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l. Introducao

De acordo com o Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, artigo 5°, “o
Farmacéutico é um profissional de saude (...) suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da
saude publica e do equilibrio ecolédgico, bem como todas as agoes de educagao dirigidas a
comunidade no dmbito da promogio da salide e prevengio da doenga” I'l,

O Farmacéutico Comunitario constitui um pilar nos cuidados de saide primarios, visto
que é o profissional de saide mais acessivel 2 populagao. Dada a sua posigao na linha da frente,
é crucial que este profissional esteja constantemente ciente da importancia de promover a
literacia em salde entre a populagao e de prestar cuidados para prevenir a doenga, com o
objetivo ultimo de melhorar a qualidade de vida.

Apos a conclusio do ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), o estagio curricular em Farmacia Comunitaria revela-se uma pega chave
para a continuagao da aprendizagem através da aplicagao dos conhecimentos adquiridos ao
longo do curso.

Assente nestes principios, realizei o meu estagio curricular na Farmacia Vilaga, em
Coimbra. O estagio curricular teve inicio a 9 de janeiro de 2023 e findou a 29 de abril do
mesmo ano.

Neste relatorio, procurei salientar alguns pontos de acordo com o sistema de analise
SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities e Threats) que considero representativos e

relevantes do estagio curricular que realizei em Farmacia Comunitaria na Farmacia Vilaga.

2. Farmacia Vilaca

Localizada na Rua Ferreira Borges, a principal rua da Baixa de Coimbra, situa-se a
Farmacia Vilaga, umas das mais antigas da cidade.

Esta Farmacia Centenaria, situada no coragao de Coimbra, é frequentada tanto pela
populacao local das areas periféricas, como por pessoas que vém a cidade para as habituais
consultas médicas em consultorios e hospitais nos arredores, além de receber turistas que
visitam a cidade. A diversidade de utentes que a frequenta torna o estagio curricular nesta
farmacia muito versatil.

A Farmacia detém dois andares num prédio igualmente centenario. O primeiro piso €
o local de armazenamento de medicamentos e produtos, abrigando um robot de dispensa de
medicamentos (BD Rowa TM), um gabinete de apoio ao utente, um laboratério de preparagao
de produtos manipulaveis e o gabinete do Diretor Técnico, Dr. Amadeu Carvalho. O segundo

piso € a area destinada ao atendimento ao publico, com cinco balcoes e expositores.



Assim, constatamos que a Farmacia cumpre o Regime Juridico das Farmacias de
Oficina, garantindo “a seguranga, conservagao e preparagao de medicamentos” e a
“acessibilidade, comodidade e privacidade dos utentes e do respetivo pessoal”. [

O horario de funcionamento é alargado, de segunda a sexta das 9h as 20h, e aos
sabados, das 9h as 19h. Em algumas situacoes, este horario pode ser estendido devido a dias
de servigo rotacional estabelecidos pela Administragao Regional de Saiude do Centro.

A Farmacia Vilaga presta diversos servicos, como medicao de glicémia e colesterol
total, medigao da pressao arterial, calculo do IMC, realizagao de Testes Rapidos de Antigénio
(TRAg) para COVID-19 e servigos de entrega ao domicilio.

Sendo uma farmacia associada a Associagao Nacional de Farmacias opera no Programa
Sifarma 2000® uma ferramenta essencial nio apenas para o atendimento e rececio de
encomendas, mas também como fonte de conhecimento. Além disso, a Farmacia Vilaca adere
ao Cartao Sauda, permitindo a acumulagao de pontos e o rebate do seu valor em produtos,
o que pode ser decisivo para a escolha da farmacia por alguns utentes. Além disso, a Farmacia
Vilaga colabora com a Sociedade VALORMED, recolhendo embalagens vazias e medicamentos
fora do prazo de validade.

Os principais fornecedores de produtos e medicamentos da farmacia sao plural +
Udifar - Cooperativa Farmacéutica, C.R.L. e Cooprofar - Cooperativa dos Proprietarios de
Farmacia, C.R.L. Estas empresas de distribuicao asseguram o abastecimento de medicamentos
duas vezes por dia, uma pela manha e outra por volta do meio-dia.

As atividades ao longo do estagio abrangem todo o processo do medicamento desde
a sua chegada a Farmacia proveniente dos distribuidores até a cedéncia ao utente. Quando
um medicamento € rececionado na farmacia, este é submetido a uma verificagao dos produtos,
seguido do registo no sistema.

