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Parte |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Torres & Correia



I. Introducao

A profissio farmacéutica existe ha varios séculos, sendo inicialmente os seus
profissionais chamados boticarios cuja principal fungao consistia na preparagao oficinal de
medicamentos (Ordem dos Farmacéuticos, 2022). Atualmente, o papel do farmacéutico é
muito mais vasto, contribuindo na gestao da terapéutica, administracio de medicamentos,
determinagao de parametros bioquimicos, identificacao de utentes de risco, detegao precoce
de diversas doengas e promogao de estilos de vida mais saudaveis (Ordem dos Farmacéuticos,
2022) junto da comunidade onde se insere.

Como parte final do percurso académico do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) é realizado um estagio final de curso, onde é dada a possibilidade de
escolha entre as diversas areas de atuagao do farmacéutico (Farmacia comunitaria (FC),
Industria Farmacéutica (IF), Analises Clinicas (AC), ...). O estagio em farmacia comunitaria é
obrigatorio atendendo a sua extrema importancia, pois o mesmo permite conciliar os
conhecimentos teodricos que se obtém ao longo do curso de MICF com a pratica da atividade
farmacéutica.

O presente relatorio descreve o estagio em farmacia comunitaria realizado na Farmacia
Torres & Correia (FTC) durante o periodo de 14 de setembro de 2021 e 25 de fevereiro de

2022, com um total de 813 horas realizadas, sob a orientacdo da Dra. Ana Sofia Correia.



2. Farmacia Torres e Correia

2.1. Localizacdao, Utentes e Recursos Humaios

A Farmacia Torres & Correia (FTC) localiza-se na Avenida Herdis do Ultramar n.° 22,
em Pombal, uma das principais avenidas da cidade encontrando-se perto do Hospital de
Pombal, de um centro de saide e também em frente ao mercado municipal. Pela sua
localizagao, apresenta uma heterogeneidade de utentes, havendo clientes que habitam na
proximidade da farmacia e que sao clientes habituais, utentes que habitam fora da cidade e s6
se deslocam a cidade em dias de mercado (segunda, quinta e sibado) e também utentes com
alta hospitalar e com necessidade de recorrer a farmacia devido a prescrigoes medicas.

A FTC pertence a um grupo de farmacias da zona de Pombal juntamente com a Farmacia
Ribeiro e Correia, na Pelariga.

A equipa da FTC é bastante completa e relativamente jovem, sendo a maioria dos
funcionarios farmacéuticos. E composta pelo Diretor Técnico: o Dr. Luis Correia; os
Farmacéuticos Adjuntos/Substitutos: Dra. Elisabete Pereira, Dr. Diogo Sousa, Dr. Joao
Nogueira e Dr. Micael Gomes; pelos Farmacéuticos Dra. Maria José Correia, Dra. Ana Sofia
Correia, Dr. Luis Ricardo Correia e Dr. Francisco Mota; pelos Técnicos de Farmacia: Paula
Antunes, Patricia Rodrigues, Catia Neves, Catarina Rodrigues e Rita Lopes; pelo Técnico

Auxiliar de Farmacia Duarte Mendes e as auxiliares: D. Leonor Neves e Sofia Fernandes.

2.2. Instalacoes

A FTC apresenta uma zona de atendimento com 2 portas de entrada, uma com acesso
para a Avenida Herois do Ultramar e outra para o Mercado Municipal. No front-office existem
10 balcoes de atendimento cada um com o seu proprio computador e leitor 6tico. Existe uma
maquina Cashguard para receber os valores em numerario e 3 maquinas de multibanco que
sao partilhadas entre todos os balcoes.

Quando se entra pela Avenida Herois do Ultramar (porta principal), do lado esquerdo
encontra-se o balcao |, onde atras deste se encontram expostos os suplementos alimentares
e do lado direito estao expostos os produtos capilares e a dermocosmética, havendo também
um balcao de atendimento (balcao 10). A seguir ao balcao | encontra-se a zona principal de
atendimento (balcoes 2, 3, 4, 5 e 6) sendo que atras destes, além de se encontrarem expostos
os medicamentos nao sujeitos a receita médica, existe ainda as saidas dos medicamentos do
robot e gavetas de arrumo de variados tipos de produtos (emplastros, pensos gordos, pastilhas

para garganta, seringas, etc.). Ainda do lado esquerdo da farmacia existem os balcoes 7 e 8,



sendo que atras destes se encontram os produtos bucodentarios e de lado os pensos rapidos.
Do lado direito da farmacia, em frente a estes balcoes, temos os balcoes de atendimento 9 e
|0 e atras destes encontram-se expostos os produtos capilares, a dermocosmética e a
puericultura (organizados por marca e gama).

Existem ainda 2 gabinetes e uma instalagao sanitaria. Um gabinete é utilizado por regra
para as medigoes bioquimicas e o outro para as consultas (podologia e nutricio) bem como
para os mapas de 48h de tensao arterial (uma vez que a farmacia € uma unidade de apoio ao
hipertenso.)

O back-office € composto por 3 zonas distintas: o andar principal, a cave e o |° andar.
No andar principal, existe uma zona com um balcao e com prateleiras que tem alguns excessos
e o stock de produtos sujeitos a receita medica que nao cabem no robot devido as dimensoes
das suas embalagens.

A cave é onde se encontram os excessos de produtos de dermocosmética, capilares,
suplementos alimentares, puericultura e alguns medicamentos nao sujeitos a receita medica
(MNSRM). Nesta zona encontra-se também a area fria onde se localizam os frigorificos para
os produtos farmacéuticos que requerem temperaturas controladas. Por ultimo, na cave
também se encontram os cacifos da equipa.

No |° andar, acessivel através de um elevador monta-cargas, existe a zona de recegao
de encomendas, o robot (modelo BDRowa Vmax), uma zona de arrumagao de excessos, o

escritorio, uma zona de refeicoes e o laboratério.

2.3. Horario de funcionamento

A FTC apresenta um horario de funcionamento de segunda a sexta-feira, entre as 9h as
21h, e ao sabado das 9h as | 9h. Em Pombal as farmacias de servico rodam semanalmente entre
as 4 farmacias que servem a cidade. Nas semanas de servigo, a FTC apos o seu horario normal
passa a atendimento ao postigo das 2lh até as 9h do dia seguinte. Estes atendimentos ao

postigo sao apenas realizados aos utentes referenciados pelo nimero 1400 da ANF.

3. Analise SWOT

De acordo com as Normas Orientadoras, sera realizada uma andlise critica ao estagio
realizado na FTC através de uma analise SWOT. Este Tipo de analise compreende os Pontos
Fortes (Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), as oportunidades (Oportunities) e por ultimo

as ameagas (Threats).



3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Equipa qualificada e dindmica

A equipa técnica da FTC é composta por profissionais qualificados, dinamicos e, como
referida anteriormente jovens, o que permitiu um acompanhamento contante e apoio ao longo
de todo o estagio.

Cada membro da equipa tem determinadas fun¢oes e responsabilidades de acordo com
o Sistema Kaizen, primando sempre pela organizagao e qualidade. Por ser uma equipa jovem
e dindmica, apresenta uma relagio muito proxima com os seus utentes, estando os
profissionais sempre disponiveis para ajudar, tanto na transmissao da informagao, como no
apoio aos proprios utentes (especialmente os mais idosos). A equipa da FTC faz o
acompanhamento farmacoterapéutico dos utentes e referencia para as unidades de salde,
quando as situagoes o requerem.

Kaizen

O sistema kaizen é um sistema de melhoria continua que envolve todos os elementos
da equipa (Kaizen Institute, 2022) na organizagao e gestao da farmacia. Inclui a distribuicao das
diversas responsabilidades por cada elemento da equipa e da gestio. Existem também
reunioes, com rotatividade semanal de quem as realiza, em que sao transmitidas informagoes
relevantes sobre produtos, formagoes e informagoes gerais a restante equipa.

Durante o estagio na FTC tive a oportunidade de ser integrada no sistema Kaizen, tendo-
me sido atribuida a organizagao de lineares de dermocosmeética, a organizagao dos horarios
dos TRAG Covid-19 e também a reuniao de Kaizen. Esta oportunidade foi uma mais-valia, pois
permite nao s6 desenvolver competéncias de autonomia e organizagdo, mas também o

trabalho em equipa para uma melhoria continua dos servigos prestados.

3.1.2. Local e Horério

A FTC encontra-se localizada num ponto central de Pombal, como referido
anteriormente, o que permitiu o contacto com varios tipos de utentes. Esta diversidade
contribuiu para o meu desenvolvimento como profissional, pois facilitou o contato com
diversos casos e diversas patologias. Os utentes habituais, maioritariamente idosos
polimedicados para doengas crénicas, permitiu-me realizar acompanhamento
farmacoterapéutico. Os utentes pontuais que podem ser divididos em dois grandes grupos: o
grupo com prescrigoes médicas, vindos das urgéncias ou das consultas externas do hospital,
e o grupo dos utentes com problemas de saude menores, que apenas procuram

aconselhamento farmacéutico. Esta ultimo grupo é de extrema importancia, pois permite
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desenvolver as capacidades de resolugao de problemas e as capacidades de aconselhamento

de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM).

3.1.3. Equipamentos e Servicos

A FTC é uma farmacia que prima por implementar os mais modernos sistemas
disponiveis no contexto da farmacia comunitaria. Exemplos disto sao: a implementagao de
uma CashGuard; um robot para a dispensa de medicamentos; equipamento de medigoes
bioquimicas diversas; e computadores portateis novos e modernos.

A CashGuard é um sistema reciclador de moedas e de notas com um software associado.
Permite uma maior seguran¢a, uma maior produtividade e uma poupanga de tempo
(Cashguard, 2022) tanto nas transagoes, como no fecho de caixa. Este ultimo é uma das
maiores vantagens, pois resulta num ganho de tempo que pode ser usado para o exercicio de
outras fungoes mais relevantes, como o atendimento e aconselhamento dos utentes.

O robot BD Rowa Vmax permite o armazenamento e dispensa de medicamentos (BD
Rowa, 2022), o que potencia uma melhor gestao de recursos e o conhecimento da localizagao
exata dos medicamentos, nao havendo perda tempo na procura dos medicamentos durante o
atendimento. Também garante que os atendimentos sejam mais rapidos e que haja menos
erros na dispensa dos medicamentos. Sem robot podem ocorrer erros por exemplo: nas
dosagens uma vez que o mesmo medicamento muitas vezes tem caixas muito semelhantes
para as diferentes dosagens. As Unicas desvantagens deste equipamento sao: quando o robot
encrava e deixa de dispensar os medicamentos, momento esse em que € necessario ir,
manualmente, retirar o/os produto/os que estdo a causar o problema; e o tipo limitado de
embalagens que podem ser colocadas no robot (por exemplo: embalagens muito grandes ou
que nao tenham a forma de um paralelepipedo nao sao aceites pelo sistema do robot).

