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CAPITULO |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

(Farmacia Sitalia)

Estagio sob a orientagao da Dra. Susana Sousa



Lista de Abreviaturas

AFP — Associagao de Farmacias de Portugal

CNPEM — Codigo Nacional para a Prescri¢ao Eletrénica de Medicamentos
COE — Contracegao Oral de Emergéncia

IMC — indice de Massa Corporal

IMG - indice de Massa Gorda

MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SNS — Servigco Nacional de Saude

SWOT - Strengts, Weaknesses, Opportunities, Threats



l. Introducao

O farmacéutico comunitdrio surge cada vez mais na linha da frente dos cuidados de saude.
Além das suas fungdes enquanto especialista do medicamento, este assume um lugar
incontornavel no que toca ao aconselhamento dos utentes e no acompanhamento
farmacoterapéutico. Desde o alerta para interagoes medicamentosas, contraindicagoes e
reagoes adversas até a sele¢ao do farmaco mais adequado para cada pessoa. A capacidade de
sensibilizar a populagao para a adogiao de estilos de vida saudaveis, mediante a utilizagao
racional do medicamento, e identificagdo de sinais de alerta para despiste precoce de
patologias sao também algumas das competéncias sociais do farmacéutico. Assim, é possivel
perceber que o conjunto de servigos prestados pelos farmacéuticos comunitarios nao se
resume a dispensa do medicamento. Pelo contrario, afirmam-se cada vez mais como unidades
imprescindiveis para o completo e sustentavel funcionamento do Servico Nacional de Saude

(SNS).

No ambito do plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o
ultimo semestre é dedicado a realizagao do estagio curricular. O meu estagio decorreu entre
fevereiro e maio, na Farmacia Sitalia, sob a orientagao da Dra. Susana Sousa. Durante o tempo
em que decorreu o estagio, foi-me possivel contactar com as situagoes do dia-a-dia huma
farmacia comunitaria e perceber o valor que o farmacéutico tem a acrescentar na nossa

sociedade.'®

2. Farmacia Sitalia

A Farmacia Sitalia encontra-se localizada na Rua General Humberto Delgado, em Coimbra,
sendo que inicialmente estava situada na zona da Sé Velha. A farmacia encontra-se sob diregao
técnica do Dr. Joao Edgar dos Reis e a equipa é constituida pelas farmacéuticas Dra. Susana
Sousa e Dra. Carla Branco, bem como pela auxiliar D. Célia Simoes. Encontra-se em
funcionamento durante a semana, das 9h as 19h30, e ao sabado, das 9h as |3h. Nos dias de
servico, que sao definidos anualmente pela ARS do Centro, a farmacia mantém-se em
funcionamento desde a hora de abertura até a hora habitual de encerramento do dia seguinte,

permitindo a dispensa de medicamentos e outros produtos de saude.



3. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma ferramenta muito utilizada que permite realizar uma avaliagao critica
do meio envolvente, cujo acronimo significa Strengths (Forgas), Weakness (Fraquezas),
Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas). Os pontos fortes e os pontos fracos sao
identificados por avaliagao interna, em relagdo a estratégias a longo prazo, enquanto as
oportunidades e as ameagas sao identificadas por avaliagao externa, dando enfase a fatores
que nao podem ser ignorados. Desta analise vai ser possivel destacar as eventuais vantagens
competitivas a proteger bem como as desvantagens a eliminar. Na Tabela | encontram-se
expostas as principais forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas identificadas ao longo do

estagio.

Tabela I. Andlise SWOT — Identificacdo de Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas.

e Equipa técnica. Formacao.

e Organizacao da farmacia e arrumagao. e Dermocosmética.
e Aconselhamento farmacéutico.

e Suplementos alimentares e Fitoterapi.a

e Servicos Prestados.

Acessibilidade.

e Programa 4DigitalCare®.

e Preparagio Individualizada da Medicagio. e Locais de venda de MNSRM.

e Homeopatia. Medicamentos esgotados.

e Dispensa de medicamentos de uso

exclusivo hospitalar.

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Equipa técnica

A integracao por parte da equipa técnica foi bastante positiva, na medida em que me colocaram
a par da organizagao da farmacia bem como do seu modo de funcionamento e, deixaram-me

a vontade para colocar questoes sempre que surgissem duvidas.

Durante o decorrer do estagio, denotei neles profissionalismo, dedicagao, disponibilidade e
simpatia, o que ajudou muito na minha integragao e na aprendizagem ao nivel do atendimento

ao utente. De enaltecer que, estas caracteristicas aumentam o nivel de proximidade com a
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populacao, principalmente daqueles que recorrem a farmacia de forma mais frequente. O
incentivo a autonomia e confianga que depositaram em mim ao longo do estagio foi
fundamental para desempenhar as diversas tarefas propostas e aplicar os conhecimentos

adquiridos.

3.1.2 Aconselhamento farmacéutico

O aconselhamento farmacéutico prestado, aquando do atendimento, é a atividade central e
de maior relevancia que é desenvolvida pelo farmacéutico, ao nivel da farmacia comunitaria.
Sendo, por isso, a atividade a qual foi dedicado a maior parte do meu tempo durante o estagio.
Numa primeira fase, mais observacional, foi possivel conhecer os utentes habituais bem como
familiarizar-me com o sistema informatico da farmacia. Foi através da observagao dos diversos
atendimentos que fui aprendendo como abordar corretamente os utentes e, a adquirir mais
conhecimentos nesta area. Apos iniciar o atendimento com e sem prescrigao médica, foi-me

sempre garantido o apoio por parte da equipa caso surgisse alguma questao.

No atendimento dos MSRM, o papel do farmacéutico é importante ao nivel da andlise e
interpretacao cuidadosa da prescrigao médica de modo a identificar possiveis interagoes, erros
de posologia ou duplicagao terapéutica. Isto porque os utentes acabam por ser seguidos por
médicos de especialidades diferentes e, por vezes, esquecem-se de referir a totalidade da
medicagao que lhes é prescrita. Acentuando, assim, o risco de duplicagao terapéutica ou de
possiveis interagoes, aquando da prescricao. Cabe também ao farmacéutico garantir a
explicagao correta da toma dos diferentes medicamentos, no que toca a posologia, altura do

dia e possiveis interagoes com alimentos.

No caso dos MNSRM, o aconselhamento farmacéutico é fundamental quer na resolugao das
situagoes, com alerta para a posologia adequada e duragao maxima do tratamento, quer no
encaminhamento para o médico quando se se justifique, em casos mais graves ou em casos

em que nao ha melhoria da sintomatologia.

Ao nivel do atendimento surgiram distintos casos de aconselhamento, dos quais se encontram

destacados dois nos Anexos | e .

3.1.3 Organizagao da farmacia e arrumagao

A organizagio e arrumagao dos medicamentos numa farmacia tem influéncia direta no

atendimento ao utente, na medida em que pode condicionar o tempo disponivel que o
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farmacéutico tem para prestar um correto atendimento. A otimizagao deste processo permite

uma melhor gestao dos stocks e validades.

Os medicamentos estao sujeitos a condigoes de armazenamento e controlo com exigéncias
especificas, nas quais se incluem a verificagao e registo da temperatura e humidade relativa de
forma perioddica. A arrumagao dos medicamentos € realizada tendo por base a gestao dos
prazos de validade, segundo o modelo FEFO (“first expired, first out”) no qual os
medicamentos com prazo de validade mais curto sao arrumados a frente dos que tém validade

mais longa, permitindo que sejam os primeiros a ser dispensados.

Relativamente aos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) estao armazenados fora
da zona de atendimento, no interior da farmacia. Sao organizados por forma farmacéutica e,
dentro desta, por ordem alfabética e dosagem. Deste modo, estao divididos nos seguintes
grupos: comprimidos e capsulas, suspensoes e solugoes orais, injetaveis, produtos de aplicagao
vaginal, sistemas transdérmicos, solu¢oes de aplicagio cutinea, cremes e pomadas,
supositorios e ainda, produtos para uso ocular, auricular e nasal. Os produtos veterinarios,
anticoncecionais e produtos especificos para diabéticos (por exemplo, tiras de teste de
glicémia) encontram-se em locais especificos separados dos restantes. No frigorifico
encontram-se produtos farmacéuticos que precisem de ser conservados a uma temperatura
mais baixa, entre 2°C e 8°C, como € o caso das vacinas, insulinas, entre outros. Por fim,
encontram-se segregados, numa gaveta, os estupefacientes e psicotropicos. Estes Gltimos tém
um controlo mais apertado ao nivel dos stocks bem como ao nivel da sua cedéncia, que se

rege por regras proprias.

Os MNSRM e outros produtos farmacéuticos de venda livre, encontram-se nos expositores
da zona de atendimento, atras do balcao. Esta localizagao permite que os produtos estejam
bem visiveis para os utentes e separados fisicamente pela patologia a que se destinam e por
ordem alfabética. Ja os produtos cosméticos estao separados por marca comercial na

prateleira destinada.

Este tipo de organizacio é um ponto forte na farmacia, pois permitiu-me ter um maior
conhecimento dos diversos produtos que existiam e sistematizar melhor a informagao. O
facto de conseguir associar facilmente uma determinada area a respetiva patologia permitiu
que dedicasse mais tempo ao aconselhamento do doente do que na procura do produto e,
consequentemente, pudesse apresentar as diversas alternativas para cada situagao. Foi também
ao nivel da arrumacgao, no armazém, que tive um maior contacto com os diversos principios

ativos, marcas comerciais e dosagens que existem para cada principio ativo.



3.1.4 Suplementos alimentares e fitoterapia

Numa altura em que a procura por produtos de origem natural e suplementos é cada vez
maior, o facto da Farmadcia Sitdlia apresentar uma grande diversidade a este nivel constitui um

ponto forte importante.

Do contacto que tive com os utentes, estes produtos fitoterapicos sao vistos pela populagao
como sendo saudaveis, sem efeitos adversos e, muitas vezes, como alternativa aos
medicamentos convencionais. O mesmo se aplica aos suplementos alimentares que também
tém vindo a sofrer um crescimento fruto das publicidades, influéncia de amigos ou familiares

e, mesmo por pesquisas feitas na internet.

Nestas situagoes, o papel do farmacéutico no aconselhamento acaba por ser ainda mais crucial.
Sendo produtos de venda livre, podem ser adquiridos sem o consentimento ou
aconselhamento do médico e constituir algum risco. Como tal, cabe ao farmacéutico informar
sobre a forma da toma e modo de administracao, bem como de interacoes medicamentosas

e contraindicagoes em populagoes especiais (por exemplo, gravidas e criangas).

3.1.5 Servicos Prestados

No que respeita a servigos disponibilizados a populagao, destacam-se a medigao de parametros
analiticos, preparagao individualizada da medicagao, administragao de vacinas e injetaveis,
consultas de acompanhamento farmacoterapéutico.” Durante o periodo de estagio, foi-me
possivel acompanhar a maioria destes servigos e colocar em pratica os conhecimentos
adquiridos ao longo do curso. Ao nivel da medicao de parametros analiticos incluem-se a
avaliagao da pressao arterial, controlo dos niveis de glicémia, medicao do peso, altura e,
consequentemente, o IMC e IMG. Destes parametros, o controlo dos niveis de glicémia acaba
por ser dos servicos menos solicitados tendo em conta que cada diabético tem em casa o seu

proprio aparelho de medigao.

Estes servigos constituem uma mais-valia para os proprios utentes, que monitorizam os seus
valores, bem como por parte do farmacéutico que pode detetar altera¢oes na situagao clinica

do utente.



3.2Pontos Fracos

3.2.1 Formagao

A informagao em salde estd em constante atualizagao e, como tal, os profissionais de saude
devem apostar na formagao continua no sentido de prestar aconselhamento e cuidados de
saude mais corretos e adequados a cada situagao. A realizagao do meu estagio coincidiu com
os meses em que a pandemia de COVID-19 piorou e, como tal, as formagoes presenciais
deixaram de ser realizadas passando a existir algumas em formato de Webinar ou E-learning.
Apesar desta condicionante, realizei duas formagoes E-learning da Pharmacy Academy,
“Hipertensao Arterial e Risco Cardiovascular” e “Doenga Venosa Cronica e Doenga

Hemorroidaria”.

3.2.2 Dermocosmética

A Farmacia Sitalia apresenta uma variedade reduzida de marcas no que toca a area de
dermocosmeética, isto porque optam por trabalhar mais com uma marca especifica, ficando as
restantes marcas menos representadas. Tal acaba por acontecer, em parte, pela preferéncia
que é dada pelos utentes em adquirir este tipo de produtos em parafarmacias ou outros
estabelecimentos devido ao preg¢o mais apelativo. Como a procura é pequena, os produtos
das restantes marcas, existentes no stock da farmacia, sao habitualmente adquiridos por
utentes em particular. Apesar dos conhecimentos tedricos adquiridos durante o curso, este
revelou-se um ponto negativo no meu estagio, pois nao tive muito contacto com a area de

dermocosmeética e o seu aconselhamento.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Programa 4DigitalCare®

O programa informéitico que auxilia na gestio da Farmdcia Sitdlia é o 4DigitalCare®,
caraterizado por ser semelhante ao SIFARMA 2000® mas mais intuitivo. Este programa é
constituido por 8 secgoes que vao auxiliar o farmacéutico desde a gestao de stocks ao
atendimento, de forma completa e eficiente. E também possivel criar fichas de utente com o
seu histérico na farmacia, realizar reservas de medicamentos ou consultar o stock dos
fornecedores diretamente. A semelhanca do SIFARMA 2000® também é possivel consultar a
posologia ou modo de utilizagio dos medicamentos bem como abrir a pagina do INFOMED.

Esta Ultima opgao revelou-se uma importante ajuda ao longo dos atendimentos.



Considerei a utilizagao deste programa informatico uma mais-valia no meu estagio uma vez
que, ja tendo utilizado anteriormente o SIFARMA 2000% pude contactar com um sistema
informatico diferente e bastante completo. Com base na experiéncia que tive, considero o

4DigitalCare® uma ferramenta bastante 0til no dia-a-dia da farmacia.

3.3.2 Preparacao individualizada da Medicagao (PIM)

Atualmente, a farmacia mostra-se disponivel para a preparagao individualizada de medicagao a
utentes que, por forga das circunstancias, ja nao estao capazes de responsabilizar-se pela sua
propria medicagao. Quer seja pelo nimero elevado de farmacos, tomados diariamente, quer
pela existéncia de situagoes clinicas que incapacitem o utente. Esta medida permite aos
farmacéuticos garantir que a terapéutica instituida € cumprida, bem como fazer um seguimento
do utente, identificando se ha ma adesdao a terapéutica, efeitos adversos decorrentes da

medicagdo ou agravamento da doenga. ®

No decorrer dos Ultimos anos, o numero de utentes que recorre a farmacia para a preparagao
individualizada da medicagao (PIM) tem aumentado. Tal permite aferir que a farmacia tem tido
um efeito positivo na gestao da medicagao da populagao em que esta inserida e, que esta
reconhece o seu valor. Como tal, este constitui uma oportunidade que rapidamente podera

ser convertida em ponto forte da farmacia.

3.3.3 Homeopatia

Os medicamentos homeopaticos encontram-se legislados em Portugal segundo o Decreto-Lei
n.°176/2006 podendo, assim, ser cedidos em farmacias.”'® Na Farmacia Sitdlia hd uma grande
procura destes medicamentos por parte os utentes, pelo que esta vertente acabou por ser
uma oportunidade de ter contacto com uma area que nao é abordada ao longo da nossa

formagao.

3.3.4 Dispensa de medicamentos de uso exclusivo hospitalar

No ambito da pandemia de COVID-19, foi criado um projeto em que os doentes mais
vulneraveis com medicagao cronica de uso exclusivo hospitalar, doentes oncologicos e/ou
sistema imunitario comprometido, e que pretendessem receber a medicagao de ambulatorio
hospitalar nas farmacias comunitarias pudessem fazé-lo. Este projeto permitiu assegurar a

continuidade do fornecimento dos medicamentos dispensados em ambulatorio hospitalar,
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evitando desloca¢oes desnecessarias aos hospitais diminuindo o risco de contagio e, permitiu
libertar recursos hospitalares para o combate a COVID-|9. Esta dispensa descentralizada veio

realcar o papel de proximidade que as farmacias tém com a populagao.'!

3.4 Ameacas
3.4.1 Acessibilidade

Apesar da farmacia se encontrar numa zona movimentada da cidade, nao tem um acesso facil
por parte das viaturas, tanto de utentes como das distribuidoras. Por parte dos utentes, este
problema reflete-se no atendimento, uma vez que nao conseguindo estacionar o carro acabam

por ter mais pressa e nao estar tao disponiveis para o nosso aconselhamento.

3.4.2 Locais de venda de MNSRM

A farmacia encontra-se proxima de um grande centro comercial, no qual existe em atividade
uma parafarmacia e um estabelecimento de venda de suplementos e produtos a base de
plantas. A aquisicao em grandes quantidades de produto possibilita a existéncia de pregos mais
atrativos, sendo que este fator leva a que os utentes sejam direcionados para estes
estabelecimentos em detrimento da farmacia. Além dos suplementos, também os cosméticos
acabam por apresentar pregos mais apelativos para o utente representando uma desvantagem
para as farmacias comunitarias. O aconselhamento farmacéutico € um fator determinante no
que toca a diferenciacao entre estes estabelecimentos de venda de MNSRM e as farmacias.
Enquanto especialistas do medicamento, cabe-nos a nés proporcionar aos utentes um

aconselhamento diferenciado e demonstrar o valor inerente a este ato. '?

