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RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA HOSPITALAR

Instituto Portugués De Oncologia Do Porto Francisco Gentil, EPE



ABREVIATURAS

DIDDU: Distribuigao Individual Diaria em Dose Unitaria
DT: Distribuicao Tradicional

EC: Estagio Curricular

FA: Farmacia de Ambulatorio

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FH: Farmacia Hospitalar

IPOPFG: Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, EPE
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF: Servigcos Farmacéuticos

SWOT: Strenghts, Weaknessess, Opportunities, Threaths
UCQ: Unidade Centralizada de Quimioterapia

UEC: Unidade de Ensaios Clinicos

UPE: Unidade de Preparagao de Estéreis

UPNE: Unidade de Preparacao de Nao Estéreis



1. INTRODUCAO

O Farmacéutico é vital para o funcionamento da complexa estrutura hospitalar. Na
equipa multidisciplinar, o Farmacéutico Hospitalar tem alargado a sua atividade e
conhecimento profissional para além do ciclo do medicamento (selegao, aquisicao, produgao,
distribuigao, armazenamento), passando também a incluir e focar cada vez mais o doente e os
resultados em saldde. Aqui, o farmacéutico é inegavelmente dotado de uma elevada
responsabilidade na terapéutica, quer seja no uso racional do medicamento ou na adesao a
mesma, mas também assegurando que a prescrigdo € dirigida ao doente correto, com o
farmaco e dose corretos, bem como a via e horario de administragao.

No ambito do plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) realizei parte da
unidade curricular “Estagio Curricular” nos Servicos Farmacéuticos do Instituto Portugués de

Oncologia do Porto Francisco Gentil, Entidade Publica Empresarial (IPOPFG).

1.1 Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, Entidade

Publica Empresarial

O IPOPFG, inaugurado a 1974, é uma instituicio de referéncia no tratamento e
investigacao do cancro que tem como missao “a prestacao de cuidados de salde, em tempo
atil, centrados no doente, nao descurando a prevencao, a investigacao, a formagao e o ensino
no dominio da oncologia com o objetivo de garantir elevados niveis de qualidade, humanismo
e eficiéncia” [1], assentando essa missao sobre cinco vetores: Qualidade, Integridade, Pessoas,
Exceléncia e Comunidade.

Os Servigos Farmacéuticos (SF) desta instituicao, localizados nos piso 0 e -1, segundo
o Artigo 56.° do Regulamento Interno do IPOPFG siao responsaveis por quatro pontos
essenciais: “Garantir a distribuicao de medicamentos pelos varios servigos; Efetuar a correta
armazenagem e participar na gestao adequada de stocks de medicamentos; Articular com a
comissao de farmacia e terapéutica, nomeadamente na manutengao do formulario em uso na
instituicao, pareceres para a introducao de novos medicamentos e divulgacao sobre
medicamentos; Participar na investigacao e ensino” [2].

A equipa dos SF é composta por varios profissionais: Farmacéuticos, Técnicos
Superiores de Diagnostico e Terapéutica, Assistentes Técnicos e Assistentes Operacionais,
liderados pela Dra. Florbela Braga e que se distribuem por seis areas distintas: a Distribuicao
Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), a Distribuicao Tradicional, a Farmacia de

Ambulatério (FA), a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), a Farmacotecnia, onde se insere a



Unidade de Preparacao de Estéreis (UPE) e Nao Estéreis (UPNE) e, por fim, a Unidade
Centralizada de Quimioterapia (UCQ), englobando assim a produgao, a gestao e distribuicao
de medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

Durante estes dois meses de estagio fui acompanhada pela incrivel equipa dos SF que
me guiaram nos diferentes departamentos de forma a conseguir realizar autonomamente
varias tarefas que me dotaram de conhecimentos Uteis para o meu futuro profissional.

Segue-se uma andlise do estagio curricular (EC) no IPOPFG que reflete os pontos
fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas em formato de analise SWOT — Strenghts,

Weaknesses, Opportunities, Threats.

2. ANALISE SWOT

2.1 Pontos Fortes (Strenghts)

Organizacao do Plano de Estagio

Os estagios que decorrem nos SF do IPOPFG sao coordenados em colaboragao com
a Escola Portuguesa de Oncologia do Porto aliando assim a vertente pratica baseada na forte
vertente tedrica. Este facto espelha-se nao s6 nos estagios, mas também na atividade diaria do
Farmacéutico Hospitalar, pois, como referido acima, os SF ao se dividirem em 6 areas distintas,
mas com fung¢oes interdependentes, obrigam o farmacéutico a espelhar vastos conhecimentos
e competéncias especializadas.

Devido ao plano de estagio, tive a oportunidade de passar pela maioria dos setores,
dedicando quase 2 semanas a todos eles, ponto positivo extremamente relevante, uma vez
que pude percecionar a logistica do funcionamento dos SF na sua globalidade, compreender o
circuito do medicamento neste hospital especializado e verificar as tarefas que o Farmacéutico
Hospitalar tem em cada um dos setores.

De seguida, apresento um cronograma simplificado dos setores por onde passei
durante o estagio em questao.

Com a forte orientagao e transmissao de conhecimento por parte da notéria equipa
dos SF, que se mostrou sempre disponivel no esclarecimento de qualquer dudvida, consegui
realizar varias atividades de forma autébnoma nos demais setores, o que culminou numa visao
integrada das rotinas de um servigo farmacéutico hospitalar.

Iniciei na FA, que representa o ultimo contacto entre o hospital e o doente, uma vez
que corresponde ao local onde sao servidos gratuitamente todos os doentes do IPOPFG que

nao se encontram internados. A dispensa exclusivamente feita por um farmacéutico é
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condicionada pelo Formulario de Ambulatério do hospital e pela prescricao eletrénica do
médico autorizado, onde o objetivo final é assegurar a adesao a terapéutica ao fazer a educagao
ao doente, mas também a farmacovigilancia. Neste setor, apos fazer atualizagao da lista com
as informagoes gerais dos medicamentos do ambulatério, a partir da qual retive
conhecimentos sobre os farmacos existentes e correspondentes indicagoes e posologias,
passei a observar os varios atendimentos, onde percecionei que informagdes deverao ser
dadas ao doente, mas também quais as condutas obrigatérias na presenga de alguns farmacos,
como por exemplo, na dispensa de talidomida existe a obrigatoriedade de apresentagao de
Justificagao Clinica e o Formulario de Autorizacao de Prescricao do Programa de Prevencao
da Gravidez (Anexo ).

Na UCQ, a mais recente dos SF, pude contactar com a vertente mais ligada a
citotoxicos injetaveis e anticorpos monoclonais endovenosos destinados aos doentes do
Hospital de Dia, aos doentes de internamento do IPOPFG e aos doentes do Centro Hospitalar
do Médio Ave. Aqui consegui compreender a dinamica entre a validagao de prescrigoes de
protocolos de quimio ou imunoterapia e a consequente distribuicao dos citotoxicos, papeis
da responsabilidade do farmacéutico. Esta unidade conta com | farmacéutico que faz a
validagao de forma permanente a partir do Hospital de Dia. Este fator promove o contacto
multidisciplinar, principalmente com a equipa de enfermagem, levando a melhores cuidados ao
doente e a otimizacao do circuito do citotoxico.

A UPNE e UPE dediquei, ao contrario das restantes unidades, apenas | semana para
cada, devido ao escasso tempo de estagio. Na UPE pude observar a prepara¢ao de manipulados
dentro da Sala Limpa, que segue as ISO 5 e ISO 6, nomeadamente misturas de analgesia de
aguda e cronica e bolsas de nutrigao parentérica individualizada, percecionando os pontos
criticos para a esterilidade. A UPNE é o local onde sao preparados todos os medicamentos
manipulados do hospital cujas formulagoes ou nao se encontram disponiveis no mercado ou
nao sao adequadas ao perfil clinico do doente, sendo por isso, muito direcionada a populagao
pediatrica. Nesta pude auxiliar na realizagao de xaropes pediatricos seguindo as fichas de
preparagao previamente redigidas por um farmacéutico.

A DIDDU ¢é responsavel pela distribuicao diaria (24h) de doses unitarias a doentes
internados em |3 servicos clinicos do IPOPFG. Neste setor o Farmacéutico é responsavel por
validar as prescrigoes médicas, através do sistema online, verificando a concordancia entre
medicamentos prescrito, vias de administragao, forma farmacéutica e posologia, tendo em
conta o histérico clinico do doente e, finalizada esta verificagdo detalhada, sao separados os
medicamentos a distribuir. Para além desta validagao, é também responsavel por todos os

medicamentos sujeitos a legislagao especial- estupefacientes e psicotropicos, hemoderivados,



epoetinas e hormonas de crescimento e por prestar informagao passiva, sempre que solicitado
por outros profissionais de saude, como por exemplo, incompatibilidade de farmacos,
diluicoes e doses recomendadas. Durante as semanas nesta unidade, pude acompanhar o
processo de validagao e fazer controlo de stocks e dispensa tanto de medicamentos
estupefacientes e psicotropicos como de hemoderivados, mediante apresentagao respetiva do
Anexo X (Anexo 2) da Portaria n.° 981/98, de 8 de junho [3] e Via Farmacia (Anexo 3) e Via
Servico.

A UEC é responsavel pelo circuito do medicamento experimental, nomenclatura
atribuida a forma farmacéutica “testada ou utilizada como referéncia num ensaio clinico,
incluindo os medicamentos cuja introdugao no mercado tenha sido autorizada, mas sejam
utilizados ou preparados, quanto a forma farmacéutica ou acondicionamento, de modo diverso
da forma autorizada, ou sejam utilizados para uma indicagao nao autorizada ou destinados a
obter mais informagoes sobre a forma autorizada”[4]. Este setor, de acesso restrito, permite
a realizacao de ensaios clinicos e estabelecer um sistema de controlo especial do medicamento
em investigagao que cumpra os objetivos do protocolo do ensaio clinico em questao, no
entanto a distribuicao destes medicamentos ocorre na FA, geralmente acompanhados por um
diario de registos de tomas. Infelizmente, devido a infecao por SARS-CoV 2 apenas passei
uma manha neste setor, onde li o dossier “Manual de Procedimentos da Unidade de Ensaios
Clinicos”.

Consoante o descrito acima, podemos concluir que apenas devido a eximia organizagao
dos servigcos farmacéuticos € possivel o bom plano de estagio existente. Com este, pude
verificar que embora seccionado, tém fungoes interdependentes, o que para além de resultar
numa maior seguranca do doente e do farmacéutico, permitem o éxito dos servigos
farmacéuticos. Ao fim de dois meses concluo que para além de me elucidar sobre a atividade
profissional do farmacéutico hospitalar, o estagio possibilitou-me um primeiro contacto,
repleto de novos conhecimentos e desafios, com a vertente oncoldgica, consciencializando-
me para a exigéncia quanto aos conhecimentos e competéncias que um farmacéutico nesta

area deve possuir.

Duracao do EC

Apesar de podermos alargar a Unidade Curricular “Estagio Curricular” a mais de que
uma vertente, o estagio em Farmacia Hospitalar com a duragao de dois meses nao permite
uma aprendizagem gradual e cimentada dos conhecimentos especificos inerentes a area
hospitalar. Em cada novo setor reserva-se um periodo de tempo apenas a adaptagao, que

consiste no apoio tedrico para a compreensao do funcionamento base do departamento,
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muitas vezes através da leitura dos manuais e periodos de observacao. No entanto, devido ao
curto periodo de EC em FH, senti que quando estava mais ambientada ao setor, isto é, ao
interiorizar a mecanica das fungdes e a iniciar a realizagao de pequenas tarefas de forma
autonoma, tinha de transitar para outro setor, ou seja, o tempo de adaptagao acaba por ocupar
a quase totalidade do periodo de estagio. Assim sendo, de modo a alongar a permanéncia em
cada setor para a aquisicao de mais conhecimento necessarios a profissao hospitalar, seria
necessario aumentar o tempo reservado ao estagio em FH para além das 280h que estao

destinadas.

2.2 Oportunidades (Opportunities)

Formacao continua e pesquisa de conteudos

Os Farmacéuticos tém como responsabilidade assegurar que os doentes retiram o
maior beneficio terapéutico dos seus tratamentos, sendo esta responsabilidade pautada pela
exceléncia do exercicio profissional. Para tal, a formagao continua é um requisito e dever
inerente a profissao devido aos constantes avangos tecnologicos e cientificos.