A presenca de um equipamento para realizar medi¢oes bioquimicas como o colesterol
total, os triglicerideos, o acido urico, entre outros, é de extrema importancia para os utentes.
Muitos destes utentes nao tém acesso a médicos de familia, o que torna o processo longo e
burocratico para aceder a andlise clinicas. A FTC oferece este servigo, permitindo aos doentes
acompanharem a sua salde e perceberem se a medicagao esta a ser eficaz. Muitas vezes uma
andlise rapida ao colesterol total é o suficiente para o utente perceber que tem de tomar
medidas nao farmacolégicas mais extensivas ou mesmo procurar ajuda médica. Durante o
estagio tive a oportunidade de realizar diversas medigoes, especialmente a glicemia e ao
colesterol total, sendo que, atendendo aos resultados, pude aconselhar os utentes de uma

forma eficaz.



A FTC aposta em equipamentos novos e modernos, como os computadores que
permitem o acesso ao sistema SIFARMA® de forma rapida e sem erros. Isto aplica-se tanto ao
Sifarma 2000® como ao novo Sifarma®. Este ponto é de extrema importincia, pois permite
uma maior rapidez e fluidez nos atendimentos.

Um dos servicos com maior relevo é o mapa de 48h de Pressao Arterial (PA). Estes
mapas sao, regra geral, recomendados pelos médicos de forma a recolher dados das variagoes
diarias da PA. Um dos profissionais da FTC coloca um tensiometro portatil no utente,
iniciando as medigoes de meia em meia hora. Findo o periodo de 48h, o equipamento é
retirado e a informagao é transferida para um programa proprio que emite um relatorio das
medic¢oes realizadas e assinala das variagoes significativas. Este relatorio é entregue ao médico
do utente para andlise dos resultados obtidos. Este servico é mais um apoio que o
farmacéutico da a comunidade que serve. Como estagiaria considerei que este € mais um
exemplo da importancia e da diversidade de fun¢oes que o farmacéutico tem no contexto da
farmacia, como apoio a sua comunidade.

Outro servico fornecido pela FTC é a dispensa de medicamentos hospitalares. Este
servigo consiste na dispensa destes medicamentos aos utentes referenciados pelo hospital e
que tomam medicagao hospitalar em situagao cronica. Os farmacos sao enviados para a
farmacia onde é conferido o principio ativo, a quantidade, a validade e o lote. Apos ser
conferido, o utente é informado de que a sua medicagao ja se encontra disponivel para
levantamento. Quando o utente realiza o levantamento da medicagao existe uma ferramenta

no SIFARMA® onde é registada a dispensa e as reagdes adversas caso ocorram.

3.1.4. Planeamento prévio do Plano de Estagio

As tarefas na FTC encontram-se divididas entre todos os funcionarios da farmacia de
forma equitativa, tendo em vista a uma melhor gestao das tarefas. Desde o inicio do estagio,

foi me transmitido que teria a oportunidade de rodar entre as varias tarefas a desempenhar.

“Back-office”

Nas primeiras duas semanas de estagio, a equipa da FTC explicou e demonstrou como
conferir, criar e arrumar as encomendas didrias, as encomendas instantaneas e as encomendas
pontuais. Estas tarefas de back-office sao de extrema importancia pois permitem conhecer o
SIFARMA 2000®, uma vez que ainda nio é possivel realizar estas tarefas através do novo
Sifarma®. Apds terem sido conferidas e dada a entrada das encomendas, torna-se necessario
arrumar os produtos nos sitios corretos. Como referido, a FTC possui um robot, em que é

apenas necessario passar o codigo de barras e colocar o produto na esteira, tornando o



processo mais célere e diminuindo os erros de localizagao dos produtos. Contudo, como nem
todos os produtos sao colocados no robot, fui instruida sobre a localizagdo de cada um, para
que soubesse a localizagao dos produtos permitindo assim um atendimento mais eficiente.
Durante este periodo tive ainda a oportunidade de comunicar com os vendedores de
diferentes marcas e aprender sobre a gestao de stocks.
Por ultimo, outra tarefa da responsabilidade dos farmacéuticos prende-se com o
receituario, onde se confere e organiza as receitas manuais atendendo aos tipos de receitas e

aos lotes respetivos.
Atendimento ao publico

De todas as responsabilidades de um farmacéutico, o atendimento é a parte que me é
mais gratificante. Desde o inicio foi-me dada alguma autonomia nos atendimentos, uma vez
que, previamente, ja tinha realizado dois estagios em farmacia comunitaria, sempre sob a
orientagao e responsabilidade de um dos farmacéuticos. Inicialmente, houve alguma dificuldade
na transicio do SIFARMA 2000® para o novo SIFARMA® e durante algum tempo demorava
mais tempo a realizar os atendimentos, pois nao conhecia todas as funcionalidades do sistema.
Apos as explicagoes dos farmacéuticos sobre todas as funcionalidades do novo sistema, achei-
o mais intuitivo e facil de utilizar. Todos os funciondrios da FTC demonstraram estar
disponiveis para esclarecer qualquer duvida e ajudar-me sempre que necessario. Ao
acompanhar os atendimentos dos meus colegas, adquiri novos conhecimentos sobre o
aconselhamento farmacéutico o que me ajudou a colmatar algumas lacunas do ensino teérico

do curso de MICF.

3.1.5. Testes Rapidos de Antigénio (TRAG) - diagnéstico do Virus SARS-COV2

A FTC durante a situagao pandémica pertenceu ao grupo de farmacias e laboratério que
realizou testes comparticipados pelo Governo Portugués através do Sistema Nacional de
Saude (SNS). A realizacao dos testes de antigénio aumentou exponencialmente o fluxo de
utentes na farmacia, verificando-se situagoes em que a FTC teve de negar a realizagao de testes
por falta de recursos humanos e espago.

Para a realizagao dos testes era necessario preencher um consentimento informado com
os dados do utente e uma declaragao de honra (no caso dos testes comparticipados, que
depois acompanhava o receituario).

Durante a maioria do estagio os TRAG foram comparticipados, comegando a meio do
més de novembro e mantendo-se até ao término do meu estagio, no final do més de fevereiro.

O que variou ao longo deste periodo, foi o nimero de testes comparticipados para cada



utente do SNS (no més de dezembro, o niumero de testes comparticipados passou de 4 para
6 por utente, como forma de minimizar as transmissoes durante a época das festas) e o valor
do teste em si. Inicialmente os TRAG tinha o valor de |10€ e que depois passou para |5€,
valores estes que foram comparticipados a 100%, pelo estado no caso dos utentes do SNS.

Depois do teste realizado e obtido o resultado do TRAG, era preciso comunicar ao
SINAVE o que poderia ser feito tanto através da plataforma do mesmo ou através do proprio
SIFARMA®. O mecanismo de comunicacio através do SIFARMA® foi sofrendo alteracdes, o
que veio a facilitar o processo pois inicialmente era necessario colocar toda a informagao
manualmente. Depois da atualizagao, uma vez preenchido o nimero de utente do SNS, a
informagao era preenchida automaticamente com os dados fornecidos ao préoprio SNS, na sua
inscricao no Centro de Saude.

Durante o més de dezembro, altura em que houve maior volume de testes realizados,
foi me atribuida a tarefa/responsabilidade de gerir a realizagdo dos testes como forma de
promover autonomia e responsabilidade. Apesar de nao realizar os testes era da minha
responsabilidade gerir os horarios, preencher os documentos necessarios (consentimento
informado e declaragao de honra (quando aplicavel)), manter a documentagao organizada,
comunicar os resultados ao SINAVE e entregar o relatério com o resultado aos utentes,
quando pedido. Esta atuagao foi efetuada sob a supervisao do Dr. Joao Nogueira (que de
acordo com o kaizen é o responsavel pelos testes bioquimicos e os TRAG). Esta
responsabilidade acrescida foi muito benéfica para a minha formagao pois obrigou-me a ser
extremamente organizada e a trabalhar em equipa de uma forma ainda mais proxima,
garantindo a maior eficiéncia possivel na realizagao dos testes. Esta responsabilidade também
me permitiu comunicar mais diretamente com os utentes e prestar-lhes apoio e

esclarecimentos numa altura muito complicada da pandemia.
3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Manipulados

A FTC nao recebe muitos pedidos para a elaboragao de medicamentos manipulados, o
que nao me permitiu durante o meu estagio presenciar a elabora¢ao de nenhum medicamento

manipulado.



3.3. Oportunidades

3.3.1. Acompanhamento farmacoterapéutico dos utentes

Apesar de apresentar um leque de utentes diversificado, a FTC tem muitos utentes
fidelizados o permite o acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes. A consulta do
histérico de compras possibilita um aconselhamento consciente e responsavel mesmo quando
nao conhecia o utente, especialmente em situagoes de aconselhamento de MNSRM para o
tratamento de situagoes pontuais (constipagoes, gripes, alergias sazonais, dores de cabega e
musculares, etc.). Outra arma importante no arsenal de um farmacéutico é as medigoes
bioquimicas (tensao arterial, colesterol e glicemia) que facilita o aconselhamento de medidas
nao farmacologicas, para evitar o uso de medicamentos ou potenciar o efeito dos mesmos. O
papel do farmacéutico, sendo a “porta de entrada” para o SNS, passa sempre por apoiar e

aconselhar os utentes qualquer que seja a situagao.

3.3.2. Formacées internas

Durante o estagio foi-me dada a oportunidade de assistir a formagoes sobre variados
temas, como linhas de dermocosmética e até MSRM (Medicamento Sujeitos a Receita Médica)
novos no mercado.

Como nos encontramos numa situagao de evolugao rapida de conhecimentos, € muito
importante que o farmacéutico se mantenha atualizado sobre as novas terapias
medicamentosas e os novos produtos em desenvolvimento no mundo farmacéutico. Por
exemplo, nos ultimos anos houve o desenvolvimento de novos medicamentos para o
tratamento da diabetes mellitus (por exemplo Trulicity®, Ozempic® e Segluromet®) que se
apresentam como alternativas bastante vidveis para manter esta patologia controlada. Como
muitas destas terapias passam por medicamentos injetaveis é necessario que o farmacéutico
esteja informado nao so sobre os efeitos secundarios possiveis, mas também sobre a forma
de administragao, para poder transmitir estas informagoes aos doentes.

Devido a situagao pandémica a maioria destas formagoes ocorreu em formato online,
mas estas hunca perderam o caracter dindmico e informativo que lhes sao inerentes.

Estas formagoes foram fundamentais para o desenvolvimento das minhas capacidades de
aconselhamento, pois obtive conhecimento sobre alguns temas que nao sao muito

desenvolvidos durante o percurso académico.