3.4.3 Medicamentos esgotados

Durante o periodo em que decorreu o estagio, foram varias as vezes em que nos deparamos
com situagoes em que os utentes solicitavam medicamentos que estavam esgotados em todos
os armazenistas. Esta situagao representa um problema grave para os medicamentos que fazem
parte da medicagao diaria de utentes com patologias croénicas, nao so para os utentes que se
recusam a mudar de laboratorio, mas sobretudo para medicamentos para os quais hao existe
uma alternativa. Na origem deste problema encontra-se a distribuigao paralela que resulta das
diferengas de pregos entres os diferentes mercados nacionais do Espago-Econémico-Europeu

(EEE) e que afeta significativamente a aquisicao de medicamentos por parte da farmacia.



Perante esta situacao recorreu-se a diferentes estratégias, desde a troca de laboratorio,
alteragao para um medicamento genérico ou de marca, consoante o que se encontrava
esgotado, até a substituicao por moléculas equivalentes. Muitas vezes nao era possivel
encontrar um substituto para determinado medicamento, pelo que se tornou necessario
recorrer a dosagens ligeiramente inferiores/superiores ou a medicamentos importados. Um
exemplo que pude experienciar durante o meu estagio foi o caso da molécula de diazepam,
em que se notou uma rutura no stock de Valium® e Unisedil® bem como os respetivos
medicamentos genéricos. Por vezes a reagao dos utentes nao € melhor e gerir esta situagao

acaba por ser um desafio para os farmacéuticos.

4. Consideracoes Finais

A realizagao do estagio curricular, como etapa final da minha formagao, constituiu um
elemento de extrema importancia na minha formagao. Permitiu-me aplicar e consolidar, em
contexto real, os conhecimentos tedricos que me foram transmitidos ao longo destes 5 anos.
Contribuindo, assim, para o meu desenvolvimento enquanto profissional de salude e
especialista do medicamento. Ao longo do MICF sao-nos fornecidas as bases cientificas para
exercer a atividade farmacéutica de forma mais completa e correta. No entanto, esta
experiéncia permitiu-me aprofundar conhecimentos e capacidades que apenas sao possiveis a
partir do contacto préoximo com o lado pratico da profissao, nomeadamente ao nivel da

comunicagao e interagao com o utente.

No contexto de pandemia durante o qual decorreu o estagio, apercebi-me de que o papel que
o farmacéutico desempenha enquanto conselheiro ou ouvinte se intensificou. Em resultado do
confinamento estabelecido, o farmacéutico era procurado pela populagio mais idosa, € nao
s6, como uma companhia. Os utentes partilhavam os seus problemas de saide com confianga
no aconselhamento prestado pelo farmacéutico e, por vezes sentiam a necessidade de
desabafar sobre situacdes mais pessoais. E neste sentido que percebemos que o farmacéutico,
além de se inteirar da area do medicamento, tem um papel importante nos problemas do dia-
a-dia dos utentes que vao para além das suas situagoes de salde. Este estagio foi bastante
importante como primeiro contacto com o mundo do trabalho, mas, também como peca
fundamental no meu crescimento pessoal. Tive o privilégio de acompanhar e integrar uma
equipa de exceléncia, na qual me senti incluida desde o primeiro dia. Aos quais fico muito grata

por terem contribuido para a minha aprendizagem e formagao enquanto futura farmacéutica.
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ANEXO

Caso Pratico |

Um utente dirigiu-se a farmacia com queixas de diarreia persistente ha 2 dias. Questionei se
tinha viajado recentemente, se tomava mais algum medicamento ou tinha doengas associadas
e, se tinha outros sintomas como febre, dor abdominal ou presenga de sangue. Com base nas
suas respostas exclui a hipotese de se tratar de diarreia do viajante, bem como a referéncia
ao médico uma vez que nao tinha febre nem sangue nas fezes e nao apresentava doengas

cronicas associadas.

Dada a sintomatologia do utente recomendei que fizesse o UL-250° em cépsulas, probiético
contendo Saccharomyces boulardii, que ajuda a repor a normal flora intestinal e melhorando,

assim, a diarreia. Aconselhei que fizesse o UL-250%, | capsula 3x ao dia. "

Aquando de uma situagao de diarreia aguda, ha uma perda significativa de fluidos e eletrolitos
importantes para o nosso organismo. Como tal, além de indicar que bebesse muita agua,
aconselhei também a utilizagdo de uma solugao de rehidratacao oral. Estes sais de rehidratacao
oral sio uma ferramenta terapéutica importante na profilaxia da desidratagao causada por
diarreias agudas, isto porque possuem na sua composi¢ao trés componentes fundamentais:
eletrolitos (cloreto de sddio, cloreto de potassio), glucose e hidrogenocarbonato. Nestas
solugoes, a glucose vai favorecer a absorgao dos eletrolitos a nivel intestinal e o

hidrogenocarbonato vai prevenir a acidose metabodlica.

Neste caso, recomendei o Redrate® que, para a sua reconstituicio, se deve dissolver | saqueta
em 200 mL de agua. Apds a solugao estar preparada, aconselhei a que o utente fosse bebendo
em pequenos goles de forma a manter a hidratagao e, que esta solugao podia ser conservada

no frigorifico até 24h. "

Por fim, aconselhei o utente a ter alguns cuidados alimentares tais como evitar alimentos com
elevado teor em gordura ou a base de leite e evitar refrigerantes. Caso a sintomatologia nao

melhorasse apos 3 dias, alertei que o melhor seria consultar um médico.



Caso Pratico 2

Um casal de jovens deslocou-se ao balcao e solicitou a pilula do dia seguinte, afirmando ter
tido relagoes desprotegidas na noite anterior. Questionei a jovem se usava algum método
contracetivo e em que altura do ciclo menstrual se encontraria. Ao que me respondeu estar
na I|°semana do ciclo e, que se encontrava a tomar a pilula anticoncecional Cerazette®,
constituida apenas por desogestrel. '> Porém, afirmou ter-se esquecido de tomar a pilula no
dia anterior. Avaliando o risco de gravidez, tendo em conta as circunstancias, reconheci que
este era significativo. Isto porque encontrava-se na |° semana do blister e esqueceu a toma da
pilula, visto que é uma pilula que possui um periodo de esquecimento mais curto na
comparativamente com as pilulas combinadas e, como tal, deve ser tomada sempre a mesma

hora.

Com base na situagao, conclui que a melhor opgao seria ceder uma pilula como 1500 pgramas
de levonorgestrel (Postinor®), tendo em conta que esta pode ser tomada até 72h apés a relagio
sexual e é de toma unica. '¢ No momento da cedéncia da pilula, aconselhei a jovem a efetuar a
toma o mais rapido possivel uma vez que a sua eficicia varia consoante o intervalo de tempo
decorrido desde a relagiao sexual. Alertei ainda que poderia ter cefaleias, dores pélvicas, nauseas,
vomitos ou diarreia e que, no caso de ocorrerem vomitos até 3h apos a toma da COE, esta deveria
ser repetida em contexto de centro de saide ou hospital. Referi também que menstruagao poderia

vir atrasada ou antecipada e caso nao surgisse, deveria ser realizado um teste de gravidez.

Por fim, tendo em conta que se encontrava a fazer a pilula anticoncecional, como método
contracetivo, referi que poderia tomar a respetiva pilula no dia seguinte a toma da COE. Mas
adverti que o ciclo menstrual poderia ficar desregulado e, como tal, deveriam ter cuidados

redobrados até ao final do ciclo, nomeadamente, o uso de preservativo. |7
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CAPITULO II

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

(Hospital Dr. Nélio Mendonc¢a)

Estagio sob a orientagao da Dra. Marta Vieira



Lista de Abreviaturas

AIM — Autorizagao de Introdugao no Mercado

ANAM — Aeroportos de navegacao aérea da Madeira
AUE — Autorizacao de Utilizagao Especial

CAUL - Certificado de Autorizagao de Libertagao de Lote
CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CFT — Comissao de Farmacia e Terapéutica

CIM — Centro de Informagao do Medicamento

CP — Cuidados Primarios

CPA - Centro de Promogao de Autonomia

CS — Centros de Saude

DCI — Denominagao Comum Internacional

DDU - Distribuigao Diaria em Dose Unitaria

DNS — Distribuicao por Niveis de Stock

EMIR — Equipa Médica de Intervencao Rapida

FHNM — Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos
H.O. — Hemato-Oncologia

HJA — Hospital Joao de Almada

HM — Hospital dos Marmeleiros

HNM — Hospital Dr. Nélio Mendonga

IA-Saude — Instituto de Administracao de Saude e Assuntos Sociais, IP-RAM

INFARMED - Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Salde, I.P.

INR — Razao normalizada Internacional
MIV — Misturas intravenosas
NF — Nucleo Farmacéutico

NP — Nutricao Parentérica
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R.A.M. — Regiao Autébnoma da Madeira
RAM — Reacao Adversa Medicamentosa
RNS — Reposicao por Niveis de Stock

RRCCI — Rede Regional de Cuidados Continuados Integrados

SESARAM, E.P.E. — Servigco de Saude da Regiao Autonoma da Madeira, E.P.E.

SF — Servicos Farmacéuticos

TSDT — Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica

UAID — Unidade de Apoio Integrado Domiciliario

UAII — Unidade de Apoio Integrado de Internamento

UCI — Unidade de Cuidados Intensivos

UCINP — Unidade de Cuidados Intensivos de Neonatologia e Pediatria
UCIP — Unidade de Cuidados Intermédios Pos-Cirurgicos

UCP — Unidade de Cuidados Paliativos

UILD — Unidade de Internamento de Longa Duragao
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l. Introducao

O farmacéutico hospitalar, a par das suas competéncias e qualificagdes, assume um papel de
elevada responsabilidade em todo o circuito do medicamento a nivel hospitalar. Desde o
aprovisionamento ao acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes internados e em
ambulatorio e, intervindo na selegao, aquisi¢do, armazenamento, manipulagao, preparagao e
distribuicdo dos medicamentos e outros produtos de uso hospitalar. Destacando-se também
em atividades mais diferenciadas, no ambito da Farmacia Clinica, no acompanhamento das
visitas médicas e no apoio ao doente. Para tal, o farmacéutico encontra-se integrado em
equipas multidisciplinares que prestam cuidados de saide nos hospitais e nas Comissoes de
Farmacia e Terapéutica, onde tém uma posicao de particular relevo. A principal premissa é
garantir que o medicamento certo € entregue ao doente certo, na dose e via de administragao

prescritas e com a informagao adequada. '*%°

No ambito da unidade curricular Estagio Curricular, contemplada no plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizei o estagio curricular em Farmacia
Hospitalar. O meu estagio decorreu no Hospital Dr. Nélio Mendonga (HNM), no Funchal, sob
a orientagao da Dra. Marta Vieira, durante os meses de junho e julho. Durante o qual tive
oportunidade de visitar as varias unidades nas quais os Servicos Farmacéuticos estiao
presentes, nomeadamente o Hospital Joao de Almada, Hospital dos Marmeleiros e Hospital

Dr. Nélio Mendonga.

2. Servicos Farmacéuticos do Hospital Dr. Nélio Mendonca

Em Portugal, o circuito do medicamento encontra-se sob a tutela do INFARMED. Porém, na
Regiao Autonoma da Madeira esta vigilancia esta sob a tutela do Instituto de Administracao
de Saude (IA-Saude) que, trabalha em proximidade com o INFARMED. O Servico de Saude da
Regidao Autonoma da Madeira (SESARAM, E.P.E.) é uma unidade de prestacao de cuidados de
salde que se integra numa rede articulada entre duas vertentes, os hospitais e os cuidados de
salde primarios. Na rede de hospitais estao incluidos o Hospital Dr. Nélio Mendonga, Hospital
dos Marmeleiros e o Hospital Jodo de Almada. E na rede de cuidados de salide primarios sao
abrangidos todos os Centros de Saude da Regiao Autonoma da Madeira, incluido o Porto
Santo, Servigos Prisionais, Bombeiros, Aeroportos de navegagao aérea da Madeira (ANAM) e

alguns lares da Seguranga Social.

O Hospital dos Marmeleiros é uma unidade que engloba as especialidades de Medicina Interna,

Dermatologia, Pneumologia, Infeto-Contagiosas e, ainda Consultas Externas. Ja o Hospital Dr.
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Nélio Mendonca engloba as restantes especialidades bem como a Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI), Bloco Operatorio e Servigo de Urgéncias. O Hospital Joao de Almada integra
a Rede Regional de Cuidados Continuados Integrados (RRCCI) que engloba uma Unidade de
Apoio Integrado Domiciliario (UAID), um Centro de Promogao de Autonomia (CPA) e uma
Unidade de Apoio Integrado de Internamento (UAIl). Esta Ultima unidade subdivide-se em
UAII de curta duragao (30 dias), média duragao (90 dias) e longa duragao (180 dias), incluindo

também Cuidados Paliativos.

SESARAM

o Cuidados de : :
Hospitais ” o Unidade de Apoio
Sadde Primarios
* Hospital Dr. Nélio Mendonga ¢ Centros de Salde da Zona * Centro Dr.Agostinho
* Hospital dos Marmeleiros Oeste, Zona Leste, Camara Cardoso
* Hospital Jodo de Almada de Lobos, Santa Cruz, Funchal * Centro de Simulacio Clinica

Zona |, Funchal Zona Il e Dr.
Francisco Rodrigues (47)

Figura 1. Organizacdo do Servico de Satude da Regido Auténoma da Madeira.

Os Servigos Farmacéuticos (SF) estao encarregues de garantir o fornecimento continuo de
medicamentos e outros produtos farmacéuticos aos varios servigos existentes no hospital e,
deste modo, garantir o acesso da terapéutica ao utente. Os SF encontram-se divididos na
Gestao e Aprovisionamento, Distribuigao, Farmacotecnia, Farmacovigilancia, Ensaios Clinicos,

CIM e Ambulatério.
Gestao e Aprovisionamento de produtos farmacéuticos

O setor da Gestao esta centrado na aquisi¢ao e gestao de stocks dos medicamentos e produtos
farmacéuticos, com exce¢ao dos dispositivos médicos que, atualmente, ainda nao se
encontram sob al¢ada dos Servigos Farmacéuticos. Assim, este servigo tem a responsabilidade
de garantir a existéncia do medicamento certo para o doente certo, a hora certa e ao menor
custo possivel. Diariamente, realizam-se negociagées com intuito de encontrar o melhor
tratamento pelo menor custo e garantir a existéncia atempada destes mesmos tratamentos

em funcio das necessidades dos doentes.

Primeiramente, é necessario fazer uma previsao das necessidades tendo em conta o circuito

técnico-administrativo do medicamento. Esta previsao é feita tendo por base alguns
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parametros relacionados com o medicamento, nomeadamente, as doses didrias definidas e o
historico de evolucao de consumos. No sistema informatico do SESARAM, E.P.E., é-nos
possivel consultar as médias mensais atuais, a do ano precedente bem como dos Ultimos 12
meses. Com base, nestes dados é elaborada uma estimativa anual das previsoes de consumo
para o ano seguinte. Os medicamentos e produtos farmacéuticos sao selecionados de acordo
com as adendas presentes no Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento (FHNM) que,
por sua vez, sao elaboradas pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), com base nas
necessidades dos doentes e nos critérios farmaco-econémicos do SESARAM, E.P.E. Também
é competéncia da CFT a avaliagao dos pedidos de introdugao dos medicamentos, por meio da
emissao de pareceres positivos ou negativos baseados na seguranca, eficacia, qualidade e racio
custo/efetividade. O processo de aquisi¢cao de medicamentos e produtos farmacéuticos requer
um procedimento contratual entre o hospital e o fornecedor que é criteriosamente escolhido
com base na analise das diferentes propostas recebidas, em resposta ao convite ou caderno
de encargos e tendo por base os critérios de adjudicagao. Deste modo, cabe aos farmacéuticos
deste sector avaliar as diferentes propostas e proceder a adjudicagao dos casos favoraveis e

exclusao dos casos em que a proposta nao se enquadre com as especificidades requeridas.