Durante o meu estagio foram varios os momentos que me proporcionaram novos
conhecimentos: desde a leitura dos manuais de procedimentos de cada sector, por forma a
inteirar o funcionamento e legislacao a exploracao de informagao especifica relativamente a,
por exemplo, medicamentos experimentais e protocolos de oncologia. Para além desta forma
de aprendizagem, como os SF siao incentivados a apostar na formacao continua, existem
regulares formagoes para os profissionais de salide e aquando do estagio tive oportunidade de
assistir a Formagao de Gestores de Risco dada pelos Farmacéuticos aos restantes profissionais
e 2 Formagao sobre Venclexta (Venetoclax) dada por agentes de informagao médica do grupo

Abbvie Genetch.

Visita ao Hospital de Dia

O Hospital de Dia destina-se a administragao de terapéutica oncolégica, dentro dos
quais quimioterapia, imunoterapia e hormonoterapia sao as mais comuns. em regime de
ambulatério O facto de ter visitado o Hospital de Dia acompanhado pelo farmacéutico
permanente neste servico, permitiu-me verificar a administragao dos protocolos, previamente
validados e distribuidos pela UCQ, e compreender a fase final do ciclo do medicamento.

No entanto, a visita ao hospital de dia nao constitui por si s6 uma oportunidade, mas
sim a propria existéncia de um farmacéutico permanente no servigo. Com este fator, constato
que a vertente de farmacia clinica, tao pouco desenvolvida em Portugal, constitui uma

crescente e necessaria evolucao, que beneficia o farmacéutico, pela dignificagao da profissao,
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a equipa multidisciplinar, por contar com um especialista do medicamento, mas acima de tudo,
o doente, uma vez que com a proximidade, a monitorizagao e intervengao para prevenir e

detetar problemas relacionados com a terapéutica é muito mais eficaz.

2.3 Ameacas (Threaths)

Plano Curricular do Mestrado Intesrado em Ciéncias Farmacéutica

O plano curricular de MICF dota o aluno de uma sélida formagao laboratorial, uma
variada formacgao teodrica e a unidade “Estagio Curricular” é definitivamente uma mais-valia
para o estudante, visto que é o primeiro contacto com a realidade profissional. No entanto, o
facto da vertente pratica ser reservada ao segundo semestre do Ultimo ano, faz com que o
aluno, futuro profissional farmacéutico, carega de algumas ferramentas nos primeiros passos
no mercado farmacéutico, que se traduzem essencialmente por falta do desenvolvimento das
soft skills. Para além da lacuna supramencionada, de notar que MICF reflete-se em varias saidas
profissionais para além de farmacia comunitaria, como é o caso de farmacia hospitalar, em que
o aluno apenas tem nogoes gerais do enquadramento do SF hospitalar, adquiridas pela unidade
curricular “Farmacia Hospitalar”. O exercicio hospitalar especializado como no IPOPFG
enaltece a necessidade de aumentar o destaque em tematicas especializadas, como por
exemplo, terapéuticas oncologicas e nutricao parentérica. Pelas razoes descritas, € da minha
opiniao, que o plano curricular deveria receber uma reformulagao para que venha ao encontro

das variadas necessidades da realidade profissional.

3. CONCLUSAO

No que toca ao EC considero que este permite ir além dos conhecimentos adquiridos
ao longo do curso, constituindo uma boa conexao entre a formagao do MICF e a entrada no
mercado de trabalho.

O estagio em Farmacia Hospitalar na instituicio de referéncia como o IPOPFG,
destacou-se como uma excelente oportunidade para adquirir novos conhecimentos cientifico-
humanisticos, munindo-me para o breve futuro farmacéutico. A partir desta experiéncia,
cimenta-se a no¢ao que o farmacéutico é um profissional que prima pela exceléncia, centrando
sempre o doente na sua atividade para que os melhores cuidados farmacéuticos sejam

proporcionados, quer em termos de seguranga quer em termos de qualidade.
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5. ANEXOS

ANEXO | - Formulario de Autorizacao de Prescricao do Programa de Prevencio
da Gravidez.

Formulario de autorizacao de prescricao do Programa de Prevencao de Gravidez

Thalidomide Celgene®
22003
0 preenchimento deste formuldrio pelos médicos e farmacéuticos € obrigalonio para CADA prescricio de todos os doentes tratados com o Thalidomde Cedgene.
0 formuldrio preenchido deve permanecer na farmacia, de forma a d ntar a complsance do Proge de Prevencao de Gravidez Thalidomide Celgene,
Este fomuldrio poderd ser solicitado para fins de auditoria e o seu duphcato com a informagao relativa A categonia de risco do doente e condiges de prescricdo e dispensa,
deve ser devohvido & Celgene.
As secgbes Indicagdo Terapdulica e idade s6 devem ser preenchidas se o doente tiver consentido a sua recolha no Formutinio de Inicio de Tratamento.
I:-m:itammm;au: Iuam
l Indicago Terapéutica: |Pow

Assinale no quadrado correspondente a categoria de risco do doente e confirme a realizacdo do respectivo aconselhamento
Médico prescritor

I| | Mulher sem potencial para engravidar
0 doente fol aconsethado relativamente ao nsco leratogénico do tratamento com o Thakdomide Ceigene e compreende a necessidade de

utiliragAo de um preservativo em caso de actividade sexual com uma mulher com polencial para engravdar que ndo esteja a ulilizar um
método eficaz do provencio da gravdes?

|| Muher com potencial pasa engravidar

A doente foi aconseihada relativamenta a0 nsco leratogénico do tratamento com o Thaldomide Celgene e & necessidade o2 evitar
a gravidez o lem estado a ulilizar um mélodo eficaz de prevencao da gravidez durante peio menos 4 semanas?

Data do ultimo leste de gravidez

Resuttado negativo no Gitimo teste de gravidez?
Farmdcia

I Dispensa ocorre nos 7 tas apds a dala de prescrigio
I Dispensa da medicagdo para 4 semanas no caso das doentes com potencial para engravidar

Confirmagio do médico prescritor
Li @ compreendi as InformagBes da Pasta da Informagbes para Profissionais: de Sadde do Thalidomida Ceigene e confirma que o/a doente assinou o Formuling de kicio
de Tratamento.

l Primeiro nome e apelido do médico prescritor,
' Assinatura do médico prescritor: I Data:
Confirmacao da farmdcia

Nota: a data da prescrigho lem de coincidir com a data constante neste formuldrio de autorizagio de prescricio. Nio dispensar medicacdo a menos que
0 leste de gravidez seja negalivo e tenha sido feito até trés dias antes da data de prescrigio.

Confirmo que o Formuldrio de autorizagio de prescricio estd adequadamente preenchido, que a dispensa ocome nos sete dias apds a data de prescrigdo,
e que |l e compreendi o livio de Informagbes para Profissionais de Saide do Thalidomide Celgene.

Farmacéutico:
' Primeiro nome @ apelido do larmacéutico:
| luaa-.

Para mais ¢ tacte o Dep Médico da Ceigene em Portugal = Telefone: + 351 210 044 300 = Fioc + 351 210 044 301 » Emaik: ciigene portugai@cesgene. com

PPG Talidormnida 2° versio



ANEXO 2 - Requisicao de Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos.

ANEXO X

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 11 1L E IV, COM EXCEPCAO DA I1-A,

ANEXAS AO DECRETO-LEL N.* 1593, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICAGCAO DE 20 DE FEVEREIRO N.°
Cédigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
Medi (D.C.L) | Forma Farmacéuli | Dosag | Codigo
| [ |
Cama/ Quantidade Pedida e Quantidade
Nome do Doeente Drociieo Ou Prescrita : Medicumento Fornecida Observagdes
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N.* Mec. Data / /
Data /7 [/ N.” Mec. Dala ! I N.” Mee.
Recebida por (ass. Legivel)
N." Mee. Data / /




ANEXO 3 - Requisicao de Medicamentos Hemoderivados Via Farmacia.

Nimero de série VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISIGAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRAGAO

(Aunver pelos Servicos Farmecduticon )

BORAL -—
UA'SROBE  SERVIGO VAT
mllu'wdnormu'am SNS) TR A
Médico '
(Nome legivel)

N.® Mec. ou Vinheta

Assinatura

C / / ‘PUM‘;M .mm&ﬂmmm

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA s preercrr petc macicos /

TS / QUADRO B
(Nome, forma farmacéutics, via de administraco) .

Dose/Frequéncia Duragéo tratamento
Diagndstico/Justificagdo Clinica

y i
REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.* / "o potcs Servigos Femeciurcoy | QUADRO C
Hemaodervado/dose Quantidade Lab. origamyFomeosdor N.' Cert. INFARMED
F i
/
/

Enviado___ /.  — Farmac‘uyé Ol -
") Excepcionuiments, o plasma fresco congeiado POdert ser i) © e g0 @ MQUVD NS Serigos de Imuno-Hemotorapia
Recebldo ./ ___/ requisitante @« ) N.* Mec,

I. Instrugbes relativas a do

A requisiclio, constituida por 2/vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aoe Servigos Farmacéuticos
apos preenchimento dos Qupltiros A ¢ B pelo servigo requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos

® da Sadde, publicado no Dino oa Repabica. 2. sére, n." 251, oe 30 cde Cutubro de 2000,

b) Os produtos nfio administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigbes de conservaglo
do rétulo serfio obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D serd lavrada
n devolugho, datada e assinada (n.® mecanogréfico)

Modelo " 1804 (v e el 8 ) C
T ——————————

&
i
§
i
£
Hg
i
;
|
|




PARTE II

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Figueiredo



ABREVIATURAS

BO: Back Office

EC: Estagio Curricular

FC: Farmacia Comunitaria

FF: Farmacia Figueiredo

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM: Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIM: Preparagao Individualizada da Medicagao

PVP: Preco de Venda ao Publico

SWOT: Strenghts, Weaknessess, Opportunities, Threaths

VIH: Virus da Imunodeficiéncia Humana
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1. INTRODUCAO

A esséncia da profissao farmacéutica, em farmacia comunitaria (FC), transcende a
simples venda de medicamentos.

O Farmacéutico ocupa a linha da frente na prestagao de cuidados de saide primarios,
uma vez que recolhe a informagao dada pelo utente, avaliando-a para, consequentemente, dar
um eficaz e adequado aconselhamento. A salide publica e qualidade de vida da populagao irao,
por isso, derivar das competéncias do acto farmacéutico em causa.

O Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) dota-nos do conhecimento para tal,
mas € no estagio curricular (EC) que aprendemos a aplica-lo. Esta aprendizagem nao se baseia
somente no conhecimento relativo ao medicamento e promogao do uso correto do mesmo,
mas também nas competéncias de marketing e gestao farmacéutica, areas que contactamos
nas vivencias didrias de uma FC.

O presente relatorio tem como objetivo espelhar, sob a forma de andlise SWOT
(Streghts, Weaknesses, Opportunities, Threats), as aprendizagens no ambito da Unidade
Curricular “Estagio Curricular” realizado sob a orienta¢ao da Dra. Capitolina Figueiredo Pinho
na Farmacia Figueiredo (FF) com inicio a 10 de margo e término a 21 de junho, o que perfez

648 horas.

1.1 FARMACIA FIGUEIREDO

A FF, fundada em 1928 pelo Dr. José Figueiredo, localiza-se hoje na Rua da Sofia, na
baixa de Coimbra e tem como principal missao a dispensa humanizada do medicamento
permitindo a educagao em saude e pautando-se pelo rigor e proximidade ao utente no
aconselhamento personalizado e especializado.

O espago contempla 5 andares: o piso -1 é relativo a todas as atividades de Back Office
(BO) e ao armazenamento da quase-totalidade dos medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM); no piso 0, repleto de lineares de cosmética e produtos over-the-counter, situa-se o
atendimento ao publico; no piso |, para além de uma zona de armazenamento, decorrem
determinagoes bioquimicas e consultas de podologia; o piso 2 contempla dois gabinetes: um
recebe as consultas de nutrigdo e dermocosmética e o outro testes rapidos de antigénio
COVID-19; por dltimo, no piso 3, encontra-se o gabinete da Diretora Técnica e um
laboratério, onde ocorre a preparagao individualizada da medicagao.

