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Introducao

A etapa final da formagao de um aluno de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) culmina com o estagio na Farmacia Comunitaria (FC). Sendo uma das principais areas
de atuagao do farmacéutico, este estagio tem como objetivo proporcionar o primeiro
contacto com a atividade neste ramo e preparar o aluno para o mundo profissional que se
aproxima. Deste modo, é dada a oportunidade de consolidar e aplicar os conhecimentos
adquiridos ao longo dos cinco anos do curso, assim como de adquirir e sistematizar

competéncias inerentes ao farmacéutico, antes de entrar no mercado de trabalho.

Devido a proximidade das farmacias comunitarias com a populagao, o farmacéutico é
usualmente o primeiro e mais comum ponto de contato do utente com o sistema de saude.
Por ser a primeira linha nos cuidados sanitarios, para além de “especialista do medicamento”,
o farmacéutico comunitario é visto como um “agente de salde publica”. A farmacia
desempenha, entao, um papel ativo e proximo do utente, tendo o farmacéutico uma posigao

privilegiada na comunicagao direta com a populagao.

As fungoes do farmacéutico comunitario nao se restringem a cedéncia de medicagao, mas
passam também pelo correto aconselhamento e indicagao farmacéutica, a promogao da
literacia em salde, o acompanhamento farmacoterapéutico, a sensibilizagdo para o uso
racional do medicamento, entre outras fun¢oes. Desta forma, ao promover a salide e bem-

estar do utente, este profissional de saide tem em si uma enorme responsabilidade social.

O presente relatério de estagio faz um balango critico do estagio em FC, na forma de analise
SWOT (Strenghts, Weakness, Opportunities, Threat), realizado na Farmacia Sao José (FSJ), em

Coimbra, sob orientagao do Dr. Paulo Monteiro, de || de janeiro a 30 de abril de 2021.
Apresentacao da farmacia

A FSJ esta situada no Centro Comercial Primavera, na Avenida Calouste Gulbenkian, e é gerida
pelo Dr. Paulo Monteiro, diretor técnico da farmacia desde 1997. Abriu ao publico em 1950,
nos Arcos do Jardim, e em 1957 a farmacia foi trespassada a Dra. Maria Prazeres Monteiro,

que em 1984 transferiu a localizagao da mesma para o corrente local, em Celas.

Apesar da antiguidade do seu alvari, ao longo dos anos a FS] foi sofrendo inumeras
remodelacoes, tendo sido as ultimas obras realizadas em 2020, conferindo uma renovacao do

layout da farmacia.



Anilise SWOT
l. Pontos Fortes
I.l. Localizacdo, horario de funcionamento e equipa

A localizagao da FS) é favoravel pela sua proximidade aos hospitais, centros clinicos e diversos
consultérios médicos. O facto de ser de facil acesso, torna-a um sitio de eleigao para as
diversas faixas etarias, o que permitiu que durante o atendimento contactasse com os mais
variados tipos de pedidos. O seu alargado horario de funcionamento, de segunda a sabado das
8h30 as 21 h, contribui para a grande afluéncia de todo o tipo de utentes a farmacia, para além
de tornar possivel que os estagiarios tenham flexibilidade de horarios e contactem com
diferentes ritmos de trabalho ao longo do dia. Adicionalmente, a farmacia conta com uma
equipa multidisciplinar, sendo que a cada profissional esta atribuida uma fungao distinta que

contribui para a excelente dinamica de trabalho que carateriza a FS).
.2. Término das obras internas

De forma a conferir a farmacia uma area de atendimento mais moderna, a FS) foi alvo de obras
de 17 de agosto a 9 de outubro. Por esse motivo, aquando do inicio do meu estagio, a equipa
ainda se encontrava a organizar os produtos que tinham ficado dispostos provisoriamente em
localizagoes pouco praticas para o atendimento. Aliado ao periodo inicial em que a principal
funcao de um estagidrio é conferir e rececionar encomendas, o facto de ter realizado
contagens de inventario e gestao de stocks permitiu-me contactar com um elevado numero de
produtos que desconhecia, assim como diferenciar melhor as embalagens de produtos

similares.
I.3. Preparacao de medicamentos manipulados

Apesar de atualmente a prescri¢cao de medicamentos manipulados ser diminuta, ainda sucede
nao existirem preparagoes que satisfacam as necessidades dos utentes, especialmente
formulagoes para uso topico e para a populagao pediatrica. A preparacao e dispensa de um
manipulado é uma das principais tarefas essenciais do farmacéutico e, por isso, a FS] conta
com um laboratoério devidamente equipado e preparado para tal, assim como com um software

que permite gerir a preparacao do pedido, o SoftGaleno®.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir e auxiliar a preparagao de alguns
manipulados, nomeadamente uma suspensao oral de captopril e um po de talco de zinco, o
que permitiu que colocasse em pratica os conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares

de Farmacia Galénica e Tecnologias Farmacéuticas.
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2. Pontos Fracos
2.1. Nomes comerciais dos Medicamentos

Ao longo do MICF, os contetdos lecionados direcionam e abordam a aprendizagem focando
os principios ativos que compoem o medicamento, tendo poucas vezes sido referidos nomes
de marcas ao longo do curso. Por este motivo, uma das maiores dificuldades que enfrentei
durante o estagio prendeu-se com o diminuto conhecimento que tinha relativamente aos

nomes comerciais dos medicamentos.

Como muitos utentes solicitam a medicagao pelo nome da marca, no inicio do estagio, a
maioria dos atendimentos que realizei revelaram-se um constrangimento, pois nao me
encontrava qualificada para associar o que era pedido a correspondente substancia ativa. Por
esse motivo, tinha de recorrer a outro elemento da equipa inUmeras vezes, o que tornava o
atendimento mais demorado e confuso, o que frequentemente era entendido pelo utente
como falta de capacidade e competéncia e, consequentemente, gerava pouca seguranga no

que era aconselhado.
2.2. Homeopatia, Medicamentos de Uso Veterinario e Dispositivos Médicos

Outra grande dificuldade que senti no decorrer do estagio foi o aconselhamento nas dreas de
Homeopatia, Medicamentos de Uso Veterinario e Dispositivos Médicos. Embora o MICF
confira uma formagao imensamente vasta e diversificada, senti que os conhecimentos que nos
sao conferidos relativamente a estas tematicas sao breves e, por isso, insuficientes para que

possamos realizar um atendimento de uma forma segura.

3. Oportunidades
3.1. Novo médulo de atendimento do Sifarma®

A 30 de novembro de 2020 foi implementado o novo médulo de atendimento do Sifarma® na
FS). Por simplificar alguns processos, esta mudanga veio transformar o atendimento na

farmacia ao torna-lo mais rapido e interativo.

Como ainda nao se encontra em pleno uso, durante o estagio foi necessario recorrer com
frequéncia ao Sifarma 2000%, o que considero ter sido vantajoso para a minha formagio, uma
vez que ainda nem todas as farmacias tém em vigor o novo sistema informatico. No entanto,
por ser tdo intuitivo, o novo modelo revelou-se de mais facil aprendizagem e bastante

vantajoso em relagao ao anterior.



As desvantagens do novo médulo de atendimento prendem-se com o facto de ainda nao ser
possivel aceder ao historial clinico do doente, obrigando o profissional de saide a recorrer ao

Sifarma 2000°. Além disso, este ainda ndo permite a realizagio da recegio de encomendas.

A praticidade da criagao e aplicagao de campanhas com o novo moédulo revelou ser uma das
maiores vantagens do seu uso. Durante o atendimento, é possivel visualizar rapidamente todas
as campanhas em vigor e aplica-las somente ao produto ou a toda a compra, evitando erros
de calculo, uma vez que o sistema processa os calculos e pregos por si. Para além disso,
apresenta alertas mais percetiveis das oportunidades que o cartio Saida® oferece,
possibilitando rebater pontos ou trocar produtos de forma mais rapida. Por fim, permite

agilizar a divisao de faturas de uma forma mais simplificada.
3.2. Dermocosmética

A FS) é um local de referéncia na area da dermocosmética. Tal deve-se a grande aposta que €
feita neste tipo de produtos, as estratégias de rentabilidade e marketing na apresentagao das

marcas e, principalmente, devido a existéncia de profissionais especializados nesta area.

Como futura farmacéutica, considero que o estagio na FS) foi uma excelente oportunidade
para contactar com a diversidade de produtos que cada marca apresenta. As sessoes de
aconselhamento com conselheiras, associadas ao conhecimento que me era transmitido pela
equipa e pelas formagoes externas, permitiram-me complementar e aprofundar o meu

conhecimento.
3.3. Formacoes externas

Devido ao ano atipico vivido em 2021, a FSJ nao recebeu delegados de informagao médica
para as usuais formagoes. No entanto, o Dr. Paulo Monteiro teve sempre o cuidado de
inscrever os estagiarios nas formagoes online as quais a equipa tinha acesso. Assim, durante o
meu periodo de estagio tive a oportunidade de assistir a formagdes da Uriage®, Roger &

Gallet®, Phyto®, Caudalie® e Filorga®.

Como no inicio do estagio me deparei com uma enorme dificuldade no aconselhamento de
dermocosmeéticos, considero que estas formagoes foram fundamentais para adquirir um
conhecimento mais aprofundado sobre as marcas e, assim, ser capaz de indicar e dispensar

com seguranga os seus produtos.



4. Ameacas
4.1. Sazonalidade

O periodo de realizagao do meu estagio curricular na FSJ concentrou-se maioritariamente nos
meses de inverno e no inicio da primavera. Durante este periodo, seria expetavel que os
utentes se dirigissem a farmacia para solicitar Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM) com indicagao para as patologias regulares nesta altura do ano, nomeadamente

constipagoes, gripes e alergias.

No entanto, devido as restrigoes impostas inerentes a pandemia de Covid-19 que atualmente
vivemos, verificou-se uma diminuicdo da ocorréncia de afegoes das vias respiratorias
superiores. Por esse motivo, a minha agao na indicagao de medicamentos analgésicos, anti-
piréticos, antitlssicos, expetorantes, descongestionantes nasais e anti-histaminicos foi
diminuta. Revelando-se solicitagoes frequentes todos os anos, o facto de eu ter adquirido

pouca experiéncia nesta area € uma lacuna na minha formagao.
4.2. Barreiras a comunicacido

Numa sociedade em que o farmacéutico tem um papel relevante na saude publica, a
comunicagao na farmacia revela-se essencial para a promoc¢ao da educagao sanitaria e da

literacia em saude.

De forma a que o atendimento realizado numa farmacia seja claro, é necessario que haja uma
boa comunicagao entre o profissional e o utente. Apesar de, pessoalmente, considerar o
atendimento ao publico um grande desafio, foi notério que as minhas capacidades
comunicativas se desenvolveram rapidamente. No entanto, revelou-se muito complicado
manter didlogos intermediados por uma mascara e um acrilico. Se ja é habitual um estagiario
sentir alguma dificuldade em compreender determinados pedidos dos utentes, entao, nestes
tempos em que a protecao individual é imprescindivel, a comunicagao torna-se deveras dificil

e desafiante.