Apos o registo, os produtos seguem para o armazenamento, que varia de acordo com
as necessidades. Os MSRM (medicamentos sujeitos a receita médica) sao acomodados no
robot, enquanto os MNSRM (medicamentos nao sujeitos a receita médica) sao dirigidos para
os expositores e gavetas ou aguardam a sua reposi¢ao nos armarios do armazém. Terminado
o armazenamento, os medicamentos seguem para o atendimento e dispensa ao utente.
Paralelamente a estes encargos, durante o estagio, acompanhei o processo das encomendas
aos fornecedores, a prestagao de servigos, a gestao e devolugao de produtos, a verificagao

das validades e de stock e entregas ao domicilio.



3. Analise SWOT

Forgas “Strenghts”
Conhecimento de produtos cosméticos
Localizagao
Robot

Fraquezas “Weakness”
Nome comercial e Nomenclatura (DCI)
Preparagao de medicamentos manipulados
Desconfianga dos Turistas
Falta de utentes regulares

Oportunidades “Opportunities” Ameacas “Threats”

Pratica da Lingua Inglesa
Conhecimento de medicamentos de
outros paises

Ruturas de stock
Locais de Venda de MNSRM

Figura I. Anilise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria.

a. Pontos Fortes (Strenghts)
i. Conhecimento de produtos cosméticos

Devido a sua localizagao em uma das principais ruas historicas de Coimbra, a Farmacia
Vilaga recebe maioritariamente a visita de turistas que exploram a Baixa de Coimbra. Dessa
forma, é comum receber grande quantidade de utentes que estao em passeio e querem ver
os produtos disponiveis na farmacia. Aproveitando essa demanda e considerando a
configuragao da drea de atendimento, a Farmacia Vilaga disponibiliza uma ampla variedade de
expositores com produtos cosméticos de diversas marcas, como La Roche-Posay®, Eucerin®,
Vichy®, Bioderma®, Lierac®, Skinceuticals®, Klorane®, Phyto®, entre outras. Esta procura por
produtos cosméticos levou-me a aprofundar os meus conhecimentos no aconselhamento
nesta area, permitindo-me orientar os utentes eficazmente sobre as opgoes disponiveis.
Adquirir familiaridade nao apenas com as marcas e os seus produtos, mas também com as

necessidades e preferéncias dos clientes em relagao aos cuidados cosméticos.

ii. Localizacao

A localizagao estratégica da Farmacia Vilaga torna-a uma das principais entradas para a

Rua Ferreira Borges e a Baixa de Coimbra. Esta posi¢ao privilegiada possibilita que ela seja
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frequentada por diversas pessoas de diversas nacionalidades, uma vez que esta situada numa

area bastante turistica.

iii. Robot

Uma das vantagens organizacionais proeminentes da Farmacia Vilaga é a presenca do
robot. Este demonstrou-se ser uma ferramenta valiosa, nao apenas como ponto de interesse
para os turistas mais curiosos, mas também como um instrumento de otimizagao
organizacional. O robot possibilita nao s6 a disposi¢cao mais eficiente dos medicamentos, mas
também o controlo dos prazos de validade e niveis de stock. Além disso, agiliza
significativamente os atendimentos ao eliminar a necessidade de o Farmacéutico se deslocar
para buscar os medicamentos. Ademais, o robot desempenha um papel crucial em termos de
seguranga, ao permitir o armazenamento adequado de todos os MSRM, que nao devem estar

acessiveis aos utentes, como os medicamentos psicotropicos.

b. Pontos Fracos (Weakness)
i. Nome comercial e Nomenclatura (DCI)

Uma das dificuldades enfrentadas durante o estigio relaciona-se com a
correspondéncia entre os nomes comerciais € os principios ativos dos medicamentos. As
receitas médicas facilitam a associagao, uma vez que apenas os medicamentos prescritos na
receita eram apresentados durante a dispensa, tanto dos de marca quanto seus equivalentes
genéricos (desde que a receita nao estivesse vinculada exclusivamente a uma empresa
farmacéutica, conforme indicado pelo médico).

No entanto, algumas pessoas procuravam os medicamentos tendo por base apenas o
nome da marca. Como Farmacéuticos, nosso foco esta nos principios ativos e nao nos nomes
comerciais, o que enquanto estudantes do MICF recém-integrados na Farmacia Comunitaria,

pode representar um desafio inicial.

ii. Falta de utentes regulares

Devido aos diversos motivos mencionados ao longo deste relatério, como a
localizagao turistica, ocorre a auséncia de utentes regulares.