3.4. Ameacas

3.4.1. Pandemia Covid-19

O meu estagio ocorreu numa altura critica da pandemia, em que o niumero de casos
diarios atingiu maximos nunca vistos. Este fator levou a diminuigao da variedade de utentes na
farmacia e uma maior concentragio de utentes que pretendiam realizar TRAG ou que
pretendiam aconselhamento farmacéutico para os seus familiares ou amigos em isolamento.
Outra consequéncia da pandemia prendeu-se com a aquisicio de mais unidades de cada
medicamento pelos utentes de forma a reduzirem as deslocagoes a farmacia, o que se traduzia
numa abrupta rutura de stocks de determinados medicamentos.

Se nao estivéssemos numa altura de pandemia julgo que teria tido oportunidade de

realizar atendimentos mais variados.

3.4.2. Medicamentos Esgotados

No mundo da farmacia comunitaria os medicamentos esgotados sao uma realidade
constante e preocupante. E complicado explicar aos utentes o porqué de nio se ter stock de
um medicamento fundamental para a sua satide. Um exemplo disto é o Vipidia®, principio ativo
alogliptina (inibidor da dipeptidil peptidase 4), medicamento para o tratamento da diabetes
mellitus tipo 2 em adultos com mais de |8 anos, utilizado em associagdo com outros
medicamentos para baixar a glucose (Takeda, 2018). Como sabemos a diabetes mellitus é uma
patologia que necessita de tratamento constante associado a medidas nao farmacoldgicas para
se manter controlada. Muitas vezes é necessario proceder por tentativa e erro para encontrar
um tratamento farmacoldgico para a diabetes que efetivamente funcione em casos especificos.
Quando esse medicamento se encontra constantemente esgotado, a saude dos doentes é
posta em causa. Neste caso em particular, existem alternativas terapéuticas, mas podem nao
ser ideais para os utentes em questao. Como profissional de saude é muito frustrante ver a

saude dos utentes posta em causa e nao ter a possibilidade de fazer algo para ajudar.



4. Casos clinicos

No decorrer do estagio foram-me apresentados diversos casos clinicos. Nas proximas

secgoes irei expor 2 desses casos.

Caso |

Utente do sexo feminino com cerca de 35 anos, que apresentava sinais de nervosismo,
indicou imediatamente querer falar e que apenas iria, através do telemovel, mostrar o que
pretendia. Deste modo, mostrou uma imagem de uma pilula do dia seguinte. Atendendo ao
desconforto da utente, pedi-lhe que me acompanhasse ao gabinete do utente, de forma a
poder colocar-lhe algumas questoes. Primeiro perguntei-lhe se a tomava alguma pilula, ao qual
me respondeu que sim, mas apenas ha 5 dias. De seguida perguntei quando tinha ocorrido a
relagao sexual desprotegida, ao qual obtive a resposta de 48h. Também solicitei informagao
sobre o inicio a sua ultima menstruagao, ao qual, apos consultar uma aplicagao no telemovel,
indicou |16 dias. Apos ter consultado o calendario em conjunto com a utente, verifiquei que a
relagao sexual tinha ocorrido ao 14° dia do ciclo menstrual e que a utente so6 tinha iniciado a
pilula anticoncecional 3 dias antes da relagao sexual desprotegida. As pilulas anticoncecionais
necessitam de ser tomadas pelo menos 7 dias consecutivos antes de conferirem protegao
contra uma gravidez indesejada. Recomendei a toma imediata da pilula do dia seguinte,
salientando o facto que a cada hora passada a eficacia da mesma diminui.

A pilula do dia seguinte dispensada foi a Femke® cujo principio ativo é o ulipristal. A
toma desta contracegao de emergéncia pode ser feita até 120h (5 dias) apds a relagao sexual
desprotegida (Mylan Lda., 2021). Quando utilizado este método de contracegao de
emergéncia, o mecanismo de agao ¢ a inibicao ou o atraso da ovulagao através da supressao
do aumento da hormona luteinizante (LH).

A utente foi alertada para o facto de que, se nas 3 horas apds a toma vomitasse, deveria
repetir a toma da pilula do dia seguinte. A utente também foi informada dos efeitos adversos
mais frequentes da contracecao oral de emergéncia (Perturbagoes do humor, dores de cabega,
tonturas, nauseas, dor abdominal, desconforto abdominal, vomitos, mialgia, lombalgia,
dismenorreia, dor pélvica, sensibilidade mamaria e fadiga (Mylan Lda., 2021).

Recomendei também que continuasse a tomar a sua pilula normalmente aliada a
utilizacdo de método de barreira durante o resto do ciclo.

Este caso foi particularmente complexo de aconselhar, pois havia a possibilidade de ja
ter ocorrido a ovulagao. No entanto, foi recomendada a toma da pilula do dia seguinte pois

ainda se encontrava no periodo em que a contrace¢ao oral de emergéncia poderia ser



utilizada. No final do aconselhamento a utente foi alertada para ter atengao ao seu ciclo
menstrual e verificar se apés o término da toma da sua pilula normal apresentava uma
hemorragia de privagdo normal ou se apresentava alguma alteragdo. Recomendei que, se

verificasse alguma alteragao, deveria realizar um teste de gravidez.

Caso 2

Jovem do sexo feminino com 18 anos apresenta dores de garganta e tosse. Tinha-se
deslocado a farmacia para realizar um TRAG para a Covid-19. O resultado do teste foi
negativo. Retirando o virus sars-cov2 da equagao a minha primeira questao foi se apresentava
papulas brancas na garganta ao qual respondeu que nao, afirmando que tinha apenas a garganta
inflamada. Perguntei-lhe se a tosse que apresentava era seca ou com expetoragao ao qual
respondeu ser tosse seca. A utente foi questionada sobre ha quantos dias apresentava
sintomas e se ja se encontrava a tomar alguma medicagao. Respondeu que tinha sintomas ha
48h e que apenas tinha tomado ibuprofeno 400mg para as dores de garganta.

Recomendei-lhe a toma de Strepfen® mel e limao (cujo principio ativo é o flurbiprofeno)
de 6 em 6 horas, durante 3 dias (Reckitt Benckiser Healthcare Lda., 2021) e Bronchodual®
para a tosse, |5 ml de xarope 4 vezes por dia (Bronchodual, 2021). Aconselhei-lhe também a
toma de um suplemento para reforgar o sistema imunitario, como o Imunavit® (Velvet-med,
2022) cuja composigao inclui vitamina C, zinco, equinacea e propolis.

Como em qualquer situacao de patologia aguda, a jovem foi alertada para que se nao

sentisse qualquer tipo de melhoria ao fim de 3 dias deveria recorrer a ajuda médica.

Caso 3

Adulta com cerca de 45 anos deslocou-se a farmacia devido a edema e dores nos
membros inferiores. Refere que iniciou novo emprego em que se encontra muito tempo em
peé.

Recomendei a toma de Daflon® 1000 depois do pequeno-almogo e ainda a utilizagio de
umas meias de descanso. As meias de descanso escolhidas pela utente foram as meias até a
base da coxa. Como medida nao farmacolégica também a aconselhei a toma de grande
quantidade de liquidos, especialmente nos dias de maior calor, e também a evitar o consumo

de comidas com muito sal, pois tende a agravar o edema.



Caso 4

Utente com cerca de 65 anos apresenta-se na farmacia com queixas de dores nos
membros inferiores. Refere que iniciou nova medicagao para a hipercolesterolemia
(Atorvastatina 20mg) e que desde entao tem sentido muitas dores.

Expliquei a utente que as dores nos membros inferiores é um dos principais efeitos
secundarios das estatinas e que deveria consultar o seu médico de familia para, em conjunto,
escolherem outra medicagao para a hipercolesterolemia.

Por vezes o papel do farmacéutico passa por referenciar os utentes tanto para o seu

médico de familia com para as urgéncias, quando a situagao o pede.

Caso 5

Uma made apresenta-se na farmacia preocupada pois a sua filha de 5 anos contraiu o
virus da varicela na creche. Refere que tem febre e muito prurido e que ndo tem medicacdo
em casa para esse efeito.

Para a febre recomendei a toma de Ben-u-Ron® xarope 3 a 4 vezes por dia, com a
dosagem adaptada ao peso da crianca. Para o prurido, a toma de Fenistil® gotas e ainda a
desinfecdo das erupgBes cutdneas com um spray de clorohexidina (Diaseptyl®). Alertei para

o facto de se os sintomas persistirem ou piorarem devera contactar o médico.



5. Conclusao

Este estagio em Farmacia Comunitaria (FC) veio confirmar aquilo que ja sabia acerca da
profissio farmacéutica: os farmacéuticos sao profissionais competentes que estao sempre
dispostos a ajudar as comunidades que servem, especialmente em situagoes complicadas como
foi a pandemia de Covid-19.

A FC é uma vertente da profissio que muitas vezes é subvalorizada, mesmo sendo a
vertente com maior expressao no mercado profissional. Na FTC os farmacéuticos sao
valorizados e os utentes reconhecem o valor dos profissionais que os ajudam. Este respeito
mutuo foi muito enriquecedor para o meu percurso de estagio e contribuiu imenso para o
meu desenvolvimento como profissional.

Este estagio contribuiu nao so6 para a consolidagao dos conhecimentos teoricos obtidos
no MICF, mas também para a aquisicao de novos conhecimentos quer cientificos, quer da
pratica farmacéutica.

Agradeco imenso a equipa que me acolheu durante 6 meses pois conseguiu transmitir-
me o verdadeiro significado da profissao farmacéutica, deixando-me o desejo de ser uma

profissional tao capaz quantos eles e elas.
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Parte 1l

Monografia

“A contribuicao da Fitoterapia do tratamento da acne vulgaris”



Resumo

A acne vulgaris (AV) é uma doenca inflamatoria crénica do foliculo pilossebaceo que é
extremamente comum, afetando cerca de 85% da populagao entre os 12 e os 25 anos.
Apresenta um mecanismo complexo que esta associado a 4 processos: hipersecregao sebacea
(estimulada por hormonas androgénicas), hiperqueratinizagao folicular, proliferagao bacteriana
(pela Cutibacterium acnes) e inflamagao. Caracteriza-se pela presenga de comedodes (abertos e
fechados), papulas, pustulas quistos e nodulos.

Para o tratamento da acne recorre-se maioritariamente a antibacterianos e retinoides
(sistémicos e topicos), no entanto devido ao problema emergente da resisténcia aos
antibacterianos existe a necessidade de encontrar alternativas a estes tratamentos.

A fitoterapia apresenta-se como uma alternativa eficaz e segura para o tratamento de
acne vulgaris, com a vantagem de apresentar menos efeitos adversos.

Esta monografia é um trabalho de revisio de literatura sobre a acne vulgaris, a sua
fisiopatologia, os tratamentos farmacoldgicos atuais e o contributo da fitoterapia, em particular
a Melaleuca alternifolia, Camellia sinensis e Glycyrrhiza spp., como alternativa as terapias

convencionais.

Palavras-chave: Acne vulgaris, fitoterapia, Melaleuca alternifolia, Camellia sinensis, Glycyrrhiza

SPP.



