu tamanho e o peso'® e suprimiu seletivamente a expressio do VEGF-C

1% Outro estudo,

e do recetor 2 do VEGF e reduz a ativagao da quinase em células endoteliais
em modelos de camundongos com endometriose cirurgicamente induzida, demostrou que o
tratamento com EGCQG, iniciado |5 dias depois da cirurgia, reduziu o tamanho das lesoes,

através da inibicao da proliferagio celular e da promogio da apoptose'®.

Esta a decorrer atualmente um ensaio clinico na Universidade Chinesa de Hong Kong,
o objetivo € avaliar a eficacia e seguranga do extrato de cha verde na endometriose. O estudo
sera randomizado duplo-cego e controlado por placebo, tem numero estimado de [85
mulheres com endometrioma confirmado por ultrassom. As participantes receberao 400 mg
de EGCG de alta pureza (SUNPHENON EGCgVR) duas vezes por dia ou um placebo, durante
3 meses antes de uma cirurgia planejada. A mudang¢a no tamanho da lesao endometridtica
(determinada por ressonancia magnética) é considerada o resultado primario, enquanto os
escores de dor, qualidade de vida, mudanga no crescimento da lesao (determinado por
bidpsia), mudanga na neovascularizagao e monitoramento de efeitos adversos sao listados
como resultados secundarios. Neste momento o estudo encontra-se em fase de recrutamento
e tem data estimada de conclusio em dezembro de 2022'”. Nio existem, de momento,

ensaios clinicos ja concluidos que comprovem os efeitos de EGCG na endometriose.
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Os efeitos secundarios reportados da toma de extrato de Camellia sinensis sao:
sintomas digestivos, como diarreia e nausea, reagoes a nivel da pele como erupgao cutanea ou
alergia'® e devido ao seu conteido em cafeina insoénia, irritabilidade e ansiedade. Os
suplementos de EGCG tém sido associados a alguns efeitos colaterais como faléncia hepatica
e renal, tonturas, baixo teor de aglcar no sangue e anemia, no entanto ainda nao esta
descartada a possibilidade destes efeitos se deverem a contaminagao tdéxica e nao ao

composto'”

. De acordo com estudos de seguranga, a dose maxima recomendada é de 704
mg ECGC por dia, o que corresponde a aproximadamente 880 mL de ch4 verde'®”. Em relagao
a possiveis interagoes medicamentosas, em elevadas quantidades o consumo de cha de
Camellia sinensis pode interagir com antiagregantes plaquetarios, codeina, atropina e

bortezomib''®.

4.2 Compostos bioativos derivados de plantas medicinais
Os seguintes compostos sao abordados de forma isolada por se encontrarem
presentes em mais do que uma espécie de planta e existiram ja evidéncias acerca do seu efeito

benéfico no tratamento da endometriose.

4.2.1 Resveratrol

O resveratrol é um polifenol de origem natural, este é também uma fitoalexina,
sintetizada quando a planta necessita de prote¢ao contra uma infe¢ao flngica ou na presenca
de radiagoes ultravioleta. Este composto foi identificado em uvas, no vinho, em frutos
vermelhos, em nozes e no amendoim'''. Este composto tornou-se popular pelo seu potencial
anticancerigeno, mas rapidamente se identificou que tem também um papel promissor na

mediagdo da inflamagio, angiogénese e como antioxidante e cardioprotetor'.

O seu efeito anti-inflamatério advém da regulacio negativa de citocinas proé-
inflamatorias e da inibicao da expressao de COX-2 e prostaglandinas. Para além disso, este
tem a capacidade de reduzir a expressao de ICAMI, MCP-1 e inibir a cascata de sinalizagao

de NF-kB'",

Viarios estudos in vitro analisaram o efeito do resveratrol em células endometriais
humanas, demostraram que o resveratrol suprime, de forma dose-dependente, a capacidade
. , 114, .+ . . ~ 106, . ~ ..
invasora destas células'; inibe a proliferagao celular™; suprime a expressao de survivina e
aumenta a apoptose induzida por ligante indutor de apoptose relacionada ao fator de necrose
tumoral (TNF)'"’; quando combinado com E, atua como agonista ou antagonista do

estrogénio, em baixas e altas concentra¢des, respetivamente''® e reduz a expressio de fator
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de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1) e fator de crescimento de hepatoécitos (HGF),

ambos envolvidos no crescimento, proliferagao e angiogénese de leses endometrioticas'"”.