A equipa técnica da FF é composta por 4 Farmacéuticas, incluindo a Diretora Técnica,
e | Técnica Auxiliar de Farmacia. Conjuntamente fizeram o acompanhamento desde o inicio,
transmitindo conhecimento para que pudesse alcangar autonomia e adquirir diversas
competéncias profissionais e pessoais que me acompanharao na profissao farmacéutica.

21



2. ANALISE SWOT

2.1 Pontos Fortes (Strenghts)

Localizacao e Heterogeneidade de Utentes

A FF ao situar-se na Rua da Sofia, rua turistica de Coimbra, encontra-se inserida numa
zona de comércio com rapido acesso a transportes publicos, consultorios médicos, um lar de
terceira idade e associagoes de solidariedade, refletindo-se no elevado trafego populacional a
qual se expoe.

A localizagao torna-se entao uma varidvel responsavel pela heterogeneidade dos
utentes que frequentam esta farmacia. Dentro desta diversidade podemos dividi-los em
utentes habituais e utentes de passagem. Os utentes habituais fidelizados a farmacia, possuem
ficha de cliente que auxilia o farmacéutico no atendimento e aconselhamento, aumentando a
relacio de confianca entre o utente e o profissional de salde. Os utentes de passagem
refletem-se em, por exemplo, turistas, os quais procuram aconselhamentos e dispensa de
medicamentos para situagoes pontuais que nao exigem consulta médica.

Sendo assim, o contacto com a pandplia de utentes e situagoes de aconselhamento foi
fulcral para o desenvolvimento da minha capacidade de adaptagio no atendimento face ao
utente presente, tendo em conta a literacia, personalidade, limitagoes e situagao econdmica

do mesmo.

Responsabilidade social

O ponto forte acima mencionado esta diretamente ligado a elevada responsabilidade
social que a FF possui. Programas como “Troca de Seringas” (5) e “Valormed” sao constantes
nesta farmacia e assumem-se simultaneamente como meios que educam e garantem a
segurancga da populagao, uma vez que tratam de problematicas como a prevencao do VIH e a
gestao sustentavel dos residuos farmacéuticos.

Para além destes programas, durante o meu estagio, pude fazer parte da dinamizagao
de servicos de prevencio de obesidade impulsionados pela Apoteca Natura através da
realizagao de inquéritos a populagao sobre os seus habitos alimentares e de sedentarismo
(Anexo 1). A semelhanca deste, a prevencio também é um ponto recorrente nas campanhas
existentes nesta farmacia, o que demonstra a preocupagao dos farmacéuticos aqui presentes

pelo bem estar dos seus utentes.
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Equipa técnica

A competente equipa desde logo me fez sentir incluida e demonstrou disponibilidade
em esclarecer qualquer questao que colocasse sobre os mais variados temas: arrumagao de
medicamentos, funcionamento das funcdes do BO, uso correto do SIFARMA®, mas também
em termos de aconselhamento farmacéutico, controlo de psicotrépicos e estupefacientes e
de toda a dindmica envolta no espago farmacéutico. E importante referir que a equipa, para
além de toda a orientagao, fez-me entender o quao importante é a comunicagao e o trabalho

em grupo para o bom funcionamento das atividades inerentes a FC.

Aprendizagem sequencial

Na FF o estagiario comega por contactar com fungoes relacionadas com o BO:
arrumagao de MSRM e MNSRM, rececao de encomendas, organizagao de reservas faturadas
e nao faturas, etc.

Todas tarefas executadas no BO permitem compreender o circuito a que o
medicamento esta sujeito dentro da farmacia desde o momento em que chega na encomenda
até ao momento em que ¢ dispensado no atendimento. Assim, visto que é a base da logistica
farmacéutica, é importante dominar o BO para que, com uma visao mais ampla do
funcionamento da farmacia, possamos garantir um célere e capacitado atendimento.
Simultaneamente com as atividades inseridas no BO, o estagiario também 6 passa pela gestao
de lineares e monstras, faturacao, entre outras atividades.

S6 apos esta fungao de BO estar cimentada no estagidrio, o mesmo pode iniciar a

aprendizagem no atendimento e aconselhamento.

Homeopatia, Fitoterapia e Aromaterapia

Em oposicao a muitas farmacias, a FF distingue-se pela variedade de produtos que
apresenta aos seus utentes, apostando em terapias nao convencionais como a fitoterapia,
aromaterapia € homeopatia. Com a crescente procura por parte dos utentes, este facto
permite a fidelizagdo, uma vez que, para além de existir dificuldade na obtencao destes
produtos, muitos deles regressam a farmacia para adquiri-los novamente devido ao feedback
positivo que experienciaram.

Estas tematicas, ao nio serem muito abordadas no MICF constituem um entrave ao
aconselhamento do profissional farmacéutico, pelo que o facto da FF investir nestas formas de
terapia muniu-me com conhecimentos gerais sobre as mesmas que serao Uteis para a minha

atividade profissional.
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2.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

Medicamentos Manipulados

A manipulagao de medicamentos em FC consiste na preparagao de medicamentos com
requisitos especificos, composigao e/ou dosagem, para determinado utente, colmatando a falha
da nao existéncia no mercado farmacéutico.

Embora exista um pequeno laboratério na FF, a pritica de manipulagio de
medicamentos € quase ou totalmente nula, sendo que a mesma recorre ao outsourcing. Por

esta razao, nao tive oportunidade de incluir a realizagao de medicamentos manipulados no EC.

Receitas manuais

Nos dias que correm, a maioria das receitas que passam na farmacia comunitaria sao
receitas eletroénicas, o que facilita a leitura da prescrigao e cedéncia dos farmacos, para além
de evitar a ocorréncia de erros neste processo. Ainda assim, a desmaterializagao da receita
ainda nao é completa, isto €, ainda ocorre o uso de receitas manuais, as quais me deparei
durante o meu estagio. Nestas, a percegao dos farmacos prescritos, devido a ilegibilidade da
caligrafia, e o procedimento de validagao constituiram as minhas maiores dificuldades. No
entanto, nestas situagoes, contei com a orientagao da equipa de modo a confirmar a correta

cedéncia do farmaco e validagao das receitas.

Aconselhamento de MNSRM

A farmacia comunitaria é, na maioria das vezes, o primeiro local de saude a que o
utente recorre para solicitar aconselhamento para o alivio ou supressao de queixas de saude
passageiras. Para estas, o farmacéutico, apos avaliagao, assume um papel em que aconselha o
MNSRM mais adequado para a mesma.

Nestas situagoes, apos o utente expor as suas queixas de saude, o farmacéutico devera
aconselhar de forma célere um MNSRM para o alivio ou tratamento das mesmas e informar
que, caso a situagao nao melhore, devera recorrer a um médico para a prescricao de MSRM.

Devido a pouca pratica, que atrasava a celeridade do atendimento, vastidao do
mercado de MNSRM e dificuldade de associagao dos principios ativos ao nome do
medicamento, tive que recorrer varias vezes a ajuda por parte da equipa para conseguir
aconselhar o MNSRM mais adequado para utente, fator que considero um ponto fraco. No
entanto, a medida que o tempo passava, fui adquirindo um maior conhecimento ao ouvir a
realizar mais atendimentos que incluiam os MNSRM com maior rotatividade na FF, o que foi
atenuando esta dificuldade e, de forma gradual, dotando-me de autonomia para o
aconselhamento do utente
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2.3 Oportunidades (Opportunities)

Formacodes

A formagao continua, constitui uma obrigagao profissional do farmacéutico, em virtude
dos constantes avangos cientifico-tecnolégicos, para garantir que o utente retira o maior
beneficio terapéutico do aconselhamento. Nesta linha de pensamento, ao longo do estagio,
foi-me dada a oportunidade de assistir a algumas formagdes, que me dotaram de
conhecimentos sobre varias gamas de produtos farmacéuticos, medicamentos, 8 suplementos
e dispositivos médicos (Pranarom, Apoteca Natura e Tecnilor), bem como de novas
atualizagdes de medicamentos, como por exemplo, a nova formulagao orodispersivel da

contracegao hormonal de emergéncia Postinor ODIS 1500 (9).

Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM)

A PIM é um servigo farmacéutico que otimiza o uso adequado dos medicamentos,
através do reacondicionamento. assegurando os vetores: paciente correto, medicamento
correto, dose correta e tempo correto. Este servigo € uma mais-valia para utentes e respetivos
cuidadores, uma vez que é de utilizagao intuitiva e garante o bom uso do medicamento e a
adesao a terapéutica.

Durante o meu estagio, apos familiarizar-me com a Norma Geral da Preparagao
Individualizada da Medicagao (14), pude realizar este servico de forma autonoma, ponto forte
e diferenciador da minha aprendizagem, ficando mais ciente das caracteristicas organoléticas
dos medicamentos e da realidade de polimedicacao dos utentes de terceira idade, que obrigada

a terapéutica correta.

2.4 Ameacas (Threats)

Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)

O setor do medicamento confina-se maioritariamente a FC, no entanto, a
competitividade aumentou exponencialmente quando a venda de MNSRM se alastrou para
outras superficies que nao as farmacias. Estes locais de venda de MNSRM tornam-se
duplamente uma ameaca financeira e de salde publica. Por um lado, as farmacias sao incapazes
de competir a nivel de pregos, uma vez que estes praticam um PVP bastante competitivo, mas
a questao que, na minha opiniao, é problematica, é o facto da dispensa destes medicamentos
nao ser feita por pessoal especializado na area do medicamento, o que leva muitas vezes a
automedicagao irresponsavel, por nao existir um aconselhamento personalizado, seguro e

confiavel como existe nas farmacias.
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Falta de medicamentos/medicamentos esgotados

Na FC a falta de medicamentos, fator extrinseco a farmacia, € um assunto recorrente
que ocorre por razoes varias: problemas de fabrico, alteragoes inesperadas do padrao de
consumo ou decisao da empresa de deixar de comercializar. Este assunto é controverso, uma
vez que poe simultaneamente em causa o desempenho da farmacia e a saide do utente. No
que toca a farmacia comunitaria na sua generalidade, a nao existéncia de certos farmacos pode
levar a alguns inconvenientes: dificuldade de relagao com o utente pela insatisfagao do mesmo
e, por vezes, perda de clientes quando nao se consegue fornecer os produtos solicitados. O
utente, o maior lesado neste assunto, a0 nao conseguir obter a medicagao que necessita, pode
ter um atraso no inicio de uma terapéutica ou até abandonar a mesma. Nestes casos, o
farmacéutico devera, em primeiro lugar, contactar o laboratorio e o armazenista de referéncia
para solucionarem a falha, o que presenciei variadas vezes na FF. Dada a impossibilidade,
podera contornar a situagao através de: aconselhamento de firmacos com a mesma substancia
ativa e até da mesma classe (excetuando impossibilidade imposta pelo médico prescritor), que
muitas vezes nao &€ bem recebida pelo utente, por haver fidelizagdo a marca/laboratério;
incentivo do utente a voltar a farmacia noutro momento; contacto da linha 1400, por parte
do farmacéutico, linha gratuita que orienta para uma farmacia que contenha o medicamento

em falta, sendo assim capaz de dar resposta ao pedido do mesmo. (3)(12)

3. CASOS CLINICOS

CASO | - Utente dirige-se a FF por ter ‘“dor tipo choque’ no cotovelo, referindo-
se 2 mesma como uma “tendinite”. Diz ter feedback positivo do Spidifen® 400mg
(10) através de varias colegas do escritorio e, por isso, solicita-o.

As atividades laborais repetitivas como, por exemplo, trabalhar muitas horas seguidas
ao computador, como € o caso, sao muitas vezes acompanhadas pela sobrecarga no cotovelo,
resultando em inflamagao e dor. Posto isto, questionei qual a duragao dos sintomas e se ja
tinha recorrido a alguma terapéutica, a qual respondeu que duravam a | semana e que nao
tinha tomado nada por falta de tempo. Como medida nao farmacologica aconselhei a utente a
fazer compressas de gelo como forma de alivio e como medida farmacologica aconselhei um
anti-inflamatério em gel (Voltaren Emulgel®) (1 1), por atuar através do mecanismo de agio do
diclofenac como anti-inflamatorio e analgésico, mas também através da massagem aquando da
aplicacao pelo seu efeito suavizante e refrescante. Informei a utente que devera aplicar o gel
3-4 vezes por dia na zona afetada e lavar as maos de seguida. Alertei-a que caso nao melhore

os sintomas apos | semana devera interromper a terapéutica e ser avaliada por um médico.
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CASO Il - Utente dirige-se a FF e solicita gotas auriculares Otosynalar N°® (7).