Abstract

Acne vulgaris (AV) is an extremely common chronic inflammatory disease of the
pilosebaceous follicle, affecting around 85% of the population between the ages of 12 and 25.
It presents a complex mechanism, associated with 4 processes: sebaceous hypersecretion
(stimulated by androgenic hormones), follicular hyperkeratinization, bacterial proliferation (by
Cutibacterium acnes), and inflammation. It is characterized by the presence of comedones
(open and closed), papules, pustules, cysts, and nodules.

For the treatment of acne, antibiotics and retinoids (systemic and topical) are used,
however, due to the emerging problem of antibacterial resistance, there is a need to find
alternatives for these treatments.

Phytotherapy is an effective and safe alternative to treat acne, and it has the advantage
of having fewer adverse effects.

This monograph is a review of the literature on acne vulgaris, its physiopathology, the
current pharmacological treatments and the contribution of phytotherapy, in particular of
Melaleuca alternifolia, Camellia sinensis and Glycyrrhiza spp, as an alternative to conventional

therapies.

Keywords: Acne vulgaris, phytotherapy, Melaleuca alternifolia, Camellia sinensis, Glycyrrhiza spp.



Lista de Siglas e Acrénimos

I7B-HSD — 17B-hidroxiesteroide desidrogenase
3B-HSD — 3B-hidroxiesteroide desidrogenase

AMP — Péptidos antimicrobianos

AS| — “Acne Severity Index” Indice de severidade da acne
AV — Acne vulgaris

BP — Peroxido de benzoilo

COX - Cicloxigenase

CYP — Citocromo

DHEAS — Sulfato de desidroepiandrosterona

DHT — Dihidrotestosterona

DNA — Acido desoxirribonucleico

EGCG - Epigalocatequina-3-galato

FDA — Federal Drug Administration

GM-CSF — Fator estimulante de colonias granulécito-macrofago
IL — Interleucina

iNOS — Sintetase de 6xido nitrico induzivel

ISO — “International Organization for Standardization” Organizagao internacional para

padronizagao

MMP — Metaloproteinase de matriz

MRSA - Staphylococcus aureus resistente a Meticilina
NO — Oxido nitrico

PAR — Recetores ativados por protéases

PG — Prostaglandina

ROS — Espécies reativas de oxigénio

SHBG — Globulina ligadora de hormonas sexuais
TLC — “Total lesion count” NUmero total de lesées
TLR — Recetor “toll-like”

TNF-a — Fator de necrose tumoral-a

TTO — “Tea-tree oil” 6leo de Melaleuca alternifolia
UV — Ultravioleta

WHO - “World Health Organization” Organizagao Mundial de Sadde



I. Introducao

A acne wulgaris (AV) é uma patologia da pele extremamente comum que afeta cerca de
85% da populagao entre os 12 e os 25 anos. Os jovens do sexo masculino sao mais afetados
por formas mais severas da doenga, no entanto as jovens do sexo feminino tendem a procurar
mais vezes ajuda médica (Franga and Keri, 2017) e apresentam efeitos psicologicos mais
acentuados.

A AV é uma doenga inflamatoria crénica do foliculo pilossebaceo que apresenta um
mecanismo complexo que ainda nao é completamente percebido, no entanto sabe-se que esta
associado a 4 processos: hipersecrecao sebacea (estimulada por hormonas androgénicas),
hiperqueratinizagao folicular, proliferagao bacteriana (pela Cutibacterium acnes) e inflamagao.

As recomendagoes para o tratamento da acne tém sofrido poucas alteragoes ao longo
das ultimas décadas, recorrendo-se maioritariamente a antibacterianos e retinoides
(sistémicos e topicos) e produtos topicos com principios ativos como o adapaleno e o
peroxido de benzoilo. No entanto, devido ao problema emergente da resisténcia aos
antibacterianos, que a Organizacao Mundial da Saide (WHO) classificou como uma das
ameacas a saude global (Aranda, 2019), existe a necessidade de encontrar alternativas a estes
tratamentos convencionais que sejam eficazes, mesmo contra organismos multirresistentes e
seguros.

O conhecimento sobre as plantas tem acompanhado o Homem ao longo da sua
evolugao, sendo que as civilizagoes primitivas cedo se aperceberam que além de existirem
plantas comestiveis, existiam também plantas com propriedades curativas. Nas Ultimas décadas
tem-se visto um aumento de interesse pelo uso das plantas medicinais e dos seus extratos
como complemento e alternativa a medicina classica, havendo um aumento dos estudos e
ensaios para comprovar a sua eficacia e seguranga no tratamento de multiplas patologias
(Cunha, 2007). Assim sendo, a fitoterapia apresenta-se com uma possivel alternativa para o

tratamento da acne vulgaris sem contribuir para a resisténcia aos agentes antimicrobianos.
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2. A acne vulgaris

A AV é uma doenga do foliculo pilossebaceo da pele (Fig. |A) que pode afetar varias
zonas do corpo, tais como: o rosto, o pescogo, o peito e as costas, sendo estas as zonas do
corpo que apresentam maior concentragao de unidades pilossebaceas (Knutsen-Larson et al.,
2012).

A AV é caracterizada pela hipersseborreia (pele acneica caracteriza-se pela produgao
aumentada de sebo, no entanto uma pele oleosa nao é obrigatoriamente acneica), lesdes nao
inflamatorias (comedoes abertos ou fechados) (Fig. IB), lesdes inflamatérias (papulas, pustulas,
quistos e nodulos) (Fig. 1C) e ainda hiperpigmentagao pos-inflamatéria (ou “cicatrizes”)
(Collier et al., 2008). Importa referir que existem varios tipos de acne e que na sua forma mais
grave pode desenvolver quistos refratarios e fistulas subcutaneas que sao resistentes aos

tratamentos.

Fig. | — Acne vulgaris. A: Foliculo pilossebaceo normal; B: comedao; C: Lesao inflamatéria com rutura
da parede folicular e inflamacao. (Retirado de Williams et al, 2012)

A acne afeta cerca de 9,4% da populagao mundial sendo mais prevalente entre os jovens,
sendo que 85% da populagao dos 12 aos 25 anos sofre desta patologia (Mokdad et al., 2016).
Apesar de ser vista como uma patologia da adolescéncia muitas vezes continua durante a vida
adulta (Collier et al., 2008) podendo causar transtornos psicoldgicos naqueles que sofrem
desta doenca.

A acne tende a aparecer na puberdade, altura de grandes alteragdes hormonais o que
consequentemente levam ao aumento da produgao de sebo, no entanto pode haver situagoes
em que a acne se inicia antes da puberdade (normalmente antes dos |12 anos de idade, sendo
que a apresentagdo € mais comedogénica do que inflamatoria) (Williams, Dellavalle and

Garner, 2012).
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O inicio precoce de acne comedogénica e historico familiar de AV podem ser fatores
previsores para o desenvolvimento de acne, no entanto nao se conhecem os genes
responsaveis por esta patologia, nem quais sao exatamente os fatores de risco associados ao
aumento de severidade da doenga. Porém, sabe-se que existem determinados fatores que
podem levar ao agravamento temporario da inflamagao, como é o caso do ciclo menstrual,
tocar/esfolar as lesdes, stress emocional, utilizagao de produtos oleosos e comedogénicos, ser
fumador, determinados medicamentos como é o caso de antiepiléticos, anticancerosos e
esteroides anabdlicos e, por Ultimo, fatores ambientais como temperaturas e humidades
elevadas (Williams, Dellavalle and Garner, 2012).

Como qualquer doenga que altera o aspeto fisico do doente, a AV tem impacto no bem-

estar dos doentes, levando, em muitos casos, a ansiedade e depressao.

2.1. Fisiopatologia

A etiopatogénese da acne vulgaris é multifatorial, mediada pela imunidade e catalisada
por androgénios, sendo os principais fatores causadores da acne vulgaris: a hipersseborreia, a
hiperqueratinizacao, a proliferagio bacteriana (principalmente por Cutibacterium acnes,

previamente designada como Propionibacterium acnes) e a inflamagao.

2.1.1. Hipersseborreia

As glandulas sebaceas encontram-se ao longo de todo o corpo, com a excec¢ao das
plantas dos pés e palmas das maos. Estas glandulas sao responsaveis pela produgao de sebo,
assumindo uma fungao relevante de protecao contra a friccao e reducao da penetragao de
humidade nas camadas mais externas da pele, no entanto, o seu excesso acarreta
consequéncias negativas, como € o caso da formagao de comedoes (Fig. 1B).

Inicialmente a acne vulgaris é catalisada pelos androgénios, dai que em regra esta
patologia tenha inicio na adolescéncia pois € uma altura caracterizada pelas alteragoes
hormonais. Doentes com acne severa apresentam niveis elevados de sulfato de
desidroepiandrosterona (DHEAS), que é o principal precursor dos androgénios (como a
testosterona), e niveis baixos de Globulina Ligadora de Hormonas Sexuais (SHBG) que por
sua vez vai provocar uma maior indugao da elevagao dos niveis de androgénios (Yadav and
Panjwani, 2020).

Apesar de os androgénios séricos serem produzidos maioritariamente nas gonadas e nas
glandulas adrenais, as glandulas sebaceas sao capazes de produzir e metabolizar androgénios
localmente a partir da DHEAS. A DHEAS circula no sangue numa concentragao relativamente

elevada quando comparada com outras hormonas (Thiboutot, 2004).
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A enzima 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3[3-HSD) atua na DHEAS convertendo-a
em androstenediona (Fig. 2), conversao esta que ocorre tanto ao nivel das glandulas adrenais
como ao nivel da glandula sebacea. A enzima 33-HSD por sua vez apresenta duas formas: a
isoenzima tipo | que € ativa na pele, na placenta e no tecido mamario e a isoenzima tipo Il que

por sua vez é ativa nas glandulas adrenais e nas gbnadas.
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Fig. 2 — Producao e metabolizagao de androgénios. (Retirado de Thiboutot, 2004)

Na pele a 33-HSD tipo | transforma a DHEAS em androstenediona (androgénio fraco)
que de seguida é convertida reversivelmente em testosterona (androgénio mais forte) pela
enzima | 7B-hidroxiesteroide desidrogenase (173-HSD — alcool desidrogenase de cadeia curta
relacionada com enzimas que metabolizam retinol). Existem mdltiplas formas isoméricas da
enzima | 7B3-HSD, sendo que as de tipo 2, 5 e | | sao expressas ao nivel das glandulas sebaceas.

A testosterona é entao convertida em dihidrotestosterona (DHT) pela enzima 50-
redutase. A enzimas |73-HSD e 5a-redutase tipo | sao mais ativas nas partes da pele com
tendéncia acneica (rosto, peito e costas), havendo maior produgao de potentes androgénios
nas glandulas sebaceas que sera um dos causadores do aparecimento de acne.

A testosterona e a DHT formam complexos com recetores nucleares androgénicos
(Thiboutot, 2004). Este complexo interage entao com o DNA no nucleo das células sebaceas

para regular os genes envolvidos na producao de lipidos e crescimento celular.