Isto resulta na limitagao de uma base consistente de utentes regulares, que
normalmente proporcionam informagoes para avaliar a progressao da saude ou entender o

historico clinico. Esta situagao frequentemente exigia que fossem realizadas muitas questoes
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durante o atendimento, a fim de reconstruir o historico clinico antes de oferecer qualquer
aconselhamento. Outro fator contribuinte € a falta de feedback ou acompanhamento préximo
dos utentes, ja que muitos deles estavam apenas de passagem por Coimbra. Isso dificultava a
obtencao de informagoes sobre a eficacia do tratamento ou sobre possiveis ajustes

necessarios ao acompanhamento.

iii. Preparacao de medicamentos manipulados

Embora a Farmacia Vilaga oferecesse o servico de preparagao de medicamentos
manipulados, este nao era amplamente solicitado pelos utentes. Consequentemente, esta
situagao € vista como uma potencial ameaga, uma vez que nao proporcionou a oportunidade
de aplicar na pratica os conhecimentos adquiridos durante o curso de preparagao de

manipulados em cenario real.

iv. Desconfianca dos Turistas

Sendo uma farmacia frequentada por pessoas em viagem que visitam a cidade,
frequentemente interagia com pessoas de diversas nacionalidades. Quando os turistas se
dirigiam a farmacia devido a questoes de salde, como uma constipagao (e nao apenas comprar
cosmética), procuravam a nossa assisténcia, porém, por vezes questionavam as Nossas
recomendagoes. Em determinados casos, acredito que isso pode dever-se a dificuldade de
compreensao da comunicagao num idioma diferente. Em outras situagoes, os turistas
hesitavam em aceitar o aconselhamento de Farmacéuticos Portugueses. Isto exigia dedicagao
e paciéncia por parte do Farmacéutico, a fim de explicar todas as recomendagoes da melhor
maneira possivel e demonstrar confianga nas orientagoes fornecidas. A construgao de um
ambiente de confianga visando superar as barreiras de comunicagao e estabelecer uma relagao
de confianga mostrou-se desafiadora, porém essencial para tornar os turistas mais recetivos

as orientagoes e conselhos oferecidos.

c. Oportunidades (Opportunities)
i. Pratica da Lingua Inglesa

Um dos maiores receios ao integrar a Farmacia Vilaga era a comunicagao em lingua
inglesa. Inicialmente, houve a necessidade de aprender conceitos farmacéuticos mais

especificos, como formas de administragao de farmacos. Entretanto, apds alguns dias, os



aconselhamentos fluiam naturalmente em inglés e os utentes demonstraram compreender

todo o aconselhamento.

ii. Conhecimento de medicamentos de outros paises

A presenca frequente de turistas, que diferencia a Farmacia Vilaga das Farmacias
comunitarias tipicas, proporcionou a oportunidade de adquirir conhecimentos de
medicamentos e marcas de outros paises europeus e fora da Europa. Dado que, os turistas
nao estao familiarizados com os produtos portugueses, em algumas situagoes eles procuravam
usando nhomes comerciais de outros paises. Isto exigia realizar pesquisas sobre os principios
ativos e encontrar equivalentes comercializados em Portugal. Em certos casos, era possivel
encontrar medicamentos semelhantes, no entanto em outros, os principios ativos nao eram
comercializados em Portugal. Neste ultimo cenario, teriamos de explicar que nao tinhamos
um equivalente, mas com base nos sintomas ou na condigao que queriam tratar, podiamos

aconselhar um produto disponivel no mercado portugués.

d. Ameacas (Threats)
i. Ruturas de stock

A escassez de medicamentos durante o estagio curricular foi uma ocorréncia
frequente. A Farmacia frequentemente recebia utentes, muitos dos quais nao eram clientes
habituais, em busca de medicamentos que estavam em falta. Lidar com esta situagao
representou um desafio ao longo do estagio, pois enquanto alguns utentes reconheciam que
a responsabilidade nao era nossa, outros expressavam suas frustragoes, as vezes

culpabilizando-nos.

ii. Locais de Venda de MNSRM

Os locais de venda de MNSRM tém exercido pressao sobre a Farmacia Comunitaria.
Portanto, a farmacia tem de redefinir as suas estratégias comerciais a fim de contrapor a perda
de mercado no setor. Dado que os MNSRM e os produtos cosméticos representam uma parte
significativa das receitas da Farmacia Comunitaria, a concorréncia de precos desses locais
apresenta-se como uma ameaga tangivel para o Setor Farmacéutico. Neste cenario, é
imperativo que nos diferenciemos desses estabelecimentos, ou seja, apostar no bom

aconselhamento farmacéutico personalizado e fundamentado.