Os procedimentos especiais de aquisicao incluem, principalmente, os psicotropicos e
estupefacientes, produtos para dialise peritoneal, produtos para hemodiilise, gases medicinais
e ainda as AUPF’s (Autorizagao de Utilizacao Especial de Medicamentos). A aquisicao de
psicotropicos e estupefacientes requer uma requisicio escrita no modelo “Anexo VII” 2,
sendo que cada requisicao, em duplicado, é feita para um Unico principio ativo e enviada ao
fornecedor. (Anexo lll) E necessario ainda ficar arquivada uma cépia para controlo interno até
a satisfacao do pedido. Relativamente aos produtos para hemodiilise, a aquisicao baseia-se
apenas nos consumos do ano transato. Nestes produtos, o processo de compra da origem a
uma unica nota de encomenda na qual vao sendo debitadas as quantidades fornecidas,
mediante solicitacio por parte do servico de hemodialise.”” Para os produtos para didlise
peritoneal o pedido de compra anual e a respetiva nota de encomenda s6 sao efetivados
quando o produto é alvo de prescricao por parte do médico. (Anexo Il) Outro procedimento
especial de aquisicao é o caso das AUE’s. (Anexo IV) Neste caso, os medicamentos que nao
possuam uma AIM em Portugal ou os medicamentos que, possuindo AlIM, nao estao
comercializados em Portugal carecem de uma AUE concedida pelo Infarmed. O procedimento
de aquisicao destes medicamentos obedece as varias etapas legais constantes no Decreto
Regulamentar n.°176/2006, 30 de Agosto.” A direcio clinica deve enviar o impresso de

requisi¢ao ao Infarmed, durante o més de setembro de cada ano, no qual devem constar os
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dados da entidade requerente bem como a identificagao e o circuito do medicamento. No
caso de medicamentos que nao fagam parte do FHNM, o pedido deve fazer-se acompanhar
da justificagao clinica formulada pelo diretor do servico em questio, que sera avaliada
posteriormente pelo Infarmed. Apos ser concedida a AUE, esta sé é valida até ao ultimo dia
do ano para o qual foi concedida. ? Por Gltimo, no caso dos gases medicinais, quer em garrafa
quer em tanque, sao adquiridos por meio de um Concurso Publico Internacional, no qual a
empresa a quem sao adjudicados tem que ter, obrigatoriamente, um representante na Regiao

Auténoma da Madeira.”
Distribuicao

O setor da distribuigao é responsavel por fazer chegar o medicamento ao doente, garantindo
o cumprimento da prescricao e prevenindo possiveis erros relacionados com a via de
administragao ou posologia. O tipo de distribuicao utilizado em cada servico é escolhido
mediante as caracteristicas da enfermaria e dos Servicos Farmacéuticos, sendo que cada
servigo pode dispor de mais do que um sistema de distribuigao. Os medicamentos encontram-
se organizados nas gavetas da distribuigao por forma farmacéutica e patologia. A distribuicao
divide-se, principalmente, nos seguintes sistemas: distribuigao individual diaria em dose unitaria
(DU); distribuigio automatica (Pyxis®); distribui¢do por niveis de stock; distribuigao tradicional;

sistema especial de distribuigao.
Farmacotecnia

Este setor tem como objetivo, a preparacio de medicamentos manipulados, férmulas
magistrais e preparados oficinais, nomeadamente estéreis: nutricao parentérica, colirios e
misturas endovenosas, e nao estéreis: suspensoes, solucdes, xaropes, enemas, papeis
medicamentosos, pomadas e solugdes para uso externo. Estas formas farmacéuticas sao
preparadas na sala de Farmacotecnia, no caso das formulagoes niao estéreis e do
reembalamento, ou na Camara de Fluxo Laminar horizontal no caso das preparagoes estéreis,

tais como a nutrigao parentérica, misturas endovenosas e alguns firmacos imunomoduladores.

18,25

Farmacovigilancia

A farmacovigilancia que é feita no HNM engloba duas vertentes, a identificacao de RAM’s
aquando da administragao dos farmacos e as RAM’s no contexto da vacinagao contra a
COVID-19. Relativamente a primeira, cada vez que é identificada uma RAM procede-se ao

preenchimento de uma folha de notificagao, na qual devera constar o nome do medicamento
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que se suspeita ser responsavel, a reacao adversa observada, o nome do doente e do médico
que esta a acompanhar. Esta notificagao deve ser enviada ao INFARMED num prazo maximo
de |5 dias apos a manifestacao da RAM. Posteriormente, a notificagao chega a entidade
competente do INFARMED e procede-se a andlise, lancando um alerta de seguranga a
Diretora Técnica. No caso da vacinacao da COVID-19, as notificagoes sao feitas diretamente
no site do INFARMED, por um profissional de salide ou pelo proprio utente, que preenche as
varias informagoes pedidas. Posteriormente, esta notificacao chega ao portal de saide do IA-
Salde que, apos analise breve, envia as notificagoes para os diversos farmacéuticos que se

encontram encarregues de avaliar as RAM’s.
Centro de Informac¢dao do Medicamento (CIM)

O CIM visa a recolha e difusao da informagao, com recursos bibliograficos, humanos e
tecnolégicos. Este espago funciona como um orgao de pesquisa, avaliagao e triagem da
informagao disponivel. As atividades desenvolvidas nesta area englobam, essencialmente, a
resposta a consultas elaboradas por profissionais de saide do SESARAM, E.P.E. As questoes
realizadas vao desde a estabilidade das formulagoes, reconstituicao de farmacos, modo de
administragao e compatibilidade entre firmacos e excipientes. Desde modo, desenvolvem
folhetos informativos de carater educativo e formativo sobre medicamentos, para doentes ou

profissionais de saude.
Dispensa de medicamentos em regime de ambulatério

Os servigos de ambulatério no hospital dao a possibilidade de o doente realizar a terapéutica
no domicilio, fora de um regime de internamento. Assim, garante-se uma diminui¢ao no tempo
de internamento e, consequentemente, menos gastos hospitalares. Os farmacéuticos que
estao encarregues deste setor tém responsabilidade de avaliar a adesao a terapéutica, bem
como prestar toda a informagao necessaria, oral ou escrita, para o correto uso dos

medicamentos e garantir que o doente compreendeu tudo.

No hospital existem dois servicos de ambulatorio distintos, um no edificio dos SF e outro
junto ao hospital de dia de H.O. Estes dois ambulatérios diferenciam-se pela populagao a quem
vao ceder a medicagao, nomeadamente, o ambulatério de H.O. restringe-se a cedéncia de
medicamentos utilizados para tratar patologias das especialidades de hematologia e oncologia,
enquanto o outro ambulatério cede medicagao para as restantes patologias que se encontram

legisladas, de acordo com o Anexo V.
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3. Analise SWOT

Tabela I. Andlise SWOT — Identificacdo de Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameacas.

e Planificacao do estagio. O BRI

o s e AR e Conhecimentos adquiridos em MICF.

e Dispensa de medicamentos de uso
exclusivo hospitalar.

e Equipamentos semiautomaticos de
distribuicao.

e Distribuicao Diaria por Dose Unitaria.

Acessibilidade.

e Realizagdo de um trabalho - “Consulta

A . e Preparagao de citotéxicos.
Farmacéutica na Esclerose Multipla”. eparacao de citotoxicos

e Diferentes ambientes hospitalares.
e Auxilio na constru¢gao de uma base de

dados sobre alergénios (CIM).

3.1 Pontos Fortes
3.1.1 Planificagao do estagio

Os servigos farmacéuticos do HNM estao divididos em varios setores, igualmente importantes
no circuito do medicamento. Assim, considero que a elaboracio do plano de estagio
possibilitou-me uma otimizagao do meu tempo nos varios setores sem que ficasse algum por
visitar. Esta planificacao garantiu que estivesse nos diversos setores durante o tempo
estipulado, para ter conhecimento de quais sio fungdes dos farmacéuticos e como sao

realizadas. (Anexo |)

3.1.2 Programa informatico ATRIUM

O programa informatico utilizado pelo SESARAM, E.P.E. é o “ATRIUM — Servigo de Saude
RAM” foi concebido pela equipa de informatica do SESARAM, E.P.E. e constitui uma
ferramenta importante para a realizagao das mais diversas tarefas. Este programa é uma mais-
valia uma vez que possui uma independéncia externa face a atualizagGes, esta adaptado as

necessidades internas do SESARAM, E.P.E. pelo que, quando surge necessidade de realizar
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alteragoes no programa, este acaba por ser um processo mais simples e menos moroso. O
ATRUIM permite, ao farmacéutico, aceder ao registo da terapéutica dos doentes nos cuidados
primarios e comparar essa informagao com a prescri¢gao em internamento, garantindo uma

dupla verificagao da terapéutica.

3.1.3 Dispensa de medicamentos de uso exclusivo hospitalar

Numa altura em que os hospitais se encontravam sobrecarregados, surgiu a oportunidade de
implementar o projeto de dispensa em proximidade para os doentes. '' Este projeto garantiu
que os doentes nao interrompessem a medicagao de ambulatério hospitalar e, a0 mesmo
tempo, evitou deslocagoes desnecessarias aos hospitais diminuindo o risco de contagio, bem
como libertou os recursos hospitalares para a COVID-19. No caso particular da R.A.M,, a
rede de Centros de Saude existente permitiu cobrir a maioria da populagao, nao havendo

necessidade de sobrecarregar as farmacias.

3.1.4 Distribuicao da medicacao

A distribuicio individual diaria em dose unitaria, com recurso ao Kardex®, além de permitir
uma melhor de gestao do espaco e dos recursos humanos, garante uma maior rapidez e
seguranga na distribuicito bem como controlo dos consumos individuais. Além destas
vantagens, o facto deste sistema de distribuicao exigir a validagao da prescri¢cao por parte do
farmacéutico, tendo em linha de conta o perfil farmacoterapéutico do doente, permite que
este acompanhe a evolugao do doente trazendo inUmeras vantagens. Esta validagao permite a
monitorizagao e racionalizacdo da terapéutica e da distribuicao, a dete¢ao e minimizagao de

erros inerentes a prescricao e evidencia o papel assistencial do farmacéutico.

3.1.5 Localizagao do servigo de ambulatério de Hemato-Oncologia

O servigo de ambulatério de Hemato-Oncologia (H.O.) encontra-se localizado préoximo do
hospital de dia de Hemato-Oncologia, o que representa uma grande vantagem para o processo
de dispensa da medicagao. Esta proximidade permite que haja uma rapida deslocagao do
pessoal médico, enfermagem e farmacéuticos em situagoes que impliquem a interagao fisica

entre estes, criando uma ligagao estreita entre a equipa multidisciplinar.

A existéncia de um servico de ambulatério exclusivo para a H.O., além de contribuir para a

melhoria da qualidade de vida do doente, favorece o conhecimento mais aprofundado e
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detalhado, pelo farmacéutico, acerca da seguranga e eficacia dos citotoxicos, antineoplasicos,
imunomoduladores e anti-inflamatérios esteroides potentes que requerem uma atengao
especial.® Estes farmacos exigem uma monitorizagdio mais atenta quer pelo regime
farmacoterapéutico a que obrigam quer pelo perfil de efeitos adversos, sendo que estes

acabam por ser fatores que podem conduzir a uma nao adesao a terapéutica pelo doente.

3.2 Pontos Fracos
3.2.1 Conhecimentos adquiridos em MICF

Os medicamentos de uso exclusivo hospitalar sao inimeros e em constante renovagao, dada
a diversidade de patologias existentes e inovacao cientifica. Ao longo do curso, sao abordados
essencialmente os medicamentos utilizados em farmacia comunitaria em detrimento dos
medicamentos de uso hospitalar, pelo que o conhecimento adquirido relativamente a estes
acaba por ser bastante genérico. Por este motivo, considero que o estagio teria sido mais bem
aproveitado se tivesse tido um maior contacto com esta area durante o curso. Contudo, pude
observar ao longo do estagio que o farmacéutico hospitalar destaca-se por ser um profissional
em constante aprendizagem, nao sendo detentor de todos os conhecimentos apos o término

do curso.

3.2.2 Duragao do estagio

A duragao de 2 meses que € atribuida ao estagio em Farmacia Hospitalar, revelou-se escassa
para observar todo o ambiente hospitalar em que o farmacéutico interage direta ou
indiretamente. O facto de ter recebido uma planificagao para o estagio garantiu que tivesse
contacto com os diversos setores, porém, considero que seria proveitoso estarmos mais

tempo em alguns destes locais.

3.3 Oportunidades
3.3.1 Realizagao de um trabalho

Durante o estagio foi-nos sugerido que realizassemos um trabalho para apresentacao final do
estagio. O tema escolhido para o trabalho foi ® A Consulta Farmacéutica na Esclerose
Multipla”, no qual o objetivo foi abordar o papel do farmacéutico na consulta farmacéutico
com particular énfase para os doentes com esclerose multipla. Este trabalho revelou-se uma

mais-valia, na medida em que permitiu aprofundar o tema da consulta farmacéutica, que ja
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tinha sido abordado durante o curso, e ter um maior conhecimento no que toca a

fisiopatologia e terapéutica farmacolégica da esclerose multipla.  (Anexo VI)

3.3.2 Auxilio na construgao de uma base de dados no CIM

Durante o periodo do estidgio em que estive no CIM foi-me solicitado que ajudasse na
elaboragao de uma base de dados sobre alergénios (polissorbatos, lactose, PEGs, entre outros)
presentes nos excipientes das formulagoes dos diversos medicamentos que existem no
mercado, solicitada pela especialidade de Alergologia. Para recolha de informagao recorreu-
se a pesquisa nos RCM’s dos produtos farmacéuticos mediante o principio ativo, forma
farmacéutica, dosagem e via de administragao. Esta base de dados constitui uma ferramenta
importante, em Alergologia, na medida em que permite fazer um rapido rastreio dos
medicamentos que um determinado doente pode ou nao fazer, em fungao da alergia a um
determinado excipiente. Permite procurar, rapidamente, uma alternativa para um determinado

principio ativo dentro dos diversos laboratorios.

3.3.3 Diferentes ambientes hospitalares

A Farmacia Hospitalar engloba diversas areas do medicamento e, como tal, durante o estagio
foi-me possivel ter contacto com ambientes hospitalares diferentes que se diferenciam quer
pelo tipo de patologias quer pela fungao do farmacéutico. A Radiofarmacia, parte integrante
da Medicina Nuclear, é responsavel pela preparagao de radiofarmacos, firmacos estes que sao
constituidos por um ou varios radionuclideos associados a um composto quimico que tera
influéncia na distribuicio o organismo. Estes medicamentos podem ja vir preparados pela
industria, quando se verifica um tempo de semivida longo, contudo os restantes sao
preparados por farmacéuticos nas instalagoes do hospital, designando-se por kit quente. Esta
area requer protecao radioativa, com utilizacio de recipientes de chumbo/tungsténio e
camaras de fluxo laminar vertical reforcadas com chumbo. Além destes cuidados, o
farmacéutico utiliza luvas de prote¢ao e dosimetros, de modo a ser possivel monitorizar os
niveis de radiagio a que estio expostos, e utilizam pingas longas aquando do
manuseamento.’®”” Por ser uma area com a qual temos pouco contacto durante o curso,
considero que foi uma experiéncia enriquecedora perceber a aplicabilidade desta vertente no

ambiente hospitalar.
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3.4 Ameacas
3.4.1 Acessibilidade

O Hospital Dr. Nélio Mendonga € o unico hospital central publico na R.A.M. e, como tal, os
Servigos Farmacéuticos nao conseguem socorrer-se a outro hospital dentro da regiao para
realizar pedidos de empréstimo. Em situagoes de rutura de algum produto farmacéutico,
previamente informada, os SF recorrem a hospitais centrais de Portugal Continental para
colmatar essas faltas. Contudo, a distancia fisica entre outros hospitais representa uma
limitagao ainda maior quando se trata de situagoes com carater de urgéncia, o que implica uma
atengao redobrada por parte da gestao para evitar este tipo de situagoes. Do mesmo modo,
o fornecimento habitual de produtos farmacéuticos, feito por via aérea ou maritima, também
sofre constrangimentos ao nivel do tempo de entrega sendo, por vezes, muito demorado. Esta

condicionante acaba por ter impacto nos tratamentos a ser realizados pelo hospital.

3.4.2 Preparagao de citotoxicos

No Nducleo Farmacéutico do SESARAM, E.P.E, a preparagao de medicamentos citotoxicos
nao sao da responsabilidade dos farmacéuticos. Esta situagao deve-se ao facto de no NF existir
uma Camara de Fluxo Laminar horizontal, que condiciona a preparagao de citotéxicos, sendo
que este devem ser preparados numa Camara de Fluxo Laminar vertical. Como a Camara de
Fluxo Laminar vertical esta localizada no servigo de Hemato-Oncologia do Hospital de Dia, a
preparagao de citotdxicos acaba por ser feita neste servigco pelos enfermeiros, sem supervisao

de um farmacéutico.

A responsabilidade da preparagao desta medicagao deveria ser da responsabilidade do
farmacéutico ou, pelo menos, ter a sua supervisao. A falta de um farmacéutico nesta area poe

em causa as nossas funcdes, sendo esta uma area exclusiva do medicamento.?
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4. Consideracoes Finais

O estagio curricular em farmacia hospitalar permitiu-me descobrir uma area que vai além da
mera gestao do circuito do medicamento. Apesar do estigio ter sido essencialmente
observacional e a aplicagao de conhecimentos ter sido relativamente pouca, o balango final do
estagio é bastante positivo tendo em conta a oportunidade que tive de fazer novas

aprendizagens e aumentar o conhecimento nas diferentes dreas em que estive presente.