2.1.2. Hiperqueratinizacdo folicular

A hiperqueratinizagao é um processo em que as células do foliculo pilossebaceo sofrem
coesao e nao conseguem chegar a superficie da pele, levando a formagao de microcomedoes

(Febyan and Wetarini, 2020).
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O acido linoleico € um acido gordo com um papel importante na fisiopatologia da AV,
uma vez que atua ao nivel da diferenciacao das células sebaceas e também na queratinizagao
do infundibulo folicular.

Nos doentes com acne vulgaris verificam-se baixas concentra¢oes de acido linoleico, o
que desencadeia a hiperqueratinizagao das células foliculares, devido a deficiéncia de acidos

gordos, e a subsequente comedogénese (Fig. 3).
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Fig. 3 — Comedogénese. (Retirado de Gollnick et al., 2003)

A formagao de comedoes também leva a falta de acido linoleico na unidade pilossebacea.
Uma vez que este acido gordo atua ao nivel da diferenciagio das células, estas vao se
diferenciar de forma deficiente, levando a hiperqueratose (Gollnick, 2003). O acido linoleico
aplicado topicamente é comedolitico, levando a redugao do tamanho dos comedodes (Letawe,

Boone and Piérard, 1998).

2.1.3. Proliferacdo bacteriana

Cutibacterium acnes (anteriormente denominada Propionibacterium acnes) é uma bactéria
Gram positiva, anaerobia, comensal da pele que habita a unidade pilossebacea. Através da
ativacao de varios mecanismos comedogénicos e acnegénicos produz resposta imune e
inflamatoria. Sendo uma bactéria comensal da pele, sozinha nao é capaz de causar a acne, nao
havendo diferencgas quantitativas da C. acnes entre uma pele saudavel e uma pele com acne
vulgaris. Existem diferengas ao nivel dos filotipos de C. acnes havendo uma predominancia do
filotipo IAl em pessoas com acne. No entanto nao se verificou uma diferenca de filotipo entre

doentes com diferentes graus de severidade da doenga (Paugam et al., 2017).
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Esta bactéria utiliza o sebo como fonte nutricional, utilizando lipases para degradar os
lipidos presentes no foliculo pilossebiceo e convertendo-os em energia (Platsidaki and
Dessinioti, 2018).

O foliculo pilossebiceo com microcomeddes é um meio anaerobio ideal para o
desenvolvimento de C. acnes, pois é rico em lipidos que sao a principal fonte nutricional desta
espécie garantindo assim a sua proliferagao.

Existem evidéncias que sugerem que a C. acnes forma biofilmes (agregado microbiano
que se autoprotege de agressoes exteriores, como por exemplo antibioticos) que penetram
no sebo e funcionam como adesivo e aumentam a coesao dos cornedcitos levando a formagao
de microcomedoes.

Através da ativagao de varios mecanismos comedogénicos e acnegénicos leva a uma
resposta imune e inflamatéria. A C. acnes interage com a imunidade através de TLRs (“Toll-
like receptors”), AMPs (Péptidos antimicrobianos), PARs (recetores ativados por proteases)
e MMPs (metaloproteinase de matriz). Esta bactéria também leva ao aumento da produgao de
citocinas pro-inflamatorias como a Interleucina (IL)-1a, IL-1p, IL-6, IL-12, Fator de Necrose
Tumoral alfa (TNF-a) e fator estimulante de colonias granulécito-macroéfago (GM-CSF) por
parte dos queratinocitos, sebocitos e macrofagos (Platsidaki and Dessinioti, 2018).

E importante referir que, como qualquer outra doenca que tenha a si associada uma
bactéria, esta pode ser tratada com antibioticos, mas existe sempre o risco da resisténcia aos
mesmos. Assim de forma a evitar este risco, quando aplicados topicamente, os antibioticos

devem ser associados a peroxido de benzoilo ou a retinoides.

2.1.4. Inflamacdo

Existem mediadores inflamatorios que levam a formacao dos microcomeddes por
infiltragcao linfocitica mediada por células T CD4+ e macroéfagos CD68+. A interleucina | o (IL-
o) € o mediador inicial da comedogénese (Febyan and Wetarini, 2020).

A inflamagao também esta associada a espécie C. acnes que leva a formagao de diversas
citocinas pro-inflamatoérias como as Interleucinas: IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 e IL-12 e o TNF-a
(Platsidaki and Dessinioti, 2018). A invasao dos neutrdfilos devido a C. acnes, leva ao aumento
das espécies reativas de oxigénio (ROS), o que causa a lise das células invadidas, provocando
o aumento da quantidade de marcadores inflamatérios (Febyan and Wetarini, 2020).

A C. acnes produz, ainda, fatores quimioestaticos que provocam a rutura folicular que

leva ao vazamento de bactérias e lipidos para a derme envolvente, aumentando inflamagao

(Yadav and Panjwani, 2020).
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2.1.5 Patogénese

Apesar dos estudos extensivos acerca da patogénese da acne vulgaris esta ainda nao é
completamente compreendida. A Fig. 4 é um esquema explicativo do mecanismo proposto
para a acne. Pensa-se que a patologia da acne comega sempre com um estimulo androgénico
(normalmente com o inicio da puberdade). Se o alvo desse estimulo for o sebdcito havera
hipersseborreia, se o alvo for o queratindcito havera hiperqueratinizagao. A conjuncgao destes
fatores levara a alteragoes da homeostase do foliculo pilossebaceo que ira permitir a
proliferagao bacteriana por parte da C. acnes. Esta por sua vez ira desencadear a inflamagao e

a reagao do sistema imunitario (Gollnick, 2003).

Androgenic stimuli
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4
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Inflammation and host immune responses

Fig. 4 — Possivel patogénese da acne. (Retirado de Gollnick et al., 2003)

2.1.6. Classificacdo

O diagnéstico e classificagao da acne esta associado a quantidade e a morfologia das
lesoes, havendo varios tipos de acne com diferentes niveis de gravidades. A acne vulgaris pode
dividir-se em dois tipos: a nao inflamatoéria (comedogénica) e a inflamatoria (nodular, pustular,
papular ou quistica) (Febyan and Wetarini, 2020).

A acne nao inflamatoria caracteriza-se pela presenca de comeddes abertos (ou pontos
negros) e comedoes fechados (ou pontos brancos), sendo normalmente ligeira a moderada na
sua gravidade. Os comeddes abertos/pontos negros obtém a sua cor escura devido a oxidagao

da melanina que se encontra no canal folicular. No caso dos comedoes fechados nao existe
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alteragao de cor e nao aparenta ter o canal folicular aberto, apenas se verificando uma ligeira
elevagao no rosto devido ao foliculo pilossebaceo se encontrar cheio (Knutsen-Larson et al.,
2012).

A acne inflamatéria normalmente é mais grave e causa mais desconforto, podendo
causar o aparecimento de cicatrizes e hiperpigmentagao que podem persistir durante longos
periodos, mesmo apos a resolugao da patologia (Knutsen-Larson et al., 2012). Caracteriza-se
pela presenca de papulas, pustulas, quistos e nodulos e pode-se dividir, de acordo com o
numero e tipo de lesdes, em (Fig.5):

e Acne inflamatoria ligeira - algumas papulas e pustulas, sem quistos nem nédulos;

¢ Acne Inflamatdria moderada - algumas papulas e pustulas, presenga de alguns quistos

e nodulos;

e Acne inflamatoria severa - a mais grave e dolorosa, lesoes papulares e pustulares

extensivas, multiplos quistos e nédulos (pode existir ligagao entre quistos adjacentes

levando a formagao de canais) (Febyan and Wetarini, 2020).

Fig. 5 — Classificagao da acne vulgaris. (Adaptado de Febyan et al.,, 2020)

2.1.7. Impacto psicossocial

A pele além de ser o maior 6rgao do corpo humano é também o de maior visibilidade,
desta forma as pessoas tendem a ter mais cuidado com esta, para que os outros oOs
percecionem da forma mais favoravel e que os achem atraentes (Oztekin and Oztekin, 2020).

Apesar de a acne nao ser uma patologia que coloque em risco a vida dos doentes nao
deve ser negligenciada, pois ao interferir com o aspeto das pessoas, interfere também com a
sua autoestima e bem-estar, tornando-se um fator de risco para morbilidades psicologicas
como ansiedade, depressao e pensamentos suicidas. Esta é uma patologia que tem um impacto
negativo nao s6 com a relagdo que as pessoas tém consigo mesmas, mas também nas suas
relagdes interpessoais, interferindo assim com a qualidade de vida dos doentes (Oztekin and
Oztekin, 2020).

Embora a acne afete mais a faixa etdria jovem, como ji foi referido, os efeitos

psicologicos nos adultos sao mais acentuados. Isto deve-se nao s6 ao sentimento de
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inadequagao por parte dos doentes quando se comparam com o resto da populagao da sua
faixa etaria, como também ao facto de a sociedade associar a acne a um problema da
adolescéncia (Samuels et al., 2020). E igualmente importante referir que acne na adolescéncia
podera levar a situagoes de bullying, apresentando um elevado impacto negativo no estado
psicologico dos jovens (Thomas, 2005).

Uma acne mais grave nao se traduz necessariamente num disturbio psicologico mais
grave, muitas vezes basta a presenc¢a da acne, mesmo que ligeira, para ocorrer alteragoes a
nivel psicolégico (Oztekin and Oztekin, 2020). Importa referir que o sexo feminino é mais
afetado pela ansiedade e depressao comparativamente ao sexo masculino. Contudo, para
melhorar a qualidade de vida das pessoas pode-se recorrer a variados tratamentos para a acne,
podendo estes ser topicos ou sistémicos. No entanto, no tratamento com retindides orais,
como a isotretinoina, existe a possibilidade de efeitos secundarios psiquiatricos (Oztekin and
Oztekin, 2020), tais como: depressio, depressio agravada, tendéncias agressivas, ansiedade,
alteragdes de humor, comportamento andémalo, disturbios psicoticos, ideagao suicida,
tentativa de suicidio, suicidio (Generis Farmacéutica S.A., 2021). Apesar de raros, € necessario
ter em conta estes efeitos secundarios aquando da prescricio deste tratamento,
especialmente quando ja existe tendéncia prévia para doengas psiquiatricas/psicoldgicas.

Sendo assim, idealmente os médicos dermatologistas deveriam possuir formagao na
detecao de fatores de risco ou apresentarem uma equipa multidisciplinar de forma a garantir

que a qualidade de vida dos doentes (Samuels et al., 2020).
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3. Tratamento Farmacolégico da Acne Vulgaris

3.1. Terapéutica

Apesar de a acne ser uma doenga extremamente comum, os pilares de tratamento desta
patologia tém-se mantido inalterados nos ultimos anos, com a exce¢ao da redugao da
utilizagao de antibiéticos em monoterapia, devido ao aumento das resisténcias a antibioticos.