Com o tempo compreendi que era necessario fazer uma melhor projecao da minha voz e

realizar uma boa articulagao das palavras, para ser possivel comunicar com clareza.



Casos Clinicos
Caso | - Obstipacdo

Um utente do sexo masculino, na casa dos 30 anos, dirigiu-se a FS] e solicitou algo eficaz para
tratar a prisao de ventre que sentia ha uma semana. Referiu ser uma situagao recorrente, mas

que nunca esteve tanto tempo “sem o intestino funcionar”.

De forma a compreender melhor a situagao, questionei se tinha havido alguma alteragao no
seu dia-a-dia e se ja tinha tentado tomar “alguma coisa”. Tinha mudado de emprego ha cerca
de duas semanas e niao tomou nada pois ja tinha acabado a embalagem de Doce Alivio® que
tinha em casa. Apos avaliagao da situagao, exclui a presenga de outros sintomas relevantes e
a existéncia de alguma patologia que pudesse estar relacionada com os sintomas, pelo que
pude proceder ao aconselhamento farmacéutico seguro e eficaz sem haver necessidade de o

referenciar a consulta médica.

Com o intuito de informar sobre os perigos do uso recorrente de laxantes de contacto,
expliquei que o Doce Alivio® podia potenciar obstipagio crénica e célicas e, por isso, o mais
indicado seria a dispensa de um laxante expansor de volume fecal, como o Normacol Plus®.
Este medicamento é constituido por 620mg de bassorina e 80mg de amieiro negro (casca de
Rhamnus frangula). A bassorina promove o aumento do volume fecal e a hidratagao das fezes
ao fazer a retencao de agua, motivo pelo qual tem efeito lubrificante sobre a mucosa intestinal.
O amieiro negro é um laxante antraquindnico, estimulante do peristaltismo intestinal. A
associagao destes dois compostos propicia uma agao gradual, mas com um periodo de laténcia

mais curto do que outros laxantes da mesma classe.

Informei, entao, que deveria ser realizada a toma de | saqueta ap6s o almogo e o jantar e que
deveria ser bebida bastante agua para que o medicamento tivesse efeito, uma vez que tem
acao similar a fibra dietética. Alertei também para que distanciasse a toma de outros
medicamentos em cerca de 2h pois o laxante pode interferir com a absorgao de outros
farmacos. Para além disso, indiquei algumas medidas nao farmacologicas como realizar uma
dieta rica em fibras (vegetais, leguminosas, fruta e cereais integrais), aumentar a ingestao de
liquidos, suprimir a ingestao de alcool e café, fazer exercicio fisico e respeitar o funcionamento

fisiologico do intestino.



Caso 2 - Dermatite seborreica

Uma senhora, na casa dos 20 anos, dirigiu-se a FS] com queixas de prurido intenso na zona do
couro cabeludo, principalmente atras das orelhas e na nuca, e do aparecimento de caspa em

forma de placas.

Apos observar uma extensa descamagao amarelada e oleosa no couro cabeludo, conclui que
se tratava de um episodio agudo de dermatite seborreica (DS). A DS é uma inflamagao croénica
que surge em dreas cutineas com elevado nimero de glindulas sebiceas. E causada pela
proliferagao do fungo Malassezia Furfur e carateriza-se por uma hiperproliferacao de

queratinocitos e por secregao desregulada de sebo com processo inflamatério de base.

Apos explicar a utente a etiologia da condigao, aconselhei um champé de tratamento
queratorregulador da Uriage®, duas vezes por semana durante 4 semanas, seguido de uma vez
por semana durante 2 semanas. Este produto tem na sua composi¢ao acido salicilico, que
provoca a remogao das escamas aderentes, lactato de zinco, que previne as recidivas da DS e

piroctolamina, que limita a proliferagao do fungo e purifica o couro cabeludo.

Ao dispensar o champg, alertei que este deve ser deixado no cabelo pelo menos 5 minutos
antes de ser enxaguado e que, como tratamento base, poderia usar o produto uma vez por
més. Aconselhei ainda que evitasse ambientes poluidos, choques térmicos, comida muito

condimentada e situagoes de stresse, de forma a nao agravar a crise.



Caso 3 - Contracecao oral de emergéncia

Uma jovem chegou a farmacia e solicitou um contracetivo oral de emergéncia (COE), pois
nao usa nenhum método de contracegao regularmente e ocorreu uma falha da protegao

utilizada.

De forma a avaliar a situagao, questionei ha quanto tempo tinha ocorrido a relagao sexual de
risco, ao qual a utente respondeu que tinha sido na noite anterior. Para além disso, de forma
a tentar perceber qual o risco de gravidez, perguntei quando tinha sido a ultima menstruagao,
no entanto, referiu que nao se recordava muito bem pois o seu ciclo costuma ser bastante

irregular.

Assim, apos ter a certeza de que nao ocorreria nenhuma interagao medicamentosa com a
COE, e havendo a possibilidade de uma futura gravidez, decidi que era seguro dispensar
Norlevo® (1,5mg de levonorgestrel). O levonorgestrel atua na fase pré-ovulatéria precoce
através do bloqueio temporario da ovulagao. Ao atrasar a ovulagao, em média por 3 dias, nao

permite a sobrevivéncia dos espermatozoides e, consequentemente, a fecundagao.

Uma vez que a eficacia desta molécula é tanto maior quanto mais rapida for a toma, aconselhei
que a realizasse o mais brevemente possivel. Apesar dos efeitos secundarios do levonorgestrel
serem ligeiros, avisei que podia sentir algumas nauseas, vomitos e cefaleias e, caso vomitasse,
teria de a voltar a repetir a medicagao. Para além disso, alertei a jovem que apesar da COE

ser um método seguro, nao deve ser utilizado habitualmente como um método contracetivo.



Consideracées Finais

Terminado o estégio, posso afirmar que este foi fulcral para a minha formagao académica, uma
vez que permitiu a aplicagao e desenvolvimento da instrugao teorico-pratica conferida pelos
quatro anos e meio do MICF. Esta passagem da teoria a pratica, que é a unidade curricular de

Estagio, revela-se como a transigao entre a formagao universitaria e o mercado de trabalho.

O estagio na FSJ tornou-se, pessoalmente, uma vitoria. Para além de me ter elucidado para o
quao nobre é a profissao farmacéutica e o que ela representa, revelou-se como uma
oportunidade de ultrapassar inumeras dificuldades, nomeadamente no atendimento ao
publico. A equipa da farmacia instruiu-me a ser, para além de agente de saude publica, uma
boa ouvinte e, acima de tudo, amiga dos utentes. Assim, ao realizar uma retrospetiva, sinto
que apesar de ter evoluido imenso a nivel intelectual e profissional, o meu crescimento deu-

se, de facto, a nivel pessoal.

Concluindo, o estagio na FS] revelou-se uma experiéncia extremamente enriquecedora,
essencial para que hoje me sinta mais apta para exercer a profissao. Ao terminar esta etapa,
sinto-me preparada para encarar o futuro profissional que se avizinha, com a certeza de que

tive uma preparagao de exceléncia para contribuir para a valorizagao da profissao farmacéutica.



PARTE Il

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma®, Indlstria Farmacéutica S.A.



Lista de Abreviaturas

APi: Principio Ativo

COVID-19: Doenga por Coronavirus 2019

CQ: Controlo de Qualidade

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
HPLC: Cromatografia Liquida de Alta Performance

IF: Industria Farmacéutica

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
QP&C: Qualidade do Produto e Compliance

SOPs: Procedimentos Operativos Normalizados

SWOT: Strengths, Weakness, Opportunities, Threats (Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades, Ameagas)

VL: Validagao de Limpeza



Introducao

A realizacao do estagio em Industria Farmacéutica (IF) teve como objetivo experienciar outras
oportunidades cedidas pelo mercado de trabalho ao Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) e obter um conhecimento mais pratico das tarefas realizadas neste
setor. Considerei importante complementar o meu plano de Estagio com uma drea que
fomentasse os meus conhecimentos a nivel laboratorial, visto ter sido essa a base do meu

percurso académico.

A Bluepharma®, Industria Farmacéutica S.A., sediada em Coimbra, iniciou a sua atividade em
2001. A moderna unidade industrial centra a sua fungao na produgao de formas soélidas orais
e devota-se a inovagao, pelo que a empresa consegue cobrir todas as fases da cadeia de valor

do medicamento, desde a investigagao até a comercializagao.

O estagio teve a duragao de trés meses, tendo sido iniciado a 3 de maio e o seu término a 30
de julho. Decorreu no posto da Validagao de Limpeza (VL), integrado no laboratoério fisico-
quimico do departamento do Controlo de Qualidade (CQ) sob a orientagao da Dra. Claudia

Gama e formagao da Dr. Joana Pereira.

O departamento do CQ garante a qualidade de toda a matéria-prima, do produto semi-
acabado e do produto acabado, através de métodos internos e farmacopeicos e técnicas
laboratoriais como a Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC), a Cromatografia
gasosa, o Karl-Fischer, a potenciometria, entre outras. A VL, que tem como fungao evidenciar
a adequagao do procedimento de limpeza aplicado a um determinado equipamento da
producao, garante que a qualidade do produto seguinte a produzir nao é afetada por
contaminagoes cruzadas, produto processado anteriormente, residuos de agentes de limpeza,

solventes e excipientes de outra formulagao ou microrganismos.

O presente relatorio de estagio descreve e analisa criticamente os trés meses de aprendizagem
proporcionado pela empresa, redigido sob a forma de andlise SWOT (Strengths, Weakness,

Opportunities, Threats).



Validacdo de limpeza

A VL ocorre tanto no produto acabado como na produgao de principio ativo (APi) e quantifica
os residuos de APi, impurezas e detergente que permanecem na superficie dos equipamentos
apos a aplicagao de um procedimento de limpeza. Assim, certifica que um determinado

equipamento pode ser utilizado em seguranga sem afetar a fabricagao do produto subsequente.

Durante o estagio, foi minha responsabilidade a técnica de amostragem e os métodos analiticos
realizados para a quantificagao de APi e impurezas, assim como para a quantificagao de agentes
de limpeza. Toda a informagao necessaria para proceder a uma validagao encontrava-se

descrita em procedimentos internos, os quais podia consultar livremente.

As amostras podem ser colhidas diretamente da superficie, em locais representativos
designados por pontos criticos, com recurso ao swab test. Esta técnica utiliza zaragatoas
previamente mergulhadas em solvente, usualmente metanol ou acetonitrilo, em que o APi em
anadlise € soluvel. Alternativamente, podem-se colher as amostras de forma indireta, através
de aguas de lavagem. Esta tem como vantagem a possibilidade de amostrar sistemas inacessiveis
e/ou que nao podem ser desmontados rotineiramente, para além de permitir amostrar

elevadas areas.