4. Casos Praticos
Caso Pratico | = Onicomicose

Um utente aparentemente saudavel, do sexo masculino, com cerca de 40 anos dirigiu-
se a Farmacia relatando que apresentava fungos nos pés o que |lhe causava desconforto. Apos
uma breve conversa com o utente, foi possivel perceber que exibia fungos quer na pele dos
pés, quer nas unhas. Segundo este estas teriam um aspeto amarelo e disforme.

Assim, abordei o utente explicando que a proliferagao de fungos é promovida por
ambientes humidos e quentes. Deste modo aconselhei a adogao de alguns comportamentos e
medidas nao farmacologicas que poderiam resolver ou minimizar o problema. O utente tinha
calgado umas sapatilhas, imediatamente sugeri que optasse, preferencialmente, por calgado
aberto em casa (visto que o senhor demonstrou alguns complexos em mostrar os pés em
publico) de forma a expor os pés e a diminuir a humidade. Além disso, recomendei que
colocasse as sapatilhas a lavar e a secar ao sol durante alguns dias, esclarecendo que o fungo
poderia também estar presente no calgado.

Apés estas adverténcias, indiquei o uso de Locetar® EF (contém amorolfina) para o
tratamento da onicomicose nas unhas. O Locetar® EF esta indicado para o tratamento de
onicomicoses, infegoes nas unhas provocadas por fungos em adultos. O tratamento deve ser
prolongado até ao crescimento natural da unha saudavel e consequentemente a remogao da
area da unha afetada pelo fungo. Descrevi todo o processo de aplicagao do produto ao utente
com o auxilio das ilustragoes na embalagem, primeiro deveria limar a unha com as limas que
continha o kit, depois deveria limpar a area limada com alcool e por fim aplicar o verniz
medicamentoso na superficie infetada da unha e esperar 3 minutos para a sua secagem.
Repetindo este processo | a 2 vezes por semana. Alertei, inclusive, para limpar a espatula do
verniz cada vez que alterasse de unha para evitar o contagio de unha para unha.

Para a pele recomendei a aplicagao de Pevaryl® creme de manhi e a noite. Este creme
contém nitrato de econazol que é utilizado no combate as infegoes fungicas.

Complementarmente, aconselhei, ainda, a aplicagdo de Pevaryl® p6 (também contém
nitrato de econazol) nas meias e cal¢ado.

No final conclui que a remogao total do fungo poderia levar meses e por isso o

tratamento deveria ser prolongado B * % ¢,

Caso Pratico 2 - Infecao Urinaria

Uma senhora com cerca de 40 anos deslocou-se a Farmacia relatando que sentia ardor

e vontade frequente de a urinar. Segundo a propria, estes sintomas persistem ha cerca de 3
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dias, o que lhe provocava um grande desconforto e incomodo principal no emprego, uma vez

que a obrigava a deslocar-se muitas vezes a casa de banho. Tendo em conta o relato da

senhora, suspeitei de uma infe¢ao urinaria e indiquei-lhe que bebesse muita agua e se dirigisse

a uma unidade de salide o mais breve possivel. No dia seguinte a senhora regressa a Farmacia
. . .~ T . . ® . .

e desta vez trazia consigo uma prescricao médica com Fosfomicina Monuril®. Dispensei o

antibidtico prescrito pelo médico e aconselhei a iniciar também um suplemento de Vitamina

C para acidificar a urina. Complementei o tratamento com um gel de higiene intima "1,

Caso Pratico 3 — Tosse

Durante a época mais fria uma das principais procuras de aconselhamento farmacéutico
era para a tosse e constipagao. Um dos utentes que procurou aconselhamento farmacéutico
queixava-se de tosse e queria uma solugao para o seu problema. Apods algumas questoes foi
possivel decifrar que a tosse era associada a expetoragao e que, além disso, sofria de congestao
nasal. Devido aos sintomas apresentados, aconselhei a toma de Aquilea Mucus® um suplemento
para ajudar na tosse com expetoragao e no sistema imunitario. Aconselhei, também, a toma
de Grippostad®, um medicamento que contém ibuprofeno e fenilefrina para auxiliar no combate
a constipagao e para descongestionar o nariz. Como tratamento adjuvante da congestao nasal
recomendei a lavagem com Fitonasal®, explicando que este produto deveria ser utilizado
através da pulverizagao em cada narina nao s6 ao longo de todo o dia, mas principalmente a
noite para auxiliar no sono.