Sao diversas as valéncias que se atribui ao farmacéutico hospitalar, uma vez que este
representa uma peca fulcral para a recuperagao e bem-estar do doente. Todos os passos
integrantes do circuito do medicamento sao da supervisao dos farmacéuticos e, como tal,
requer a maxima atengao para que hao ocorram erros que possam comprometer a saude do
doente. Assim, considero que cabe a nos, futuros farmacéuticos, acrescentar novas valéncias
aos Servigos Farmacéuticos Hospitalares que valorizem e destaquem a presenga impar do

farmacéutico como uma mais-valia nos servicos de saude.
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ANEXOS
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oyinf oyjnf

oyinf ap 0¢ op 0¢ 2p6Te9l |oymfaps| | oyinfapp|

oyinf ap 60

oynnfapgl | oymnfapz| | eoyunfap gz

oyunf oyunf oyunf

pITE9I 9P SIE80 | 2P LO® 10

36



Anexo Il. Documento de requisicao de Hemoderivados
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Anexo lll. Documento de requisicao de Estupefacientes e Psicotropicos

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDA S NAS TABELAS [ I II EIV, C OM EXCEPCAO DA II-A,

ANEXAS AO DECRETO-LEIN *1593, DE 22 DE JANEIRO, € OM RECTIFICACA O DE 20 DE FEVEREIRO N’E
Codigo
Servigos Farmacéuticos
i semvico |
SALA
Iledicamento (D.C.L1) Forma Farmacéutica Dosagem Cadigo
. . Enfermeiro que admirastra o .
Morae do Doente Piw Quantidade P"M"' Medicarenta Qu"hd.‘d' Ohservaches
Cesso Ou Prescrita - Fomecida
Rubrica Data
Total Total
bssmatura legivel do director de servigo ou ALzmnatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N Mec. Daa 11
Data [ f  N.*Mec. Data ) N Mec. T
Recebido por (ass, Legivel)
H.* Mec. Data | i
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Anexo IV. Autorizacao de Utilizacao Excecional — Medicamentos de Uso Humano

AUTORIZACAO DE UTILIZACAO EXCECIONAL
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
IMPRESSO DE USO OBRIGATORIO PELOS REQUERENTES

Exm®. Senhor —_
Presidente do Conselho Diretivo do INFARMED. I.P. _ ] ) . .
Pretende esta entidade licenciada para a aquisigdo direta de medicamentos. oo abrigo do disposto na alinea a) do arligo 92
do Decreto-lei n°® 176/2006. de 30 de Agosto. na sua atual redag o, solcitar AUTORZACAO DE UTiiZACAO EXCECIONAL para O

medicamento de benelicio clinico bem reconhecido abaixo indicado aoubrigododespacho ——

Deliberaggon.°1546/20'5

NO MERCADO (AIM) em Portugal e se destinar
idades para o proximo ano de.2021,

Por se tratar de um medicamento que NGO Possul AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAD
doentes em tratamento neste estabelecimento de savde, com vista a satistazer as necess
solicito a V. Ex®. se digne autorizar a sua vlilizagao especial, nos seguintes fermos

Requerente: | SESARAM EPE o i

Morada: | AVENIDA LUIS DE CAMOES S
Cédigo postal: | 9004-514 Tel S.F.: | 291705622 Fax S.F.: | 291 753347

V/ N° de Pedido: | /2021 V/data:

Nome do medicamento:
Substancia(s) Activa(s):
Forma tarmacéutica:

Dosagem: Pertence ao F.H.N.M.: sSiIMO NGo QO
Quantidade unitdria: Apresentagdo:
Prego por unidade (c/IVA): | euros + 6 % IVA Estimativa/Despesa (c/IVA):
Titular da A.LM.: Pais da A.LM.:
Fabricante: Pais/fabrico:
Libertador de lote*: Pais/lib. de lote™:
Distribuidor do pais de procedéncia: Pais/Procedéncla:

Distribuidor em Portugal*: Alfandega*:
0O Albumina humana como excipiente
Q Alergeno
0O Derivado do sangue ou plasma
Q Vacina

O INSTRUGAO AO ABRIGO DO ARTIGO 12.° DA DELIBERAGAO N.° 1546/2015.

Documentacdo enviada ao INFARMED pelo requerente ou por outra entidade.
juntamente coma AUEn° ___ autorizada para o ano i

O PEDIDO DE ALTERACAO DA QUANTIDADE inicialmente requerida na AUE n° , avtorizada em __/_ /

Justificagdo:

OAceito, para efeitos do previsto no artigo 9.° Decrefo-lei n.° 128/2013, de 5§ de Setembro, que as comunicagdes com o
INFARMED no ambito do presente pedido sejam feitas através das seguintes caixas electrénicas: aue@infarmed.pt do INFARMED
e ( e-mail) do requerente;

Oligualmente aceito que as comunicagées por correio electrdnico feitas nos termos do pardgrafo anterior, independentemente
da Indicacdo dos nomes dos colaboradores de ambas as entidades que, em concreto, as elaboraram, revestem valor probatério
e arespectiva autoria é atribuida a parte remetente;

OAs comunicagaes feitas nos termos dos pardgrafos anteriores, consideram-se recebidas pelo seu destinatdrio no segundo dia
Util posterior ao seu envio, sendo suficiente para prova de envio o “print” retirado do sistema do seu remetente donde conste a
data e hora de envio.

Assinatura do Director Clinico (deverd ser identificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):

* Se aplicavel

Este impresso pode ser fotocopiado
Data da ultima atualizagdo: 04-05-2017
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Alinea a) artigo 92.° (medicamer
JUSTIFICACAO CLINICA

___aude:
Servigo proponente:

h'nb{ledmenho de

T Nomedo]
edicamento; |

AUTORIZACAO DE

UTILIZACAO EXCECIONAL

1tos de heneficio clinico

bem reconhecido)

Deliberagao n.® 1544/2015

Quantidade unitaria;

Indicagdes
Terapéuticas para as
qQuais se pretende o
medicamento e
posologla:

Estratégia
terapéutica para a
situagdo em causa:

terapéuticas
alternativas
existentes no
mercado e motivos
da sua inadequagéo
asituagdo em
andlise:

Listagem de |

Fundamentagéo
cientifica da
vtilizagGo do

medicamento:

Substancla(s) Pertence ao L f,
Activa(s): FHNM.: o NAo
Dosagem: Apresentagéo:

Assinatura do Diretor de Servigo (deverd ser Identificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):

Este impresso pode ser fotocopiado
Data da ultima atualiza¢do: 04-05-2017



Anexo V. Patologias legisladas para o fornecimento gratuito de medicamentos no
ambulatério hospitalar

Patologias legisladas para o fornecimento gratuito de medicamentos
no ambulatério hospitalar

Artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular
e psoriase em placas; fibrose quistica; doentes insuficientes renais cronicos e transplantados renais;
individuos afetados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana; deficiéncia da hormona de crescimento
na crianga, sindrome de Turner, perturbagdées no crescimento, sindrome de Prader-Willi,
terapéutica de substituicio em adultos; esclerose lateral amiotroéfica; sindrome de Lennox-Gastaut;
paraplegias espasticas familiares, ataxias cerebelosas hereditarias (doenca de Machado-Joseph);
profilaxia de rejeicao aguda de transplantes renais, hepaticos e cardiacos alogénicos; doentes com
hepatite C; esclerose multipla; doentes acromegalicos; doengca de Crohn ativa grave ou com

formacao de fistulas; hiperfenilalaninemia.
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Anexo VI. Trabalho realizado no ambito do estagio, intitulado “A Consulta Farmacéutica na
Esclerose Multipla’

Consulta
Farmacéutica

Consulta especializada
na Esclerose Multipla

Maria Elisa Henriques Freitas
Tiago Filipe Marques Gongalves

Indice de apresentacido

01 02
Objetivo da Consulta Critérios de Selegdo
Farmacéutica

03 04
Modelo de Consulta Circuito da Consulta H
05 06
Esclerose Multipla Consulta na Escler
Mudltipla
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Objetivo

Contribuir para o uso responsavel dos medicamentos
e Promover a adesao a terapéutica

e Acompanhamento farmacoterapéutico

e RelagGes eficdcia/segurancga e custo/eficdcia

e Relacdo de proximidade entre o farmacéutico e o utente

Critérios de Selec¢ao

Relativamente ao Utente e a Situagdo Clinica

Idade

Reinternamentos hospitalares frequentes

Utente seguido em varias especialidades médicas
Trés ou mais patologias concomitantes
Insuficiéncia de 6rgaos

Patologia oncolégica

Procedimentos de depuragdo extra-renal

N8 8N 8N 88 SN

Presenca de fatores de ma adesdo
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Iy

Critérios de Selecao
Relativamente a Terapéutica

Prescri¢do de 7 ou mais medicamentos

Farmacos de estreita margem terapéutica

Farmacos com necessidade de individualizagdo posoldgica
Farmacos com risco de reagGes adversas graves

Farmacos com interagdes clinicamente significativas

Farmacos com critérios pré-definidos de utilizagdo no hospital

N RN N 8 N RN

Utilizagdo de suplementos alimentares, homeopaticos e/ou

fitoterdpicos

5
Modelos de Consulta Farmacéutica
Com Dispensa Sem Dispensa
Critérios de referenciagdo « e« Farmacovigilancia
Esquema posoldgico » ¢ Follow-up
Interagdes medicamentosas ¢ ¢ Adverténcias de toma
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[y

Circuito da Consulta Farmacéutica

Agendamento pré-definido
(agendar consultas subsequentes conforme
a necessidade e conveniéncia do utente)

Consulta médica

Elaborag&o de plano de REFERENCIACAO
gEstucle mobitelizarue a consulta farmacéutica Médico, Autoproposta, Profissional
de Satide
Emissédo de um relatério
destinado ao prescritor
Comunicagdo ao médico binete proprio farmacéutico / doente

CONSULTA FARMA‘; l{TICA Em conjunto com médico
de IM e Reconciliagdo Teleconsulta

assistente das discrepancias
e/ou interagBes

Consulta Farmacéutica - método SOAP

Subjetivo Avaliagéo Plano
Objetivo

Revisdo dos
dados do
doente

Revisdo da Proposta de
medicagao intervengao
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Entrevista clinica > > >

* Dados especificos do doente
* Historia clinica (MHCP)
* Histdéria medicamentosa

Revisdo dos
dados
do doente

* Motivo da consulta

* Parametros antropométricos

* Habitos: etandlicos, tabagicos, dietas, etc
* Comorbilidades

* Alergias e reagdes adversas documentadas

Identificacdo dos presentes e potenciais problemas

—
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Revisdo da
medicagdo

* Revisao atualizada da medicagdo e posologia instituida

* Suplementos alimentares / Homeopatia / Fitoterapia

* Analise de possiveis interagdes medicamentosas

* Avaliagao de Problemas Relacionados com Medicamentos

* Avaliagao de fatores de ndo adesao a terapéutica

— 000000
S —— gy

Exemplo na Revisao da Medicagao

[Identificagéo do doente]
Sexo: M [¥]F [] Idade: 36 Data: 29/07/ 2021

Nome: _ Cristiano Ronaldo dos Santos Aveiro

Medicacao Problema de saude Avaliacao .
Intervencgéo
Farmacéutica
Medicamento | Posologia Patologia Data [inicio] E S N Suspeita de PRM
(efetividade) (seguranca) (necessidade)
i . A Substituir por
Acetato de 1 admin Esclerose Efeito secundario
Glatiramero | 3x/semana Multipla gcel S N S constante outro
p imunomodelador

12

S —sim; N - ndo

Adaptado do método de Dader
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Proposta de
intervengao

* Gestdo de Interacbes Medicamentosas

Gestdo de ReacgOes Adversas Medicamentosas

Proposta de otimizagdo da terapéutica (se aplicavel)
Proposta de medidas para melhoria de adesdo a terapéutica

Definir metas terapéuticas

— 000000
S ——— ey

Exemplo no Proposta de Interven¢ao

[Identificagéo do doente]

Nome: _ Cristiano Ronaldo dos Santos Aveiro Sexo: M [¥]F [] Idade: 36  Data: 29/07/ 2021
Tratamento Obj?tlv.o Medicamento Resul}ad_os Ledides Monitorizagéo Periodicidade Param_etrcis @
terapéutico possiveis de relatar aceitagdo
Escl Melhoria d Avaliacio d idad Entre 2 a4 . Melhoria — Continua
SCV e.rose elnhoria da Fampridina vallagao da capacidaae MSWS-12 * n.re' ‘ a semar]as. apos
Multipla marcha de marcha inicio da terapéutica

N&o melhoria — Pausa

* Escala de Marcha da Esclerose
Multipla de Doze Itens

e

o
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2 0 0 4

No final da consulta S
{ GUIA TERAPEUTICA

- N R e [y

* Entregar ao utente Guia Terapéutico i 9 V (

- Doentes podem ndo ser responsaveis pela
prépria medicagdo

- Polimedicagdo

OBSERVAGOES:
Farmacéutico: Proxima consuta: __/ __/ Hora: _:__

... ha Esclerose
Multipla

Hospital Dr. Nélio Mendonga

SESARAM...:**

Servico de Salde da RAMEPERAM

16
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O que é a Esclerose Multipla?

o ool
4 o

Doenca desmielinizante crénica, progressiva

e autoimune do Sistema Nervoso Central !

Oligodendré
A resposta imunoldgica auto reativa vai citos
provocar inflamagdo e destruicdo da bainha S .
de mielina e dos neurdnios, resultando na .
interrupg¢do do impulso nervoso. o
Microgl
1a

Astréci

Neurdénio

nticorpos
o G
@

2222222 T

Citocinas pro-
inflamatérias

¥ oo

Linfécitos Te B
ativados e Plasmécitos

Barreira

Linfécitos T
eB
autorreativo
s

Incidéncia

Mais comum em jovens
entre os 20 e os 40 anos
e em mulheres

Mas pode manifestar-se
em qualquer idade ! 2 Sl

¥

Sintomatologia A

Fraqueza

Espasticidade

Problemas intestinais e

na bexiga

18
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Padroes Clinicos da Esclerose Multipla
/& ® ESCLEROSE MULTIPLA
* SINDROME CLINICO ISOLADO (CIS) SECUNDARIA PROGRESSIVA (EMSP)
o ESCLEROSE MULTIPLA
~ JJ\_/\/
\§ W, SURTO REMISSSAO (EMSR)
R
N
§\ ® ESCLEROSE MULTIPLA ® ESCLEROSE MULTIPLA
\3 PRIMARIA PROGRESSIVA (EMPP) _/\_/n/‘—/\_ PROGRESSIVA RECIDIVANTE (EMPR)
Tempo
19

Terapias especificas

Utilizados em SURTOS na EM,
para controlar inflamag&o aguda

Terapia
Sintomatica

Metilprednisolona

Imunomodeladores
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Terapias especificas

Utilizado nos diversos PADROES CLINICOS
da EM, para modificar o curso da doenca

. . aInterferdes
2 Anticorpos monoclonais

Alemtuzumab
Ocrelizumab

Interferdo beta-1a Terapia
~ Sintomatii
Interferdo beta-1b intomatica

Natalizumab
Rituximab 2Qutros imunomoduladores | e
Acetato de glatiramero munomodeladores
2 Citotoxicos Fumarato de dimetilo
Cladribina Teriflunomida

Fingolimod

ACETATO DE GLATIRAMERO sc

Mecanismo de agdo

Linfécitos *7‘@ __

APC P
*O )@ Antigénio de mielina m

INDICACAO oy u-w
19 Linha: Acetato de glatiramero \ Linfécitos 3 I _— '-.-
* Sindrome clinico isolado @ s o g ]’.w'—wu e
* Forma surto-remissao > % inflamatorias ‘I

EFEITOS ADVERSOS

MONITORIZACAO * Palpitagdes &
* Dispneia

*» Monitorizar fungdo renal em doentes com * Hipersensibilidade cutanea

compromisso renal
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INTERFERAO BETA-1A sC

Mecanismo de agdo

)
— e S8

Linfécitos 1 Ny
INDICAGAO © Linfécitos e
1€ Linha: % @ Thikcinas pro- Q.
. P q inflamatérias
* Sindrome clinico isolado APC @
* Forma surto-remissdo B *OJ@ @
R N\S /

+ Forma secundaria ngfocn'os
Antigénio de mieli ' ’
progressiva acompanhada de surtos nigenio de mieina .C'“’J‘ g.a""'
inflamatérias -
(bl el 2o
EFEITOS ADVERSOS g
-
MONITORIZACAO * Sintomas gripais & :
¢ Cefaleias 1|
|
Monitorizar doentes que apresentem * Rinorreia E_
depressdo durante a terapéutica * Vémitos
* Diarreia
Monitorizagdo laboratorial recorrente * Nauseas

¢ Pdrpura Trombocitopénica Trombética

Iy

INTERFERAO BETA-1B sc

Mecanismo de agdo

@ /l;HE @:az-#mg

Linfécitos v P . —
INDICACAO @ Linfécitos S petaferdr
¢ Linha: Thires e

19 Linha: @ cinas pré

P o inflamatorias < =

* Sindrome clinico isolado ‘Gg APC ® . 3

* Forma surto-remissdo *OJ@ - -
3 7 © -

s —
» Forma secundaria e Linfécitos ‘__a}
progressiva acompanhada de surtos Antigénio de miefina citod i
inflamatérias
EFEITOS ADVERSOS
MONITORIZACAO + Artralgia &

* Monitorizar fungdo renal em doentes com

insuficiéncia renal grave e cardiopatias

Ndo é recomendado tratamento

simultdaneo com imunomoduladores,

exceto corticosteroides e ACTH
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NATALIZUMAB Iv

Mecanismo de agdo

Linfécitos T

| .
autorreativo
integrina 0,4 s

INDICACAO

19 Linha:

* Forma surto-remissdo \ ,
grave em rapida evolugdo

29 Linha:

* Forma surto-remissdo ativa

EFEITOS ADVERSOS
MONITORIZAGCAO * Infegdo do trato urinario &

* Naso faringite

* Monitorizar Risco de Leucoencefalopatia * Nduseas
Multifocal Progressiva e Fadiga
* Tonturas e cefaleias
e Artralgia

* Leucoencefalopatia multifocal progressiva
* Infecdo por Herpes Zoster

VALEMTUZUMASB Iv

Mecanismo de agdo

Linfécitos T | uraowizee
4 eB S

antigénio CD52 alemtuaumob.
[12 mor2 =1}

INDICACAO

19 Linha:

* Forma surto-remissdo \ ,
grave em rapida evolugdo

29 Linha:

* Forma surto-remissdo ativa

/ o
/ \4 NE
[ J o |
EMTRAD!

o | Peee@® e | SO

12 mi

o
&

Morte Repopulagdo de
celular linfécitos

EFEITOS ADVERSOS
* InfegBes das vias respiratdrias superiores,&

do trato urindrio e por virus herpes
* Linfopenia, leucopenia, neutropenia
* Doenga de Basedow, hiper- e hipotiroidismo

MONITORIZACAO

* Considerar vacinagdo contra VVZ em
doentes sem anticorpos

* Cefaleias
* Medicamento sujeito a monitorizagéo * Taquicardia
adicional * Nauseas

¢ Urticaria, erupgdo cutanea, prurido
* Pirexia, fadiga, arrepios
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VOCRELIZUMAB v

INDICACAO

19 Linha:

* Forma primaria progressiva
* Forma secundaria

progressiva
* Forma progressiva recidivante

MONITORIZAGCAO

* Medicamento sujeito a monitorizagéo

adicional

@222 Tk

Mecanismo de agdo

Linfécito m
e sB :
antigénio CD20 Ocrevus® g :
/ Ocrelizumab ) )
|
;;'zumab
s ® Leaons T
for infusion &=
. -
(4 i C—
Morte
celular

EFEITOS ADVERSOS
* Infegdo das vias respiratdrias superiores&

* Naso-faringite

* Gripe

¢ Diminuicdo das IgM

* Reagdes relacionadas com a perfusdo

¢ Possivel aumento do risco de neoplasias

_—— 92092900
oy

VRITUXIMARB IV (off-label)

INDICACAO
19 Linha: \ ,
* Forma surto-remissdo

grave em rapida evolugdo

MONITORIZACAO
* Monitorizagdo de sinais e sintomas

neurolégicos, novos ou que se
agravem, sugestivos de LMP.