Apos a colheita, as amostras sao processadas e analisadas. Caso a amostragem seja realizada
de forma direta, recorre-se ao HPLC. Este é um método analitico altamente especifico, com
elevada sensibilidade e automatismo, que permite uma analise quantitativa do residuo alvo. No
caso da amostragem indireta, que normalmente se realiza para determinar a concentragao de
residuos de detergente, usa-se um condutivimetro que permite a medi¢ao da condutividade
das aguas de lavagem. Os agentes de limpeza nao se quantificam por amostragem direta uma

vez que o HPLC é pouco especifico para este tipo de residuos.

A anilise dos resultados analiticos é realizada recorrendo ao Empower® da Waters®, um
software que permite o processamento dos cromatogramas obtidos. Os limites permitidos
para os analitos sao definitos pelo departamento de Qualidade do Produto e Compliance
(QP&C). Caso os residuos se encontrem acima dos limites permitidos, a Producao tem de
proceder a retificagao da limpeza dos equipamentos. Caso contrario, a maquina é libertada e

podera avangar-se com o plano de fabricacao.



Analise SWOT
I. Pontos Fortes
I.I. Formacao de Acolhimento

Nos primeiros dias de estagio foi-me sugerido que realizasse uma leitura de diversos
Procedimentos Operativos Normalizados (SOPs), de forma a conhecer as politicas de
funcionamento da empresa. Destaco o “Controlo de acesso as instalagoes”, a “Seguranga nos
laboratorios”, a “Gestao de substancia padrao”, como procedimentos fulcrais para a minha
integragao na empresa. Para além disso, a leitura de SOPs sobre diversas técnicas realizadas
no laboratério, nomeadamente “Procedimento de Anadlise por HPLC e UPLC”, foram

essenciais para o inicio da pratica das mesmas.

Adicionalmente, no portal da empresa, tinha acesso a um conjunto de formagoes essenciais
para a minha insergdo na Bluepharma® nomeadamente “Plano de Contingéncia (COVID-19)”,

M

“SGI: Ambiente”, “Seguranca e Salde no trabalho”, “Farmacovigilancia”, entre outras.

Complementariamente, a todos os estagiarios € atribuido um tutor, que tem como fungao dar
formacao continua durante o periodo de estagio. Assim, no primeiro dia fui recebida pela
minha tutora, Dra. Joana Pereira, que me acompanhou em todas as tarefas que tive de
desempenhar e que, acima de tudo, se destaca como um exemplo de profissionalismo e

competéncia.
1.2. Conhecimentos de HPLC

Uma das técnicas mais utilizadas no laboratério do CQ é a HPLC. E um método analitico com
diversas vantagens, nomeadamente: ser altamente especifico, ter uma elevada sensibilidade e
automatismo e permitir a realizagdo de uma andlise quantitativa, através da area dos picos
obtidos. No entanto, € um equipamento bastante dispendioso e que requer um elevado tempo

de anadlise.

Apesar de terem sido abordados os fundamentos teéricos desta técnica no MICF, coloca-la
em pratica foi essencial para a compreensio do funcionamento do equipamento. Na

Bluepharma® existem duas marcas disponiveis do equipamento: Waters® e Shimadzu®.

Apesar de complexo, o manuseamento do HPLC é rotineiro, e consiste nos seguintes passos:
i. Conexao e purga dos canais com as fases moveis e as solugoes de lavagem;
ii. Colocagao da coluna cromatogrifica no forno com a orientagao de fluxo correta,

garantindo que nao ha fugas;



iii.  Criagao da sequéncia de andlise e realizagao do “set-up” ao método;
iv. Inicio da analise;

V. Processamento dos cromatogramas obtidos;

vi.  Lavagem e remogao da coluna cromatografica;

vii.  Conexao e purgas dos canais com agua ultrapura e/ou solugoes de lavagem.

Para além disso, para iniciar uma analise por HPLC, é necessaria a preparagao de uma
calibragao e de fases moveis e solventes, o que permitiu que aprimorasse diversos
procedimentos de laboratério, tais como técnicas de pesagem, estratégias de afericao de

baldes, preparagao de solugoes e medigao de valores de pH, entre outras.
1.3. Equipa

Apesar de a equipa do CQ estar a trabalhar em turnos separados, a integragao nesta nao foi
dificil. O facto de ser constituida maioritariamente por analistas jovens facilitou a inser¢ao na
empresa e, consequentemente, o meu gosto pelo trabalho desenvolvido. Por haver mais
colegas em estagio, quer curricular, quer profissional, o espirito de entreajuda esteve bastante

presente, pelo que me senti sempre bastante acompanhada.

2. Pontos Fracos
2.1. Auséncia de contacto com outros departamentos

Embora o trabalho desenvolvido no laboratorio fisico-quimico seja bastante diverso, a
passagem por outros setores durante o estagio teria sido extremamente vantajosa. Para além
do conhecimento e experiéncia que teria ganho, ter-me-ia sido dada a oportunidade de

conhecer outras areas em que o farmacéutico tem um papel ativo.
2.2. Tempo de estagio

A duragao do estagio na IF é de 280h, ou seja, 3 meses. Embora seja também o periodo de
formagio inicial estipulado para qualquer colaborador que entre na Bluepharma®, a minha
experiéncia nesta area era inexistente e, por isso, nao me foi concebido tempo suficiente para

consolidar algumas técnicas laboratoriais e, assim, as poder realizar de forma autonoma.

De referir que para dominar o software Empower® é requerida muita pratica e supervisao, o
que com a quantidade de trabalho que o laboratério tem, nem sempre foi possivel ter. Por
isso, mesmo no periodo final do estagio, aquando da analise de resultados obtidos, necessitava
sempre de alguém que verificasse o processamento dos cromatogramas, tarefa que gostaria

de ter sido capaz de realizar autonomamente.
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Assim, considero que teria sido benéfico o estagio ter uma duragao superior, de forma a ter

adquirido uma maior agilidade no meu dia-a-dia laboral.

3. Oportunidades
3.1. Acesso a producao

A VL é um cargo que, infelizmente, sofre elevada pressao por parte da produgao, uma vez que
estes aguardam os resultados da analise para poderem prosseguir com o plano de fabrico. No
entanto, o facto de estar em permanente contacto com a supervisao desta secgao foi bastante
vantajoso por me ter permitido ganhar um conhecimento mais alargado do funcionamento da

IndUstria.

Para além disso, como era necessario ir a produgao realizar as colheitas, foi-me permitido
conhecer detalhadamente as diversas maquinas usadas na produgao, no embalamento e no

scale-up, assim como o funcionamento das mesmas.
3.2. Filosofia KAIZEN

Antes de iniciarmos as tarefas diarias, ocorre uma reuniato com toda a equipa do
departamento. Nesse momento, cada analista, incluindo os estagiarios, expoe individualmente
o ponto de situagao do trabalho e eventuais problemas que esteja a enfrentar. Estas reunioes,
atualmente realizadas por Google Teams®, intitulam-se de Kaizen dirio, que significa “melhoria

continua”.

Esta filosofia assenta em 5 pilares:

i) criar valor para o cliente (melhorar a experiéncia);

ii) melhorar o gemba (posto de trabalho);

iii) realizar uma gestao visual (tornar os processos visiveis e a prova de erro);

iv) eliminar/mudar atividades (aumentar as atividades de valor acrescentado, diminuir

ou simplificar as de valor nao acrescentado mas inevitaveis e eliminar as de valor
nao acrescentado);

V) envolver os colaboradores (nao culpar/nao julgar).

Através desta pratica, implementada pela equipa BlueLean, é possivel solucionar os problemas
apresentados de forma rapida, assim como manter uma reavaliagio da situagao. A nivel
profissional, para além de me ter instituido a capacidade de trabalhar em equipa, orientou-me

a ser capaz de encontrar uma oportunidade de melhoria em cada adversidade que enfrentava.
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4. Ameacas
4.1. Equipa com formacao diversificada

Apesar de o farmacéutico ser indispensavel no seio da IF, no laboratério do CQ existe um
elevado nimero de colaboradores com formagao noutras areas, como em Quimica Medicinal,
Biotecnologia, entre outras. Embora todos os colegas sejam excelentes profissionais, apercebi-

me que existiam lacunas no conhecimento tedrico de algumas técnicas analiticas.

Para além disso, o elevado niumero de formagoes que é possivel inserir no CQ torna a
ingressao nesta area extremamente competitiva, conduzindo os farmacéuticos que querem
seguir o ramo do CQ, a optarem por outros setores, como o de Assuntos Regulamentares

ou a Garantia de Qualidade.
4.2. Pouco conhecimento da area

Durante o MICF, pouco foi abordado sobre o funcionamento de uma IF. Por esse motivo, e
por nunca ter tido acesso a um estagio de verdo nesta area, quando ingressei na Bluepharma®,

estava pouco elucidada sobre a realidade que me envolvia.

Todo o conhecimento que adquiri nos primeiros dias de estagio através das formagoes inicias
revelou-se como uma novidade para mim. Apenas quando comecei a aplicar os fundamentos
tedricos que aprendi durante o curso nas técnicas laboratoriais que ia realizando no

laboratério, foi-me possivel me sentir menos desorientada com a minha fungao.

Os primeiros dias de estagio teriam sido mais proveitosos se tivesse a prévia perce¢ao de
como esta organizada a empresa. Para além disso, teria realizado uma escolha mais consciente

do departamento em que queria realizar o estagio.
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Consideracées Finais

Finalizando o meu percurso académico, considero que a oportunidade conferida pela
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) de realizar estagio curricular na
IF & sem dulvida, uma mais-valia na formagao de alguém que pretende contactar com uma

realidade diferente da Farmacia Comunitaria.

Os trés meses de estagio foram um periodo de intensa aprendizagem, onde para além de ter
adquirido novos conhecimentos, desenvolvi inimeras competéncias. O contato diario com o
trabalho do farmacéutico analista consciencializou-me para a importancia e responsabilidade
da diversidade de tarefas realizadas no CQ. Por essa razao, foi-me possibilitada uma
progressao continua na aprendizagem que me foi conferindo confianga e seguranga nas

diversas tarefas realizadas.

Embora tenha sido um periodo curto, o estagio proporcionou-me uma grande evolugao
profissional e pessoal. Além de ter crescido intelectualmente, foi inevitavel que aprendesse
sobre a importancia de trabalhar em conjunto para resolver problemas, conferindo-me uma
visao mais clara do significado de “trabalho em equipa”. Adicionalmente, o acompanhamento
realizado pela Dra. Joana Pereira foi crucial para que desenvolvesse o meu sentido critico e

soubesse realizar uma boa gestao do tempo.

Posto isto, apenas tenho a agradecer a excelente equipa do CQ por todo o apoio e amabilidade
ao longo do estagio. A Dra. Joana, um especial obrigada, pois, apesar do imenso trabalho que

tinha dia ap6s dia, conseguiu sempre ensinar-me com rigor e exceléncia.