Para finalizar, como medida nao farmacologica aconselhei repouso e uma maior

ingestio de liquidos ™% '%,

Caso Pratico 4 - Alergias

Um turista dirigiu-se a farmacia a procura de lengos de papel e manifestando sintomas
de alergias. Dialogando com o turista foi possivel recomendar a toma de um anti-histaminico
Heperpoll® para auxiliar nas alergias. Apesar do senhor se encontrar de férias e nio estar a
trabalhar, expliquei para tomar um comprimido por dia, preferencialmente ao final do dia antes
de deitar. Acrescentei ainda ao tratamento o Vibrocil Anti-alergias® para auxiliar nos sintomas
nasais alérgicos, explicando todo o processo de aplicagio. O Vibrocil Anti-alergias® é um
inalador. Este deve ser primeiramente agitado e pressionado inicialmente para o ar para
garantir que este esta a dispensar. A aplicagao na narina deve ser simultanea com a outra

narina encerrada com o dedo e inclinando a cabega para a frente de forma que a névoas do



se introduza verticalmente. Por fim, repete este Ultimo passo na outra narina. Por fim, cedi os

lengos que o utente desejava ['"'%,

Caso Pratico 5 — Diarreia

Uma utente deslocou-se a farmacia a queixar-se que estava com diarreia e que se sentia
muito fraca. Mesmo apds uma breve conversa nao deu para perceber a causa, no entanto
percebeu-se que a diarreia persistia ha cerca de 2 dias. A medigao da glicemia nao demonstrou
nada de anormal, no entanto a pressao arterial estava ligeiramente baixa. Suspeitei que a
fraqueza que a utente sentia fosse devido a desidratagao provocada pela perda de fluidos.
Recomendei, primeiramente, a ingestaio de muita agua, repouso e a toma de MegaFlora
Tecnilor® em saquetas com probidticos para ajudar a restaurar a flora intestinal. Além disso,
complementei com sumo de frutas da Bi-Oral Suero® para a reposicio de eletrdlitos.

Ao final do dia a utente regressa a farmacia explicando que chegou a casa, tomou uma
saqueta de Megaflora Tecnilor® e ingeriu um dos sumos e descansou durante umas horas e
que ja se sentia muito melhor. Voltei a medir a pressao apos este periodo, o que demonstrou

valores normais o que correspondia com a melhoria que a utente sentia I'>'¥.

5. Considerac¢oes Finais

Concluindo esta analise do meu estagio na Farmacia Comunitaria, fica evidente que
esta experiéncia proporcionou uma compreensio mais profunda dos desafios e das
oportunidades que envolvem a pratica farmacéutica. Ao longo do relatério, explorei de forma
mais detalhada as diversas facetas da rotina e das responsabilidades desempenhadas na
Farmacia Vilaga. Desde a interagao com uma clientela diversificada, composta por residentes
locais e turistas, até ao desenvolvimento de habilidades cruciais de aconselhamento
farmacéutico, este estagio proporcionou uma visao holistica e pratica do papel fundamental
que a Farmacia Comunitaria desempenha na promogao da saude e no bem-estar da
comunidade. Fui desafiada a aplicar conhecimentos tedricos adquiridos ao longo da minha
formacao académica em situagoes reais, como a necessidade de lidar com a falta de
medicamentos, de estabelecer uma comunicagiao eficaz com os utentes e adaptar a minha

abordagem para atender as necessidades de cada utente.



6. Referéncias Bibliograficas

[1] DIARIO DA REPUBLICA - Regulamento n. °1515/2021 de 20 de dezembro de 202I.
Codigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos (2021). Disponivel em:
https://ordemfarmaceuticos.pt/fotos/documentos/0014300159 _469595878620679220a805.pd
f. Acedido a 25 de abril de 2023.

[2] DIARIO DA REPUBLICA - Decreto-Lei n.° 307/2007 de 3| de agosto, atual. 2007.
Disponivel em: https://dre.pt/dre/detalhe/decreto-lei/307-2007-64 1 148. Acedido a 25 abril de
2023.

[3] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Locetar® EF 50 mg/ml verniz
para as unhas medicamentoso. Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-

fo/pesquisa-avancada.xhtml. Consultado a 25 de abril de 2023.

[4] INFARMED - Protocolo de Dispensa Exclusiva em Farmacia — Amorolfina. Disponivel em:
https://www.infarmed.pt/documents/15786/2106346/Protocolo+de+Dispensa+Exclusivatem
+Farm%C3%A | cia+%28EF%29+Amorolfina/0d9ef3f0-7eb0-4e53-9bf8-d54f22528362?version
=1.0. Acedido a 25 de abril de 2023.

[5] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Pevaryl® 10 mg/g p6 para
pulverizacao cutanea. Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-

avancada.xhtml. Acedido a 25 de abril de 2023.

[6] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Pevaryl® 10 mg/g creme.
Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml. Acedido a
25 de abril de 2023.