Medicamento sujeito a monitorizagdo

adicional

Mecanismo de agdo

Linfécito

antigénio CD20

MabThera®

Rituximab
/ 500 mg/50 ml I:zaas-w_
e
fi 5
e enmn ©

1 vial of 50 ml of

Morte
celular

EFEITOS ADVERSOS
¢ InfecGes bacterianas e virais &

* Neutropenia e leucopenia

¢ Nauseas

¢ Prurido e erupgdo cutanea

* Febre, arrepios, astenia, cefaleias
* Diminuigdo dos niveis de IgG

° ! -
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TERIFLUNOMIDA PER OS

INDICACAO

19 Linha:
* Sindrome clinico isolado

¢ Forma surto-remissdo

MONITORIZAGAO

* Monitorizagdo da tensdo arterial

e ALT/SGPT sérica

¢ Contagem de células sanguineas

(sintomas)

* Monitorizagdo do INR

FUMARATO DE DIMETILO PER OS

INDICACAO

19 Linha:
* Forma surto-remissdo

MONITORIZACAO

* Monitorizagdo da fungdo renal

(pré-tratamento e apds 3 e 6 meses)

Mecanismo de agdo

Linfécitos Te B
ativos

D / o

enzima
itocondrial
i & - ©0@@
Sintese de novo @ Proliferacdo
pirimidina celular
EFEITOS ADVERSOS
* Alopecia &

* Efeitos teratogénicos

* Toxicidade hepatica e renal
* Diarreia

¢ ALT aumentada

¢ Nauseas

* Cefaleias

Mecanismo de agdo

L]

Linfécitos Thle
Th17 |
- Citocinas pré- N omwama

/ 0 inflamatérias " Tecfidera _
" dmetiiumael 1

Microg

taet ol copeles

m }

[RA——
- Citocinas anti-
5 inflamatdrias

Aumenta a Cito-
protegdo
Reduz o Stress

Oxidativo -

Alteragdo para
Linfécitos Th2
EFEITOS ADVERSOS

¢ Linfopenia

* Nduseas

* Diarreia

¢ Dor abdominal

* Eosinofilia

TA

* Rubor
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INDICACAO

19 Linha:
* Forma surto-remissdo

grave em rapida evolugdo

MONITORIZAGCAO
* Monitorizagdo cardiaca durante 6h apds a

primeira toma (12 tratamento)
Terapéutica concomitante com farmacos
indutores de bradicardia

Medicamento sujeito a monitorizagéo
adicional

CLADRIBINA PER 0S

INDICACAO

19 Linha:

* Forma surto-remissdo com
rapida evolugdo clinica

29 Linha:

¢ Forma surto-remissdo

MONITORIZACAO

* Monitorizagdo hematoldgica

* Infegdo por HIV, tuberculose e hepatite
excluidas pré-tratamento

Iy

V FINGOLIMOD PER 0OS

Mecanismo de agdo
Linfécitos T

recetores S1P :

Ganglio linfatico

Circulagao
Sanguinea

Alteragdo dos

Macréfagos para o
« Efeito cronotrépico negativo

fendtipo M2
¢ Infegcbes do trato respiratdrio

EFEITOS ADVERSOS
¢ Linfopenia

« Alteragbes nas enzimas hepaticas (ALT,
GGT e AST)

Mecanismo de agdo

’ Linfécitos T
L@ -

©) MAVENCLAD* 10 mg
Metabolismo ADN tabletten

cladribine

[ ) o
L4 [ J
Morte
celular
EFEITOS ADVERSOS

* Linfopenia
* Infecdo por Herpes Zoster

Intervalo de 3 horas entre @
toma de medicamentos
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Formulario Nacional Hospitalar de Medicamentos
Padrdes clinicos 1° linha de tratamento 2° linha de tratamento
. - Acetato de glatiramero
Shoonses Interferdo Beta Teriflunomida
Surto Remiss3o Acetato de glatiramero  Interferdo Beta Alemtuzumab Fingolimod
Teriflunomida  Fumarato de dimetilo Natalizumab Cladribina
Surto Remissdo Alemtuzumab Natalizumab Rituximab
grave em rapida evolugdo Fingolimod Cladribina
Secundaria progressiva Interferdo Beta Ocrelizumab
(surtos)
Primaria progressiva Ocrelizumab
Progressiva Recidivante Ocrelizumab

Terapias especificas

Utilizada para aliviar a
SINTOMATOLOGIA associada a EM

Fampridina . Terap’iq
Sintomatica

Imunomodeladores

Sativex ®
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VFAMPRIDINA PER 0S

2~ Mecanismo de agédo

3} Prossecugdo —
() do sinal e
INDICACAO ] sindptico 3! fompyr® 10mg
7
» Disfungdo da marcha o i
Canais de potassio
(K+)
EFEITOS ADVERSOS
MONITORIZAGCAO &
¢ Infegdo trato urinario
* Monitorizagdo da fungdo renal * Ansiedade
* Nduseas
¢ Voémitos

* Medicamento sujeito a monitorizagéo
adicional

Iy

_—— 92092900
I

V DELTA-9-TETRAHIDROCANABINOL + CANABIDIOL PER OS

Mecanismo de agdo

—
\ ]
Sativex
Spay o Arnr &

7 in der Mundhibie
Doyttt
LmOembed

INDICACAO

Canais
i6nicos

* Espasticidade moderada a
grave

Tinebigtme
oy

Pés -
sindptico
sindptico
MONITORIZAGAO EFEITOS ADVERSOS 2
* Farmacovigilancia (novo medicamento) ¢ Tonturas
* Fadiga

* Medicamento sujeito a monitorizagdo
adicional
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Consulta na
Esclerose Multipla

Interacoes ()

Farmacovigilancia el e e

Educacgéo e
literacia na saude

Monitorizagao de { )
( ) parametros

vs. farmacos

— 000000
@@ T

Exemplo de abordagem numa consulta em EM

[/ Casol O\ f Caso 2 \

Sendo a primeira vez que faz esta
terapéutica, é recomendado que a
consulta de seguimento seja

marcada entre 28 a 30 dias ap6s

W do tratamento. J

Doente: J.D. 28anos & Doonte: GM. 23ancs © /A Anmitriptiina 5 Fingolimod
Apos ser diagnosticado com EM, Iniciou tratamento com + Tonturas
vai  iniciar  terapéutica com Fingolimod (Gilenya) ha 3 anos *  Dores de cabegav’
Fumarato de dimetilo (Tecfidera) RS e e o «  Desmaio
diagnosticada com Depresséo *+ Faltadear
Qual a periodicidade para Maijor. Iniciou tratamento com *  Palpitagdes v’
agendar nova consulta ? Amitriptilina.

Na consulta farmacéutica, quando
questionada, referiu sentir
palpitagbes e dores de cabega

Ilgelras

—

Podemos sugerir a substituicdo
do antidepressivo ftriciclico por
outra classe de antidepressivos
(ex. antidepressivos de 2°G.)




Obrigado pela atencao!

Hospital Dr. Nélio Mendonga

SESARAM, i+

Servigo de Salde da RAMepgRAm
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CAPITULO 1l

Monografia
“0O impacto do consumo de Piper methysticum a

nivel toxicolégico”

Orientada pela Professora Doutora Isabel Rita Barbosa



Lista de Abreviaturas

AChE — Acetilcolinesterase

ADN - Acido desoxirribonucleico

AINE — Anti-inflamatoério nao esterodide

ALT — Alanina aminotransferase

ARA — Antagonista do recetor da angiotensina Il

AST — Aspartato aminotransferase
C4H — Trans-cinamato 4-hidroxilase
CHS — Chalcone Synthase

CoA — Coenzima A

COX-1 — Ciclo-oxigenase |
COX-2 — Ciclo-oxigenase 2
CYP450 — Citocromo P450

DHM — Dihidrometisticina

DMY — Desmetoxyangonina

EUA — Estados Unidos da América
FK — Flavokavaina

FKA — Flavokavaina A

FKB — Flavokavaina B

FKC — Flavokavaina C

GABA - Acido y-aminobutirico
GGT — Gama glutamil transferase
GSH — Glutationa

GSNO - S-nitroglutationa

HepG2 — Linha celular hepatica

HPTLC — Cromatografia em camada fina de elevado desempenho

IBP — Inibidor da bomba de protoes
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iNO — Isoforma do 6xido nitrico

KL — Kavalactona

MAO — Monoamina oxidase

MAPK — Mitogen-Activated Protein Kinase
NF-kB — Fator nuclear kB

NMDA — N-metil D-Aspartato

NNK — Nitrosamina derivada da nicotina
NO — Oxido nitrico

OMS - Organizagao Mundial de Satde
OMT — O-metiltransferase

PAL — Fenilalanina aménia liase

SAH — S-adenosil-L-homocisteina

SAM — S-adenosil-L-metionina

SNC - Sistema Nervoso Central

SPS — Styrylpyrone synthase

TAG — Transtorno de Ansiedade Generalizada

TNE — Equivalentes de nicotina total
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RESUMO

A Piper methysticum, mais conhecida por kava-kava ou kava, é uma planta medicinal cultivada
nas ilhas do Pacifico Sul, nas quais a bebida tradicional de kava esta muito associada a
celebragio de eventos importantes. Por outro lado, na Europa, EUA e Brasil, o seu uso
encontra-se mais associado a medicamentos fitoterapicos ansioliticos. Atualmente, a kava
permanece como uma alternativa aceitavelmente segura para o tratamento da ansiedade,
regulagao do sono e outros transtornos semelhantes, sendo mesmo comparados os seus
efeitos terapéuticos com os de medicamentos tradicionais para estas afegoes, tais como as
benzodiazepinas. O uso de plantas para fins medicinais remonta ha varios séculos, sendo que
nos Ultimos anos tem ganho particular interesse a nivel terapéutico. A premissa de que o
consumo de produtos naturais € mais seguro em comparagao aos produtos de origem sintética
nem sempre se verifica. Isto porque a planta pode sofrer diversas alteragoes, nomeadamente,
adulteragoes ao nivel da matéria-prima, ter diferentes tipos de cultivo ou utilizar uma parte da
planta diferente ao preparar os extratos. Assim, todas estas alteragoes vao ter impacto ao
nivel da qualidade e seguranga do extrato, podendo mesmo ser responsaveis pela toxicidade.
No caso particular da kava, foram reportados alguns casos de hepatotoxicidade, nos quais se
incluiam cirrose, faléncia hepatica e morte, como estando possivelmente associados ao seu
consumo. Com base nos casos de hepatotoxicidade, a kava acabou por ser retirada do
mercado europeu continuando a ser comercializada nos EUA e Brasil. Contudo, nos varios
estudos realizados nao foi possivel estabelecer uma clara correlagao entre o consumo de kava
e o desenvolvimento de hepatotoxicidade. Como tal, é necessario que haja um controlo de
todo o processo de produgao, com base em marcadores de qualidade ou diferencas

carateristicas, permitindo diminuir efeitos indesejaveis.

Palavras-chave: medicamentos fitoterapicos, ansiedade, kava, hepatotoxicidade.
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ABSTRACT

Piper methysticum, better known as kava-kava or kava, is a medicinal plant grown in the islands
of the South Pacific, where the traditional kava drink is linked with the celebration of important
events. Conversely, in Europe, USA and Brazil, its use is associated with anxiolytic herbal
medicines. Currently, kava remains a safe alternative for the treatment of anxiety, sleep
regulation and other similar disorders, and its therapeutic effects are even compared with
those of traditional medicines for these conditions, such as benzodiazepines. The use of plants
for medicinal purposes goes back several centuries, gaining particular interest therapeutically
in recent years. The premise that the consumption of natural products is safer compared to
products of synthetic origin is not always verified. This is due to the fact that the plant can
undergo several changes such as adulteration in terms of raw material, have different types of
cultivation or different parts of the plant being used when preparing the extracts. Thus, all
these changes will have an impact on the quality and safety of the extract and may even be
responsible for its toxicity. In the particular case of kava, some manifestations of
hepatotoxicity, which included cirrhosis, liver failure and death, have been reported as possibly
associated with its consumption. Based on cases of hepatotoxicity, kava was eventually
withdrawn from the European market, continuing to be sold in the USA and Brazil. However,
in the various studies carried out, it was not possible to establish a clear correlation between
kava consumption and the development of hepatotoxicity. Therefore, it is necessary to
establish control of the entire production process, based on quality markers or characteristic

differences, allowing for the reduction of undesirable effects.

Keywords: herbal medicine; anxiety; kava; hepatotoxicity.
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l. Introducao

A Piper methysticum, mais conhecida por kava-kava ou kava, é uma planta medicinal
tradicionalmente cultivada nas ilhas do Pacifico Sul ha varios séculos. O seu uso tradicional
prende-se com a celebracao de cerimonias religiosas e eventos sociais importantes. A
distribuicao geografica da populagao do Pacifico Sul levou a que a kava fosse apresentada a
novos “consumidores” que, contrariamente a populagao indigena, a utilizaram unicamente
para fins recreativos. Atualmente destaca-se a utilizagao da kava como farmaco ansiolitico, na
medida em que diminui a ansiedade e melhora o sono, podendo este efeito ser superior ao
efeito produzido pelas benzodiazepinas. E também utilizada como alternativa ao alcool, tendo
em conta que induz uma sensagao de leve embriaguez, mas sem interferir com o raciocinio ao

contrario do alcool. '

Fora das ilhas do Pacifico, a kava foi introduzida principalmente como suplemento a base de
plantas com extratos padronizados, tanto na Europa como nos EUA, para tratamento da
ansiedade, stress emocional e como auxiliar do sono. % A introducio da kava no mercado dos
EUA teve como principal objetivo a sua utilizagdo como alternativa a farmacos ansioliticos,
tornando-se uma tendéncia devido a ampla disponibilidade, sob a forma de bebida, nos bares
onde é promovida como relaxante natural e alternativa ao alcool. ' Do seu consumo pode
observar-se varias sensagoes que vao desde uma leve dorméncia dos labios e lingua,
relaxamento muscular até ao aumento da desinibicao, sensagao de paz e felicidade. Estes
efeitos variam consoante a qualidade e quantidade ingerida de kava, mas, invariavelmente, esta
bebida induz um sono profundo e relaxante que nao produz efeitos mentais e fisicos apos
acordar. Contrariamente a ingestao de alcool, por exemplo, o consumidor acorda mais alerta

e ativo do que o habitual e com a sensagio de ter tido um sono mais restaurador. *