Realizando um balanco do estigio na Bluepharma® considero que foi uma experiéncia
gratificante, em que é percetivel que os Pontos Fortes e Oportunidades da analise SWOT

imperam sob os Pontos Fracos e Ameagas.
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Resumo

O apetite é a sensagao através da qual o organismo entende que necessita de ingerir energia.
Apesar de ser intensamente regulado por mecanismos homeostaticos, que envolvem o sistema
nervoso central (SNC), o tecido adiposo e o trato gastrointestinal, inimeros fatores sociais e
ambientais, como a atividade fisica, a idade, a microbiota intestinal, o ritmo circadiano e o
stress, provocam desregulagoes do apetite e, consequentemente, induzem estados em que

ocorre um desequilibrio do consumo alimentar.

A procura de opgdes terapéuticas seguras e com baixa toxicidade para a regulagao do apetite
encontra-se em consideravel expansiao, pelo que as substincias e preparagdes vegetais
apresentam ser uma alternativa viavel. Garcinia cambogia, Vitis vinifera, Phaseolus vulgaris e
Caralluma fimbriata estao entre as plantas que demonstraram ter efeitos supressores do
apetite. Pelo contrario, Gentiana olivieri, Myristica fragrans, Rikkunshito e Coriandrum sativum

contém compostos que revelaram ter atividade estimuladora do apetite.

O potencial terapéutico do uso destas plantas deve ser tido em conta para o desenvolvimento
de novos medicamentos a base de plantas, no entanto, sao necessarios mais estudos para

comprovar a sua eficacia e seguranga.

Palavras-chave: farmacos vegetais, apetite, homeostase energética, inibidores do apetite,

estimulantes do apetite.
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Abstract

Appetite is the sensation through which bodies understand the need to ingest energy. Despite
being heavily regulated by homeostatic mechanisms involving the central nervous system
(CNS), adipose tissue, and the gastrointestinal tract, numerous social and environmental
factors, such as physical activity, age, intestinal microbiota, circadian rhythm, and stress, cause
appetite dysregulation and, consequently, induce phases in which food consumption imbalance

ocCcurs.

The search for safe, low toxicity therapeutic options for the appetite regulation is greatly
expanding. Thus, vegetable substances and preparations will become viable alternatives.
Garcinia cambogia, Vitis vinifera, Phaseolus vulgaris and Caralluma fimbriata are among the plants
proven to have appetite-suppressing effects. In contrast, Gentiana olivieri, Myristica fragrans,
Rikkunshito and Coriandrum sativum contain compounds proven to have appetite-stimulating

results.

The therapeutic potential of such plants must be considered for the development of new

herbal medicines. However, further studies are needed to prove their efficiency and safety.

Keywords: herbal medicines, appetite, energy homeostasis, appetite supressants, appetite

stimulants.
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Introducao

O apetite é uma das sensagoes fisiologicas primarias e, de uma forma simplificada, é percebido
como a motivagao para o ser humano se alimentar. Apesar de ser instintivo, nem sempre é
um conceito inerente a fome e, por isso, nao ocorre apenas quando o organismo necessita de

energia para manter estaveis as suas funcionalidades.

Muitas vezes associado ao conceito de “fome emocional”, a regulagao do apetite tem um
elevado impacto no dia-a-dia e na salde dos individuos. A sua exacerbagao, designada por
polifagia, propicia a acumulagao de tecido adiposo e todas as consequéncias negativas que lhes
advém. A falta de apetite, ou inapeténcia, pode conduzir a estados de desnutrigao e, muitas
vezes, € um sinal do desenvolvimento de inumeras patologias. Apesar de ser regulado por
mecanismos fisiologicos, que envolvem mdltiplos 6rgaos, diversos fatores sociais e emocionais

influenciam o apetite.

Embora existam farmacos sintéticos com indicagao para a supressao ou estimulagao do apetite,
o uso destes encontra-se limitado pelos seus custos e, maioritariamente, pelos seus efeitos
adversos. Por consequéncia, a procura de opgoes alternativas, como o uso de produtos de
origem vegetal, tem crescido de forma exponencial. Assim, é necessaria evidéncia cientifica
que fomente o desenvolvimento de medicamentos a base de plantas, mesmo quando pode ser
reconhecido o “uso bem estabelecido” ou “uso tradicional” das substancias ou preparagoes
vegetais. No capitulo 3 serao descritos diversos farmacos vegetais que revelaram ser eficazes
na regulagao do apetite. No mesmo capitulo, poderemos encontrar referéncias a dez dos
farmacos vegetais objeto de monografias aprovadas pela Agéncia Europeia de Medicamento

(EMA) para a perda temporaria do apetite.

O uso de fairmacos vegetais revela-se, entao, como uma terapéutica viavel no aumento ou
perda de apetite temporario. Nos casos de perturbagoes alimentares, quando associado a
implementagao das corretas medidas nao farmacologicas, o uso de medicamentos ou

preparagoes vegetais € uma terapéutica complementar com inUmeras vantagens.

As perturbagoes do apetite devem ser um motivo de atengao na prestacao de cuidados de
saude primarios, sendo da competéncia do farmacéutico conhecer e saber indicar opgoes
seguras que auxiliem o organismo a regular a vontade de comer. Para além disso, o mercado
farmacéutico cria oportunidade para a investigagao e desenvolvimento de medicamentos ou
preparagoes a base de plantas com indicagao para a regulagao do apetite. Por conseguinte, é
importante que a eficacia, a seguranca e a toxicidade de diversos firmacos vegetais com efeitos

nos mecanismos reguladores do apetite estejam suficientemente estudados e clarificados.
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I. Apetite: fatores desreguladores e consequéncias da desregulacao
I.I. Apetite e homeostase energética

Apetite define-se como “a forca motriz para a procura, escolha e ingestio de alimentos”' e

pode ser entendido como a coordenagao dindmica entre as necessidades fisiologicas
or . 2.3 e

energéticas e a conduta humana que as satisfaz.”” Sendo uma carateristica fundamental do ser

humano que associa a biologia a0 comportamento, € caraterizado como o desejo pela ingestao

de um alimento em particular, “associado a qualidade do mesmo, e nio a quantidade”.**

O apropriado controlo do aporte nutricional conduz ao estado de equilibrio homeostatico
necessario para garantir a funcionalidade dos sistemas fisiologicos do organismo. O apetite e
a ingestao alimentar, responsaveis pelo equilibrio energético, encontram-se vinculados ao
conceito de homeostase energética. O equilibrio das necessidades energéticas é mantido por
mecanismos homeostaticos, através da geragao de sinais metabdlicos periféricos que atuam
diretamente sobre o SNC. Deste modo, a homeostase energética gera a sensagao de fome ou

saciedade, regulando assim o apetite.>

No entanto, o apetite e o balanco energético nao sao somente controlados pela homeostase,
visto que os mecanismos de regulagao do apetite nao atuam apenas mediante as necessidades
fisiologicas do organismo. Apesar de terem fungoes diferentes, os mecanismos homeostaticos
e nao-homeostaticos sao interdependentes, sendo a expressao do balango energético o
resultado da interagao entre os mecanismos reguladores fisiologicos e os fatores ambientais e

sociais.”®

Os mecanismos nao-homeostaticos envolvem processos cognitivos e emocionais. A existéncia
de eventos de fome hedonica que aumentam a ingestao de alimentos com elevada palatibilidade
e ativam recetores sensoriais, como a visao e o paladar, estimulam o sistema cortico-limbico,
que envolve a cognicio, a recompensa e a emogao.’ Estes interagem com os sinais gerados
pelos mecanismos homeostaticos independentemente das necessidades metabolicas do

organismo, podendo conduzir a uma sobreposicio dos dois mecanismos.®

Devido a diversos fatores ambientais e sociais e a crescente industrializacdo do mercado
alimentar, os padrdes alimentares modernos sio caraterizados como pouco saudaveis.'® O
atual ambiente obesogénico promove a frequente realizagao de refeicoes com alta densidade
calorica e o decréscimo do gasto energético diario, interferindo negativamente com a
regulacao do apetite. Para além disso, o ser humano tem uma alimentagao pouco restritiva,

pelo que devido a diversidade e imprevisibilidade de opgdes alimentares que atualmente
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existem, as intervengoes comportamentais sao adaptadas e direcionadas a interagdo com o
ambiente, sendo a experiéncia e a disponibilidade alimentar fatores importantes na procura e

escolha do consumo.*®
l.2. Fatores desreguladores do apetite
1.2.1. Atividade fisica

Diversos estudos demonstram que existe uma forte correlagao entre a pratica de atividade

fisica e os mecanismos de regulagao do apetite.

Devido a um maior gasto energético, a atividade fisica conduz a um aumento do apetite e,
consequentemente, ao acréscimo da quantidade de energia consumida. No entanto, um estilo
de vida ativo incrementa a sensibilidade do organismo a sinalizagdo homeostatica pos-
prandial.'' Ao aumentar a libertagao de uma variedade de peptideos que inibem o apetite e ao
reduzir a libertagio de grelina, a hormona estimulante do apetite, os mecanismos
homeostiticos promovem a saciedade apos as refeigdes.'> Para além disso, a pratica regular
de exercicio fisico aumenta a sensibilidade a leptina, hormona indutora da saciedade, e a

insulina.'>"

Pelo contrario, periodos de inatividade fisica estao associados ao aumento da frequéncia de
estados hedonicos e a intervengoes comportamentais que favorecem um excessivo consumo
alimentar e o consequente aumento de peso.” Assim, o balango energético resultante do
aumento da quantidade de calorias ingeridas e da redugao do gasto energético é considerado

um fator desregulador do apetite.
1.2.2. Covid-19

O confinamento imposto devido ao estado sanitario pandémico de infe¢ao respiratéria por
SARS-CoV-2 tem um notavel impacto na salde populacional ao promover periodos de

inatividade e alteracdes dos habitos alimentares.'®

Apesar de durante os periodos de confinamento se ter limitado o acesso aos supermercados
e a alimentos frescos, verificou-se um ligeiro aumento na ingestao de legumes, vegetais e fruta,
para além de uma diminui¢ao na regularidade do consumo de alimentos processados (fast food)
por parte das familias. Esta alteracao nos habitos alimentares deveu-se, possivelmente, ao facto
de as familias terem mais tempo para cozinhar. No entanto, num estudo realizado em
adolescentes provenientes de Itdlia, Espanha, Chile, Colémbia e Brasil verificou-se um refor¢o
na realizagdo de refeicoes rapidas (snacks), o que conduz a um aumento significativo do

consumo de alimentos doces e salgados e, por conseguinte, a um elevado risco de obesidade.'”
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Em individuos com Covid-19, a perda de paladar promove alteragoes nos padroes alimentares

ao induzir uma maior procura de alimentos que acrescem palatibilidade a refeigao.'®
1.2.3. Idade

A alimentagao esta intimamente relacionada com a qualidade de vida dos idosos, sendo uma
importante determinante de saude durante o envelhecimento. Com a idade surgem patologias
que frequentemente interferem com os padroes alimentares, principalmente devido a

alteragdes nas intervengdes comportamentais.'’