Questionei o utente se tinha receita para o mesmo, visto que o fairmaco em questao
combina corticosteroides e antibiético na sua formulagao, sendo, por isso, um MSRM, ao qual
o utente responde que nao precisava porque “é so para a cera”.

O Otosynalar N® tem indicagdo para o tratamento de otites ou outras situaces
inflamatorias associadas a presenga de infe¢ao bacteriana, nao se aplicando de todo a situagao.
Deste modo, aconselhei a compra de Otoceril® (6), MNSRM indicadas para a remogio do
cerlimen do canal auditivo externo. Informei o utente que deveria inclinar a cabe¢a aquando
da administracao das 3-5 gotas e, de seguida, tapar o canal auditivo com uma bola de algodao,
de modo a evitar que o liquido escorra. Explicitei que deveria deixar o farmaco atuar durante

10-30 minutos e fazer a terapéutica durante 2-5 dias.

CASO IlI - Utente liga para a FF, explica que faz tratamento com isotretinoina
para o acne e tem de usar um protetor solar para proteger a pele. Diz que ja tem
um, mas fica com ‘“‘sensaciao de pele oleosa” e nota que ‘“‘as borbulhas estao mais
reativas’’. Diz que vai passar na FF para a compra de um novo protetor solar.

Face as gamas apresentadas de protetores apresentadas na FF (Eucerin, Nuxe, Caudalie
e A-Derma) e, visto que a pele exigia uma marca com alguns cuidados (sem perfumes, por
exemplo) optei por indicar as marcas Eucerin e A-Derma, ambas com gamas solares especificas
de pele oleosa/ com tendéncia acneica (Eucerin Sun Gel-Creme Oil Control (4) e PROTEGER AC
(1), respetivamente),

Apos varias questoes sobre preferéncias de caracteristicas dos produtos
dermocosmeéticos, a utente preferiu o protetor solar da marca A-Derma, por ter também uma

acao calmante pela aveia da sua constituigao.

CASO |V - Utente dirige-se a farmacia e pede ‘“comprimidos ou algo aliviar a
comichdo nas partes intimas”’.

Quando questionada, a utente refere que era a primeira vez, estando sintomatica ha |
dia. Na situagao de vaginites(13)(2), € necessario diferenciar candidiase vaginal de vaginose
bacteriana, uma vez que, devido as etiologias, tém tratamentos diferentes. Assim, apos a utente
mencionar que o corrimento nao é de cor branca e apresenta mau odor, pude descartar a
candidiase vaginal (caracterizada por corrimento vaginal branco, grumoso e inodoro), Unica
vaginite que pode ser tratada sem recorrer a MSRM. Deste modo, aconselhei a utente a
consultar um médico especialista, uma vez que podera tratar-se de vaginose bacteriana, que

segue uma terapéutica sujeita a receita médica. Além disso, informei a utente que poderia
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utilizar formulagoes para repor a microbiota e o pH vaginal e utilizar geles de banho indicados

para a zona genital, produtos disponiveis na farmacia, a qual recusou.

CASO V - Utente dirige-se a farmacia com receita de colquicina, referindo que
pretende “levantar o medicamento para os problemas de coracao”.

Face a idade do utente e, por a colquicina estar indicada para o tratamento e prevengao
da gota e para o tratamento da doenga de Behget (8), informo o utente que o fairmaco
prescrito € para o alivio da dor e os efeitos anti-inflamatérios relacionados com a gota,
pensando que o mesmo se encontra confuso em relagao a sua terapéutica. O utente insiste
que a colquicina é para “os problemas do coragao”, tendo-se dirigido imediatamente a FF,
apo6s consulta com o médico “do coragao”. Nesta situagao, ao notar a assertividade do utente,
procuro auxilio com a farmacéutica disponivel e, apés uma pequena pesquisa, ambas
verificamos que a colquicina tem indicagao off-label para a pericardite aguda (15). Ao ter mais
de 70kg, a posologia indicada ao utente 0,5mg duas vezes por dia, informacao dada ao utente

e procedendo a dispensa do farmaco.
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4, CONCLUSAO

A FC tera sempre na sua esséncia como missao fundamental: cuidar dos utentes. Aqui
o Farmacéutico nao é s6 o profissional do medicamento, ocupando também o lugar do
profissional que promove o bem-estar do utente, avaliando e monitorizando a saude do
mesmo e fazendo a educagao da terapéutica para garantir a efetividade e segurancga, para além
de assumir o papel do farmacéutico gestor, com conhecimentos de gestao e marketing. O
Farmacéutico é, como podemos verificar, um profissional multifacetado e bastante
especializado, no qual o EC tem um papel preponderante no inicio da aprendizagem e percegao
desse facto.

Na FF pude verificar a pluralidade da profissao, a sua importancia e valor e o impacto
que tem na sociedade, nos seus utentes. Neste local, deparei-me com varios desafios,
inerentes as atividades do farmacéutico comunitario, e pude constatar as minhas dificuldades
iniciais e verificando também a minha evoluc¢ao continua ao longo do periodo do estagio, uma
vez que a equipa me dotou de ensinamentos e ferramentas que me acompanharao na vida

profissional e pessoal.
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6. ANEXO

ANEXO | - Inquérito Apoteca Natura de Avaliacao do Sedentarismo ‘“Promova
a Sua Saude”.

Teste concluido em Figusiredo

@ i SIMG Promova a sua Saude -
Servico de prevencao "”."“

b

"Promova a sua Salde” & um senigo promovido pela Apoteca Natura em colaboragio com SIMSE e SIMG, que visa sensibilizar as

pessoas para a importancia do movimento para evitar problemas relacionados com o sedentansmo. O questionano tem 3 objetivos:

+ Estimar os MET consumidos durante o dia de acondo com os seus habitos (o MET & equivalents a um consumo de oxigénio de 3,5 mi
por kg de peso corporal, por minuio, & expressa o consumo energético durante o movimento. Para cada atividade, & ndo exclusivaments
para as atividades desportivas, & possivel identificar um valor de MET especifico para apurar o consumo de energia individual);

* ldentificar o objetivo de MET ideal fomecends também aconselhaments de como alcangs-lo;

+ Identificar quaisquer fatores e risco para a realizacio de afividade fisica segura, indluindo a medicio da saturagio de oxigénio no
sangue & a frequéncia candiaca com o oximetro de pulso.

Atencaol O questionario ndo tem fins de diagnostico e ndo substitui, de forma alguma, a opinido do médico.

Fatores de risco para reportar ao médico
Dievido a0 historic familiar de Diabetes ou problemas cardiovasculares, recomendames que consulte o seu Famacéutico para realizar o

questionario para a prevengio cardicvascular da Apoteca Natura,

Mapa da forma fisica

[B2 cm)

(23,15) [9&%)

Com base nas suas resposias, a esiimativa do sew MET & 20,8 (MET) indicativo um estilo de vida muito sedentaric o gue & um fator de
risco que pode levar a problemas cardiacos, circulatanios e muito mais. O sew indice de massa corporal & 23,15 (IMC): de acordo com a
tabela do Ministério da Salde, indica uma condigio de peso normal. & nbsp; Seria dtimo atingir um consumeo de 37 & nbsp; aumentando a
sua afvidade fisica para melhorar sua salde no geral.

45 minutos de bicicleta ergométrica ou bicicleta 3 vezes por semana. Se ndo gosta de andar de bicicleta escolha outra atividade fisica
{como caminhar, dancar, nadar, jogar ténis...) mas deve comecar sempre devagar (aquecimento) até obter um aumento da frequéncia
cardiaca e da respirag3o; no final do exercido reduza lentamente a intensidade da atividade realizada (fase de amefecimenio), de modo a
retomal & frequéncia cardiaca inicial e & respiragio. O uso de instrumentos apropriades. como pedémetrfvelocimetrmifrequéncimetna s3o0
importantes para monitorizar a atividade e podem também ser uma ajuda valiosa sob o peril motivacional.

Alem da atividade fisica, & importante identificar, no seu dia-a-dia, todas as oportunidades para a pratica de exercicio, por exemplo alargar
05 passeios com o c3o, ir para o trabalho de bidicleta ou a pé, fazer um esforgo para utilizar as escadas, evitando o uso do elevador e as
escadas rolantes

Se dispensa muito tempo no computador ou a ver televis3o, deve fazer pausas a cada 2 horas para realizar movimentos simples, como
manier-se em poentas de pés e fletir as pemas para melhorar a circulagdo.

Plantas Oteis
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Enfrentar um ritmo de atividade fisica mais intensa, com o auxilio de substancias naturais com agio energizante, tonica e adapiogénica

como & o caso do ginseng, Guarand e Eleutherococcus, possivelmente associada & acio anfimddante dos frutos wemmelhos (aho conteddo

em cianidina-3-glicosiden).

Resumo das respostas

Idade
Geénero
Peso
Altura
IMC
Perimetro Abdorminal
Saturacio de oxigénio
Frequéncia cardiaca
Profissao
Quantos dias por semana?
Quanto tempo € o seu dia de trabalho, em madia?
Ciomo definiria o seu trabalho do ponto vista fisico?
Em gue meios de transporie se descola para o trabalho,
principalmente?
Quanto tempo demora? (ida e volta)
Guando vai a5 compras, fransporta sacos ou pacotes?
Qluantas veres por semana?
Gastos - Quanto tempo & gque usa de cada vez?
Coma & que definiia o seu esforgo™
Realiza tarefas domeéticas (limpar, engomar, cozinhar, etc.)?
{ndo como trabalho)
Qluantas veres por semana?
(Gastos - Quanto tempo & que usa de cada vez?
Coma & que definiia o seu esforgo™
Cuida de criangas, idosos efou pessoas com deficiéncia?
Faz jardinagem ou trabalhos agricolas durante o seu tempo
livre? [ndo como trabalho)
Qluantas veres por semana?
Gastos - Quanto smpo & que usa de cada vez?
Coma € que definiia o seu esforgo™

23

M

[
120
23,15
8z

]

78

Estudante
5

2 Horas
Ligeino

Selecione a atividade fisica que pratica. (& possivel selecionar mais do que uma)
(o desporto ndo deve ser considerado como atividade laboral mas sim em soutra profiss3os

Caminhada

CQuantas vezes por semana’

Gastos - Quanio tempo & que usa de cada vez?

Como & que defininia o seu esforgo?
Toma medicamentss para a hipertens3o ou sabe que tem
hipertens3ao?
Sofre de problemas cardiovasculares, diabetes ou teve algum
episodio de altos niveis de glicose no sangue?
Existe historico de diabetes ou problemas cardiovasculares na
familia? Se sim, quem?

Pais, imndcs, imas ou filhos
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PARTE IiI

MONOGRAFIA

“INCLUSAO DE FITOTERAPICOS NA TERAPEUTICA ONCOLOGICA”



ABREVIATURAS

5-HT3: 5-hydroxytryptamine 3 receptor

10-DAB: |0-desacetilbaccatina lll

ADME: Absorcao, Distribuicao, Metabolizagao, Excregao
ADN: Acido Desoxirribonucleico

AV: Alcaldides da Vinca

CYP: Cytochrome

EMA: European Medicines Agency

FDA: Food and Drug Administration

HMPC: Committee on Herbal Medicinal Products
INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, IP
M3: Recetores Muscarinicos Glandulares/ Musculo liso
NVIQ: Nauseas e Vémitos Induzidos pela Quimioterapia
PTX: Paclitaxel

TAX: Taxanos

VBL: Vimblastina

VCR: Vincristina
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RESUMO

O crescente nimero de casos oncoldgicos constitui uma preocupagao para a
sociedade, sendo que com o avangar da terapéutica e a diminuic¢ao da mortalidade, o ponto
fulcral da mesma seja o prolongamento da vida, mas também o aumento da qualidade de vida
do doente oncolégico. Alguns dos farmacos usados em quimioterapia tiveram a sua origem
em plantas, logo, com o avangar da terapéutica para campos complementares, é intuitivo
incluir a fitoterapia como uma das opg¢oes. Assim sendo, o uso de fitoterapicos para o alivio
da sintomatologia associada a quimioterapia é um campo que desperta interesse tanto para
profissionais como para doentes, estando a sua viabilidade condicionada pela fragilidade do

doente oncoldgico e pelas interagoes dos fitoconstituintes.