[7] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Fosfomicina Monuril® 3g
granulado para solugao oral. Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-

fo/pesquisa-avancada.xhtml. Acedido a 25 de abril de 2023.

[8] Aquilea - Aquilea Mucus®. Disponivel em: https://www.aquilea.pt/produto/aquilea-mucus/.

Acedido a 25 de abril de 2023.

[9] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Grippostad® 400 mg + 10 mg
comprimidos revestidos por pelicula. Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-

fo/detalhes-medicamento.xhtml. Acedido a 25 de abril de 2023.

[10] Aboca - Fitonasal® Spray Concentrado. Disponivel em: https://www.aboca.com/pt-

pt/produtof/fitonasal-spray-concentrado/. Acedido a 25 de abril de 2023.



[11] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Vibrocil Anti-Alergias® 50
microgramas/dose suspensao para pulverizagao nasal. Disponivel em:
https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/pesquisa-avancada.xhtml. Acedido a 25 de abril de
2023.

[12] INFARMED - Resumo das Caracteristicas do Medicamento: Heperpoll® Maga 10 mg

comprimidos para chupar. Disponivel em: https://extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/detalhes-
medicamento.xhtml. Acedido a 25 de abril de 2023.

[13] Tecnilor: Suplementos Alimentares - MegaFlora Tecnilor® Saquetas. Disponivel em:

https://tecnilor.pt/produto/megaflora-tecnilor/. Acedido a 25 de abril de 2023.

[14] Jaba - Bi-Oral Suero® Disponivel em: https://www.jaba-recordati.pt/pt/produtos-

farmaceuticos/suplementos-alimentares/bi-oral-suero-frutas. Acedido a 25 de abril de 2023.

20



Parte |1l

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

—~ bluepharma

Orientadora: Dra. Joana Saraiva

Maio a Julho de 2023

AR




Lista de Abreviaturas

API — Active Pharmaceutical Ingredient (em portugués: Substancia Ativa ou Principio Ativo)
CQ - Controlo de Qualidade

EPI — Equipamento de Protegao Individual

GHI - Sala de Granulagao Hamida |

GH2 - Sala de Granulagao Hiumida 2

GH3 - Sala de Granulagao Hamida 3

GMP — Good manufacturing Practise (em portugués: Boas Praticas de Fabrico)

HEPA — High Efficiency Particulate Arrestance (em portugués: Deten¢ao Altamente Eficaz de

Particulas)

1&D — Investigagao e Desenvolvimento

IPC — In process control (em portugués: controlo durante o processo)

M1 — Sala de misturas |

M2 — Sala de misturas 2

MBR — Manufacturing Batch Record (em portugués: Registo de Fabrico)

P6 — Sala de pesagens 6

P7 — Sala de pesagens 7

PDCA — “Plan”, “Do”, “Check”, “Act” (em portugués: planear, fazer, verificar e agir)
SAP - Software Applications and Products

SAP-CIPP — Controlo Integrado de Pesagens de Produgao

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities, Threats (em portugués: Forcas, Fraquezas,

Oportunidades, Ameagas)
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l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas € um curso abrangente que prepara
os estudantes para diversas oportunidades profissionais. Os Farmacéuticos recém-mestres
concluem o curso habilitados a exercer fungdes em mdltiplos setores - em todo o ciclo do
medicamento e em setores tais como andlises clinicas, analises toxicolégicas, hidroldgicas,
bromatolégicas e microbioldgicas. O ciclo do medicamento inicia-se na Investigagao, Industria
Farmacéutica (desde o desenvolvimento, fabricagao, controlo de qualidade, regulamentagao
até ao marketing), Distribuicao, Farmacia Comunitaria, Farmacia Hospitalar e, por fim, na
Farmacovigilancia .

A Industria Farmacéutica é uma das areas profissionais com maior potencial de
crescimento. A industrializagao agilizou o processo de produgao de medicamentos, afastando
a produgao manual das Farmacias Comunitarias para a produgao em massa. Essa evolugao
gerou novas areas/setores e oportunidades para os Farmacéuticos, além de impulsionar a
descoberta de novos produtos, inclusive para doengas até entio consideradas incuraveis ',

Apesar do estagio curricular de obrigatoriedade em Farmacia Comunitaria, procurei
realizar um segundo estiagio em Industria Farmacéutica, mais especificamente no
Departamento da Fabricagao da Bluepharma Industria Farmacéutica, SA. O departamento da
Fabricagao é o nucleo da Industria Farmacéutica, onde ocorre a produgao dos medicamentos
propriamente ditos, o que motivou a minha candidatura a este departamento. Durante o
estagio, acompanhei proximamente o dia-a-dia da Supervisao da Fabricagao. A supervisao
farmacéutica desempenha um papel de responsabilidade, garantindo o bom funcionamento e
gestao de todos processos de fabricagao, bem como o cumprimento das Boas Priticas de
Fabrico.