O cumprimento dos tratamentos tende a ser bastante baixo apesar do elevado impacto
que a patologia tem na qualidade de vida dos doentes. Isto deve-se a varios fatores (por
exemplo: posologias complicadas), sendo estes diferentes entre adultos e adolescentes. No
caso dos adolescentes, estes descontinuam o tratamento por causa das melhorias
iniciais/imediatas, pois assumem que nao necessitam de continuar o tratamento; por outro
lado é sabido que pode haver um agravamento da patologia aquando do inicio do tratamento
e isso pode desmotivar os jovens a continuar a terapia recomendada; também podem
descontinuar o tratamento pelo facto de este ter multiplos efeitos secundarios indesejados.
Nos adultos a falta de adesao a terapéutica esta muitas vezes associada aos custos elevados
do tratamento pois sao uma sobrecarga financeira.

Devido a complicada fisiopatologia da acne é recomendavel a utilizacao de terapias
combinadas para se atuar ao nivel dos diferentes mecanismos levando a uma melhoria global

da patologia (Habeshian and Cohen, 2020).

3.2. Guidelines

A Ordem dos Farmacéuticos aconselha que se siga a Guideline da NICE (NICE, 2021).
De acordo com a guideline indicada, para o tratamento da acne existem varias recomendagoes
e tratamentos, como por exemplo:
o Utilizar um snydet (detergente sintético) nao alcalino para a limpeza da pele duas vezes
por dia;
e Utilizar hidratantes, protetores solares e maquilhagem nao comedogénicos e “oil-
free”;
e A magquilhagem, quando utilizada, deve ser retirada ao final do dia com produtos
adequados;

e Nao cogar ou esfolar a pele para evitar o aparecimento de cicatrizes.
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3.2.1. Tratamento de |° linha

e Combinagao fixa de uso topico de adapaleno e peroxido de benzoilo (colocada ao
deitar) — qualquer severidade de acne;

e Combinagao fixa de uso topico de tretinoina e clindamicina (colocada ao deitar) —
qualquer severidade de acne;

e Combinagao fixa de uso topico de peroxido de benzoilo e clindamicina (colocada ao
deitar) — acne ligeira a moderada;

e Combinacao fixa de uso tépico de adapaleno e perdxido de benzoilo (colocada ao
deitar) juntamente com | dose didria de doxiciclina oral — acne moderada a severa;

e Acido azelaico de uso tépico (colocado 2 vezes por dia — manhi e noite) juntamente
com | dose didria de doxiciclina oral —acne moderada a severa,

Apos 12 semanas com a |I? linha de tratamento tem de ser feita uma avaliagao da condigao
do doente tendo em conta sempre o tratamento escolhido:

e Avaliar a melhoria da patologia;

e Verificar a existéncia de efeitos secundarios relevantes;

e Se foi escolhida uma opgao com antibidtico oral e se as lesdes desaparecerem
completamente, pode retirar-se o antibiotico e manter-se a terapia topica associada.
No caso de haver melhoria, mas ainda existirem lesoes significativas pode-se manter
o antibiotico oral por mais 12 semanas, no entanto deve ser evitado a todo o custo

o uso de antibioticos por mais de 6 meses.

3.2.2. Tratamento com isotretinoina oral

e A isotretinoina oral pode ser utilizada em doentes com mais de |12 anos, com acne
severa ou entio acne resistente a outros tratamentos. Devido aos efeitos secundarios
psicologicos, pode ser essencial o acompanhamento por parte de um profissional de
saude mental (psicologo/psiquiatra).

o E importante referir que a isotretinoina é teratogénica e embriotdxica, sendo
necessario que doentes com potencial para engravidar utilizem 2 métodos
contracetivos eficazes (ex.: pilula anticoncecional + método barreira).

¢ A dose inicial diaria padrao € 0,5 a Img/kg.

e Continuar tratamento até uma dose cumulativa total de 120 a 150 mg/ kg, no entanto,
se houver uma resposta adequada mais rapida e nao houver o aparecimento de novas

lesdes durante 4 a 8 semanas pode-se terminar o tratamento mais cedo.
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3.2.3. Tratamento com corticosteroides orais em combinacdo com isotretinoina

oral

Quando existe um agravamento significativo da acne apos o inicio do tratamento com
isotretinoina pode ser benéfico a adicao de um corticosteroide oral como a prednisolona,

devido ao seu efeito anti-inflamatorio.

3.2.4. Tratamentos fisicos

Pode ser utilizada terapia fotodindmica nos casos em que outras vias de tratamento
sejam ineficazes ou contraindicadas, por hipersensibilidade as substancias ou situagoes

fisiologicas como a gravidez.
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4. A fitoterapia no tratamento da acne vulgaris

4.1. Enquadramento historico

As plantas medicinais tém uma longa historia de utilizagao havendo referéncias da sua
utilizacao desde 3000 anos antes da era crista (Cunha, 2007).

A utilizagao de plantas medicinais em alternativa as terapéuticas ditas convencionais, no
caso da acne vulgaris tem vindo a ser estudada ha varias décadas existindo multiplos estudos
que comprovam a sua eficacia para uma grande variedade de plantas. Estes estudos sao de
extrema importancia devido aos efeitos secundarios das terapéuticas convencionais. Existe a
necessidade de encontrar alternativas terapéuticas eficazes que evitem esses efeitos
secundarios que muitas vezes podem por a saude mental e o bem-estar fisico do doente em
causa.

A fitoterapia apresenta-se como uma alternativa eficaz e segura para o tratamento de
acne vulgaris ligeira a moderada, especialmente devido ao aumento das resisténcias aos
antibioticos verificado na Gltima década. Também é importante referir que muitas vezes sao

terapias economicamente menos pesadas e também com menos efeitos secundarios (Azimi et

al., 2012).

4.2. Melaleuca alternifolia (Maiden & Betche) Cheel

A Melaleuca alternifolia ou “tea-tree” € uma arvore ou arbusto da familia Myrtaceae nativa

da Australia utilizada pelo povo aborigene como planta medicinal ha milhares de anos.

Fig. 6 — Melaleuca alternifolia. (Retirado de Neelakantan et al., 2010)
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O dleo essencial de “tea-tree” (TTO) é obtido através da destilagao a vapor das folhas
e ramificagoes terminais da espécie Melaleuca alternifolia.

Os seus principais fitoconstituintes sao monoterpenos, sesquiterpenos e seus alcoois,
como terpinen-4-ol, |,8-cineol, a-terpineno, p-cimeno, a-terpineol, a-pineno e limoneno,
constituintes estes que representam 80 a 90% do oleo (Sharifi-Rad et al., 2017).

A ISO 4730 estabelece que a concentragao de terpinen-4-ol deve ser igual ou superior
a 30% e a de |,8-cineol inferior a 15%. Estabelece também os intervalos minimos e maximos
para os outros componentes do 6leo de forma a garantir a qualidade do produto (Ossa-

Tabares, Llanos and Garcia, 2020).

Tabela | - Perfil Cromatografico do 6leo de Maleleuca alternifolia (ISO 4730)

Constituinte Minimo (%) Maximo (%)
|,8-cineol vestigios 10
Aromadendreno 0,2 3
Globulol vestigios I
Ledene (viridoflorene) 0,1 3
Limoneno 0,5 1,5
p-cimeno 0,5 8
Sabineno vestigios 3,5
Terpinen-4-ol 35 48
Terpinoleno 1,5 5
Viridiflorol vestigios I
a-pineno I 4
a-terpineno 6 13
a-Terpineol 2 5
y-terpineno 10 28
6-cadineno 0,2 3

O oleo de M. dlternifolia apresenta grande potencial pelas suas propriedades anti-
inflamatérias e antimicrobianas. E um agente antimicrobiano de largo espectro, eficaz contra
bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, incluindo a Cutibacterium acnes, a bactéria
envolvida diretamente na patologia da acne vulgaris. E também eficaz contra Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (MRSA) e algumas espécies de fungos (por exemplo Candida

albicans) (Nasri et al., 2015).
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A utilizagao topica de TTO em baixas concentragoes tem propriedades antiacneicas,
além de também ser eficaz em feridas infetadas e na osteomielite (Nasri et al., 2015).
Atualmente existem multiplos produtos para o tratamento da acne com TTO na sua
composigao. Isto deve-se a sua atividade especifica contra a Cutibacterium acnes (Liu et al.,
2015) e também as suas propriedades anti-inflamatérias. Alguns dos produtos disponiveis sao
géis de limpeza, sabonetes, tonicos, séruns, cremes, tratamentos localizados (em stick) e
mascaras (Hammer, 2015).

Uma das maiores vantagens da utilizagio de TTO é o menor nimero de reagoes
adversas (como pele seca, prurido, ardor e vermelhidio) quando comparado com os
tratamentos ditos convencionais, como o peroxido de benzoilo (Bassett, Pannowitz and

Barnetson, 1990).

4.2.1. Propriedades do TTO que contribuem para a sua eficacia

A atividade antibacteriana deste 6leo encontra-se bem estabelecida para uma variedade
de microrganismos, sendo que a maioria é inibida a concentragoes inferiores a 2% (v/v)
(Carson, Hammer and Riley, 2006). No caso da Cutibacterium acnes, a concentragao minima
inibitoria (MIC) do TTO € 0,31 —0,62% (v/v) (Raman, Weir and Bloomfield, 1995). No entanto,
€ importante referir que os estudos realizados para determinar a MIC foram feitas em
bactérias no estado plancténico e existem evidéncias que levam a acreditar que a C. acnes se
encontra nos foliculos pilossebaceos na forma de biofilme. As bactérias que crescem dentro
de biofilmes sao mais dificeis de erradicar, o que pode ser um dos fatores que contribuem
para o longo periodo de tempo que leva os tratamentos a surtir efeito.

O mecanismo de agao antibacteriano do TTO leva a alteragdes estruturais e funcionais
da membrana celular bacteriana devido a perdas intracelulares, a inibicio da respiragao
anaerdbia e a incapacidade de manter a homeostase. Estes processos ocorrem mais
eficazmente em células em estado exponencial do que em células em estado estacionario
(Carson et al., 2006).