PALAVRAS-CHAVE:

Cancro; Quimioterapia; Medicina complementar; Fitoterapia; Interagoes.

ABSTRACT

The increasing number of oncological cases is a concern for society, so, with the
advancement of therapy and the decrease in mortality, the focal point of it is the prolongation
of life, but also the increase in the quality of life of the cancer patient.Some of the drugs used
in chemotherapy had their origins in plantas, so, with the advancement of therapeutics into
complementary fields, it is intuitive to include phytotherapy as one of the options. Therefore,
the use of herbal medicines for the relief of symptoms associated with chemotherapy is a field
that arouses interest both for professionals and for patients, but its viability is conditioned by

the fragility of the cancer patient and by the phytoconstituents interactions.

KEYWORDS:

Cancer; Chemotherapy; Complementary Medicine; Phytotherapy; Interaction.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, os principais problemas de salde ja nao se prendem apenas com
patologias agudas ou doengas infeciosas, mas também com doengas cronicas, que persistem,
recidivam e requerem terapéuticas por longos periodos.

A doenca oncolégica constitui a principal causa de morte no mundo, sendo que
segundo dados do The Global Cancer Observatory, no ano de 2020, registaram-se cerca de 4.4
milhdes de novos casos de cancro na Europa, prevendo-se que em 2040 esse nimero subira
até aos 5.32 milhoes de casos (1). O inicio da utilizagdo de substancias fitoterapicas para o
tratamento do cancro, esta historicamente descrito e remonta as civilizagoes egipcias e gregas
(2). Desde entao, a ciéncia ja percorreu um grande caminho tanto no diagnéstico como no
tratamento, imprimindo uma nova perspetiva no combate desta doenga cronica. As terapias
ditas convencionais, tais como, a quimioterapia, radioterapia e cirurgia, sao indubitavelmente
responsaveis pelo aumento da sobrevida e tém vindo a desenvolver-se ou através da
descoberta de novos farmacos ou através da exploragao de novas maneiras de utilizar os
farmacos ja existentes. Com as terapéuticas convencionais e complementares, o cancro passa
muitas vezes de doenca rapidamente fatal, para doenca cronica (3).

A quimioterapia, outrora o ultimo recurso, ao ser eficaz na erradicacao de células
cancerigenas, é indubitavelmente responsavel por um aumento da sobrevida numa variedade
de neoplasias e tem um papel preponderante na cura, prolongamento da vida e alivio de
sintomas. Esta terapia conta com a utilizagao de substancias quimicas com atividade citotoxica,
ou seja, expoe um determinado nivel celular da populagao tumoral, e nao so, a um farmaco
letal, em dose suficiente e por um periodo adequado, de modo a conseguir interromper o
ciclo celular, culminado na morte da célula. O ciclo celular divide-se em interfase, que, por sua
vez, se subdivide em Fase GI, S e G2, e mitose, sendo que os agentes quimioterapéuticos
ciclocelulares podem exercer o seu efeito citotoxico direcionado a uma fase particular do
ciclo, mais comummente na fase S (periodo de preparagao para a divisao celular) ou, por outro
lado, inespecificamente na célula em repouso ou em divisao — agentes quimioterapéuticos
ciclocelular especificos e agentes quimioterapéuticos ciclocelular nao especifico. Os efeitos
sentidos pelo alvo da terapéutica sao também sentidos pelas células consideradas saudaveis,
uma vez que é uma terapéutica pouco diferenciadora, pelo que a terapéutica antineoplasica
acarreta efeitos colaterais, como por exemplo as nauseas e vomitos induzidos pela
quimioterapia, diarreias, reagoes de hipersensibilidade, acabando também por conferir alguma
toxicidade ao doente (4).

O doente oncologico tem uma vivéncia sobrecarregada apos o choque do diagnéstico.

36



Para além de fatores como a dor e o stress da terapéutica, das restricoes do desempenho
fisico e intelectual, as limitagoes nas atividades diarias, a estigmatizagao social, o lidar com
situagoes que poem em risco a vida ou que vao diminuir a esperanga de vida, estes tém ainda
de lidar com a agressividade da terapéutica antineoplasica obrigatoriamente complementada
com medicagao que controla os efeitos colaterais frequentemente persistentes e marcados.
Nesta linha de pensamento, as terapias complementares tém sido cada vez mais utilizadas
como apoio as convencionais, mas também tem surgido terapéuticas alternativas, com o
objetivo de substituir as convencionais. Assim sendo, muitos doentes recorrem as mesmas na

esperanca da melhoria do bem-estar fisico, psicolégico e/ou emocional (5).
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2, FARMACOS ANTINEOPLASICOS DERIVADOS DE PLANTAS

As plantas medicinais tém sido utilizadas desde a antiguidade. Atualmente, devido a
extensa investigagdo e aos avangos tecnologicos, varias plantas medicinais foram avaliadas,
revelando que muitos dos seus constituintes corroboram o uso popular, estando associados
a resposta farmacolégica e ao potencial medicamentoso de diversas espécies vegetais.

Uma das areas que utiliza moléculas constituintes das plantas medicinais, como forma
eficazmente estabelecida de terapéutica, é a oncologia, representando cerca de 60% dos
agentes anticancerigenos usados atualmente (6). Neste campo, a procura por terapéuticas é
urgente e o uso das plantas medicinais demonstra-se cada vez mais promissor, dada a
oportunidade de estudo da grande variedade de compostos, estruturas quimicas e bioatividade
das plantas, mas também pelo facto de haver uma grande biodiversidade, que implica um baixo
custo de aquisicao. Estes fatores estimulam o interesse pelo estudo de farmacos vegetais,
como fonte de novos fitoterapicos ou até de novas utilizagdes para os farmacos ja

estabelecidos.

Tabela |- Tabela adaptada de Natural Products in Anticancer Therapy (3)

IIl: Disseminagao local e regional extensa do carcinoma; lll: Disseminagdo local do carcinoma limitada; IV:
Metastase do carcinoma.

Agentes Anticancerigenos derivados de Plantas

COMPOSTO TIPO DE CANCRO ESTADIO

Leucemia, linfoma, cancros da mama, pulmao

Vincristina i e Fase IlI/IV
e sélidos pediatricos, entre outros.
. . Mama, linfoma, cancro das células
Vimblastina o ’ Fase 1Il/IV
germinativas e renal.
. Cancro do ovario, mama, pulmao, bexiga
Paclitaxel ’ ' P » Dexigad, Fase IIl/IV
cabega e pescogo.
Docetaxel Cancro da mama e pulmao. Fase IlI
Topotecano Cancro pediatrico, ovario, pulmao. Fase II/1lI
Irinotecano Cancro do pulmao e colorretal. Fase I/l

O estadiamento do cancro condiciona o objetivo do tratamento e o estabelecimento
das estratégias terapéuticas. SO apos este procedimento se escolhe a terapéutica mais eficaz
na erradicagao oncolodgica. Os agentes anticancerigenos derivados de plantas, estabelecidos na
terapéutica, sao capazes de induzir a morte celular através de varios mecanismos de agao que
interferem ativamente no ciclo celular, isto &, estes agentes quimioterapéuticos exercem o
seu maior efeito citotoxico durante uma fase particular do ciclo celular, sendo por isso

denominados de ciclocelular especificos (4).
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O ciclo celular inclui 2 fases: a interfase e a mitose, fase M. A interfase, a fase celular
com mais atividade metabdlica e crescimento celular, subdivide-se em 4 fases: a fase GO, a fase
de repouso; a fase G, fase de intensa atividade, uma vez que ocorre a sintese de RNA e de
proteinas; fase S, onde ocorre a duplicagao do ADN para preparacao da divisao celular e a
fase G2, que corresponde ao periodo pré-mitotico. Por fim, na mitose ou fase M, onde ocorre
profase, prometafase, metafase, anifase e telofase, surgem duas células-filha idénticas a célula
parental. (7)

Os farmacos antineoplasicos derivados de plantas atuam na fase S, G2 ou M, sendo por
isso que os seus mecanismos de agao incidem sobre a interagao com as topoisomerases do
ADN ou a interagao com os microtubulos.

As topoisomerases do ADN sao enzimas responsaveis pelo desenrolar e/ou relaxar do
ADN, aumentando ou diminuindo o seu grau de torgao, para que processos como a replicagao,
transcricdo e recombinagao da cromatina do ADN possam ocorrer, sendo, por isso, um
importante alvo farmacolégico pertencente as fases S e G2. As topoisomerases dividem-se em
dois tipos principais: as que conseguem clivar uma cadeia de ADN e as que conseguem clivar
duas cadeias de ADN, denominadas de Topoisomerases | e Il, respetivamente (8). A enzima
dimera, Topoisomerase I, obtém energia através da clivagem momentanea de ambas as cadeias
de ADN, levando ao relaxamento de torgao do ADN, o que permite a replicagao e transcricao
dos cromossomas durante a mitose. Se a fungao de religacao do ADN feita por esta enzima
for inibida, o ADN permanece permanentemente clivado, ativando a via da apoptose. A
topoisomerase | difere da Il por ser monomérica e nao necessitar de energia para funcionar.
Esta altera a conformagao do ADN ao clivar uma cadeia simples do ADN. Aqui o grupo tirosil
da topoisomerase | ataca o grupo fosforil do ADN, ligando-se ao mesmo através da quebra da
ligagao fosfodiéster pelo seu grupo, ocorrendo simultaneamente a rotagao da cadeia livre de
ADN. Esta ultima, apos a rotagao, ataca a ligagao fosfotirosina entre ADN-Topoisomerase |,
libertando a enzima para o préoximo ciclo de clivagem (8).

Os farmacos antineoplasicos derivados de plantas que atuam na fase M sao
essencialmente antimitoticos que podem destabilizar ou estimular a polimerizagao dos
microtibulos. Os farmacos podem destabilizar os microtiubulos do fuso acromatico por
cristalizagao das proteinas do mesmo, impedindo o alinhamento equatorial dos cromossomas
e, consequente, divisao celular ou podem estimulam a polimerizagao dos microtubulos, mas
inibem a despolimerizagao, resultando em bloqueio da mitose na transicao da metafase para

anafase com indugao de apoptose (4).
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2.1 Alcaloides Da Vinca

A partir das folhas da Catharantus roseus (Vinca rosea) conseguiram isolar-se mais de
|50 alcaloides, no entanto os que apresentam um maior interesse farmacologico sao os
alcaldides bisindolicos, que surgem da uniao de alcaloides inddlicos e di-hidroindodlico. Estes
correspondem aos conhecidos alcaloides da vinca (AV), os primeiros agentes antimitoticos
derivados de plantas medicinais a serem introduzidos como uma terapéutica farmacolégica (6).
Entre as principais vias antineoplasicas, o efeito antimitotico, isto €, aquele que impede a mitose
das células tumorais, possui grande interesse, uma vez que evita o crescimento anormal das
células cancerigenas, interferindo com a continua e desregulada divisao do tumor.

O estudo cientifico da Vinca e das propriedades dos seus alcaloides iniciou-se em |945.
Em primeiro lugar, identificaram-se a vimblastina (VBL) e a vincristina (VCR), substancias
aprovadas pela FDA como anticancerigenas em 1961 e 1963, respetivamente, surgindo mais
tarde os seus derivados semissintéticos: vindesina e vinorelbina.

As diferentes estruturas dos AV acondicionam a toxicidade e atividades
anticancerigenas caracteristica de cada um deles (4).

A VBL e VCR, embora semelhantes, diferem na estrutura da parte di- hidroindélica ao
terem um N-substituinte diferente (-CH3 e -CHO, respetivamente delimitadas pelo circulo
verde da Figura |). Esta diferenca estrutural traduz-se numa diferenca nas propriedades

farmacologicas (9).