A kava é conhecida pela atividade farmacoldgica das kavalactonas, nomeadamente por possuir
efeitos soporiferos e por nao ser fermentada, alcodlica, opidide nem alucinogénica. Esta dltima,
apesar de ser um pouco controversa, justifica-se pelo facto do consumo de kava nao levar a
comportamentos violentos nem alterar o estado de consciéncia e razao do consumidor. Isto
é, os consumidores permanecem lucidos durante o periodo de tempo em que ha manifestagao
da sua atividade. ' Apesar de ser uma preparagao a base de plantas nio invalida que possam
existir efeitos adversos bem como levar a uma falsa sensagao de seguranca. Isto porque os
medicamentos fitoterapicos e/ou suplementos alimentares nao tém uma regulagao tao
apertada quanto os restantes medicamentos. Como tal, havendo menos estudos realizados
nestes produtos, ha uma maior probabilidade de se verificarem efeitos adversos nao descritos

e, potencialmente graves.
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A exportagao de kava para Europa foi um grande sucesso, como alternativa terapéutica no
mercado dos suplementos, até comegarem a surgir casos de hepatotoxicidade. Tal facto levou
mesmo a que fosse revogada a sua permissaio de comercializagao na Europa, mais
concretamente pela Alemanha. Segundo alguns autores, a causalidade entre o consumo de
Kava e a hepatotoxicidade so foi estabelecida em poucos casos reportados e, mesmo nesses,
estaria associada a co-medicacao. Os mecanismos de toxicidade ainda nao estao totalmente
estudados como sera explanado mais a frente. * Segundo Aporosa et. al, a kava é também
utilizada em programas de reabilitagao alcodlica e cessagao tabagica, bem como alternativa a

heroina. '3

2. Contextualizacao historica

Os medicamentos fitoterapicos existem desde os primérdios da nossa existéncia, uma vez que
a busca por substancias que pudessem tratar as mais diversas afegoes motivou a que houvesse
um olhar mais atento em relagao as plantas. Dos fitoterapicos existentes destaca-se a kava-
kava (Piper methysticum G. Forst), pertencente a familia Piperaceae, cultivada ha mais de 3000
anos pelos nativos das ilhas do Pacifico Sul e, muito conhecida como “pimenta-intoxicante”,

desempenhando um papel muito importante na cultura e na “bebida nacional” destes povos.®

As origens do uso da kava nao sao completamente conhecidas, pois € anterior a historia escrita
da Oceiania. As viagens do Capitao James Cook no Pacifico Sul contribuiram muito para a
compreensao do mundo quer em termos de mapeamento quer ao nivel das ciéncias naturais.
Assim, na primeira expedi¢ao ao Pacifico Sul, em 1768-1771, Cook descreveu pela primeira
vez a planta. Mais tarde, numa segunda viagem, no ano de 1772-1775, o botanico Johann Georg
Foster, fez uma descricao detalhada desta planta, designando-a cientificamente de Piper
methysticum. Assim, esta planta é uma espécie do género “Piper”, uma vez que pertence a
familia “Piperaceae” e “methysticum”, com origem na palavra grega methustikos que significa

“bebida intoxicante”. &’

A Oceania, as comunidades das ilhas do Pacifico da Micronésia, Melanésia e Polinésia, sio das
poucas areas geograficas do mundo que nao tinham bebidas alcodlicas antes do contato com
os europeus no século XVIIl. No entanto, estas comunidades possuiam uma bebida "magica"
usada em cerimonias e celebragdes religiosas e culturais por causa de seu efeito calmante e
capacidade de promover a socializagao. A bebida de kava, ainda hoje é usada nesta regiao do
mundo, onde as pessoas sao frequentemente chamadas de “as mais felizes e mais amigaveis do

mundo”. *® Muitos mitos e lendas estdo associados ao uso inicial da kava. A planta em si
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provavelmente teve origem na Nova Guiné / Indonésia e foi-se espalhando juntamente com as

outras plantas de ilha em ilha. Cada cultura tem sua propria histéria da origem da kava. *

3. Origem e distribuicdao

A Piper methysticum G. Forst, caracteriza-se por ser um arbusto amplamente cultivado nas ilhas
do Pacifico Sul, encontrando-se distribuido pelos dois hemisférios tanto em regides tropicais
como em regioes sub-tropicais. O uso inicial da kava esta envolto em varios mitos e lendas,
sendo que cada ilha tem a sua propria histéria. Mas, ao que tudo indica a planta em si tera tido
origem na Nova Guiné/Indonésia e foi-se espalhando juntamente com as outras plantas de ilha
em ilha. A sua origem na Oceania tem um particular significado a nivel cultural e historico e
tem sido cultivada desde entao. Nestas regides, a polinizagao da planta, através da flores e
frutos é escassa pelo que o seu cultivo é feito através de propagacgao das estacas do caule. De
entre os varios constituintes destacam-se as kavalactonas por serem exclusivas, mais

abundantes e, por serem responsaveis pelos efeitos benéficos para a saude. ’
4. Aspetos gerais da planta

Esta planta desenvolve-se sob a forma de arbusto (Fig.|A), que pode chegar entre dois e trés
metros de altura, possuindo folhas grandes e rigidas com 9 a |3 nervuras principais (FiglB). O
seu caule é subterraneo do tipo rizoma (Fig.1C), ramificado, suculento e com cor negro-
acinzentado por fora e esbranquicado no interior. A parte utilizada para as diferentes
preparagoes € o rizoma seco, reduzido a pé (Fig.ID), que possui um odor fracamente
aromatico e um sabor levemente amargo. Segundo relatos de consumidores frequentes, a

mastigacio do rizoma da Kava provoca dorméncia na lingua e alguma salivagao.'®

Figura I. Piper methysticum: A - Arbusto; B - Folhas; C - Rizoma; D - Rizoma em po. (Adaptado de '0)
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4.1 Composicao quimica

Tendo por base o rizoma seco de kava, os compostos que se encontram maioritariamente na
sua composicao sao: amido (43%), fibras (20%), agua (12%), proteinas (3-4%), agucares (3%),
minerais (3%) e kavalactonas (3-20%). > De realgar também que, na composigio quimica da
resina de kava (Fig. 2), estao presentes varias classes quimicas das quais destacam-se trés: a-
pironas (kavalactonas), flavonoides (alcaloides) e cetonas (chalconas). (Fig. 2) As kavalactonas
sao compostos lipofilicos derivados das a-pironas com um anel aromatico (styryl) ou com um
feniletilo como substituinte no carbono 6 (Fig. 2A), sendo as principais responsaveis pela
atividade farmacoldgica. Atualmente existem 20 kavalactonas isoladas e identificadas do rizoma
com recurso a cromatografia, mas, destas, 6 encontram-se em concentragoes mais elevadas
no rizoma: yangonina, desmetoxyangonina (5,6-dihidrokavaina), metisticina, kavaina,
dihidrometisticina (7,8-dihidrometisticina) e a dihidrokavaina.? (Fig. 2) As diferengas estruturais
entre as kavalactonas estao relacionadas, principalmente, com as substituicoes no anel
aromatico no qual podem apresentar grupos hidroxilo e metoxilo, e as ligagoes C5-C6 e C7-

C8 que podem apresentar ser saturadas ou insaturadas.” (Fig. 2A)
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Figura 2. Estrutura quimica dos principais componentes do extrato de kava: A - Kavalactonas; B - Principais
kavalactonas; C - Alcaldides; D - Chalconas. (Adaptado de 3.')



A quantidade de kavalactonas presentes no extrato vai variar consoante o tipo de cultivo, o
tempo de maturagao, a variedade de kava, o solvente utilizado na sua extragao bem como a
parte da planta utilizada. Isto porque as partes aéreas contém alcaldides como a
pipermetisticina que nao existe no rizoma, por exemplo. Relativamente ao tipo de solvente
de extragao verifica-se que, de entre os solventes organicos utilizados, o etanol apresenta

maior eficiéncia de extracio seguido da acetona e do hexano. *

4.2 Biossintese

Apesar de existir grande desenvolvimento ao nivel da sintese quimica das kavalactonas, a sua
biossintese permanece ainda pouco estudada. A estrutura semelhante entre as kavalactonas e
as flavokavainas permitiu formular uma hipotese que tenta explicar a biossintese destes
compostos. O primeiro passo desta sintese comega com a conversao da fenilalanina em acido
cinamico ao qual, posteriormente, é adicionada a coenzima A (CoA) originando o cinamoil-
CoA. Este ultimo constitui um produto intermediario que € comum a ambas as vias de sintese,
mas que, por agao de enzimas diferentes origina as respetivas kavalactonas e flavokavainas.
Deste modo, por agao da enzima SPS e 2 grupos malonil-CoA, forma-se um intermediario
com 3 grupos cetona, que vai sofrer lactonizagao formando a “estrutura-base” das
kavalactonas. Por outro lado, o cinamoil-CoA ao sofrer agao da CHS e 3 grupos malonil-CoA
vai originar um intermediario com 4 grupos cetona. Por sua vez, este intermediario sofre uma
condensacao de Claissen formando a “estrutura-base” das flavokavainas. Por fim, em ambas
as vias de sintese, os compostos finais vao sofrer agao de oxirredutases, como a OMT, e de
outras enzimas como a SAM e SAH para dar origem as diferentes kavalactonas e flavokavainas

existentes. (Fig. 3) >'*"
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Figura 3. Biossintese dos constituintes da kava e estrutura quimica correspondente. a, Vias de
sintese dos principais constituintes da kava, as kavalactonas e as flavokavainas, a partir de um percursor
comum, o dcido cindmico. As setas a azul representam os mecanismos de ciclizagdo dos respetivos
intermedidrios. PAL, fenilalanina aménia liase; C4H, trans-cinamato 4-hidroxilase; SAM, S-adenosil-L-metionina;
SAH, S-adenosil-L-homocisteina; OMT, O-metiltransferase; SPS, styrylpyrone synthase; CHS, chalcone synthase.
b, Estrutura quimica das kavalactonas. ¢, Estrutura quimica das flavokavainas. (Adaptado de '2)

4.3 Diversidade do uso de kava

O consumo de kava pode ser feito de diversas formas — bebida tradicional preparada com
agua, suplementos alimentares ou como medicamento fitoterapico, sendo estes ultimos
preparados por extragao com solventes organicos. (Fig. 4) O consumo tradicional de kava
encontra-se implementado nas ilhas do Pacifico Sul como sendo um produto sagrado, ha varios
séculos nestas culturas. Isto porque é uma bebida que é tradicionalmente servida em eventos
significativos, como o acolhimento de convidados, celebragoes de nascimentos, casamentos e
funerais. Mas, hoje em dia o seu consumo vai além destas ocasioes, sendo usual os residentes
destas ilhas beberem um copo antes das refeigoes. Esta planta tornou-se uma parte essencial
destas ilhas, particularmente nas principais regioes produtoras de kava: Vanuatu, Fiji, Tonga e

Samoa.

A bebida tradicional é preparada a partir da raiz da planta, fresca ou seca, embora em algumas
regioes sejam utilizados os caules ou as cascas. Estes extratos sao preparados por maceragao
da raiz em agua, no qual a raiz seca é moida até obter-se um p6é com posterior mistura com
agua a temperatura ambiente. De seguida, esta mistura é filtrada com recurso a um pano,
obtendo-se uma suspensao. (Fig. 4) Consoante a regiao em que for preparada, as doses

estimadas variam entre 750 e 8000 mg de kavalactonas/dia. Segundo um relatério recente da
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OMS, a bebida tradicional preparada nestas regioes tem um aceitavel baixo risco para a satde.

14,15

Além do seu uso tradicional, a kava tem sido também utilizada como medicamento fitoterapico
para o tratamento de ansiedade e distlrbios do sono, sob a forma de comprimidos e capsulas.
(Fig. 4) Nos quais se recorre a extragao com solventes organicos, etanol ou acetona, para
extrair kavalactonas especificas. Estes extratos de kava, principalmente em suplementos
alimentares, sio comercializados ha varias décadas nos EUA com a premissa de auxiliar no
sono, stress e ansiedade. A indicagao dada nos EUA para o seu consumo é de | a 3 capsulas

com uma dose diaria de 60 a 250 mg de kavalactonas, por um periodo de um ou dois meses.

2,16

Por fim, outra finalidade do extrato de kava prende-se com o facto de poder ser consumido
como “bebida social”. Isto porque a ideia de existir um bar onde os jovens se pudessem
encontrar e relaxar sem beber alcool originou os bares de kava. Estes bares tiveram origem
na Nova Caledonia, mas rapidamente este conceito chegou aos EUA e, ha perspetivas para

continuar a expandir-se. ’

Figura 4. Diferentes apresentacdes da kava — rizoma, bebida tradicional, medicamentos fitoterdpicos, rizoma
em po. 7
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4.4 Preparacao e cultivo de kava

4.4.1 Variedades de kava

2

E importante realgar que nem todos os extratos de kava sao iguais em termos de eficacia e
seguranga. Como tal, é fundamental caraterizar um extrato detalhadamente quanto ao seu
método de preparagao e composicao quimica. A composicao final do extrato bem como a sua
qualidade variam consoante os tipos de cultivo, parte da planta utilizada (raizes, rizomas ou

caule), idade da planta e solventes de extragio. '°

As preparagoes de kava, como ja referido, diferem consoante a variedade da planta que é
utilizada, o que pode afetar a poténcia farmacologica e, em alguns casos, potenciar a sua
toxicidade. Tal pode dever-se a variagoes ao nivel da poténcia, absorgao e farmacocinética dos

varios componentes, nomeadamente kavalactonas, alcaléides e flavokavainas. '*'®

Com o objetivo de regular melhor a industria, surgiu em Vanuatu o “Kava Act”’. Este
documento estipulou que apenas os extratos de variedades “noble” poderao ser utilizados na
producao, dado o reconhecimento do prazer e auséncia de danos quando consumido
diariamente. Deste modo, é obrigatodrio cultivar a kava de forma organica, fazer a colheita apos
um minimo de 3 anos, segregar as diferentes partes da planta e, referir a cidade origem da
colheita para efeitos de rastreabilidade do produto. "*'"° Por outro lado, o comércio das
variedades selvagens ("wichmannii” e “two-day”), conhecidas pelo seu efeito prolongado, de
nauseas e ressaca, é considerado ilegal. *° Atualmente, existem mais de 200 variedades de kava
identificadas, das quais se destacam trés, a variedade “Noble”, “Two-day” e a “Wichmannii”

(Tabela I).
Tabela 1. Principais variedades e composicdo de kava. (Adaptado de '420-23)

Yangonina Kavaina  Dihidrokavaina ~ Desmetoxiyangonina  Dihidrometisticina

Variedade ‘noble” Tt " = = = 1l
Variedade “two-day” Tt ) "1 - - T
Variedades selvagens L N = T 1 1

(wichmannii)

A variedade “noble” apresenta uma maior composicao em kavalactonas, nomeadamente
yangonina e kavaina, e menor composicao em flavokavainas. A variedade “two-day” é
semelhante a variedade anterior, destacando-se por ter uma maior percentagem em
dihidrokavaina. Esta dltima distingue-se da variedade “noble” pela composicao elevada em
flavokavainas. Por fim, as variedades selvagens apresentam uma composi¢ao inversa a da

variedade noble, maior composicao de flavokavainas em comparagao com a de kavalactonas.

74



Nestas variedades selvagens destaca-se a composicao elevada em desmetoxiangonina e

dihidrometisticina. '“%*2

4.4.2 Partes da planta

As preparacoes de kava podem utilizar diferentes partes da planta, nomeadamente as raizes,
os rizomas e os caules. As folhas sao caracterizadas por possuirem niveis elevados de
alcaloides, nao sendo normalmente utilizados na bebida tradicional devido a sua toxicidade.
Os caules, por sua vez, contém niveis elevados de kavalactonas, flavokavainas e alcaloides.
Inicialmente eram importados pela industria farmacéutica devido ao seu baixo custo e
utilizados em misturas de raizes e rizomas para a preparagao da bebida. Porém, as folhas e as
cascas do caule nao sao aconselhadas por terem um elevado teor em alcaldides, devido a sua
potencial citotoxicidade. A parte mais utilizada para a preparagao tradicional sao as raizes e
rizomas, sendo que é também a parte da planta mais exportada. Tem na sua composigao niveis
elevados de kavalactonas e flavokavainas, mas baixos niveis de alcaldides, o que representa um

baixo risco de toxicidade. '*

4.4.3 Tipos de preparagao: solvente de extragao

As apresentagoes de kava diferem nos solventes de extragao utilizados na sua preparagao, o
que originara diferencas ao nivel da composicio e consequentemente nos efeitos no
organismo. No caso das preparagoes tradicionais o solvente utilizado é a agua e, nas
preparagoes para medicamentos fitoterapicos e suplementos sao utilizados solventes
organicos como o etanol ou a acetona. Esta diferenga na polaridade do solvente originara uma
maior ou menor concentragao de componentes. A introducio dos solventes organicos
prende-se com o objetivo de aumentar a extragao de kavalactonas, uma vez que estas sao
lipofilicas, no entanto, também vai extrair outros compostos com efeitos pouco desejaveis,
como é o caso das flavokavainas e alcaldides. ° Em ensaios clinicos realizados a extratos
aquosos, foi possivel verificar que houve uma redugao dos niveis de depressao e ansiedade,
mas sem evidéncia de hepatotoxicidade. Por outro lado, no caso dos extratos organicos foram
reportados efeitos adversos como sonoléncia, tremores, disturbios gastrointestinais e dores

de cabega, mas, nao se verificaram efeitos hepatotoxicos. 5

75



4.4.4 Padronizacao do extrato

A padronizagao dos extratos tem demonstrado ser crucial tendo em conta que as variedades
de kava podem levar a diferentes perfis de seguranca e farmacologia. Assim, recorre-se a
métodos analiticos como os cromatograficos (i.e., HPTLC) para a sua caraterizagao, com base

na ordem de eluigio e consequente anilise da percentagem do seu contetdo."