A dieta mediterranica estd associada a redugao do risco de deméncia, sendo por isso
considerada um fator de protegao no desenvolvimento de diversas doengas relacionadas com

a idade.”®

De facto, a intervengao ao nivel do estilo de vida na terceira idade demonstrou ser eficaz na
prevencao de diversas patologias, passando por aumentar a pratica de exercicio fisico e

implementar padrées alimentares saudaveis.”
1.2.4. Microbiota intestinal

Alteragoes nos padroes alimentares associados a uma dieta desequilibrada podem
comprometer a atividade dos microrganismos que colonizam o intestino, conduzindo a

estados de disbiose.?

A microbiota intestinal tem funcoes de elevada importancia, como auxilio da digestao,
fermentagao de nutrientes e producao de metabolitos essenciais e, por isso, &€ compreensivel
que quando ocorram alteragdes na sua composi¢ao, os mecanismos homeostaticos do

controlo do apetite se encontrem desregulados.”**

Os acidos gordos de cadeia curta resultantes da fermentacao de polissacarideos estimulam a
libertacao de peptideos inibidores do apetite nos enterocitos, pelo que alteragdes na
quantidade e composicao da microbiota intestinal estio associadas a diversos disturbios
gastrointestinais, comportamentais e metabolicos.”* Para além dos efeitos periféricos,
metabolitos ativos que modulam o SNC afetam as intervengoes comportamentais relacionadas

com a alimentagio e desregulam o apetite a nivel central.>?

Para que o organismo humano seja beneficiado pela presenca destes microrganismos, é
essencial que se desenvolva uma relagao simbiotica estavel com a microbiota intestinal. Por
isso, a realizagao de uma dieta equilibrada ira garantir a presenga de uma elevada diversidade

de microrganismos neste ecossistema.
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1.2.5. Ritmo circadiano

Através do ritmo circadiano, o organismo regula o metabolismo energético e as hormonas
reguladoras do apetite em ciclos de aproximadamente 24h. Por intermédio de uma complexa
rede de interagoes, “relogios circadianos” presentes no hipotalamo e noutras regides do
cérebro definem nesse periodo o “dia bioldgico” e a “noite bioldgica”, intervalos de tempo

nos quais sao favoraveis o consumo alimentar e o jejum, respetivamente.”’

Estudos recentes concluem que repetidas desregulagoes dos ciclos circadianos, como a
desregulagao do ciclo sono-vigilia, conduzem a conflitos entre os relogios endogenos e o

ambiente, resultando numa perda de homeostasia.”’*®

A sociedade moderna impoe a populagao um estilo de vida que promove um padrao alimentar
irregular e severas alteragoes horarias do sono, provocando um aumento do Indice de Massa

Corporal (IMC) ao alterar a relagio entre as hormonas reguladoras do apetite.”’
1.2.6. Stresse

O stresse e a solidao conduzem a alteragdes no apetite nao apenas através de processos
fisiologicos, mas também ao influenciar desfavoravelmente as intervengoes comportamentais,

sendo dos principais fatores desreguladores do apetite.®

A presenga de fatores de stresse social interfere com as concentragoes plasmaticas das
hormonas reguladoras do apetite e o comportamento alimentar. Mulheres nao obesas que se
encontrem socialmente isoladas ou que tenham uma relagdo conjugal problematica
experienciam um aumento dos niveis de grelina pos-prandial, quando comparadas com
mulheres que nao se encontrem tao sozinhas ou sob stresse. Adicionalmente, pessoas que
estejam sujeitas a stresse cronico optam por dietas mais pobres, consumindo elevadas
quantidades de sal e gorduras saturadas, pelo que aumentam o risco de desenvolver doencas

metabdlicas e cardiovasculares.’®?'!

Assim, o stresse e a solidao tém um impacto bastante negativo na salde conduzindo a
desregulagoes no apetite e na pratica de habitos alimentares pouco saudaveis. Estes tém como
resultado o aumento de quantidade de alimentos ingeridos. Existe, entao, uma relagao entre

o stresse e a obesidade, sendo este um factor de risco geral para esta patologia.*
I.3. Consequéncias da desregulacao do apetite
Os fatores desreguladores do apetite propiciam o desenvolvimento de consequéncias

metabolicas graves, como o aumento das reservas adiposas, a resisténcia a insulina e a leptina
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e o aumento da produgao de citocinas proé-inflamatorias, afetando negativamente o
metabolismo da glucose e o metabolismo lipidico hepatico e, consequentemente, potenciam

o desenvolvimento de doencas cardiometabédlicas.”

A necessidade nutricional conduz a um estado de desnutrigao e, consequentemente, a diversos
sindromes de deficiéncia. Contrariamente, a ingestdio excessiva de determinados

micronutrientes pode constituir um mecanismo de toxicidade para o organismo.**

Consecutivos transtornos nos mecanismos reguladores do apetite tém um impacto bastante
negativo na qualidade de vida, resultando no desenvolvimento de inumeras patologias
associadas aos disturbios alimentares. As perturbagoes do comportamento alimentar, como a
obesidade, a anorexia e a bulimia, tém um elevado impacto na qualidade de vida da populagao,
estando associadas a pensamentos obsessivos e compulsivos, que podem conduzir a estados

de ansiedade e depressao, afetando para além da salde fisica, a saide mental.

A obesidade é uma doenga cronica com elevada incidéncia, considerada uma epidemia global
em 1998.® Caraterizada por uma acumulagdo excessiva de tecido adiposo, esta associada ao
desenvolvimento de inumeras comorbilidades, como dislipidémias secundarias, hipertensao
arterial, insuficiéncia cardiaca e Diabetes Mellitus tipo 1l (DM II), pelo que se verifica uma
diminuicao da esperanga média de vida em doentes obesos. Por este motivo, a obesidade esta
associada a um elevado impacto socioeconomico, revelando-se bastante dispendioso o

tratamento da doenca e das suas comorbilidades.*

A anorexia nervosa é a perturbagao com destaque mais medidtico, caraterizada por uma

acentuada perda de peso e desejo de comer e associada a uma elevada taxa de mortalidade.®

A bulimia nervosa define-se por uma intensa e rapida ingestao alimentar, seguida de tentativas
de compensar o excesso de calorias ingeridas, recorrendo ao uso excessivo de laxantes e

diuréticos, a indugio de vomitos ou a comportamentos compensatorios inapropriados.’’

Apesar de serem patologias que necessitam de intervengao farmacologica, a base de todos os
tratamentos inclui a implementac¢ao de medidas nao farmacolégicas, como o acompanhamento
psicoldgico, a pratica de atividade fisica e de habitos alimentares saudaveis e a promocao

gradual de perda ou ganho de peso.

De forma a minimizar o risco de morbilidade e mortalidade das doencas associadas a nutricao,
¢ essencial que a sociedade adote uma alimentagao saudavel e evite fatores desreguladores do

apetite.®
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2. Mecanismos de regulacao do apetite

A homeostasia energética resulta da comunicagao entre diversos 6rgaos periféricos e o SNC.
Apesar de ser o hipotidlamo a regiao do cérebro a desempenhar uma fungao crucial no
controlo da ingestao alimentar, também sao responsaveis pela regulagao do apetite o sistema

limbico, o tronco e o cértex cerebral.®®

No nucleo arqueado do hipotilamo (ARH) estao presentes dois grupos de neuronios

implicados na regulagao da homeostase energética, funcionalmente antagonistas:

neuronios anorexigenos, supressores do apetite, que expressam neuropeptideo pro-
opiomelanocortina (POMC) e cocaine and amphetamine-regulated transcript (CART);
neuronios orexigenos, estimuladores do apetite, que expressam neuropeptideo Y

(NPY) e agouti-related peptide (AgRP).>**

Estes neurdnios comunicam com outras areas do hipotalamo, como com o nucleo
paraventricular e o nucleo dorsomedial, e a sua atividade é modulada pela integracao de
multiplas hormonas e neurotransmissores sintetizados por diversos orgaos periféricos que
influenciam o balango energético.*’ Estes mecanismos sio maioritariamente regulados pelo

trato gastrointestinal e outros 6rgaos, como o pancreas e o tecido adiposo.

Durante o estado de jejum, os neurdnios NPY e AgRP sao ativados pela grelina, que desta
forma vai estimular o apetite e reduzir o gasto energético, com o objetivo de acumular
reservas. Para além disso, a ativagao deste grupo de neuronios vai promover a inibicio dos

neuronios POMC e CART, suprimindo diretamente os efeitos anorexiantes.

Durante a alimentagao ou no estado pos-prandial, a expressao de neuropeptideos orexigenos
¢ inibida e os neurénios POMC e CART sao estimulados por diversas hormonas anorexigenas,
como a leptina. A ativagao deste grupo de neurodnios conduz a uma redugao da ingestao
alimentar e a um aumento do gasto energético, produzindo saciedade e, consequentemente,

diminuindo o apetite.”?

Assim, o ARH recebe informagdes sobre o estado nutricional do organismo ao integrar sinais
metabolicos de curto e longo prazo que interagem com os dois grupos neuronais, conduzindo

a geracao de respostas adaptativas.

Os mecanismos de curto-prazo, também designados por mecanismos episodicos, relacionam-
se com a alimentagao no decorrer do dia-a-dia e sao o reflexo de como o organismo decide
gerir o consumo de energia, sendo por isso os mecanismos responsaveis pela frequéncia,

tamanho e tipo de refeicdes que realizamos ao longo do dia.*
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Durante e apos uma refeicao, o trato gastrointestinal deteta a presenga de conteldo
nutricional no limen e secreta inimeras hormonas peptidicas, como a colecistocinina (CCK),
o péptido- | semelhante ao glucagon (GLP-1) e o peptideo YY (PYY). A medida que o estdmago
dilata, as terminagoes nervosas presentes na parede muscular sinalizam a presenga de
alimentos neste compartimento via nervo vago. A comunicagao entre o hipotadlamo e a
hormonas gastrointestinais conduz a redugao da sensagao de recompensa aquando da ingestao

alimentar, promovendo a saciedade e a inibigao do apetite.”

A CCK é produzida nas células enteroenddcrinas | do intestino delgado quando ocorre a
ingestio de lipidos e proteinas.* A ativagdo dos recetores CCK-I, a nivel central, conduz a
inibicio da ingestdo alimentar ao reduzir o tamanho e a duragio da refeicio.”* A nivel
periférico, a CCK inibe o esvaziamento gastrico e estimula a libertagio de um variedade de

enzimas pancredticas e biliares promotoras da digestio.”