Vimblastina it Vincristina 7

Figura | — Diferenga entre as estruturas quimicas da Vimblastina (VBL) e Vincristina (VCR)

A VBL impede a metifase, uma vez que se liga a tubulina e inibi a formagao dos
microtlbulos, tendo por isso varias indicagoes antineoplasicas: Carcinoma da Mama que nao
responde a outras terapéuticas; Linfoma Hodgkin e Nao-Hodgkin; Linfoma Linfocitico e
Histiocitico; Cancro Testicular; Sarcoma de Kaposi e Coriocarcinoma Resistente. A
administragao é intravenosa, sendo intervalada semanalmente, com uma dose maxima semanal
entre 5,5mg/m2 e 7,4mg/m2, calculada em fungao da area de superficie corporal, através de

tabelas e réguas de calculo para a sua obtengao, em fungao do peso e altura do doente, para
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impedir efeitos toxicologicos hematologicos (10).

A VCR, por ter um mecanismo mais alargado, isto &, por atuar tanto na fase M, através
da inibicdo dos microtubulos, como na fase S, pela inibigao das purinas com conseguinte
impedimento da duplicagao do ADN, tem mais indicagoes anticancerigenas que o farmaco
anterior, incluindo, para além de doengas malignas como o cancro, doengas nao malignas,
como trombocitopenias autoimunes refratarias e sindrome hemolitico. Esta substancia,
administrada via intravenosa com uma posologia de |,4mg/m? até a posologia méxima semanal
de 2mg, apresenta uma toxicidade neuronal mais grave que a anterior e, por atuar em mais

tipos de doencgas oncoldgicas, provoca mais tipos de toxicidade (I 1).

2.2 Taxanos

Entre 1960 e 1982, o National Cancer Institute levou a cabo um projeto de investigagao
no qual se testaram variadas amostras de planta, com o objetivo de encontrar novas
substancias antineoplasicas. Neste estudo, descobriu-se e isolou-se com sucesso o Paclitaxel
(PTX), um diterpeno do grupo dos taxanos (TAX), a partir da casca do Taxus brevifolia,
confirmando-o como como anticancerigeno (2).

Nos antimitoticos estimulantes da polimerizagao dos microtubulos inserem-se os TAX,
que incluem o PTX e o derivado semissintético docetaxel, aprovados em 1992 e 1996,
respetivamente (9).

O PTX foi isolado da casca planta Taxus
Brevifolia em 1976, no entanto, sé passados 16 }—O

anos foi aprovado pela FDA, devido ao ciclo de

crescimento lento da arvore em questio e ao

W

O
O~ &
OO

Figura 2 — Estrutura Quimica do Paclitaxel

facto da substancia se apresentar numa baixa

quantidade na casca. Além disso, o PTX apresenta
baixa solubilidade em 4agua, o que dificultou a
formulagio do farmaco. Estes trés pontos
apresentaram-se cComo um entrave a investigagao, desenvolvimento do farmaco e consequente
aprovagao e comercializagao. Atualmente, a obtengao do PTX, bem como do docetaxel, é
feita semissintéticamente, a partir da molécula 10-desacetilbaccatina Il (10-DAB), que surge
das folhas de outra espécie do género Taxus, oTaxus baccata (12).

O PTX tem um espetro de indicagao terapéutica extenso no que toca a tumores
solidos (ovario, mama, pulmoes, cabega e pescoco, por exemplo), sendo que atua ao nivel da
fase G2/M do ciclo celular, impedindo a mitose, de forma ordenada, das células carcinogénicas,

o que leva a apoptose. Este tratamento exige uma pré-medicagao, antes da administragao
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intravenosa de 175mg/m? durante 3 horas, com corticosteréides, anti-histaminicos e
bloqueadores dos recetores H2, de modo a diminuir o risco de ocorréncias de reagoes
relacionadas com a administragao. Este farmaco, para além de estar associado a reagoes de
hipersensibilidade, dai a utilizagdo da pré-medicagao, demonstra ter como principal efeito
adverso as reagoes hematotoxicoldgicas como anemia, mielodepressao doselimitante e
neutropenia (13).

Tanto o PTX como o docetaxel apresentam um problema marcante: a baixa
solubilidade que leva a toxicidade e, por vezes, a resisténcia farmacoldgica. Para colmatar este
obstaculo, surgiram novas estratégias de administragao utilizando nanoparticulas de albumina,
em formulagoes que evitem as reagoes adversas de hipersensibilidade e aumentem a eficacia.
Um exemplo deste tipo de formulacao é o Abraxane, que consiste na jungao de PTX em

nanoparticula e albumina, ultrapassando as barreiras mencionadas anteriormente (14).

2.3 Epipodofilotoxinas

A podofilotoxina, substincia que se deposita nas paredes da célula vegetal denominada
lignana, é extraida da planta Podophyllum peltatum, usada extensivamente na medicina
tradicional como laxante ou firmaco para as mais variadas doengas como gonorreia e
tuberculose. No entanto, devido aos seus extensos efeitos de toxicidade gastrointestinal e
neuronal e supressio da medula 6ssea, esta lignana apenas foi utilizada para produzir novos
andlogos semissintéticos que provocassem menos toxicidade. Com este intuito, foram
desenvolvidos pela industria farmacéutica Sandoz, em 1970, os derivados semissintéticos
etoposido e teniposido que foram instituidos como terapéutica antineoplasica |5 anos depois
(15).

Os semissintéticos, as epipodofilotoxinas, embora surjam da podofilotoxina, possuem
mecanismo diferente, ou seja, ao contrario da substancia original que tem a sua agao na fase
M, exercem o mecanismo na fase S e G2, estimulando a topoisomerase |l a clivar o ADN.

O etoposido apresenta indicagao clinica para
varias doengas oncoldgicas, sendo que apresenta
uma maior atividade contra: cancro testicular e da
bexiga, dos ovarios e Utero, mama e cancro de
células pequenas do pulmao, atuando ainda no
Linfoma Hodgkin e MNao-Hodgkin, Leucemia

Mieloide Aguda, Neoplasia Trofoblastica Aguda e

Neoplasia Trofoblastica Gestacional. O farmaco

perfundido por via intravenosa (30 a 60 minutos de Figura 2 - Estrutura Quimica do Etopésido
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perfusao) devera ser administrado seguindo um dos esquemas terapéuticos: 50-100mg/m?2/dia
nos primeiros cinco dias ou 100-200mg/m2/dia nos dias |,3 e 5 a cada 3-4 semanas. A
administragao deve ser sempre precedida de avaliagao do perfil hematologico, uma vez que os
efeitos secundarios mais marcantes destes firmacos sao os hematologicos, tal como
neutropenia (16).

O tenipdsido, para além do mecanismo
de interagao com a topoisomerase ll, interrompe
e bloqueia irreversivelmente o ciclo celular, uma
vez que diminui a respiragao celular, impedindo

a produgao de energia necessaria a célula. Esta

substancia nao se encontra comercializada em O
Portugal, uma vez que a Autorizagio de OH
Introducao no Mercado do Unico medicamento

comercializado foi revogada em 2010 (17). Figura 3 — Estrutura Quimica do Teniposido

2.4 Derivados Da Camptotecina

O National Cancer Institute, através de programas de screening, obteve um extrato de
Camptotheca acuminata, a partir da casca, folhas e frutos, com atividade citotdxica contra
leucemia e tumores sélidos. Com o passar do tempo, conseguiu-se isolar a camptotecina a
partir do extrato e identifica-la como a substancia responsavel pela atividade atras descrita, no
entanto, a primeira formulagao do firmaco contendo camptotecina tinha uma elevada e
imprevisivel toxicidade. Assim, apenas em 1996, se conseguiu obter, através do processo
semissintético, dois analogos da camptotecinas com agao farmacoldgica antineoplasica
aprovada: o irinotecano e o topotecano (18).

A semelhanca do grupo de firmacos anteriormente descrito, os derivados da
camptotecina interferem com o ciclo celular da célula cancerigena através da interagao com a
topoisomerase, neste caso, a topoisomerase |.

As camptotecinas e derivados sao considerados inibidores da topoisomerase, uma vez
que estabilizam o complexo ADN-topoisomerase |, ou seja, estes induzem reversivelmente a
clivagem formada, o que provoca danos no ADN, impedindo a capacidade de replicagao da

célula, ativando consequentemente a apoptose.
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O irinotecano € na realidade um proé-
farmaco. Este ao ser metabolizado por
carboxilesterases da origem a um potente
analogo da camptotecina, o SN-38. A principal

indicagao terapéutica é o tratamento do

carcinoma colorretal. Quando em
Figura 4 — Estrutura Quimica do Irinotecano

monoterapia, este farmaco, perfundido
intravenosamente, deve seguir a posologia de 350mg/m?2 durante 30-90min de 3 em 3 semanas.
As reagoes adversas descritas como muito frequentes prendem-se no campo hematologico e
do sistema nervoso, sendo que o sindrome colinérgico (diarreia, nauseas e vomitos, cdlicas
abdominais, sudorese, mal-estar geral, hipersalivacdo, disturbios visuais) €é relatado
frequentemente (19).

O topotecano ¢ indicado para o
carcinoma metastatico do ovario e recidivas
de cancro do pulmio de células pequenas. A HO
posologia do mesmo varia consoante o

tratamento a fazer, reiterando sempre a

andlise previa do hemograma, uma vez que

reacoes hematotoxicas, tal como a
Figura 5 — Estrutura Quimica do Topotecano
neutropenia, sao muito frequentes.
Na Tabela |l apresentam-se, de forma resumida, as principais caracteristicas dos

farmacos antineoplasicos derivados de plantas referidos neste capitulo.
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3. O USO DE FITOTERAPICOS PARA O ALIVIO DA SINTOMATOLOGIA
ASSOCIADA A QUIMIOTERAPIA

Como explicitado acima e seguindo o conhecimento geral, a terapéutica quimioterapica
é bastante agressiva para o doente oncolégico, uma vez que nao diferencia células tumorais
de células saudaveis. Assim sendo, existe alguma sintomatologia comum derivada da
quimioterapia que depende da especificidade dos firmacos, da dose e da sensibilidade
individual de cada pessoa. Estas manifestagoes, tal como as nduseas e vomitos, obstipagao e
diarreia, anemia, afetam a qualidade de vida do doente oncologico, resultando, por vezes, em
depressio e ansiedade. Estes e muitos outros sintomas estio associados a redugao da
qualidade de vida pelo decréscimo da capacidade funcional, o que leva os doentes a
recorrerem a outras formas de terapéutica (4).

As medicinas complementares e alternativas, segundo o National Center for
Complementary and Integrative Health, definem-se como praticas de cuidados de saude que se
destacam das terapéuticas convencionais, podendo dividir-se em complementares, se forem
usadas em simultaneo com a convencional, ou alternativas, se a substituir (20). Dentro destas
terapéuticas, as mais utilizadas sdo a fitoterapia, tratamentos dietéticos, meditacgao,
hipnoterapia e homeopatia. Este tipo de terapéuticas tém assumido uma visibilidade crescente,
sendo que se estima que 30%-70% dos doentes de cancro adiram as mesmas, dentro das quais
a fitoterapia apresenta um papel preponderante (21).

A fitoterapia refere-se a utilizagao de produtos de origem vegetal com atividade suave
ou moderada, com uma margem terapéutica relativamente ampla, que da lugar a um
tratamento menos agressivo, sendo util em afegoes leves ou moderadas, assim como afegoes
cronicas.

A fitoterapia é publicitada como segura, por se basear na utilizagido de produtos
naturais, no entanto, ao ser utilizada por doentes com cancro, apresenta um risco de
ocorréncia de interagoes, uma vez que estes sao, a maioria das vezes, polimedicados, visto
que, para além da terapéutica citotdxica, que apresenta uma margem terapéutica de seguranga
pequena, também recebem tratamento contra a sintomatologia e possiveis comorbilidades
(22). As interagoes entre os medicamentos e plantas medicinais podem ter origem
farmacocinética ou farmacodinimica. Quando falamos em alteracdes na absorcao,
interferéncias no padrao de distribuicdo e alteragoes/competicao nas vias metabolicas e
excretoras, isto €, quando se altera a ADME (absorgao, distribuicao, metabolismo e excregao),
referimo-nos a interagoes de origem farmacocinética. Para as interagoes farmacodinamicas, ja

nos referimos a competigao por sitios de ligacao no recetor do farmaco, ou seja, a capacidade
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do farmaco se ligar ao recetor e respetivos efeitos pos- recetor que podem alterar o ambiente
fisiologico.