4.4.5 Controlo de qualidade

Tendo em conta a existéncia de inUmeras variedades de kava, surgiu a necessidade de fazer
um controlo mais rigoroso dos produtos exportados bem como daqueles que sao consumidos
nas proprias regioes. Com recurso a métodos desenvolvidos por Lebot foi possivel verificar
que as variedades de kava apresentavam quimiotipos distintos que sao distinguidos pela razao
entre flavokavainas/kavalactonas. Estes métodos de analise baseiam-se na utilizacao de HPTLC
em extratos cetonicos de kava. Assim, as variedades de kava “noble”, “wichmannii” e “two-

day” sio geneticamente diferentes, tendo sido feita a caraterizagio do seu perfil. 2°?

Para melhor distinguir os trés grupos de variedade de kava é possivel recorrer a dois
parametros: a quantidade de kavalactonas totais e flavokavainas totais (FKs/KLs) e, o racio
entre a percentagem em kavaina e flavokavaina B (K/FKB). Deste modo, verifica-se que a
variedade “noble” apresenta uma razao FKs/KLs baixa e uma razao K/FKB alta e, as variedades

“wichmannii” e “two-day” apresentam o inverso. ***

Como demonstrado em varios estudos, a acetona € o solvente que garante uma extragao mais
eficiente e, como tal, é utilizada na HPTLC. Porém, a composi¢ao do extrato ceténico nao
correspondera a composi¢ao exata da bebida de kava que é preparada com recurso a agua.

Mas, o seu uso podera ser interessante em procedimentos de controlo de qualidade rapidos.

21,22,24

5. Farmacocinética: absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecido

Desde a sua ingestao até a eliminagao, as kavalactonas sofrem diversos processos metabolicos,
resultando em diferentes metabolitos. Apds sofrerem esta biotransformacao, as kavalactonas
e os seus metabolitos s3o eliminados na urina e nas fezes, maioritariamente, sob a forma de
conjugados glucorunido e sulfatos. Quanto a metabolizagao dos restantes componentes da
kava, nomeadamente alcaldides e flavokavainas, a informagao é escassa, mas sabe-se que a

CYP2D6 tem elevada afinidade com os alcaldides. '°
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Absor¢do

As kavalactonas, sendo lipofilicas, apresentam uma baixa absor¢ao ao longo do trato
gastrointestinal, mas, uma absorcao rapida no intestino. Quando as kavalactonas
(dihidrokavaina, kavaina, desmetoxiyangonina e yangonina) sao administradas como resina, a
absorc¢ao é maior quando comparada com a absorgao isolada de cada uma das kavalactonas.
Os niveis plasmaticos destas atingem o pico 2 horas apds a ingestao, com um tempo de
semivida de 9 horas. Se considerarmos um extrato aquoso de kava, ingerido por via oral,
observamos que a maior fragao de kava é excretada na urina sob a forma inalterada e as 6

kavalactonas principais estdo presentes na urina. >'°

Metabolismo

As principais vias metabolicas das kavalactonas, em humanos e ratos, sao razoavelmente bem
compreendidas, sendo as mais frequentes a redugao da dupla ligagao nos carbonos 3 e 4, a
desmetilagao do grupo 4-metoxi, a hidroxilagao do carbono 12 no anel aromatico, a redugao
da dupla ligagao 7,8, a quebra do anel aromidtico e a desidratagao. A hidroxilagao e
desmetilagao, sao conhecidos por serem funcao do citocromo P450, principalmente a
CYP2Dé6. A Tabela 2 apresenta os metabolitos resultantes da biotransformagao das

kavalactonas, encontrados no plasma, na urina e nas fezes. >*'°

Tabela 2. Metabolitos resultantes da biotransformagdo das kavalactonas. (Adaptado de 23)

Kavalactonas Metabolitos formados (mais abundantes)
Kavaina p-hidroxikavaina
p-hidroxi-5,6-dihidrokavaina
p-hidroxi-7,8-dihidrokavaina (apenas na urina)
5,6-dihidrokavaina
6-fenil-5-hexen-2,4-diona
6-fenil-3-hexen-2-ona
kavaina na forma inalterada (fezes)

Metisticina I'l,12-dihidroxikavaina-o-quinona

7,8-dihidrometisticina I'1,12-dihidroxi-7,8-dihidrokavaina-o-quinona

Yangonina e Desmetoxiangonina  |12-desmetil-|-yangonina

(sem produtos resultantes da abertura do anel)
7,8-dihidrokavaina I2-hidroxidihidrokavaina

7,8-dihidroiangonina 3 metabolitos na urina

(sem produtos resultantes a abertura do anel)
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Excregdo
Em ensaios realizados em ratos, observou-se a existéncia de duas principais vias para a
eliminagao de Kava: cerca de 50-75% na urina, sob a forma de conjugados de glucorunido e

sulfato; 15% excretada através da bilis. 2*'°

6. Efeitos na saide humana

Existem poucos trabalhos publicados que fagam referéncia aos efeitos adversos decorrentes
do consumo tradicional da bebida de kava nas ilhas do Pacifico Sul. No entanto, existem alguns
relatos de sintomas gerais, como mal-estar, dores de cabega, insénia, cansago e letargia. >
As preparagoes da bebida de kava variam com a variedade da planta, o que pode afetar a
poténcia farmacoldgica e, em alguns casos, a toxicidade.” Isto pode dever-se a diferencas na

poténcia, taxa de absorgao e farmacocinética das varias kavalactonas e outros componentes.

28,29

Os efeitos bioldgicos do extrato de kava variam consoante a proporgao dos seus componentes
bem como do tipo de extragao utilizada. Os componentes presentes no extrato e responsaveis
pela sua atividade sao, principalmente, as kavalactonas e as flavokavainas aos quais sao
atribuidos os seguintes efeitos: efeito ansiolitico®, anti-stress®, sedativo®, analgésico®,
33 : L 34 31 Lal 25 H L) 35
relaxante muscular®”, antitrombotico™, neuroprotetor®’, anestésico leve®, hipndtico™ e

anticonvulsionante’, associados principalmente as kavalactonas. ®*'*

Numerosos estudos realizados in vitro e in vivo sugerem possiveis mecanismos que podem
mediar as agoes do extrato de Kava e kavalactonas especificas como o bloqueio dos canais de
sodio dependentes de voltagem, com consequente diminuicio da libertagio do
neurotransmissor excitatério, ligagdo aumentada aos recetores GABA-A, inibicao reversivel
da MAO-B e reducao da recaptagao neuronal de noradrenalina e dopamina. No esquema da
Figura 5 encontram-se destacados os efeitos da kava ou kavalactonas nos principais

neurotransmissores do cérebro e os seus potenciais alvos. **

De realcar que, contrariamente a agao das benzodiazepinas, a kava nao se liga diretamente aos
recetores do GABA, mas, parece ativar os efeitos “GABAérgicos” por modulagao dos canais
do GABA e ter uma maior ligagao aos seus locais de ligagao. Porém, nao foi encontrada
evidéncia de possiveis interagoes entre os locais de ligagao do GABA nem das benzodiazepinas

e a atividade farmacolégica da kava, o que acaba por ser um ponto positivo. "*
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Modulacdo positiva dos recetores GABA-A

GABA

CANABINOIDES
Ligacdo ao recetor CB1

GLUTAMATO
Ativacdo dos recetores NMDA
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SEROTONINA
Diminuicdo de serotonina no nucleo accumbens
Melhoria ao nivel o agonismo no recetor 5-HT1a

ACETILCOLINA
Ativacdo da AChE ao nivel do corpo estriado

NORADRENALINA \

Diminuic3o da recaptacdo Sy GLICINA

‘ Inibicdo dos recetores da glicina

DOPAMINA
Aumento de dopamina no nucleo accumbens
Ativagdo dos neuronios mesolimbicos e da &rea postrema

Figura 5. Imagem ilustrativa dos efeitos da kava ou kavalactonas nos principais sistemas neurotransmissores
do cérebro e os seus potenciais alvos. (Adaptado de 3)

Ha evidéncia de que a kava tem propriedades anestésicas, ansioliticas, anticonvulsionantes e
como relaxante muscular. Segundo Sarris et. al, os estudos efetuados indicaram uma eficacia
clinica equivalente entre a kava e os produtos farmacéuticos mais tradicionais para o
tratamento da ansiedade, apoiando a ideia de que a kava nao afeta a fungao cognitiva de forma
negativa, uma vez que existe evidéncia de melhoria da atengao visual e das tarefas cognitivas.
13 Deste modo, a atuagio da kavaina ao nivel do recetor GABA-A é responsavel pelos efeitos
ansioliticos e antidepressivo e, por meio da ativagao da AChE, o sistema colinérgico também
contribui para estes efeitos. *’

As kavalactonas, principais componentes do extrato de kava vao produzir, individualmente ou
em associacao, efeitos diferentes no sistema nervoso central. De acordo com estudos
realizados, a desmetoxiangonina e a metisticina inibem reversivelmente a MAO-B enquanto a
kavaina reduz a quantidade de serotonina. Por sua vez, a kavaina e a dihidrometisticina
potenciam os efeitos ansioliticos da buspirona, agonista do recetor 5-HT | da serotonina. > Os
efeitos relaxantes leves da kava podem ser causados pela ativagao dos neurodnios
dopaminérgicos mesolimbicos, na medida em que baixas doses de kavaina vao diminuir a
quantidade de dopamina, enquanto doses elevadas vao aumenta-la. (Fig. 5) Do mesmo modo,
a yangonina reduz fortemente os niveis de dopamina enquanto a desmetoxiangonina vai
diminui-los. Esta sua agao pode contribuir para prevenc¢ao do abuso de doses elevadas de kava,
isto porque, com a redugao dos niveis de dopamina, a sua ingestao nao sera responsavel por
estados de euforia mesmo em doses elevadas. Além deste efeito, a yangonina parece ligar-se

aos recetores CB, dos canabinoides. 37

79



.....
.....

I

inibitoria pode aumentar a libertagao de glutamato e, deste modo, potenciar a
neurotransmissao glutamatérgica através dos recetores NMDA. Esta agao reflete-se numa
melhoria da qualidade do sono bem como na diminuicio da fadiga. * A kavaina e a
dihidrometisiticina ativam os recetores NDMA bem como os canais de calcio dependentes de
voltagem. A atividade antagonista destas ao nivel dos canais de soédio e de calcio é responsavel

pela atividade anticonvulsionante da kava.

Por fim, as kavalactonas potenciam a
neuroprotecgao ativando a via de sinalizagao do NF-Kb e a COX-2, sendo benéfico ao nivel

de doencas como o Parkinson, Alzheimer, Huntington bem como em patologias isquémicas. *

1. Toxicidade

O risco hepatotoxico da kava tornou-se um topico central desde o inicio de 2000, devido ao
relato de uma série de casos de hepatotoxicidade em paises ocidentais, tendo sido proibida a
sua utilizacio como medicamento ansiolitico na Alemanha, entre 2002 e 2014. *'*¥ %A
retirada de kava dos mercados deu iniciou a uma batalha judicial durante 12 anos, a qual o

Tribunal Federal Alemio rejeitou qualquer associacio entre os danos hepiticos e a kava. "*

Uma série de causas foram sugeridas e discutidas, nas quais se incluiam o uso de cultivos de
baixa qualidade, a adulteragao, o processo de extragao, o manuseamento e armazenamento
improprios, interagoes medicamento-planta, overdose de kava, entre outros. Contudo,
nenhuma dessas propostas foi validada pois o(s) produto(s) associado(s) aos casos alegados
nunca foram documentados com precisao. O potencial hepatotoxico da kava também foi

proposto como um fenémeno idiossincratico. >’

Os mecanismos que levam a indugao de hepatotoxicidade pela kava nao estao completamente
esclarecidos, podendo passar pela indugao de interagoes planta-medicamento, ao nivel do

metabolismo do citocromo P450, e pela formagio de metabolitos ativos. * (Fig. 6)
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Figura 6. Diferentes mecanismos celulares de indugdo de hepatotoxicidade pela kava. 4

Sao diversos os eventos celulares responsaveis por causar hepatotoxicidade, nomeadamente,
alteracoes no metabolismo dos farmacos e desintoxicacao, inducao de inflamagao, inibicao dos
transportadores e danos nas mitocondrias. Os estudos sugerem que a kava é capaz de induzir
hepatoxicidade por meio de diversos mecanismos, tais como: inibicao da atividade enzimatica
do citocromo P450, importantes para o metabolismo do medicamento; diminuicao da
quantidade de glutationa no figado, relacionado com a desintoxicagao de farmacos; inibicao da

atividade da enzima cicloxigenase. ¥

7.1 Indugao de interagoes planta-medicamento

Uma vez que tanto os medicamentos como os medicamentos fitoterapicos requerem
metabolizagio da CYP450, o seu uso concomitante pode aumentar o potencial destas
interagoes planta-medicamento, causando efeitos adversos. O risco hepatotoxico da kava
pensa-se que esteja associado a potenciais interagdes planta-medicamento.”*® O trabalho de
Narayanapillai, S.C. et. al refere que a kava e os seus constituintes sao capazes de modular as
enzimas metabolizadoras de farmacos, particularmente as enzimas CYP, tornando as
interagoes planta-medicamento num mecanismo plausivel. Assim, nao foi observado qualquer
sinal de toxicidade hepatica, em roedores, para dosagens de kava significativamente maiores

do que a exposi¢ao humana. No entanto, um pré-tratamento de trés dias com kava é capaz
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de potencializar a hepatotoxicidade induzida pelo acetaminofeno, resultando num aumento da
ALT e AST séricas e na gravidade das lesoes hepaticas. As flavokavainas (A e B) demonstraram
ter sinergismo hepatotéxico com o acetaminofeno.”’ Também as diferencas genéticas dos
individuos ajudam a compreender a maior ou menor predisposicao a hepatotoxicidade

associada ao consumo de kava. *

De entre os varios efeitos que podem ocorrer por meio deste tipo de interagao, destaca-se
o efeito da inibicao da CYP2EI resultando em alteragées no metabolismo de anestésicos e do
paracetamol e, da inibicao da CYP2CI9 no metabolismo de IBPs, fenitoina, clopidogrel,
varfarina, acido valproico, rosiglitazona, glibenclamida, glipizida, ARA’s, AINE’s e outros anti-

inflamatérios. >

7.1.1 Polimorfismo genético da CYP450

Tendo em conta a baixa incidéncia de hepatotoxicidade induzida pela kava, os polimorfismos
ao nivel da CYP450 foram propostos como uma possivel explicagao para os casos de
hepatotoxicidade que se verificaram ou, pelo menos, como um fator de risco acrescido.

As kavalactonas, quando usadas isoladamente variaram o nivel de inibicdo das diversas
isoformas do citocromo P450 (Tabela 3), nomeadamente as CYP3A4, CYP2C9, CYP2CI9,
CYP2Dé6, CYPIA2, CYP4A9 e CYP4AIl|l. Porém, permanece por esclarecer se é possivel

atingir concentragdes clinicamente relevantes in vivo. **

Tabela 3. Percentagem de inibicdo das kavalactonas em fungdo da isoforma CYP450. (Adaptado de '':36)

CYP2C9 92%
CYP344 78%
CYPIA2 52%
CYP2Dé 73%
CUP4A9 / CYP4AI | 65%
CYP2CI9 86%

A CYP2D6 destaca-se por ser a principal responsavel pela hidroxilagio do anel aromatico e
desmetilagao das kavalactonas, podendo também estar envolvida no metabolismo e
destoxificacdo dos alcaldides. Tem descritos 4 fenotipos humanos (ultrarrapido, eficiente,

intermediario e lento), esta ausente em 7% dos individuos caucasianos e em menos de 1% dos
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individuos polinésios e, apenas 1% da populacio do Pacifico/Asia sio metabolizadores lentos
quando comparados com 12% a 21% da populagao caucasiana. Estas diferengas contribuem
para diferentes ritmos ao nivel do metabolismo das kavalactonas bem como de alcaldides,
sendo que estes Ultimos tém uma elevada afinidade para esta isoforma. Assim, os individuos
que sao metabolizadores lentos ou que tém menor percentagem de CYP2D6, vao ter uma
maior acumulagao de alcaldides e, consequentemente, podera resultar em toxicidade. Este
polimorfismo vai influenciar a suscetibilidade individual a hepatotoxicidade associada ao

consumo de kava. '

Por outro lado, dentro das kavalactonas, a metisticina, a dihidrometisticina e a
desmetoxiyangonina demonstraram ser inibidores mais potentes das enzimas da CYP450. O
facto de estas kavalactonas conseguirem inibir a CYP450 pode levar a que haja interagoes com
farmacos que sejam metabolizados por esta, uma vez que é a principal responsavel pela

biotransformacio dos xenobiéticos no nosso organismo. "'

Segundo estudos realizados em diferentes tipos de extrato, foi possivel verificar que as
diferentes proporg¢oes de kavalactonas existentes no extrato aquoso e organico estao
relacionadas com os seus diferentes efeitos biologicos, isto é, diferentes quantidades de
kavalactonas originam diferentes niveis de inibigao das enzimas da CYP450. Deste modo, esta
inibicdo revelou ser mais marcada nas preparagbes comerciais, com extratos organicos,

quando comparadas com o extrato aquoso. '"'®

7.1.2 Modulagao de outras enzimas

Alguns estudos demonstram que as kavalactonas, nomeadamente a dihidrokavaina e a
yangonina, sao capazes de inibir a COX-1 e COX-2. Tendo em conta que os mediadores que
derivam da COX-2 desempenham um papel protetor do figado, a sua inibicao pode contribuir
para um maior risco de lesao hepatica induzida. Deste modo, a kava pode exercer

hepatotoxicidade mediada pela inibicio destas enzimas. >''