A GLP-1| estimula as células beta do pancreas a sintetizar e libertar insulina, sendo por isso
reconhecida como uma hormona incretina ativa. Para além desta agao, também diminui a

secrecdo de glucagon a partir das células alfa do pancreas.*®*’

Os niveis plasmaticos de GLP-I e PYY aumentam no periodo poés-prandrial, induzindo a
reducio do aporte nutricional e, consequentemente, um estado de saciedade.’**'
Adicionalmente, promovem a digestao e a absorcao de nutrientes ao reduzir a motilidade

gastrica e as secre¢des acidas.’>>’

A grelina é uma hormona sintetizada principalmente, mas nao exclusivamente, pelas glandulas
oxinticas presentes na parede estomacal. Atua a nivel do ARH por ativagao dos neurdnios
NPY e AgRP e inibicao dos POMC, induzindo, por essa razao, a estimulagcao do apetite, a
consequente ingestio alimentar e o aumento de peso.”**>** Os seus niveis plasmaticos atingem
um pico maximo sensivelmente meia hora antes do inicio de uma refeicao, com o intuito de
sinalizar o inicio do consumo, e mantém-se elevados durante os periodos de jejum.”’” No
periodo pos-prandial, a sua secregao diminui em reflexo a ingestao alimentar, suprimindo a
sensacao de fome. Para além da sua agao neural orexiante, a nivel periférico a grelina aumenta

a motilidade gastrointestinal e a libertacio de secrecdes digestivas.’®”’

Em individuos obesos, a diminuicao dos niveis plasmaticos de grelina apos uma refeicao é
pouco vigorosa, pelo que a sensibilidade a saciedade pos-prandial se encontra diminuida, o que

promove um continuo consumo alimentar.®
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Os mecanismos de longo-prazo ou mecanismos ténicos nao variam consideravelmente ao
longo do dia, atuando de forma estavel e duradoura. Incluem a sinalizagao mediada pelo tecido
adiposo branco, através da leptina, e pelas células beta do pancreas, através da insulina, cujas
concentragoes séricas refletem de forma proporcional o estado das reservas energéticas do

organismo.®'

Quanto maior for a quantidade de tecido adiposo armazenado no organismo, mais elevados

serao os niveis séricos de leptina, o que ira ativar diretamente os neurénios POMC enquanto

inibe os NPY e AgRP, sinalizando o hipotalamo para que ocorra aumento do gasto energético
e~ . 62,63 . ~

e diminuicao do consumo alimentar.”* Contrariamente, uma redugao na percentagem de

]

aumento dos niveis de grelina, ird aumentar o apetite e diminuir a energia expedida.**

Sumariamente, verifica-se um aumento na concentragao de leptina quando ocorre uma
excessiva ingestao alimentar, que inibira os neurdnios orexigenos, suprimindo o apetite. Em
situagoes de fome, ocorre uma diminuigao dos seus niveis, através de estimulagao da produgao
de NPY e AgRP, incrementando assim o desejo de comer.”® Para além da leptina, o tecido
adiposo secreta outras hormonas reguladoras do apetite, como adiponectina e resistina, e

varias citocinas, como interleucina I, interleucina-6 e o fator de necrose tumoral alfa.®®

A insulina € uma hormona anabdlica cujas concentragdes, similarmente a leptina, variam em
resposta ao balango energético do organismo, sendo proporcionais a adiposidade. Para além
da sua ac¢ao a longo-prazo, o pancreas é estimulado a libertar insulina quando os niveis de
peptideos inibidores do apetite aumentam, apds uma refeigao, o que ira promover a secregao
de leptina pelos adipécitos brancos.®’ Para além da manutengio da homeostase da glucose a
nivel periférico, a insulina tem efeito anorexiante a nivel central ao inibir os AgRP e NPY e ao

estimular os POMC, diminuindo deste modo a ingestao alimentar.***’
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3. Farmacos na regulacao do apetite

Visto ser um enorme desafio manter a longo prazo alteragoes comportamentais e nutricionais
no atual ambiente obesogénico, o apetite revela-se como arduamente dificil de regular
implementando apenas medidas nao farmacologicas, pelo que é recorrente a procura de
terapias farmacoldgicas por parte do doente.® No entanto, a decisdo de iniciar determinada
terapéutica deve apenas ser considerada quando nao se conseguir obter resultados através de

alteragoes no estilo de vida. Para além disso, a escolha do tratamento convém ser

individualizada e este deve estar sempre associado a medidas nao farmacolégicas.”*’'

Os farmacos depressores do apetite atualmente aprovados em Portugal (Tabela ) estao
indicados como terapéutica adjuvante de uma dieta hipocaldrica e de aumento de exercicio
fisico.”> Apesar do mecanismo de agao do orlistato nao afetar diretamente o apetite, este esta
incluido por ser de grande uso para o tratamento do sobrepeso e obesidade, condigao a qual
estao intimamente associadas as desregulagoes do apetite. No entanto, estes farmacos

apresentam diversos efeitos adversos que restringem o seu uso generalizado.”

Tabela | - Farmacos inibidores do apetite atualmente comercializados em Portugal.”*”>”¢

ReacGes adversas

Farmaco Mecanismo de acao :
muito frequentes

Dor/mal-estar abdominal,
flatuléncia, colicas,

Inibidor especifico das lipases . P
. L . incontinéncia fecal,
gastrointestinais - impede a hidrolise e a )
. - esteatorreia (fezes
Orlistato consequente absorcao da gordura )
. ) , . gordurosas), cefaleias,

proveniente da dieta no limen gastrico e no . T .
) ) infecao respiratoria superior,

intestino delgado. . L. .
hipoglicémia, sintomas tipo

gripal.
Agonista do recetor GLP-| —aumento da
. . saciedade pos-prandial por estimular a Nauseas, vomitos, diarreia,
Liraglutido < A e . .
secregao de insulina e retardar o obstipagao e dispepsia.
esvaziamento gastrico.
Atua ao nivel do ARH e do sistema de
recompensa dopaminérgico mesolimbico. A
naltrexona é um antagonista dos recetores
opiodides e o bupropiom um fraco inibidor Cefaleias, nauseas,
Bupropiom/Naltrexona seletivo da recaptagdo de dopamina e obstipagdo, vomitos,
noradrenalina. A supressao do apetite ocorre tonturas, boca seca.

por estimulagdo dos neurénios POMC pelo
bupropiom e uma ativagdo mais forte dos
mesmos pela naltrexona.
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A estimulagao do apetite é frequentemente considerada como uma terapéutica complementar
a diversas condigOes caraterizadas por uma acentuada perda de peso, como a caquexia e a
anorexia.® Muitas vezes sdo indicados farmacos em que o efeito orexigeno é considerado uma
reagao adversa, pelo que nesta categoria se podem incluir uma vasta gama de opgoes
farmacologicas, como antidepressivos, hipoglicemiantes, neurolépticos atipicos, antiepiléticos,

e alguns anti-histaminicos.”

Destaca-se o uso mais generalizado de corticosterdides, como a prednisolona e a
dexametasona, que estimulam o apetite por inibirem a sintese e/ou libertagao de citocinas
pro-inflamatdrias, e de progestagénios, como o acetato de megestrol, que para além do
mecanismo anterior, ainda estimula o NPY.” No entanto, também estes tém um consideravel
numero de reagoes indesejaveis que promovem o incumprimento terapéutico e a consequente

ineficacia do tratamento.

Devido a eficacia da farmacoterapia ser dependente da consisténcia das alteragoes do estilo
de vida, a incidéncia dos seus efeitos adversos e ao seu custo, a procura de terapéuticas
complementares, mais seguras e tanto eficazes, nomeadamente de farmacos vegetais com

indicacdo para a regulacio do apetite, tém ganho bastante atencio nas Gltimas décadas.”®”’

Uma grande variedade de farmacos vegetais demonstrou eficacia na regulagao do apetite, com
a vantagem de apresentarem menor toxicidade comparativamente com os farmacos de origem
sintética. Por isso, estes farmacos apresentam-se como potenciais candidatos para a

formulagao de nutracéuticos e de medicamentos a base de plantas para a regulagao do apetite.

Ainda assim, sao necessarios mais estudos para confirmar a seguranga destes farmacos,
estabelecer doses, avaliar interagoes e explorar efeitos sinérgicos resultantes da combinagao

de dois ou mais ativos com esta a¢io.?*8 828

3.1. Farmacos vegetais supressores do apetite
3.1.1. Garcinia cambogia

Garcinia cambogia (Gaertn.) Desr. (sin. Garcinia gummi-gutta (L.) Roxb. <) é uma Clusiacea
originaria do sudeste asidtico, utilizada ha varios séculos para fins culinarios, como na

preparacio do caril.®*

Ha muitos anos que as propriedades anorexigenas do extrato obtido dos frutos secos desta
planta, conhecidos como tamarindos-do-Malabar, sio reconhecidas, pelo que ja foram
desenvolvidos inumeros suplementos alimentares com esta preparagao para o tratamento

coadjuvante da obesidade.”® Para além de ter efeitos supressores do apetite e inibidores da
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lipogénese, o extrato dos frutos de G. cambogia revelou ser eficaz na redugao dos niveis de

glucose, colesterol e triacilglicéridos.*

No pericarpo do fruto foi identificado o acido hidroxicitrico (AHC), um inibidor competitivo
da adenosina trifosfato-citrato liase (ATP-citrato liase). Esta enzima extra-mitocondrial
participa na lipogénese, catalisando a clivagem de citrato em oxaloacetato e acetil-coenzima A
(acetil-coA). A inibicao da ATP-citrato liase limita a biossintese de acidos gordos nos
hepatocitos, com a consequente redugao da formagao de triglicéridos e lipoproteinas de baixa
densidade (LPL), incremento da sintese de glicogénio hepatico e, em consequéncia, a sensagao
de saciedade e a redugio do apetite.’”®® A plausibilidade deste mecanismo para explicar os
efeitos anorexigenos do AHC (e dos frutos de G. cambogia) é ainda reforgada por alguma
evidéncia de estimulo sobre a oxidagao de gordura no periodo inter-prandial e o aumento dos

niveis de serotonina, com a consequente supressao da sensacio da fome.**®

Apesar de a dose minima eficaz ainda nao estar bem estabelecida, varios estudos reportam
que a administragao diaria de 1000mg, 1200mg e 1500mg de AHC conduz a uma notavel
reducio do peso e do IMC.”*”"”> Nas dosagens de 1200mg e 1500mg, o AHC mostrou-se
eficaz na reducdo da percentagem de massa gorda e na reducio de triacilglicerideos.””> Uma
reducao significativa do colesterol total e nos niveis de LDL foi observada com doses efetivas
de 2400mg por dia. Para a mesma dosagem verificou-se um aumento dos niveis de
lipoproteinas de alta densidade (HDL).”® Um estudo realizado por Amin et al.’* demonstrou
que a administragao de 50mg por dia do extrato de G. cambogia a modelos animais tem efeitos
positivos na supressao do apetite. Outro estudo revelou que a administragao de 1000mg/dia
de G. cambogia é eficaz no aumento da saciedade e, consequentemente, na diminuigao da

ingestdo alimentar.”
3.1.2. Vitis vinifera

Vitis Vinifera L (Vitaceae), a videira, € uma liana cultivada de grande interesse econémico. Para
além do valor alimentar dos seus frutos, a biomassa da videira, em particular o tegumento dos
frutos, é também matéria-prima para o isolamento de resveratrol, uma fitoalexina, derivada

tri-hidroxilada do estibeno.