Nas interagoes farmacocinéticas podemos observar dois mecanismos muito comuns
que consistem na indugao ou inibicao de enzimas metabdlicas, resultando em duas situagoes
opostas: farmacotoxicidade resultante da inibicao de enzimas metabodlicas e consequente
acumulagao do farmaco, ou falha terapéutica por indugao enzimatica que leva ao metabolismo
mais acelerado do farmaco. Nas interagoes farmacodinamicas, o que ocorre é o efeito agonista
ou antagonista dos efeitos farmacologicos da terapéutica instituida (23). Para além da interagao
planta-citotoxico, ainda existe a problematica da qualidade do proprio produto a base de
plantas, visto que, a adulteragao, através da substituicao e/ou adicao de outras plantas, bem
como a contaminagao, propositada ou acidental, com outras plantas (contaminagao cruzada),
com metais pesados, pesticidas e herbicidas e micotoxinas, sao ocorréncias muito frequentes.
Apesar destas consideragoes, os doentes oncologicos continuam a recorrer a varias
alternativas ao tratamento convencional, quer seja pela esperanga de cura, quer pela melhoria
do estado fisico, psicologico e/ou emocional (5).

Face aos pontos negativos supramencionados, o Comité dos Medicamentos a base de
plantas (HMPC) garante a seguranga de substancias e preparagoes a base de plantas, uma vez
que tem como fungao compilar e avaliar os dados cientificos das mesmas, garantindo uma
harmonizagao do mercado europeu.

Segue-se uma andlise da sintomatologia derivada da quimioterapia e da eficacia e
seguranga de alguns produtos fitoterapicos por doentes oncolégicos para o alivio dessa

sintomatologia.

3.1 Nauseas e Vomitos

As nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (NVIQ) sao dos efeitos colaterais
mais reconhecidos e associados a quimioterapia citotoxica. Estes sintomas, para além de
comprometerem a qualidade de vida do doente oncoldgico, por levar a disfungoes fisiologicas
e perda de capacidades fisicas, também comprometem a adesao a terapéutica.

O conceito de nausea difere do vomito, uma vez que a nausea se refe ao desconforto
abdominal subjetivo associado a vontade de vomitar, comummente descrita como o “enjoo”,
enquanto o vémito € um evento fisico altamente especifico que resulta na expulsao forgada
do conteudo gastrico (24).

Existem duas areas distintas do Sistema Nervoso Central envolvidas no mecanismo

destes sintomas: a zona de gatilho quimiorrecetora e o centro do vomito. Os antineoplasicos
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induzem emese por aumentarem a libertagao de serotonina no tubo gastrointestinal, ativando
os recetores 5-HT3 e estimulando a zona do gatilho, o que consequentemente envia
mensagens ao centro de vomito. No entanto, existem varios fatores que condicionam o risco
de emese, afetando mais o sexo feminino, idades inferiores a 50 e pacientes com baixo
consumo de alcool. Além disso, os regimes de quimioterapia variam na sua emetogenicidade,
isto &, variam na capacidade de levar a NVIQ, dependendo dos agentes utilizados, a dose e a
via de administragao. Sendo que a NVIQ ja é dada como adquirida, a terapéutica farmacoldgica
contra a mesma ja é profilatica. Aqui incluem-se os antagonistas dos recetores 5-HT3, dos
recetores da neuroquinina-| e da dopamina, corticosteroides e benzodiazepinas (25). Embora
eficazes na NVIQ aguda, nao conseguem controlar adequadamente a NVIQ antecipatéria e a
tardia, isto &, aquelas que surgem entre 24h a 5 dias apos a quimioterapia ou as que ocorrem
ap6s um ciclo de quimioterapia acionadas por elementos externos, respetivamente (26).

Como terapia complementar, surge aqui a oportunidade de utilizar o Zingiber officinale
Roscoe, rhizoma, isto é, o rizoma do gengibre. Este é considerado pelo HMPC como um
medicamento a base de plantas de uso tradicional e de uso bem estabelecido. No que toca
ao uso tradicional, o rizoma de gengibre tem duas indicagoes: o alivio sintomatico de nausea
provocada pelo movimento e o tratamento sintomatico espasmédico de queixas
gastrointestinais. Relativamente ao uso bem estabelecido, esta planta medicinal, pertencente
ao grupo farmacoterapéutico de outros antieméticos, esta indicada para a prevencao de
nauseas e vomitos (27). Os extratos do gengibre atuam seguindo um mecanismo, que nao esta
devidamente estabelecido, em que o gingerol, principal ativo do gengibre, atua como
antagonista de certos recetores muscarinicos (M3) e 5-HT3 (5-hydroxyptryptamine 3 receptor),
bloqueando o reflexo do vémito por inibigao destes na via aferente vagal e acelerando o tempo
de esvaziamento gastrico. Assim sendo, embora esteja indicado para nauseas e vomitos de
movimento, o mecanismo de atuagao assemelha-se ao do ondansetron, farmaco eficaz na
profilaxia da emese aguda (28).

No que toca a capacidade anti-emética em NVIQ existem varios estudos que abordam
a atividade do gengibre e dos gingerois, no entanto sao poucos os que abordam o caso
especifico da oncologia. Num estudo com um total de 576 pacientes, Ryan et al. (29) concluiu
que a suplementagao diaria de 0,5g-lg de gengibre ajuda significativamente na redugao da
severidade da NVIQ em doentes oncoldgicos adultos. Através de um estudo com 100
mulheres, Panahi et al. (30) indica que a adigao de 1,5 g de gengibre a terapéutica anti-emética
estabelecida em pacientes com cancro da mama avangado submetidos a quimioterapia, esta
associada a diminuigao da prevaléncia da NVIQ. Li et al. (31) conduziu um estudo com 178

doentes cujos resultados espelharam que o uso do gengibre como terapéutica antiemética nao
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produz melhoria na incidéncia e gravidade da NVIQ em pacientes co cancro do pulmao sujeito
a terapéuticas baseadas em cisplatina.

Um ensaio in vitro feito com extrato aquoso de gengibre mostra que este inibe, de
forma variavel, as isoformas da enzima CYP 450 (2C9, 2C19, 2D6 e 3A4) (32), pelo que este
fitoterapico ira interagir com antineoplasicos metabolizados por estas coenzimas, como por
exemplo, o etoposido, o paclitaxel, a vimblastina e a vinorrelbina, todos eles metabolizados
pela isoforma 3A4 da CYP 450 (33). Outro estudo in vitro mostrou que o 6-gingerol tem
efeitos inibitorios na glicoproteina-p em células de carcinoma epidérmico humano
multirresistente a sobrexpressao da glicoproteina-p, pelo que pode interagir com farmacos
que sejam substratos da glicoproteina-p (34), por exemplo o docetaxel, o etopésido e o
topotecano (33). Consoante os estudos existentes e apresentados, podemos concluir que o
rizoma de gengibre se apresenta como um risco em doentes oncolégicos devido a possivel
dupla inibicao CYP 450-glicoproteina-p.

Sendo assim, embora o rizoma do gengibre tenha indicagao aprovada para nauseas e
vomitos de movimento e possam existir alguns estudos clinicos que comprovem a eficacia do
mesmo na NVIQ, nao existe evidéncia clinica suficiente que comprove este fator (28), nem

seguranga para o doente oncolégico, como descrito acima.

3.2 Obstipacao e Diarreia

Obstipagao e diarreia sao complicagoes frequentes da quimioterapia. A diarreia é
definida como a frequéncia excessiva de evacuagoes com fezes sem formato ou liquidas, sendo
um efeito adverso frequentemente descrito nas quimioterapias pelo tratamento em si,
ansiedade ou modificagdo do regime alimentar. A etiologia desta pode dever-se a trés
mecanismos comuns: aumento da carga osmotica, aumento da secregao/diminui¢ao da
absor¢ao e diminuigao do tempo de contacto/area de superficie.

O trato gastrointestinal, ao ser constituido por células de rapida divisao, € vulneravel
a terapéutica citotoxica pela sua inespecificidade e, embora a fisiopatologia nao seja
completamente entendida, alteragdes funcionais e estruturais estao presentes, como por
exemplo a mucosite (inflamagao da mucosa acompanhada pela atrofia e descamagao celular),
aumento da motilidade e alteragoes da microflora intestinal, sendo que o aumento da
secre¢ao/diminuigao da absorgao é o principal mecanismo (12,35,36).

A diarreia nao constitui uma doenga, € apenas um sintoma, pelo que o tratamento ¢é
apenas sintomatico. Normalmente, a diarreia é auto-limitada, passando ao final de 48h, mas
devera ser acompanhada de reposicao hidroeletrolitica para corrigir a desidratacao que

provoca. Para esta sintomatologia, embora existam medicamentos a base de plantas indicados
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pelo HMPC contra a diarreia, nao existem estudos clinicos na situagao especifica da oncologia.

A obstipagao € reconhecida clinicamente como a redugao da frequéncia de
movimentos intestinais e o aumento da consisténcia das fezes. Nao ¢ facil distinguir a
obstipagao induzida pela quimioterapia da obstipacao secundaria derivada de terapéuticas
instituidas para controlar outros sintomas que surgem dos farmacos citotoxicos. Estudos
revelam que alguns farmacos citotdxicos levam a perda neuronal mesentérica, transito
intestinal diminuido e a inibicao das contragoes intestinais (37).

Este efeito adverso também pode vir do uso dos antagonistas 5-HT3 como profilaxia
para as nauseas e vomitos ou do uso de opiaceos para a dor, que ao se ligarem aos
recetores p do intestino causam retardamento do esvaziamento gastrico, redugao do
peristaltismo e da secrecao intestinal. Assim sendo, o doente oncolégico com obstipagao
necessita de avaliagao médica para definir os fatores que estao por detras deste efeito (18).

Como medidas nao farmacologicas, o doente oncolégico podera aumentar a ingestao
de agua, mastigar bem os alimentos, praticar exercicio fisico, dentro das possibilidades, e
consumir fibras que sejam adequadas ao plano nutricional (38).

Caso a situagao se prolongue por varios dias existem varias plantas com efeito laxante
com varias categorias: laxantes de contacto, laxantes formadores de massa, laxantes
lubrificantes ou laxantes osmoticos. No entanto, todos apresentam um problema comum: ao
interferirem com o transito intestinal irao alterar a absor¢ao da terapéutica instituida, o que
se apresenta como um obstaculo. Sendo assim, os laxantes formadores de massa apresentam
uma vantagem em relagao aos de contacto, porque nao irritam os enterdcitos ja debilitados
pela terapéutica instituida.

Sementes de psilio (Plantago afra L. e Plantago indica L.) sao laxantes mucilaginosos,
bastante procurados pelos utentes, com uso bem estabelecido para a indicagao do tratamento
de obstipagao, isto €, sao consideradas medicamento a base de plantas elo HMPC (39). Este
tipo de laxantes, por serem ricos em substancias hidrofilas de tipo mucilaginoso, incrementam
o volume fecal por aprisionamento de agua, hidratando as fezes e produzindo um efeito
lubrificante sobre a mucosa intestinal, para além de estimularem a atividade motora por
distensao do colon, mimetizando os mecanismos fisiologicos para promover a evacuagao. Os
agentes formadores de massa normalmente sao recomendados como terapia inicial para
doentes oncoldgicos que nao consomem fibra de forma adequada, com sintomas de obstipagao
leva a moderados, mas com fungao gastrointestinal normal (40). As sementes de psilio estao
mais indicadas doentes que mantenham uma boa hidratagao (4l) e que nao recebam
concomitantemente farmacos como os opioides ou os alcaloides da vinca, uma vez que estes

diminuem a motilidade intestinal, o que com a formacao da massa podera levar a obstrugao.
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No entanto, sao muito Uteis para doentes colostomizados (42).