O TTO também apresenta propriedades anti-inflamatérias, sendo que a inflamagao é
outro fator importante na fisiopatologia da acne. A inflamagao caracteristica da acne apresenta
niveis elevados de células CD4+-helper e macréfagos. O TTO vai suprimir a inflamagao ao
inibir a produgao de citocinas proinflamatorias por parte dos mondcitos e macrofagos. O
principal componente do TTO, terpinen-4-ol, também tem um papel importante na inflamagao
pois leva a redugdo da produgiao da interleucina-8 por parte das células OKF6-TERT2
(Hammer, 2015).
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4.2.2. Ensaios clinicos que avaliam a eficacia de produtos com TTO no tratamento

da acne

Neste ensaio clinico realizado por Basset em 1990 teve-se como objetivo comparar um
gel com TTO a 5% com uma logao de peroxido de benzoilo (BP) a 5%, sendo que o BP é um
tratamento bem estabelecido e eficaz para o tratamento da acne vulgaris. Este ensaio clinico
randomizado com ocultagao simples (devido as deficiéncias em consisténcia dos produtos) foi
o |° ensaio que comparou o TTO com terapias ja estabelecidas como era o caso do BP, e
contou com |24 participantes (60 mulheres e 64 homens), sendo que apenas |19 dos
participantes terminaram o ensaio. As idades eram compreendidas entre os 12 e os 35 anos.
Os participantes foram divididos em 2 grupos e foi lhes atribuido o produto correspondente.
Ao primeiro grupo (n=61) foi lhes dado um gel de TTO a 5% e ao segundo grupo (n=63) uma
logao com BP a 5%. Ambos os grupos foram avaliados no inicio do estudo e depois em
intervalos mensais (I, 2 e 3 meses), sendo que essa avaliagao consistiu na contagem das lesoes
inflamatorias e nao inflamatorias. Os resultados deste estudo comprovam que o gel de TTO
€ um tratamento topico efetivo para a acne vulgaris apesar de ter um inicio de agao mais lento
que o BP. Outra conclusao é que o TTO apresenta menos efeitos secundarios, portanto pode

ser uma alternativa para quem nao tolera produtos como o BP.

Em 2007, Enshaieh e colaboradores realizaram um ensaio desenhado de forma
randomizada com dupla ocultagao com 60 participantes e com o objetivo de determinar a
eficacia do TTO em doentes com acne vulgaris ligeira a moderada (Enshaieh et al, 2007). Os
participantes foram divididos em 2 grupos: Grupo A (n=30) foi alocado um gel de limpeza com
TTO a 5% enquanto o grupo B (n=30) foi alocado um placebo (gel veiculo). Ambos os grupos
foram instruidos para colocar o produto e deixar atuar durante 20 minutos e depois retirar o
produto com agua. Deveriam realizar este processo duas vezes por dia. Os participantes foram
avaliados no inicio do estudo e depois ao dia |5, 30 e 45 (total de 6 semanas) de acordo com
2 critérios: ASI (Acne severity Index) = papulas + (2*pustulas) + (comeddes/4) e TLC (Total
Lesion Count) = papulas + pustulas + comeddes + nodulos. No inicio do estudo a média de
TLC = 21,16 e a media de ASI=14,18. Ao fim de 6 semanas o TLC baixou para 11,33 e o ASI
para 7,64 havendo uma diminuicao de 43,64% e 40,49%, respetivamente. No grupo controlo
as alteragoes nao foram significativas. Sendo assim podemos concluir que o produto com TTO
¢ eficaz no tratamento de acne pois reduz significativamente o nimero de lesées em doentes
com acne ligeira a moderada. Também é importante referir que o TTO apresenta menos

efeitos adversos do que as terapias ditas convencionais.
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Em 2016, um ensaio clinico de fase Il (Malhi et al., 2017) aberto e sem controlo quis
avaliar a eficacia, tolerabilidade e aceitagao de uma rotina de pele constituida por um gel de
TTO (200mg/g) e um produto de limpeza também de TTO (7mg/g) no tratamento de acne
vulgaris ligeira a moderada. Contou com |8 participantes sendo que sé 14 completaram o
ensaio. As idades dos participantes abrangiam um grande intervalo, sendo que o participante
mais novo tinha apenas 14 anos e o mais velho tinha 45 anos. Os participantes foram instruidos
para lavarem o rosto com o produto para esse efeito, procedendo depois a colocagao do gel
2 vezes por dia. Foi avaliado o TLC (Total Lesion Count), o IGA (0 a 4) (Investigator Global
Assessment — seguindo a guideline “Acne vulgaris: develping drugs for treatment” do Center
for Drug Evaluation and Research Guidance, FDA) e a oleosidade da pele (0 a 4), no inicio do
estudo e nas semanas 4, 8 e 12. Inicialmente o TLC era 23,7, o IGA era 2,4 e a oleosidade
era 2,0. No fim das 12 semanas o TLC era 10,7, o IGA era 1,9 e a oleosidade era I,l. Assim
sendo, houve uma redugao de 54% do TLC, que de acordo com os critérios estabelecidos
(eficaz se houvesse uma redugao de pelo menos 40% do TLC), estabelece que o tratamento

foi eficaz no tratamento da acne vulgaris.

4.3. Camellia sinensis (L.) Kuntze

O cha é a segunda bebida mais consumida no mundo, depois da agua, sendo a fonte mais
importante de antioxidantes como os polifendis na dieta humana. Este é feito através de
infusdes preparadas a partir das folhas da Camellia sinensis (familia — Theaceae), planta que é

maioritariamente cultivada na India e na China.

Fig. 7 — Camellia sinensis. (Retirado de Namita et al., 2012)
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Existem 3 principais variedades: o cha preto (polifendis altamente oxidados), o cha
oolong (polifendis parcialmente oxidados) e o cha verde, que é preparado a partir de folhas
nao fermentadas, nao havendo oxidagao dos polifendis, logo apresenta uma maior
concentragao de antioxidantes, entre outros componentes. Apresenta propriedades diversas
tais como: antiviral, antibacteriana, antiespasmoddica, antioxidante e anti-inflamatoria e
reguladora da produgio de sebo. Alguns dos fitoconstituintes que lhe conferem estas
propriedades sao: polifendis, alcaloides (cafeina e teobromina) proteinas, enzimas,
carboidratos, lipidos, catequinas (epigalocatequina-3-galato — EGCG) e taninos (Nand, Drabu
and Gupta, 2012).

A Epigalocatequina-3-galato (EGCG) é o polifenol maioritario presente no cha verde e
€ um potente anti-carcinogénico, anti-inflamatoério, antimicrobiano e também inibe a
lipogénese. Sendo que a fisiopatologia da acne esta associada a inflamagao, a proliferagao
bacteriana (especialmente por Cutibacterium acnes) e a lipogénese, é seguro inferir que a EGCG

podera ter um papel benéfico no tratamento da acne (Yoon et al, 2013).

4.3.1. Ensaios clinicos com Camellia sinensis

Yoon, em 2013, realizou um ensaio clinico randomizado com dupla ocultagao (Yoon et
al, 2013) para testar a eficicia de produtos topicos com 1% EGCG e 5% EGCG
comparativamente ao veiculo (3% etanol), num grupo 35 participantes (I7 homens e 18
mulheres). Cada grupo aplicou o tépico atribuido a um lado do rosto e o veiculo no outro
lado do rosto, 2 vezes por dia. Os participantes foram avaliados nas semanas 0, 2, 4, 6 e 8,
recorrendo a escala de Leeds para avaliar a severidade da acne (lesdes inflamatorias e nao
inflamatorias). A redugao da pontuagao de acordo com a escala de Leeds foi significativa em
ambos os grupos, havendo uma redugao das lesdes nao inflamatorias em 79%, e das lesoes
inflamatorias em 89%, ao fim das 8 semanas. Neste estudo também foi reportado que a EGCG
apresenta propriedades apoptoticas, sebosupressoras e anti-inflamatorias sobre os sebocitos,
e também apresenta efeito antibacteriano sobre a C. acnes, atuando assim em 3 dos principais

mecanismos da fisiopatologia da acne (Yoon et al., 2013).

O estudo de Mahmood e colaboradores, também em 2013 (Mahmood, Akhtar and
Moldovan, 2013), quis avaliar os efeitos dos extratos de cha verde (Camellia sinensis) e de 16tus
(Nelumbo nucifera) na produgao de sebo ao nivel do rosto. Com esse objetivo foi realizado um
ensaio clinico randomizado com ocultagao simples numa amostra de 22 homens saudaveis,
nao fumadores, com idades compreendidas entre os 22 e os 28 anos. Neste estudo os

participantes foram divididos em dois grupos (I 1/11): um que utilizou um produto de aplicagao
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topica de apenas cha verde a 5% e outro grupo em que o produto de aplicagao topica era uma
mistura de cha verde a 2,5% e l6tus a 2,5%. Em ambos os grupos, num lado do rosto foi
aplicado o produto com extrato e no outro lado do rosto foi aplicado um placebo. Os
participantes foram instruidos para aplicar os produtos antes de deitar. A secregao sebacea
foi avaliada com recurso a um sebémetro ao dia 0, 15, 30, 45 e 60. Em ambos os grupos houve
uma redugao significativa da producao sebacea ao fim dos 60 dias. No grupo com apenas cha
verde houve uma redugao de cerca de 27%. No grupo com o extrato de cha verde e |otus
houve uma alteragao de aproximadamente 25%. Nenhum dos grupos reportou efeitos
adversos. Este estudo concluiu que ambos os topicos foram eficazes na redugao da produgao
de sebo ao nivel do rosto. Assim sendo, a utilizagdo de produtos topicos com extratos de cha
verde e |otus podera ser benéfica em patologias onde a produgao de sebo esta aumentada,

como é o caso da acne vulgaris.

Num ensaio clinico realizado em 2006, randomizado com ocultagao simples, Sharquie e
colaboradores estudaram o efeito de uma logao com estrato de cha verde a 2% na reducao
do numero de leses em participantes com acne vulgaris (Sharquie, Al-Turfi and Al-Shimary,
2006). A amostra inicial foi de 60 participantes (25 homens e 35 mulheres), com idades
compreendidas entre os 14 e 22 anos, sendo que apenas 49 terminaram o estudo. Os
participantes foram divididos em 2 grupos: o grupo em estudo (25 participantes) que aplicou
2 vezes por dia a logao a 2% e o grupo controlo (24 participantes) em que a aplicagio também
foi feita da mesma forma, mas apenas era colocado o veiculo. No inicio do estudo o niimero
de lesoes inflamatorias foi contabilizado (baseline: papulas 12+/- 3,3, pastulas 20,7+/-5,8) e
depois as 4 semanas e as 8 semanas (8 semanas: papulas 8,1+/- 1,9, pastulas 8,9 +/- 2,3). Os
participantes do grupo em estudo reportaram que: 64% estavam completamente satisfeitos
com os resultados, 24% parcialmente satisfeito e 12% nada satisfeitos. O grupo controlo nao
apresentou melhorias significativas. Este estudo sugere que uma logao com cha verde a 2% é

uma alternativa topica eficaz para o tratamento da acne.
4.4. Glycyrrhiza spp.