Em consonancia com esses resultados in vitro, varios estudos in vivo confirmaram o
papel anti-invasivo e pro-apoptoético, bem como um impacto inibitorio na angiogénese, ligado
a uma redugao na expressao de fatores pro-inflamatorios, pro-angiogénicos e pro-invasivos.
Estes estudos foram realizados sobretudo em camundongos e ratos com endometriose
cirurgicamente induzida'®''"®. O decréscimo do tamanho das lesdes é associado a diminuigio
dos niveis de VEGF, MCP-1, MMPs, citocinas pro-inflamatorias IL-6, IL-8 e TNF-a no fluido

peritoneal dos animais''*'?%'?!,

Em relagao a ensaios clinicos, foram realizados dois estudos, ambos com o objetivo de
avaliar as vantagens de associar o resveratrol aos contracetivos no tratamento sintomatico da
dor. Maia et al. (2012) conduziram um estudo clinico com 42 mulheres com endometriose,
com a duragao de 2 meses. Destas, |16 pacientes receberam anticoncecionais orais sozinhos,
enquanto 26 pacientes foram tratadas com uma combinagao de anticoncecionais orais e
resveratrol. Verificou-se que a expressaio de aromatase e COX-2 foram reduzidas no
endométrio eutdpico das pacientes tratadas com a terapia combinada em comparagao ao

122 Mais recentemente,

grupo controlo tal como reducao significativa do nivel da escala de dor
Mendes da Silva et al. (2017) conduziram um ensaio clinico, randomizado e duplo-cego,
envolvendo 44 mulheres com diagndstico laparoscopico de endometriose. No entanto, em
relagao ao alivio da dor, nao observaram diferenca significativa entre o grupo tratado com o
anticoncecional e resveratrol (40 mg/d) e o tratado com anticoncecional e placebo. Este

estudo teve a duracio de 42 dias'?. Estes sio, de momento, os dois Unicos estudos clinicos

do efeito do resveratrol na endometriose.

Em individuos saudaveis nao foram reportados efeitos colaterais do uso de resveratrol,

124 O resveratrol,

em doses superiores a 2,5 g podem ocorrer disturbios gastrointestinais leves
em doses elevadas, é capaz de inibir enzimas do citocromo P450, como a CYP3A4, desta
forma podem acontecer interagdes medicamentosas clinicamente relevantes, especialmente
com medicamentos com elevado efeito de primeira passagem, tal como certos bloqueadores

dos canais de cilcio, sildenafil, midazolam, nefazodona'®.

4.2.2 Canabinodides

Particularmente nas patologias associadas a dor, ha um interesse crescente no uso de
medicamentos a base de Cannabis. Os compostos bioativos de maior interesse sao o delta-9-

tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), um componente nio psicoativo'”. Os
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endocanabinodides (canabindides endogenos) sao derivados de acidos graxos insaturados e
estao amplamente distribuidos no corpo humano. Os dois endocanabinoides mais estudados
sao a N-araquidonoil-etanolamina (AEA) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG). AEA e 2-AG ligam-
se e ativam dois recetores diferentes acoplados a proteina G (GPCR): recetor canabindide |
(CBI) e 2 (CB2). Os recetores CB| encontram-se altamente expressos no Utero, bem como
no bago, coragao, glandula adrenal, ovarios e testiculos, entre outros tecidos e os recetores
CB2 encontram-se expressos no sistema imunolégico e no intestino'”’. Foi relatado que
mulheres com endometriose tém niveis mais baixos de recetores CBl no tecido
endometriotico, posto isto, foi proposto que o sistema endocanabindide pode ser importante
para o estabelecimento da dor associada a endometriose, pois a fungao sua reduzida tem sido

associada a uma experiéncia de dor mais intensa'”.

Um estudo in vivo avaliou o efeito da exposi¢ao repetida ao THC num modelo de
camundongo com endometriose induzida cirurgicamente. Este demostrou que a administragao
cronica de uma dose moderada de THC alivia a hipersensibilidade mecanica da regiao
abdominal caudal, o desconforto doloroso e o prejuizo cognitivo associados a presencga de
cistos endometriais ectopicos. Essas manifestacdes comportamentais relacionam-se
diretamente com uma diminuigao no tamanho do endométrio ectopico nos camundongos

expostos ao THC'?.

Ha um estudo clinico piloto em fase de recrutamento, para estudar o efeito do CBD
no alivio da dor relacionada com a endometriose. Este tem previsto um total de 36
participantes, sera randomizado e duplo-cego e tem data prevista de conclusao em junho de
2022. Este ensaio avaliara os resultados entre trés grupos, um primeiro recebera o tratamento
diario de 5 mg de acetato de noretisterona juntamente com |10 mg de CBD sublingual, um
segundo o contracetivo juntamente com uma dose de 20 mg de CBD e um terceiro sera o
grupo controlo que para além do acetato de noretisterona recebera um placebo. O estudo

decorrera durante 12 semanas'®.