A preparagao solida oral de sementes de psilio em pé ira ter uma agao num periodo
de 12h-72h e, segundo Jorge Avila (42)(43), devera seguir a seguinte posologia: | colher
dissolvida em 250ml de liquido, até 4 vezes por dia. Esta planta medicinal devera ser tomada
30 min a lh antes da toma de outros farmacos via oral, de modo a evitar alteracdes na
absorc¢ao (44). Se a obstipacao se prolongar por varios dias, e se for acompanhada por dores
abdominais, abdomen dilatado e vémitos, o doente oncolégico devera consultar o médico

assistente, uma vez que podera tratar-se de um problema mais grave (38).

3.3 Anemia e Fadiga

A medula 6ssea é responsavel pela hematopoiese, isto é, pela formagao das células
sanguineas (eritrocitos, globulos brancos e plaquetas).

No entanto, quase todos os citotoxicos exercem a sua fungao nas células da medula
ossea, reduzindo o numero das mesmas, o que resulta em mielossupressao. A medula ossea,
ao estar suprimida, é incapaz de repor as células sanguineas, o que leva a diminuicao do niUmero
de eritrocitos, globulos brancos e plaquetas, o que provoca anemia, neutropenia e
trombocitopenia, respetivamente. Este fator obriga o constante controlo dos indices
hematologicos (23,38).

A anemia induzida por quimioterapia pode surgir a partir de varios mecanismos: em
terapéuticas a base de platina, em que existe uma supressao direta das células hematopoiéticas
das células da medula 6ssea, bem como efeitos nefroticos nas células produtoras de
eritropoietina dentro do rim; em terapias com cisplatina, ao existir dano renal tubular, ha um
défice de eritropoietina; terapias que incluem agentes antimitoticos também podem ser
mielossupressores, uma vez que afetam as células de rapida divisao celular, afetando assim a
eritropoiese. Todos estes mecanismos levam a anemia provocada por quimioterapia, causando
sintomatologia como fadiga, vertigens, perda de apetite e falta de concentragao (36,45,46).

O tratamento convencional para combater a anemia, nestas situagoes, inclui a
transfusao de concentrado de eritrocitos e o uso de agentes hematopoéticos como as
eritropoietinas.

Para combater a falta de energia, fadiga, que advém da anemia, muitos doentes
refugiam- se na fitoterapia, recorrendo a preparagoes de rizoma de Ginseng. Usualmente
como infusao de raiz ou em preparagoes liquidas ou sdlidas para ingestao oral.

O Panax ginseng é uma planta medicinal com uso tradicional para sintomas de astenia
como fadiga e fraqueza (47). O ginseng é constituido por compostos distintos, sendo que o

tipo de composto com atividade biologica mais pronunciada sao saponinas triterpénicas
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denominadas de ginsenoides. Estes, juntamente com polissacarideos e poliacetilenos e outros
compostos, sao responsaveis por uma melhor utilizagao intracelular de oxigénio, mas também
influenciam o metabolismo hormonal e de neurotransmissores. Face a estes fatores, o
INFARMED aprovou um medicamento fitoterapico com o extrato padronizado de Panax
ginseng, a Ginsana, com a indicagao de aumentar as capacidades fisicas e intelectuais (48). Os
tratamentos feitos com esta planta nao poderao ultrapassar os 3 meses e deverao ser seguidos
por um longo periodo de descanso, uma vez que o uso prolongado apresenta mais maleficios
que beneficios, como por exemplo, o sindrome de abuso do ginseng, que tem sintomatologia
semelhante ao abuso de corticosteroides (49).

Uma vez que a populagao alvo em causa apresenta algumas particularidades, de modo
a verificar a eficacia do ginseng contra a fadiga e astenia derivadas do cancro, tem que se
conduzir estudos especificos.

Numa revisao sistematica (50), analisaram-se quatro estudos sobre o impacto do Panax
ginseng e do Panax quinquefolium na fadiga relacionada com o cancro. Com periodos de
intervencao de 2 a 8 semanas e doses de 800 a 2000mg, 3 dos 4 estudos reportam resultados
significativos na melhoria da fadiga ao recorrer as espécies de ginseng referidas anteriormente.
No entanto, embora os estudos sejam promissores na eficacia, o tamanho e composicao da
amostra nao sao abrangentes.

Numa outra revisao sistematica sobre o tratamento de fadiga induzida pelo cancro com
ginseng americano (Panax quinquefolium) (51) concluiu-se que o uso de 2000mg de ginseng em
capsula duas vezes ao dia, pode prevenir o aumento da mesma, numa terapéutica com a
duragao de 8 semanas. Nesta, no entanto, reiteram que nao existem robustez suficiente que
demonstre a eficacia do Panax quinquefolium no caso particular da fadiga induzida pelo cancro,
uma vez que nao conseguem associar o tipo de ginseng a eficacia dos resultados. Outras
revisoes sistematicas sobre as intervengoes das medicinas alternativas e complementes na
fadiga relacionada com o cancro (52), obtém as resultados semelhantes: resultados
promissores, mas que necessitam de mais pesquisa cientifica.

Num estudo com 290 pacientes oncolégicos sobre a eficacia do Panax quinquefolius no
alivio da fadiga relacionada com o cancro (53) verificaram-se melhorias na fadiga de pacientes
oncolégicos. Os doentes utilizaram suplementagao com capsulas, 2 vezes ao dia, de
2000mg/dia, num periodo de oito semanas, nao apresentando interagoes com a quimioterapia
que incluam farmacos como o tamoxifeno, doxorrubicina, ciclofosfamida, paclitaxel, 5-fluoracil
e metotrexato.

metabdlicas CYP3A4 e CYP2C9 que esta diretamente correlacionado com o teor de
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gisenoides. Assim, quimioterapicos como a o docetaxel e a capecitabina ao serem
metabolizados, respetivamente por estas enzimas, irao ter a sua ac¢ao alterada na medida em
que ird haver falha terapéutica (33) (49). Embora existam estudos cientificos muito favoraveis
para o uso de ginseng contra a fadiga induzida pelo cancro, a maioria recai sobre o mesmo
resultado: a robustez da evidéncia clinica é baixa, para além de que este fitoterapico interage

metabolicamente com a quimioterapia dos doentes oncolégicos.

3.4 Depressao e Ansiedade

Com o impacto de um diagnostico com risco de vida é natural o paciente experienciar
intenso stress emocional. Para além do choque inicial, ter uma doenca neoplasica, esta para
além do desgaste fisico, sendo que o psicologico dos doentes oncologicos também fica
bastante afetado, seja pela agressividade do tratamento, restri¢oes fisicas e intelectuais,
limitagoes didrias, estigma social, etc. Sentimentos de choque, tristeza, raiva e medo sao
reagoes normais que acompanham o diagnostico e, normalmente, desaparecem apods 2
semanas a partir do primeiro contacto com a doenga, demonstrando a resiliéncia dos doentes
oncoloégicos. Estas emogoes podem reaparecer durante a progressao da doenga, no entanto,
caso a situagao emocional nao demonstre progresso apos as 2 semanas referidas, podemos
estar perante um diagnostico de depressiao, muitas vezes motivada pela ansiedade. Estes
estados emocionais tém efeitos negativos na qualidade de vida do paciente, adesiao ao
tratamento, relacionamento com cuidadores e restante vida social e pode ter efeitos na
propria saude (56).

Segundo estudos, dentro da populagao de doentes oncologicos, 15% sofre de
depressao major, 20% depressao minor e 10% de ansiedade, sendo que 2/3 dos pacientes que
tém depressao, também tém sintomas de ansiedade. Estes nUmeros tém como base diversos
fatores: prognosticos, os niveis de dor, a percegao da imagem corporal, perdas inerentes ao
tratamento, expetativas de ultrapassar a doenga, os efeitos na vida social, os efeitos
neuropsiquiatricos derivados do cancro.

Como tratamento convencional, na primeira linha para a depressao, encontram- se os
inibidores seletivos da recaptagao da serotonina (57). Como tratamento complementar
fitoterapico, os doentes procuram na Valeriana o alivio de sintomas de ansiedade.

Segundo o HMPC, a Valeriana officinalis L., radix, isto &, a raiz de valeriana tem indicagao
terapéutica para o alivio de tensao nervosa e disturbios de sono, tanto como uso bem
estabelecido, como uso tradicional, sendo que esta planta também foi aprovada em Portugal
pelo INFARMED como um medicamento fitoterapico para as mesmas indicagoes (58,59).

Devido ao inicio gradual de acao, a raiz de valeriana devera ser tomada durante 2-4 semanas
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para obter um tratamento ideal. Os efeitos farmacologicos da valeriana sao atribuidos aos
constituintes volateis, aos monoterpenos, valepotriatos e sesquiterpenos. Estudos indicam
que alguns destes constituintes atuam diretamente no cérebro, outros inibem a degradagao
do GABA, ambos resultando em alguma sedagao benzodiazepina-like, o que leva a uma
consideravel quebra do stress diario (60).

No que toca a estudos clinicos que associem a Valeriana officionalis L. radix com a
ansiedade derivada da quimioterapia, a quantidade é parca, surgindo na pesquisa o que se
descreve de seguida. Um ensaio clinico em fase lll randomizado com 277 participantes (6 1) foi
conduzido com o objetivo primario de avaliar o efeito da valeriana na melhoria da qualidade
de sono de doentes oncoldgicos e objetivo secundario em avaliar a seguranga e efeito sobre
a ansiedade submetidos. Com base nos resultados obtidos, nao se comprova que a valeriana
seja util para a melhoria do sono em doentes oncolégicos submetidos a terapéuticas
antineoplasicas, no entanto denota-se uma melhoria na inquietacao diaria e fadiga secundaria.
Em termos de toxicidade, nao houve diferengas significativas entre os efeitos reportados pelo
grupo placebo e o submetido ao tratamento com valeriana.

Embora este fitoterapico possa parecer uma agradavel e necessaria ajuda para o doente
oncolégico, a valeriana interage de forma inquietante com farmacos citotoxicos, uma vez que
inibe a CYP2C9 e induz da CYP2CI9, alterando a metabolizacdo de farmacos como o
teniposido e etoposido,(62) no entanto, nao apresenta qualquer alteragao no que toca as
enzimas CYP3A4,(58) cuja tem grande participagio na metabolizagdo da maioria de

quimioterapicos.
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4. CONCLUSAO

O doente oncoldgico enfrenta um diagndstico adverso que acarreta uma multiplicidade
de repercussoes, sejam elas psicologica ou fisicas. Os impactos desta doenga cronica podem
advir da prépria doenga neoplasica, mas também dos tratamentos agressivos, sendo que destes
ultimos, como da quimioterapia, provém uma pandplia de efeitos secundarios e reagoes
toxicologicas, em que outros firmacos sao necessarios para intervir nesta situagao.

Com esta sobrecarga, o doente explora outros campos, tendo em vista, a melhoria do
seu estado saude, mas também da sua qualidade de vida. E aqui, como terapia complementar,
que se insere muitas vezes a fitoterapia.

Inimeras plantas medicinais sao aprovadas para as mais variadas indicagoes, tal como,
o Zingiber officinale para o alivio sintomatico de nauseas, o Plantago afra e Plantago indica para
a obstipagao, o Panax ginseng e Panax quinquefolium para a astenia como fadiga e fraqueza e a
Valeriana officinalis para o alivio da tensao nervosa e disturbios de sono. Embora aprovados
pela EMA e HMPC para estas indicagoes, o doente oncolégico faz parte de uma populagao
especial para a qual existem escassos estudos de efeitos e interagoes, tornando insegura a
recomendacao da fitoterapia. Além disso, devido a carga terapéutica, a probabilidade de
existirem interagcoes farmacocinéticas e farmacodinamicas, principalmente na inibicao de
enzimas metabdlicas, é extremamente elevada, o que podera levar nao sé a mais efeitos
adversos, como também a faléncia da terapéutica citotoxica. Com isto, o uso de plantas como
medicina complementar ainda tem um grande caminho a percorrer no que toca a quantidade
e qualidade de ensaios e estudos clinicos para poder ser considerada uma terapia segura em
pessoas nao saudaveis.

Os profissionais de saude serao sempre a primeira assisténcia do doente oncolégico,
pelo que cabe ao mesmo aconselhar de melhor forma, nao s6 sobre o seu tratamento
oncolégico, mas também nas terapias complementares, de modo a melhorar efetivamente a

qualidade de vida, sem por em causa o seu progresso de tratamento.
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