7.1.3 ldiossincrasia

A hepatotoxicidade induzida por medicamentos é a principal causa de insuficiéncia hepatica
aguda, sendo que a maioria dos efeitos adversos a nivel hepatico nao é previsivel. Estes efeitos
adversos podem ser divididos em duas categorias: reagoes de hipersensibilidade e reagoes

idiossincraticas metabdlicas, sendo que a hepatotoxicidade induzida por kava enquadra-se
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neste Ultimo. Isto porque a toxicidade direta dos extratos de kava é bastante pequena sob
qualquer analise, mas, o potencial para induzir interagées medicamentosas e/ou potenciar a

toxicidade de outros compostos é grande. *

7.2 Formacao de metabolitos reativos

Como consequéncia do metabolismo ao nivel da CYP450, por parte de indutores enzimaticos,
podem formar-se metabolitos reativos. Num estudo realizado por Johnson et al. com o
objetivo de estudar o metabolismo dos extratos de kava no figado, foi possivel identificar 4
metabolitos, isto &, intermediarios eletrofilicos, nomeadamente a kavaina | I,12-quinona, 7,8-
dihidrokavaina-o-quinona, kavaina |l,l2-hidroquinona e 7,8-dihidrokavaina |I-12-
hidroquinona.” Estes metabolitos podem contribuir para a hepatotoxicidade de trés formas
distintas: ligacao covalente ao ADN com formagao de aductos, alquilagao e ligagao a enzimas
hepaticas. O consumo croénico de alcool concomitante com a ingestao de kava parece acelerar
a produgao destes metabolitos reativos que, leva a um aumento do risco de desenvolver

hepatotoxicidade. '

7.3 Deplecao de glutationa

Outro possivel mecanismo de hepatotoxicidade esta relacionado com a redugao de glutationa
no figado. As kavalactonas podem causar stress hepatico se nao forem mediadas pela glutationa
e, geralmente sao metabolizadas no figado pela lactona hidrolase. A glutationa é capaz de
proteger os consumidores da bebida tradicional de kava contra a hepatotoxicidade, quando
preparada com solventes aquosos e nao por solventes organicos. Isto porque a glutationa liga-
se irreversivelmente as kavalactonas, por meio da reagao de Michael que resulta na abertura
do anel da lactona, protegendo-as do metabolismo da CYP450 e reduzindo os efeitos
secundarios destes extratos. >''

Nos extratos organicos ha uma maior extragao de flavokavainas, nomeadamente a flavokavaina
B, pelo que aumenta o risco de hepatotoxicidade uma vez que a flavokavaina B “esgota” a
glutationa hepatocelular, o que contribui para a sensibilizagao do figado a lesao induzida por
hepatotoxinas devido ao seu papel importante na captagao de espécies reativas de oxigénio
(ROS). O dano hepatico pode ser prevenido pela ingestao de excesso de glutationa existente
no extrato aquoso de kava, no qual a razio entre a GSH e as kavalactonas é de |:I. "

Num trabalho realizado por Yang et. al, com hepatodcitos de rato co-tratados com kava e

acetaminofeno, demonstrou-se que esta co-administragao determinou em 100% a perda na
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vitalidade celular, enquanto o tratamento com as substancias isoladas determinou em 50% a
perda com acetaminofeno e em 30% com kava. A redugao de GSH devido ao acetaminofeno

foi, além disso, potencializada pela kava. **

7.4 Adulterantes

Variagoes de lote, adulterantes e a existéncia de contaminantes ao nivel da qualidade do
material utilizado para preparar os extratos de kava constitui uma das hipoteses mais recentes.
Assim, a kava podera ser contaminada por pesticidas, fertilizantes, bactérias, fungos, entre

outros. '

As ilhas do Pacifico Sul caraterizam-se por ter um clima, quente e hiumido, o que proporciona
o desenvolvimento de esporos durante o armazenamento da kava. Exemplo disto sao alguns
contaminantes referidos como sendo hepatotoxinas, nomeadamente micotoxinas, dentro das
quais se destacam as aflatoxinas e as ocratoxinas A.*’ Segundo Teschke e seus colaboradores,
ha um risco significativo de contaminagao do material usado na preparagao de kava por
espécies de Aspergillus, durante o armazenamento da kava apds a colheita. Esta espécie de
fungo vai produzir as toxinas mencionadas anteriormente que sao conhecidas por serem

hepatotoxicas e carcinogénicas para o organismo humano. *'"#**

7.5 Mutagenicidade, carcinogenicidade e teratogenicidade

Em ensaios de mutagenicidade, analisando diferentes fragoes de solvente em raizes, folhas e
cascas de caule foi possivel aferir que nenhumas das seis kavalactonas é mutagénica. Porém,
de entre as diferentes fragoes de solvente, a fragao n-butanol das folhas de kava apresentou
mutagenicidade, que apos purificagao, deveu-se a dois componentes principais flavonodides, C-

glicosideos. %'

O extrato de kava foi negativo no ensaio com Salmonella typhimurium,
Escherichia coli, também no teste de microntcleo in vivo e no ensaio em células L5178Y de
linfoma de ratinhos.***” Também a desmetoxiyangonina foi negativa no ensaio de Ames.”® Na
literatura existente, nao ha estudos que comprovem a carcinogenicidade da kava uma vez que
se verifica que o seu uso nao causou danos as populagoes aborigenes que utilizam esta planta

ha vérias geragdes. Sendo que o mesmo se verifica em relagdo a teratogenicidade.
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7.6 Componentes

Na composicao desta planta destacam-se trés grupos de componentes - kavalactonas,
alcaloides, flavokavainas - que, em fungao de diferentes condigoes, poderao causar toxicidade

no organismo humano.
7.6.1 Kavalactonas

Os efeitos citotoxicos de cada kavalactonas foram analisados individualmente com base em
testes in vitro, em células HepG2. Observou-se que a kavaina tem uma toxicidade muito baixa
enquanto a yangonina apresenta toxicidade acentuada, sendo que, estes testes nao sao muito
consistentes. Por outro lado, nos testes in vivo em ratos aos quais se administrou extratos
etanolicos ou cetdnicos, nao demonstrou existir evidéncia de hepatotoxicidade mesmo em
doses elevadas. Mas, num estudo semelhante com extratos etanolicos, verificou-se que os
ratos apresentavam niveis de GGT elevados bem como hipertrofia do figado, mas sem

evidéncia a nivel histoldgico. "°

7.6.2 Alcaloides

Dentro dos alcaldides, a pipermetisticina é considerada mais toxica do que a kavalactonas, isto

porque demonstrou ter toxicidade superior a dihidrometisticina e desmetoxiangonina.

Apesar de apresentar uma toxicidade superior e nao produzir alteragoes ao nivel das enzimas

hepaticas nem hepatotoxicidade, demonstrou aumentar os marcadores de stress oxidativo. '°

7.6.3 Flavokavainas

As flavokavainas existentes na kava demonstram ter propriedades citoprotetoras e potencial
contra varias doencas. E possivel encontrar trés flavokavainas, a flavokavaina A, B e C. A
flavokavaina A carateriza-se por possuir atividade anti-inflamatoria, induzir a apoptose em
células tumorais e ter propriedades positivas a nivel oncolégico. Por outro lado, a flavokavaina
B apresenta efeitos apoptoticos e citotdxicos contra diferentes células, sendo que ¢é
considerada potencialmente hepatotoxica. Por fim, flavokavaina C é a menos estudada, mas,

parece ter atividade anti-inflamatéria. *

A FKB foi analisada em células HepG3, nas quais verificou-se que induzem a apoptose
hepatocelular. Esta apoptose hepatocelular é explicada por indugao do stress oxidativo,

deplegao de glutationa e alteragao do equilibrio IKK/NF-kB e MAPK. Mas, nestes estudos, foi
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possivel verificar que a adicao de GSH exdgena foi capaz de normalizar as vias de sinalizagao

do NF-kB e MAPK e prevenir a toxicidade induzida previamente pela flavokavaina B.

Andlises feitas em extratos aquosos nao apresentaram efeitos adversos, contrariamente ao
que se verifica com os extratos organicos. Entao, é possivel correlacionar a auséncia ou
diminui¢ao de efeitos adversos com a insolubilidade das flavokavainas na 4gua, uma vez que a
sua presenga € menor em extratos aquosos. Em suma, em varios estudos, concluiu-se que a

flavokavaina B é a maior hepatotoxina presente nos extratos organicos de kava. *"**

1.7 Efeitos toxicoldgicos no organismo humano

7.7.1 Efeitos a nivel hepatico

Embora a hepatotoxicidade tenha sido muito associada ao consumo de kava, ainda nao existem
estudos epidemioldgicos que sustentem esta correlagao. Na Europa foram reportados mais
de 30 casos de lesao hepatica, possivelmente associados a ingestao de kava, os quais incluiam
hepatite, cirrose, faléncia hepatica e até morte. Porém, permanece por esclarecer as doses
utilizadas e o periodo de tempo durante o qual ocorreu a possivel exposi¢ao. Este foi um dos
principais motivos que levou a retirada da kava do mercado europeu. Relativamente as enzimas
hepaticas, 85% apresentou um aumento das GGT, possivelmente relacionado com a indugao
das enzimas da CYP450. Cerca de 19% e 26% dos individuos apresentaram, respetivamente,
um aumento minimo na ALT e AST. Porém, todos os individuos tinham os niveis de ALP e
bilirrubina normais. Apesar de se verificarem alteragoes ao nivel das enzimas hepaticas, nao
significa que esteja diretamente relacionada com lesao hepatica sendo que podem existir

outras causas para estes valores. "*'>?

7.7.2 Efeitos dermatoldgicos

Um dos principais efeitos adversos caracteristicos do consumo elevado de kava, descrito na
literatura, é a dermopatia (Fig. 7), também conhecida por ictiose. Nesta estao incluidas
erupgoes cutaneas (rash cutaneo) e dermatites, caraterizando-se por pele seca, escamosa e
amarela nas palmas da mao, sola dos pés e nas costas. Normalmente, esta manifestagao é
acompanhada de hiperpigmentagao que, em estudos in vitro, se comprovou estar associada as
kavalactonas yangonina e 7,8-epoxiyangonina. Apesar de ser uma manifestagao do consumo
elevado e sustentado de kava, cerca de mais de 435 g de po por semana, esta situagao €

reversivel dentro de 2 a 3 semanas apds parar o consumo. >*’
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Figura 7. Exemplos ilustrativos dos efeitos dermatoldgicos causados pela dermopatia por kava. 5°

Segundo Lebot et. al, esta dermopatia resulta da citotoxicidade induzida pela flavokavaina B
que é mediada por stress oxidativo e pela deplecio da GSH.”*** A metabolizacio da kava, pela
CYPIA2, resulta na formagao de compostos toxicos, as quinonas, cuja destoxificagao é
mediada pela GSH. Estes compostos parecem inibir de forma nao especifica a iINOS,
resultando na hiperproliferagao e inibicao da migragao dos queratindcitos que, por sua vez,
leva ao desenvolvimento da ictiose. A sintese de NO realiza-se a partir da I-arginina, por agao
da NOS, sendo possivel encontra-lo no nosso organismo sob trés formas, epitelial (eNO),
neuronal (nNO) e indutivel (iNO). Nos tecidos, o NO encontra-se armazenado sob a forma
de GSNO cuja metabolizagao pela GGT parece estar aumentada aquando da inibigao da iINOS
pelas quinonas. Isto leva ao aumento da atividade da GGT dos queratinécitos, o que justifica

o nivel sanguineo elevado de GGT que se verifica em consumidores frequentes de kava.'****

8. Aplicacao terapéutica

A kava, como medicamento fitoterapico, tem uma apresentagao disponivel no Brasil sob a
forma de capsula dura, o “Kava Kava Herbarium”. Esta preparagao contém 75 mg do extrato
seco do rizoma de Piper methysticum e tem indicagao para o “tratamento sintomatico de
estadios leves a moderados de ansiedade e insonia de curto prazo”. Existem também, no
mercado brasileiro, outros medicamentos fitoterapicos tais como o Ansiopax®, Laitan® e
Kavasedon®, tendo por base extratos de Piper methysticum com quantidades a variar entre 50
e 70 mg de kavalactonas. "*° De realgar que o Laitan® apresenta na composicio das suas
capsulas 100 mg de extrato seco de WS1490, extrato de kava com acetona como solvente,
sendo este o medicamento fitoterapico que se encontrava autorizado na Europa.””' Na
homeopatia, a kava é utilizada nos estados de excitagdo, exaustdo, gastrite bem como

ansiolitico. © HA uma proposta de indicagio terapéutica dos extratos de kava para Transtorno
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de Ansiedade Generalizada (TAG), baseada nos efeitos de relaxamento provenientes da bebida
tradicional. Porém, no caso particular de TAG nao ha evidéncia cientifica que suporte esta
afirmacao, pois para tal seriam necessarios ensaios clinicos com duragao minima de 6 meses e

isso nio se verifica com os estudos existentes. 2'*>¢"¢2

O tabagismo ¢ o principal fator de risco para o cancro do pulmao, impulsionado pela natureza
viciante da nicotina e da carcinogenicidade indiscutivel do 4- (metilnitrosamino) -1- (3-piridil)
-1-butanona (NNK), bem como de outros compostos. Assim, Wang et al sugerem que o uso
de kava, isto é, a quimioprevencao, pode reduzir o cancro do pulmao impedindo ou atrasando
a carcinogénese bem como a cessagio tabagica. A dihidrometisticina foi identificada como
sendo o componente ativo responsavel pela sua eficacia. Os resultados deste estudo
sustentam a seguranga e tolerabilidade a curto prazo de kava, bem como do uso da
dihidrometisticina como marcador da exposicao a kava, isto porque apresenta uma excelente
eficicia e nio tem impacto na fungio hepitica.”

Além do cancro do pulmao, também demonstrou ter efeitos preventivos no carcinoma de
células uroteliais, cancro da prostata e cancro do célon, por inibicao da proliferagao celular,
inducdo de apoptose e regulagio positiva de genes supressores tumorais. Dos varios
componentes, destacam-se as kavalactonas e as flavokavainas A e B com potenciais agoes
preventivas a nivel oncolégico. '* As flavokavainas A e B destacam-se pelas suas propriedades
anti-tumorais e, dentro das kavalactonas, destaca-se a dihidrometisticina por ser capaz de

induzir a apoptose em células do osteossarcoma.'**

9. Conclusio

Atualmente, os produtos a base de kava encontram-se largamente disponiveis em lojas fisicas
e online, distribuidos por varios paises a nivel mundial. A cultura associada a presenca de kava
em cerimonias importantes estd em constante crescimento pela populagao mais jovem, os
quais demonstram muito interesse nos efeitos espirituais e psicoldgicos associados ao seu
consumo. Ao longo dos Ultimos anos tem sido verificado um aumento no numero de “bares
de kava”, sendo que estes bares especificos promovem a kava como alternativa natural ao

alcool. ¢

Do ponto de vista clinico, a kava permanece como uma alternativa aceitavelmente segura para
o tratamento de ansiedade, regulagao do sono e outros transtornos. Sendo que os seus efeitos
terapéuticos sao comparaveis aos medicamentos tradicionais, como as benzodiazepinas, mas
menos seguros. Contudo, sao necessarios estudos aprofundados para que haja uma melhor

compreensao dos mecanismos farmacologicos, principalmente das kavalactonas, de modo a
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serem desenvolvidos medicamentos fitoterapicos mais efetivos e seguros para os transtornos
de ansiedade. A predisposicao genética individual para a sensibilidade as kavalactonas é um
fator determinante, mas, continua em falta ao seu desenvolvimento em estudos clinicos e pré-
clinicos, sendo este um passo importante para que a indicagao deste tipo de medicamentos
seja mais direcionada. Exemplo disto sao os polimorfismos verificados ao nivel dos

transportadores do GABA que modificam as respostas ansioliticas a kava.

Tendo em conta o aumento de consumo, torna-se relevante uma melhor compreensao das
consequéncias neurofarmacologicas que podem advir da mistura de kava com outras
substancias que atuem ao nivel do SNC, nomeadamente, barbitiricos, cocaina e agentes
alucinogénicos, bem como outras terapéuticas que possam ser associadas. Além de que tanto
o consumo prolongado como o consumo mais moderado estao associados a casos de
neurotoxicidade, hipertensao pulmonar, alteragoes dermatoldgicas e demais efeitos que
possam advir da toxicidade, aguda ou crénica, exercida pela kava no organismo humano. '**
Apesar do risco de hepatotoxicidade ser designado pela OMS como um “aceitavel baixo risco

para a saude”, sao necessarios estudos adicionais que permitam definir parametros, garantindo

um consumo mais seguro.>'

O facto de a regulamentagao associada aos suplementos fitoterapicos ter um controlo menos
rigoroso do que a dos medicamentos, tanto ao nivel da qualidade da matéria-prima como do
produto final, leva a que estes estejam mais suscetiveis a ocorréncia de adulteragdes e
presenca de impurezas. Assim, a seguranga da planta esta comprometida pelo que se deve

apostar num maior controlo de qualidade. ¢
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