As plantas do género Glycyrrhiza, como G. glabra, G. uralensis, G. inflata, G. eurycarpa, G.
aspera e G. korshisky sao plantas da familia Fabaceae, utilizadas com fins medicinais ha mais de
4000 anos. Sdo plantas nativas de varias zonas do globo como a Asia, a bacia mediterranica de

Africa, o Sul da Europa e india.
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Root Powder

Fig. 8 — Glycyrrhiza sp. (Retirado de Pandey et al., 2017)

Na medicina tradicional as plantas deste género, em particular a Glycyrrhiza glabra,
apresentam varias utilizagoes, tais como demulcente, antitussica, laxante, adogante, diurética,
antiartritica, antibacteriana, anti-inflamatéria, anti-acneica, estrogénica, antioxidante,
antineoplasica, anticolinérgica e anti-ulcerosa (Nand et al., 2012). O extrato de Glycyrrhiza é
rico em diversos fitoconstituintes, sendo os principais:

e Saponinas triterpénicas: Glicirrizina (principal componente farmacologicamente ativo
do “licorice”, nome comum da G. glabra), acido liquiritico, glicirretol, glabrolide,
isoglabrolide;

e Flavonodides;

¢ Isoflavondides;

e Chalcone.
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Fig. 9 — Principais constituintes do extrato de Glycyrrhiza sp. (Retirado de Raoufinejad and Rajabi, 2021)

O extrato de licorice apresenta um perfil de seguranga elevado, no entanto existem
alguns cuidados a ter. No caso da gravidez, os extratos de licorice devem ser utilizados com
cuidado pois apresentam algum efeito citotoxico sobre as células, podendo haver efeitos
adversos neuroldgicos, cardiovasculares, endocrinos e hematologicos, especialmente com a
toma sistémica.

O risco de efeitos adversos aumenta no caso de mulheres, hipocalémia, hipertensao
arterial, transito gastrointestinal lento, anorexia nervosa e idade avangada.

Também ¢é importante referir que compostos como glabridina interferem com varias
isoenzimas do citocromo P450 (CYP450) como a CYP3A4, CYP2B6 e CYP2C9, interferindo

assim com o metabolismo de varios farmacos (Raoufinejad and Rajabi, 2021).

4.4.1. Propriedades dos constituintes do extrato de Glycyrrhiza spp.
4.4.1.1. Atividade anti-androgénica

Como referido anteriormente, nos doentes com acne vulgaris a producao de
androgénios esta aumentada ao nivel das glandulas sebaceas, sendo que sao 6 os principais
sistemas enzimaticos que estio envolvidos no metabolismo dos androgénios cutineos:
esteroide sulfatase, 3beta-hidroxiesteroide desidrogenase (HSD),|7beta-HSD, 5alfa-redutase
esteroide, 3alfa-HSD e aromatase (Chen, Thiboutot, and Zouboulis, 2002; Zouboulis, Schagen,
and Alestas, 2008). A glicirrizina, a licochalcone A e o extrato total de Licorice apresentam

atividade antiandrogénica. A licochalcone A inibe a 5alfa-redutase, a glicirrizina provoca a
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diminuicao da produgao de testosterona ao inibir a |7beta-HSD e ao estimular a a atividade

da aromatase (Raoufinejad and Rajabi, 2021).
4.4.1.2. Atividade antimicrobiana

Certas bactérias (como a C. acnes, Staphylococcus aureus e Staphylococcus epidermidis) sao
importantes na patogénese da acne pois vao estimular o processo inflamatorio. A licochalcone
A e E e o extrato total apresentam atividade antibacteriana levando a redugao da quantidade
destes microrganismos. Para o principal microrganismo envolvido na patogénese da acne, a
Cutibacterium acnes, a Concentragao Minima Inibitéria (MIC) é de aproximadamente 2,5

mg/ml (Nand et al., 2012).
4.4.1.3. Atividade Anti-inflamatdria

A C. acnes induz a produgao de mediadores proinflamatorios como o Fator de Necrose
Tumoral (TNF)-alfa, Interleucina (IL)-Ibeta, IL-6 e IL-8, leucotrienos, Prostaglandinas (PG)-E2
e Fator nuclear (NF)- kB através de “Toll-like Receptors” (TLR). As espécies reativas de
oxigénio (ROS) também participam no mecanismo da inflamagao. Mecanisticamente, a C. acnes
induz o iINOS/NO (sintetase de oxido nitrico induzivel/oxido nitrico) e o COX-2/PG-E2
(cicloxigenase-2/Prostaglandina-E2) através da cascata NF-kB dependente de ROS. A
glicirrizina inibe a expressao de iINOS e COX-2 sem causar toxicidade. A Licochalcone A inibe

a COX-2 induzida por UV e a PG-E2 (Raoufinejad and Rajabi, 2021).

4.4.2. Ensaios Clinicos com Glycyrrhiza spp.

Estudo de 1999 realizado por Armanini (Armanini, Bonanni and Palermo, 1999), avaliou
o efeito do licorice na fungao das gonadas de 7 homens saudaveis, com idades entre os 22 e
24 anos. Durante 7 dias os participantes tomaram 7g de uma preparagao de licorice na forma
de comprimido, contendo 0,5g de acido glicirrizico. Os niveis séricos de testosterona,
androstenediona e |7-hidroxiprogesterona foram medidos através de radioimunoensaio no
dia 0, 4, 7 e 4 dias apos o terminar a toma dos comprimidos (dia 11). Os niveis séricos de
testosterona diminuiram de 740+/-216 na baseline para 484+/-191 ao 7° dia, enquanto os
niveis de |7-hidroxiprogesterona aumentaram de 189+/-36 na baseline para 229+/-36 ao
sétimo dia. Estes resultados demonstram que o licorice inibe a | 7beta-HSD e a 17,20-liase que
catalisam a conversao de |7-hidroxiprogesterona a androstenediona.

Num ensaio clinico de 2004 (Armanini et al., 2004) foi avaliado o efeito do licorice no
metabolismo androgénico de 9 mulheres adultas saudaveis. As participantes tinham entre 22
e 26 anos com um indice de massa corporal normal (23,4 +/- 2,1) e apresentavam menstruagao

regular sem toma de contracegao hormonal ou qualquer medicamento que pudesse interferir
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com o metabolismo hormonal. Consumiram diariamente 3,5g de licorice puro na forma de
comprimidos, em doses fracionadas, sendo a dose de acido glicirrizico de 0,25g. Os seguintes
parametros foram avaliados, na fase lutea do ciclo menstrual, na baseline (antes do inicio do
tratamento), na fase luteal do 1° e 2° ciclo de tratamento e também | més apos
descontinuarem o tratamento: atividade da renina plasmatica (PRA), cortisol, aldosterona,
testosterona, androstenediona, | 7OH-progesterona e gonadotrofinas.

O principal resultado deste estudo foi a redugao da testosterona sérica, sendo
consistente com um bloqueio por parte do licorice do | 7beta-HSD e 17,20-liase. Assim sendo,
este estudo concluiu que o licorice pode ser util como tratamento coadjuvante em patologias
cuja concentragao de testosterona tenha influéncia (como € o caso do hirsutismo, sindrome

de ovarios poliquisticos e acne vulgaris)

Em 2006 realizou-se um ensaio (Kolbe et al., 2006) que contou com a participagao de
57 participantes saudaveis, com idades compreendidas entre os 23 e os 63 anos, sendo
divididos em 2 grupos: 45 participaram no teste da lamina e 12 no teste de eritema induzido
por raios UV.

No teste da lamina os antebragos dos participantes foram rapados com recurso a uma
lamina de barbear descartavel sem recurso a qualquer tipo de lubrificante, em 3 dias seguidos.
Foi aplicada sobre a zona rapada uma formulagao com licochalcone A a 0,025%, logo apos
rapar o antebraco e também a noite. No 4° dia a vermelhidao da pele foi determinada através
de espetrofotometria (com recurso a SpetroPen). A vermelhidao foi expressa como a
diferenga entre as zonas tratadas e as zonas nao tratadas. Os dados deste ensaio provam o
efeito anti-inflamatorio do extrato, pois quando os valores da vermelhidao da pele das zonas
rapadas e tratadas sao comparados com as zonas nao tratadas, pode-se concluir que houve
uma reducao significativa da vermelhidao nas zonas tratadas com Licochalcone A.

No teste do eritema induzido por raios UV, a pele dos participantes (pele saudavel de
acordo com a escala de Fitzpatrick: tipos Il e lll (Sachdeva, 2009)) foi irradiada, aumentando a
dose em incrementos de 25% para determinar a dose minima de eritema (MED). No dia do
ensaio cada participante foi irradiado com 1,4 MED e 5 horas apos a irradiacao foi colocado a
formulagao teste com 0,025% de licochalcone A ou o respetivo veiculo (controlo). O eritema
foi avaliado através de espectroscopia de reflectancia da hemoglobina e analise visual apos 5h
e 24h. Ao avaliar o eritema dos participantes do grupo de ensaio com a dos participantes do
grupo controlo concluiu-se que o extrato tem efeito anti-inflamatério pois houve uma redugao

da reflectdncia da hemoglobina no grupo de ensaio.
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5. Conclusao

A acne é uma doenga crénica com uma incidéncia elevada cujos efeitos fisicos e
psicolégicos tém um impacto enorme na vida dos doentes. E necessario que os doentes sejam
devidamente acompanhados e os tratamentos prescritos sejam adequados, eficazes e seguros,
bem como existir acompanhamento psicolégico. Os tratamentos atuais sao eficazes, no
entanto, além de apresentarem multiplos efeitos adversos, que podem ser debilitantes para o
doente, existe ainda o problema emergente da resisténcia aos antibioticos. Tendo em conta a
posicao atual da WHO sobre a utilizagdo de antibioticos e a resisténcia aos mesmos, é
necessario procurar alternativas para estas terapias, que, a0 mesmo tempo, sejam eficazes e
seguras.

Existem multiplas plantas medicinais com efeito comprovado contra a acne vulgaris,
sendo que as 3 plantas consideradas nesta monografia, apresentam resultados promissores
como alternativa aos tratamentos convencionais. Estas plantas além de serem eficazes, por
atuarem ao nivel dos diferentes mecanismos da acne vulgaris, sao seguras e apresentam a
vantagem de possuir menos efeitos adversos que os tratamentos convencionais.

Apesar de haver muitos estudos acerca da utilizagao das plantas medicinais na
dermatologia, em particular no tratamento da acne, a fitoterapia ainda nao é tida como uma
alternativa viavel as terapias farmacologicas convencionais. Ainda ha um longo caminho a
percorrer para que as plantas e os seus extratos sejam considerados tratamentos de |* linha
para a acne vulgaris (em particular a ligeira a moderada) e sejam aceites pelos profissionais e
pelos doentes.

No futuro, seria interessante a realizagao de mais estudos acerca de formulagoes com
extratos de plantas medicinais no tratamento da acne vulgaris, especialmente formulagoes que
conjuguem extratos de plantas distintas com diferentes mecanismos de atuagao na
fisiopatologia da acne. Diferentes mecanismos de atuagao na mesma formulagao permitiriam
uma maior eficacia do tratamento, levando a uma maior adesao a terapéutica por parte dos
doentes. A fitoterapia, se aprofundada, podera contribuir para o tratamento da acne,

especialmente como uma alternativa as terapias com antibioticos.
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