Este estigio permitiu-me compreender todo o processo anterior a chegada dos
medicamentos a Farmacia de Comunitaria. Em conjunto com o Estigio em Farmacia
Comunitaria, demonstrou ser um bom complemento ao ciclo de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O meu estagio curricular na Bluepharma Industria Farmacéutica, SA. teve a duragao de

3 meses, com inicio a 2 de maio até dia 28 de julho de 2023.
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2. Bluepharma, S.A.

A Bluepharma, S.A. é uma Industria Farmacéutica portuguesa sediada em S. Martinho
do Bispo, Coimbra. Apds adquirir as antigas instalages da empresa alema Bayer®, a
Bluepharma iniciou as suas operagoes em 2001. Entre 2001 e 2005, criou a Bluepharma
Genéricos e investiu na investigagdo com a construgao de um centro de I&D (Investigagao e
Desenvolvimento). Entre 2006 e 2010, alcangou um marco importante com o langamento do
primeiro medicamento desenvolvido na empresa e, mais uma vez, apostou na investigagao,
construindo um segundo centro de I&D. Em 2011-2015, instalou uma plataforma logistica em
Taveiro e expandiu seus negocios para diversos paises, incluindo Mogambique Pl Mais
recentemente, estabeleceu a parceria ONConcept®, com as industrias Helm e Welding, para
o desenvolvimento de produtos potentes focados na oncologia, além de construir uma nova

unidade industrial em Eiras, Coimbra .
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3. Analise SWOT

Forgas “Strenghts” Fraquezas “Weakness”
Integragio na equipa e na empresa Impacto Ambiental
Formagao Continua

Conceito KAIZEN

Oportunidades “Opportunities”

Aplicacdo de conhecimentos de

Tecnologia Farmacéutica

Figura 2. Anidlise SWOT do Estagio Curricular na Bluepharma.

Ameacas “Threats”

Competitividade de outras
areas profissionais

a. Pontos Fortes (Strengths)
i. Integracao na equipa e na empresa

A entrada na Bluepharma inicia-se com a sessao de acolhimento dinamizada pelos
Recursos Humanos, na qual é apresentada aos recém-chegados a histéria e a evolugao da
empresa, bem como as ambigoes para o futuro. Nesta sessao informativa, sao explicados todos
os departamentos que compoem a empresa, assim como o organograma da equipa. Esta sessao
estimula, desde o inicio, a familiarizagao dos novos colaboradores com a empresa e as pessoas.

A chegada a cada departamento é seguida de uma explicagao sobre o funcionamento
de cada setor e apresentacao das pessoas. No setor da Fabricagao, especificamente, tive
oportunidade de acompanhar diversos operadores nas suas atividades de produgao. Nos
primeiros dias, a minha rotagao entre processos permitiu-me nao so6 adquirir conhecimentos
e ter uma visao ampla da fabrica, mas também contactar com os operadores no terreno,
estimulando, mais uma vez, a integragao na equipa.

A responsabilidade pela orientagao do meu estagio ficou ao encargo da Dr. Joana
Saraiva, no entanto, ao longo de todo o estagio acompanhei de perto o trabalho de cada um

dos supervisores individualmente. A equipa de supervisao foi um dos pontos fortes do meu
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estagio, devido a disponibilidade e prontidio com que esclareciam todas as minhas duvidas,
mesmo que isso significasse atrasar as suas proprias responsabilidades.

Durante todo o meu estagio, desde o primeiro dia até ao término, estive acompanhada
e integrada nas tarefas diarias da fabrica. Além disso, tive a oportunidade de assistir a reunioes
com as chefias do departamento industrial, o que me proporcionou uma visao mais abrangente

das operagoes e decisoes estratégicas da empresa.

ii. Formacao Continua

Desde o primeiro dia, com a sessao de acolhimento, € incentivada a formagao de todos
os membros da empresa. Com a chegada de novos colaboradores, sao disponibilizadas
diversas formagoes na plataforma SucessFactors. Estas formagoes abrangem uma variedade de
temas, incluindo assuntos farmacéuticos, como Boas Praticas de Fabrico, bem como temas
mais amplos, como protegao contra-ataques informaticos em contas pessoais. Durante o
estagio, tive oportunidade de participar nas formagoes gerais e comuns a todos os novos
membros, além disso de participar em formacoes especificas sobre os processos de fabrico
no setor da Fabricagao. Essas formagoes foram essenciais para o meu desenvolvimento
profissional, permitindo-me adquirir conhecimentos valiosos e atualizados relacionados com
a industria farmacéutica e ao ambiente de trabalho especifico da empresa. A énfase na
formacao demonstra o compromisso da empresa em investir no desenvolvimento e
capacitacao dos seus colaboradores, proporcionando uma base sélida para o crescimento
pessoal e profissional.