Este composto pode também ser encontrado no amendoim, no vinho tinto e em bagas de
outras plantas, como na Polygonum cuspidatum, cujo extrato da raiz é bastante utilizado na

medicina tradicional oriental.”
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Apesar de ser bastante conhecido pelas suas propriedades cardioprotetoras, anticancerigenas,
anti-inflamatorias e antioxidantes, o resveratrol também demonstrou ter efeitos positivos a

nivel da regulagdo do apetite, através de um mecanismo de regulagio hormonal.”

Ao ativar a 5’-monofosfato-adenosina proteina quinase (AMPK), ira regular positivamente a
expressio de GLP-1 no intestino.”® Um aumento da secregdo de GLP-I vai promover uma
maior sensibilidade a insulina e a redugao da motilidade gastrica, conduzindo, por isso, a
limitagao do aporte nutricional e, consequentemente, a indugao do estado de saciedade. Por
outro lado, a ativagao de AMPK conduz ao aumento do gasto energético por inibigao de vias
de sinalizacio anabdlicas e estimulo de vias catabélicas.”” Quando ativado, inibe a acetil-coA

carboxilase, aumentando a oxidagio de 4cidos gordos e diminuindo a sua sintese.'®

De facto, um estudo realizado por Park et al.'"

demonstrou que a administragao
intraperitoneal de resveratrol em modelos animais durante 7 semanas conduziu ao aumento

dos niveis séricos de GLP-1 em quase 20%.

Sendo a utilizagao de agonistas dos recetores do GLP-1 uma das abordagens farmacologicas
para o tratamento da DM Ill, os efeitos benéficos do resveratrol ao nivel das patologias
metabolicas tém sido bastante estudados, pelo que este composto e as suas fontes vegetais

poderdo vir a ser alternativas terapéuticas para a regulagio do apetite.”’
3.1.3. Phaseolus vulgaris
Phaseolus vulgaris L. é uma Fabacea, vulgarmente conhecida como feijao-roxo.

Varios estudos epidemiologicos relacionam o consumo de feijao com o baixo risco de

obesidade, um correto controlo glicémico e baixa pressio arterial.'®'*'%

Nilsson et al.'” realizaram um estudo em que compararam os efeitos da ingestao de P. vulgaris
com os efeitos do consumo de pao de trigo. Concluiram que uma dieta rica em feijao-roxo
promove um decréscimo dos niveis séricos de glucose, um incremento na concentragao das
hormonas da saciedade, como a PYY, e a supressao da produgao de hormonas indutoras da
fome, como a grelina, gerando, por este motivo, uma diminuicao da sensacao da fome e

potenciando a saciedade a curto-prazo.

Outro estudo demonstrou que a administragao de 100g de extrato seco de P. vulgaris
imediatamente antes de uma refeicao origina um decréscimo da secregiao de grelina, e a
consequente diminui¢io da ativacio de NPY e AgRP, comparativamente com placebo.'® Este
mecanismo ocorre por inibicdo da a-amilase, uma enzima pancreatica reguladora da libertagao

de grelina a nivel central, responsavel pela hidrolisagao de hidratos de carbono, o que resulta
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numa reducio do metabolismo e da absorg¢ao deste macronutriente. Para além disso, foi

demonstrado que modula a expressio de CCK e GLP, atrasando o esvaziamento gastrico.'”’

Sendo uma fonte de inibidores naturais de hidrolases, P. vulgaris tem efeitos supressores do

apetite, de perda de peso e melhora os niveis de glucose plasmética pés-prandial.'®®

Por apresentar um mecanismo de agao similar ao da acarbose, para além do seu mecanismo
supressor do apetite, esta planta pode ser estudada como uma alternativa terapéutica para a

diabetes.
3.1.4. Caralluma fimbriata

Caralluma fimbriata Wall. é um cato comestivel nativo da India, pertencente a familia
Apocynaceae, que cresce abundantemente e de forma selvagem no interior do pais. Apesar de
pouco estudado, tem um historial de utilizagao bastante longo, sendo usado ha varios séculos
pelos indios ocidentais como um inibidor do apetite, que mastigam pedagos da planta com

este fim.'®!'"0

O seu mecanismo de agao revela-se complexo e pouco esclarecido, pois ocorre tanto a nivel
central como a nivel periférico. O seu efeito anorexigeno atribui-se a presenga de glicosideos
esteroides, derivados de pregnano, que também podem ser encontrados noutras plantas,
nomeadamente na Hoodia gordonii.''' Estes tém a capacidade de amplificar sinais de fungoes
sensoriais no hipotalamo, interferindo, portanto, na regulacao da homeostase energética e,
. 112 ’ s . . . ~
consequentemente, no apetite. - A nivel periférico, C. fimbriata tem um mecanismo de agao

semelhante ao de G .cambogia, pois inibem a a-amilase e as lipases.'"

Um estudo de Kuriyan et al.''' conclui que a administragio de 100mg/dia do extrato de C.
fimbriata causa uma significativa reducao do apetite. Outros estudos mostram-se inconclusivos
quanto aos seus efeitos na regulagio do apetite e indugdo da saciedade.''*'"* Um estudo
recente realizado em animais revelou que o extrato etandlico das partes aéreas secas da planta
(quantificado a 27,5% de glicosideos pregnanos) tem propriedades anti-obesidade ao induzir
uma reducgao significativa no ganho de peso corporal, para além de reduzir os niveis séricos
de glucose. No entanto, verificou um aumento da ingestao alimentar, pois como consequéncia
da reducao da absorgao nutricional resultante do mecanismo de agao periférico, sao ativados
sinais orexigenos hipotaldmicos, como a estimulagio de NPY.'"” Ao conter componentes
amargos, C. fimbriata ativa recetores sensoriais ao produzir uma sensagao de sabor intensa,

diminuindo por isso a procura de refeicdes com elevada palatibilidade.'"®
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Assim, pode ser usado na regulagao do apetite em doentes obesos que nao se querem sujeitar
a dietas restritas e planeiam realizar uma dieta equilibrada, que a longo prazo promove a

correta regulagao dos mecanismos homeostaticos do apetite.

Apesar de haver evidéncia cientifica sobre o efeito anorexiante dos extratos desta planta, as
propriedades depressoras do apetite ainda nao estao totalmente clarificadas, pelo que sao

necessarios mais estudos que suportem o seu uso.
3.2. Farmacos vegetais estimulantes do apetite
3.2.1. Gentiana olivieri

Gentiana olivieri Griseb. € uma espécie pertencente a familia Gentianaceae, nativa do Irao, que
cresce principalmente na regiio ocidental da cordilheira de Zargos.''” Na medicina tradicional
turca, o extrato aquoso da raiz desta planta é usado como um estimulante do apetite e da

digestdo.'"®

O seu principal componente sao os gentiopricrosideos, secoiridoides responsaveis pelo
amargor carateristico da planta.''” Os compostos amargos atuam sobre os recetores
gustativos distribuidos na lingua e mucosa bucal, mas também sobre recetores nao sensoriais,
distribuidos pelo trato gastrointestinal, e cujo agonismo modula o comportamento alimentar

através da comunicagio com o hipotalamo, resultando num estimulo do apetite.'"’

Ao interagir com os recetores das papilas gustativas na mucosa bucal, os gentiopricrosideos
estimulam o nervo glossofaringeo, que via nervo vago ativa as glandulas salivares e estomacais.
Ocorre, entao, um aumento da produgao de saliva e da motilidade do estomago. Ao atingir as
glandulas gastricas, promove a secregao de gastrina, uma hormona estimuladora da secrecao
de acido cloridrico. Os dois processos conduzem, sinergicamente, a estimulagao do apetite e
ao consequente aumento da ingestio alimentar.'® Para além disso, afetam o comportamento

alimentar ao modular o sistema endocanabinéide.'?!

Janssen et al.'” verificou um aumento da secrecio de grelina e do consumo alimentar
imediatamente apds a administragao gastrica destes compostos organicos. Assim, uma forma
de direcionar a libertagao destes compostos é através da microencapsulagao do extrato da
planta com uma quantidade conhecida de gentiopricrosideos. Para além de mascarar o sabor
amargo na mucosa bucal e assim evitar a antecipagao de respostas fisiologicas, permite a

libertagdo do contelido do core no estdmago, potenciando a secrecio de grelina.'”
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3.2.2. Myristica fragrans

Myristica fragrans (Houtt.), cujo fruto é conhecido como noz-moscada, é uma Myristicaceae e
é globalmente apreciada como especiaria. Nos paises asidticos é tradicionalmente utilizada

como um antidiarreico e estimulador do apetite.'*

Diversos estudos ja reportaram as suas propriedades anticancerigenas e a atividade
antimicrobiana, para além dos efeitos carminativos, antidepressivos, antidiabéticos, anti-
inflamatérios, analgésicos e antioxidades.'” No entanto, ainda se encontra pouco estudado o

seu impacto na regulagao do apetite.

O oleo essencial de M. fragrans contém uma elevada quantidade de fenilpropandides,

I 126

nomeadamente miristicina, elemicina e metileugenol."™ Num estudo realizado por Ogawa et

al.'”” verificou-se um incremento do apetite em ratos que inalaram este tipo de compostos.

Apesar de a absorgao sérica destes compostos ser consideravel, estes exercem o seu efeito
maioritariamente através da estimulacao dos recetores olfativos na mucosa nasal. Ao
comunicarem com o ARH, aumentam a expressao de NPY, ocorrendo por isso a inibicao dos

neurénios POMC, com a consequente estimulagdo do apetite.'”’

Assim, a inalagao destes compostos volateis modula o comportamento alimentar e a expressao

de neuropeptideos reguladores do apetite no hipotalamo.
3.2.3. Rikkunshito

Rikkunshito (RKT) é uma preparagao medicinal de origem japonesa que resulta da mistura de
extratos de oito farmacos: rizoma de Atractylodis lanceae (18,6%), raiz de Ginseng (18,6%),
tubérculos de Pinelliae (18,6%), esclerocio de Poria cocos (18,6%), frutos de Zizyphi (9,3%),
pericarpo de Aurantii nobilis (9,3%), raiz de Glycyrrhizae (4,7%), e rizoma de Zingiberis (2,3%).
Esta combinagao esta integrada na Kampo, uma medicina tradicional japonesa, usada ha mais

de 1000 anos, e que se encontra completamente integrada no sistema de saide moderno.'”®

De notar que no pais nativo é amplamente prescrita para o tratamento de patologias do trato

gastrointestinal superior, na dose didria de 4000mg.'”

O seu uso revela-se vantajoso em
doentes com patologias cujos sintomas incluem dispepsia, nauseas, vomitos, refluxo

gastroesofagico e caquexia.'”