O CBD ¢ geralmente bem tolerado, sendo que os efeitos adversos que pode provocar
sao leves ou moderados e melhoram com a manutengao do tratamento ou a reducao da dose.
Os efeitos mais frequentes sao sonoléncia, diminuigao do apetite e diarreia e ocorrem
geralmente com a toma de doses superiores a 20 mg/kg/dia"'. Em relagido ao THC os efeitos

colaterais podem ser visdo turva, tonturas, taquicardia, sedagio e ansiedade'*,
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5. Perspetivas futuras e desafios inerentes

Ao contrario dos farmacos convencionalmente utilizados no tratamento da
endometriose, as plantas medicinais e seus derivados nao inibem seletivamente um alvo
molecular, exibindo um perfil de agao pleiotropico. Ao afetar diferentes vias de sinalizagdao um
tratamento a base destes compostos pode, na teoria, ser mais eficaz no tratamento da doenga.
No entanto, poderao dificultar o controlo dos efeitos secundarios e de possiveis interagoes

medicamentosas.

E necessario abordar de forma cuidadosa a farmacocinética e farmacodinidmica destes
compostos e realizar ensaios multicéntricos controlados e randomizados que estudem
interacoes com medicamentos utilizados no tratamento convencional desta doenca e
comparem a eficacia desta abordagem a esses mesmos tratamentos convencionais. No
entanto, para este proposito, € necessario estabelecer protocolos padronizados para a
geracao de extratos vegetais bem definidos e em conformidade com Boas Praticas de
Fabricagao. Neste contexto, deve-se também considerar que muitas plantas medicinais ou
compostos fitoterapicos podem nao ser patenteaveis ou suas patentes podem ja ter expirado,
o que leva a uma falta de incentivo para a industria farmacéutica impulsionar o

desenvolvimento neste campo ou mesmo conduzir testes clinicos dispendiosos.

Para além disso, alguns destes compostos apresentam também o fator negativo de
terem baixa estabilidade e biodisponibilidade in vivo. Para superar este problema, sera
necessario identificar anadlogos ou desenvolver novos derivados ou pro-firmacos com
propriedades farmacocinéticas melhoradas. Além disso, s3ao necessarios sistemas
transportadores sofisticados para existir acumulagao e agao seletiva destes compostos no
tecido endometridtico, levando a altas concentragoes locais de compostos sem induzir efeitos

colaterais sistémicos.

Apesar de alguns dos produtos descritos anteriormente ja terem entrado na tao
importante fase de ensaios clinicos, como é o caso de Allium sativum, do Pycnogenol® e do
Resveratrol, que tém ensaios clinicos concluidos e do EGCG e CBD que possuem estudos
clinicos ja em fase de recrutamento, os dados disponiveis de momento sao insuficientes para
assegurar a eficacia e a seguranga das plantas medicinais e seus derivados no tratamento da
endometriose. Portanto, a situagao atual do estudo das plantas medicinais nesta condi¢ao, esta
longe de ser suficiente para justificar a inclusao de tais compostos ou produtos nos conceitos

modernos de tratamento multimodal para endometriose.
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Na minha perspetiva e ap6s a analise de diversos estudos disponiveis acerca das varias
plantas medicinais e compostos bioativos derivados, referidos anteriormente, nao considero
que se possa aferir apenas pelos resultados dos estudos in vitro e in vivo, a prevaléncia de uma
planta ou composto em relagao a outro, deste modo, acredito que, de momento, o composto
que apresenta maior evidéncia de eficicia e seguranca no tratamento da endometriose é o
Allium sativum, devido ao resultado positivo do ensaio clinico ja concluido, juntamente com a
existéncia de rigor na elaboragao desse mesmo estudo, ji que se trata de um estudo
randomizado, controlado por placebo e tripo-cego e do seu uso ser ja comprovadamente
seguro, sem a ocorréncia de efeitos adversos graves. A eficacia aferida por este estudo, pode
na minha opiniao, suscitar interesse nesta planta e levar a que novos estudos se realizem. O
Pycnogenol® e o Resveratrol, apesar de terem ji ensaios clinicos concluidos, no caso do
primeiro estes ensaios sao estudos abertos, dotados por isso de pouco rigor ou focados na
dismenorreia e nao na endometriose em si, e no caso do segundo, existe ja um ensaio clinico
randomizado e duplo-cego em que os efeitos observados nao foram consideraveis, pelo que

apresentam, a meu ver, um menor nivel de evidéncia em relagao ao Allium sativum.

Apesar de considerar improvavel a utilizagao de medicamentos a base de plantas como
tratamento exclusivo da endometriose, os estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos ja existentes
demostram resultados muitos promissores. Este facto aliado a crescente procura e interesse
neste tipo de terapias podera levar a que um dia os medicamentos a base de plantas ganhem
lugar entre aqueles ja utilizados no tratamento da endometriose. Para isso é imperativo que
surjam novos ensaios clinicos e estudos a longo prazo que comprovem efetivamente a eficacia

e seguranga da sua utilizagao nesta doenca.
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