Apesar da combinagdo ser conhecida pelos seus efeitos procinéticos, recentemente
demonstrou estimular o apetite em ratos com anorexia induzida por um medicamento

antineoplasico. Takeda et al.”' reportam que ocorreu um aumento significativo dos niveis
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plasmaticos de grelina nos animais em que foram administrados 4000mg de RKT,
comparativamente com o grupo placebo. Matsumura et al.'*? reporta que a administragio de
7,5g por dia de RKT durante 2 semanas conduz ao aumento significativo dos niveis de grelina

tanto em humanos como em ratos saudaveis.

Embora o mecanismo pelo qual os niveis de grelina aumentem quando ha administragao de
RKT ainda nao esteja bem esclarecido, especula-se que ocorra uma inibigao das enzimas que
degradam a grelina circulante.'® De facto, o 10-gingerol, um composto do RKT, demonstrou

inibir a desacilagio da hormona exégena.'*

Apesar de ainda serem necessarios mais estudos, contata-se que ao aumentar a secregao da
hormona estimuladora do apetite, o RKT pode ser administrado oralmente para o tratamento
da perda de apetite e apresenta-se como uma nhova estratégia para estimular o consumo

alimentar.
3.2.4. Coriandrum sativum

Coriandrum sativum L, da familia Apiaceae, e nome comum coentro, é globalmente utilizado
como um agente aromatizante. E uma planta herbacea anual nativa da regiao Mediterranica e
do Médio Oriente. Sobretudo na Europa, as suas sementes sio moidas e usadas como

tempero.'®

As varias partes da planta tém um longo historial de uso, havendo literatura que reporta o seu
. ;. . 135 . . .
uso ja na Grécia e na Roma antiga.'” Diversos estudos reportaram os seus efeitos sedativos,

ansioliticos, antioxidantes, analgésicos e anticonvulsionantes.'*

Na medicina tradicional do Irao, C. sativum é reconhecida como um estimulante do apetite e
a Comissao E da Farmacopeia Alema ja aprovou o seu uso para o tratamento da dispepsia e

da perda de apetite."*”'*®

Um estudo realizado por Nematy et al."’” avaliou o aumento do apetite ao administrar 50, 100
e 150mg/kg do extrato hidroalcodlico de sementes de C. sativum a murganhos durante 7 dias.
Ao contrario do grupo ao qual foi administrado 50mg/kg, verificou-se um incremento
significativo do consumo alimentar apds o tratamento com 100 e 150mg/kg, o que permite

concluir que a administragao destas dosagens tem um efeito estimulador do apetite.

O principal constituinte do extrato da planta € o linalol, um alcool monoterpénico, cujos
efeitos potenciadores do apetite e do ganho do peso foram reportados por Shen et al.'’ Para
além disso, é sugerido que a administracao de flavondides, como a quercetina e a rutina,

conduza a diminui¢ao do fator de necrose tumoral-a e, por isso, estimule o apetite.'37 Num
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estudo realizado in vitro verificou-se que C. sativum aumenta a produgdo de insulina.'* No
entanto, mais estudos sao necessarios para confirmar o mecanismo de agao dos compostos

presentes neste extrato.
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4. Substancias e preparacdes vegetais validadas pela Agéncia Europeia do
Medicamento como ingredientes ativos de medicamentos a base de plantas com

indicacdo para a perda temporaria do apetite

Achillea millefolium L., flos""'

Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Substancia vegetal:

Inflorescéncia seca

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;

Uso oral: infusao |,5-2g de inflorescéncia seca ou
substancia vegetal dividida em 250ml de agua fervente,
30 minutos antes das refeigoes, 2 vezes/dia.

Achillea millefolium L., herba

142

Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;

b) Suco  preparado  por
expressio da substincia
vegetal fresca (DER 1:0,65-
0,93);

c) Extrato liquido (DER I:1),
etanol 25% V/V;

d) Tintura (1:5), etanol 45%
VIV;

e) Tintura (I:5), etanol 31,5%
VIV.

a) |,5-4g de substancia vegetal dividida em [150-250
ml de agua fervente 3 ou 4 vezes/dia entre as
refei¢oes;

b) 5-10mL 2 ou 3 vezes/dia;

c) 2-4ml 3 vezes/dia;

d) 2-4 ml 3 vezes/dia;

e) 4,3 ml (= 4,2g) 4 vezes/dia.

Artemisia absinthium L., herba
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Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragio / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;

b) Suco preparado por
expressao da substancia
vegetal fresca (DER 1:0,5-
0,9);

c) Tintura (I:5), etanol 70%
VIV.

a) Dose simples: 1-1,5g¢ em [50ml de agua fervente.
Dose diaria: 2-3g;

b) Dose simples: 5ml. Dose diaria: 10ml;

c) Dose simples: Ig. Dose diaria: 3g.

Cetraria islandica (L.) Acharius s.., thallus'*

Tipo de At vt Via de administragao / Forma farmacéutica /
N s Substancia ativa :
substancia ativa Posologia
Preparagoes: a) Substancia vegetal dividida; | a) Infusdo de I-2g em 150ml de agua fervente ou

b) Tintura (1:5) etanol 40%
VIV.

decocgao 3 vezes/dia. Dose diaria: 4-6g;
b) Dose dunica: |-1,5ml 3 vezes/dia. Dose diaria:3-
4,5ml.

Cichorium intybus L., radix'*

Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;

a) Infusao ou decocgao de 2-4g em 250ml de agua, |
vez por dia.
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Marrubium vulgare L., herba
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Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;

b) Substancia vegetal
pulverizada;

c) Suco  preparado  por
expressaio (DER  [1:0,7-
0,90);

d) Extrato liquido (DER 1:0,9-
[,1), etanol 20-30% V/V.

a) Dose Unica: infusao: 1-2g em 250ml de agua fervente
3 vezes/dia. Dose diaria: 3-6g;

b) Dose unica: 225-450mg 3 vezes/dia. Dose diaria:
675-1350mg;

c) Dose unica: 10-20ml, 3 vezes/dia. Dose diaria: 30-
60ml;

d) Dose unica:|.5-4ml, 3x dia. Dose diaria: 4.5-12ml.

Menyathes trifoliata L., folium'*

Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;
b) Substancia vegetal
pulverizada.

0.4-1.6g em 150ml de agua fervente 2 a 4 vezes por dia.
Dose diaria: 0,8-4,8g ou 0,5-1,5¢ em [50ml de agua
fervente 3 vezes por dia. Dose diaria: 1,5-4,5 g.
Dose Unica: 0,5g, 3 a 4x dia. Dose diaria: 1,5-2g

Centaurium erythraea Rafn. s.l., herba
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Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Substancia vegetal dividida;

b) Substancia vegetal
pulverizada;

c) Extrato liquido (DER I:1)
etanol 25% V/V;

d) Tintura (DER [:5) etanol
70% VIV;

e) Extrato mole (DER 1:10),
agua.

a) |-4g substincia vegetal dividida em 200ml de agua
fervente, até 4 vezes/dia;

b) Dose unica: 0,25-2g, até 3 vezes/dia;

c) Dose Unica: 2-4ml até 3 vezes/dia;

d) Dose Unica: 1,5-5g, até 3 vezes/dia;

e) Dose Unica: 0,2g. Dose diaria: |-2g.

Taraxacum officinale Weber ex Wigg., radix cum herba
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Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragio / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Raiz seca e planta divididas;

b) Extrato seco (DER 5,6-
8,4,1), etanol 60% v/v;

c) Extrato liquido (DER 1:0,9-
I,1), etanol 30% vlv;

d) Extrato liquido (DER
0,75:1), etanol 30% m/m;
e) Suco  preparado  por

expressao (DER 1:0,5-0,8)
de flor fresca Taraxaci
radix cum herba.

a) 3-4g como decocgio ou 4-10g como infusdo, 3
vezes/dia;

b) | comprimido revestido com 300mg de extrato
seco 2 vezes/dia ou |-2 comprimidos revestidos
com |150mg de extrato seco, 3 vezes/dia;

c) 90 gotas = 3,15ml = 3,31g, 3 vezes/dia;

d) 35 gotas = Iml =lg, 3 vezes/dia;

e) Dose unica 10ml, 3 vezes/dia.

Taraxacum oficinale F.H. Wigg., radix'*’

Tipo de substancia
ativa

Substancia ativa

Via de administragao / Forma farmacéutica / Posologia

Preparagoes:

a) Raiz seca dividida;

b) Suco  preparado  por
expressao de raiz fresca em
etanol (DER 1:1).

a) Substancia vegetal dividida por decocgio: dose
Unica: 3-5g em |50ml agua 2-3x dia;

b) Dose unica: 5m diluidos numa pequena quantidade
de agua 3 vezes/dia.
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Conclusio

A regulagao do apetite € uma drea pouca comunicada e, infelizmente, bastante prevalente na

sociedade, sendo-lhe atribuida pouca importancia por parte do doente.

Os comportamentos alimentares pouco saudaveis, a inatividade fisica, o stress, o ritmo
circadiano e outros fatores ambientais e sociais influenciam negativamente os mecanismos
homeostaticos reguladores do apetite, conduzindo a desregulagio do apetite e,

consequentemente, a uma alimentagao nutricionalmente desequilibrada.

A obesidade é atualmente um dos maiores desafios de saide publica, e tem um elevado
impacto na morbilidade e mortalidade populacional. Por outro lado, a perda do apetite,
associada a idade e a diversas patologias, compromete o bem-estar do doente e,

frequentemente, a eficacia terapéutica da medicagao que este realize.

Assim, é crucial que os profissionais de saide consigam alertar a populagao para a importancia
de um correto controlo do apetite. Para que possam intervir nesta area, € necessario que
existam opgoes terapéuticas seguras e com baixa toxicidade, que estejam ao acesso de toda a
populagao. Portanto, é essencial que haja investimento no desenvolvimento de alternativas aos

farmacos sintéticos atualmente comercializados para a supressao ou estimulagao do apetite.

Diversos estudos comprovam a eficacia de inumeras plantas a nivel da regulagao do apetite.
No entanto, os diferentes compostos que interferem na regulagao homeostatica do apetite
necessitam de ser mais investigados para que possam ser desenvolvidos numa formulagao
medicamentosa, trazendo beneficios clinicos para o doente. O numero de ensaios clinicos
realizados para os farmacos apresentados é reduzido e, para além disso, estes apresentam
algumas fraquezas relativamente a composicao das preparagoes vegetais, nao sendo possivel
retirar conclusdes sobre possiveis interagoes medicamentosas, efeitos sinérgicos ou doses
minimas efetivas. Apesar de nenhum dos estudos reportar a ocorréncia de efeitos adversos

graves, a toxicidade associada ao uso destas plantas deve ser mais estudada.

E, portanto, essencial que se continue a procurar desenvolver medicamentos a base de plantas
para a regulagao do apetite, visto esta ser uma area com pouca acessibilidade. Os farmacos
vegetais apresentam-se, para além de efetivos e seguros, com uma maior tolerancia que os
tratamentos sintéticos, pelo que, futuramente, os estudos realizados devem suportar evidéncia

cientifica mais robusta.
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