Apos cada formacao, seja virtual seja presencial, é disponibilizado um exame através a
plataforma SucessFactors. A aprovagao nesse exame € necessaria para consolidar os conceitos
aprendidos durante as formagoes.

Além das formagdes teoricas, no terreno, tive oportunidade de acompanhar os
operadores e a equipa de supervisao no seu dia-a-dia da fabrica. Essa experiéncia permitiu-me
conhecer de perto os processos de fabrico e esclarecer todas as duvidas relacionadas a esses

processos.

Processos de fabrico

A Bluepharma sendo uma empresa de produgao de formas farmacéuticas solidas -
comprimidos e capsulas - tem varios processos como pesagens, misturas, granulagdo seca e

himida, compressao, encapsulagao e revestimento.
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O fluxo de produgao inicia-se no Armazém. Este setor recebe as matérias-primas de
empresas contratadas e armazena-as até a sua analise. O departamento de Amostragem retira
uma amostra, analisa e avalia se o lote esta de acordo com os requisitos necessarios para a
sua utilizagdo. Se estiver de acordo, as matérias-primas sao aprovadas e liberadas pelo
Controlo de Qualidade (CQ), estando prontas para a produgao.

Em seguida, a Fabricagao recebe a intengao de produgcao do departamento do
Planeamento e, consequentemente, abre a ordem de produgao e imprime o respetivo MBR
(Manufacturing Batch Record) do produto. A ordem de abertura é realizada através do sistema
SAP.

O MBR é o documento que contém todas as instrugoes de fabrico e estd em
conformidade com as GMPs (Good Manufacturing Practise). Cada lote de um produto tem o
seu proprio MBR, onde sao descritos o tamanho do lote, os ingredientes a serem adicionados
em cada etapa do processo de fabrico, procedimentos, materiais, métodos e controlos. Todos
os relatérios e IPCs (In process controls) obtidos durante o processo sao anexados no MBR.

Apos a abertura da ordem, o MBR segue para a sala de pesagens. A Bluepharma
possui duas salas de pesagens (P6 e P7) equipadas com balangas de bancada e de chao em cada
uma das salas. Cada sala também possui uma cabine de fluxo laminar com filtros HEPA. Os
componentes, que foram previamente analisados pelo departamento da amostragem e
aprovados pelo CQ, sao solicitados ao armazém para iniciar o processo de pesagem.

As balangas possuem integrado o software SAP-CIPP, que fornece instrugoes sobre a
sequéncia de pesagem pré-estabelecida para os componentes. Na sala de pesagens, cada um
dos ingredientes é pesado individualmente e sequencialmente. A pesagem inicia-se pelos
excipientes e, em seguida, pelo API, de forma a prevenir possiveis contaminagoes. Para evitar
erros e garantir que a matéria-prima correta esta a ser utilizada, o sistema obriga o operador
a escanear o codigo de barras da balanga que ira utilizar e o do contentor de onde a matéria-
prima sera retirada. Conforme o operador coloca a quantidade necessaria de matéria-prima
na balanga, o ecra apresenta um indicativo visual correspondente — amarelo para falta de
matéria-prima; verde para o peso ideal e vermelho para excesso de matéria-prima. Este
indicativo visual facilita a verificagao da quantidade correta. Apods a conclusao das pesagens, a
sala é limpa antes de iniciar outra pesagem. Os ingredientes pesados seguem o seu percurso
juntamente com o MBR.

De acordo com o procedimento de fabricagao, os ingredientes sao encaminhados para
uma das salas de mistura ou uma das salas de granulagao.

Existem duas salas de misturas, na Bluepharma, M| e M2. Na sala M|, esta instalada

a misturadora BOHLE PM 1000, que realiza a mistura de matérias-primas contidas em
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contentores: MC 100, MC 400, MC 800 e MC 1200. Por sua vez, na sala de M2, encontra-se
a misturadora BOHLE PM 2000, responsavel por misturar substancias secas contidas em
contentores MC 800, MC 1200 e MC 1800. Estas misturadoras consistem em uma coluna que
eleva o contentor e o movimenta, promovendo a mistura. O processo de mistura combina
diferentes materiais para obter um estado de homogeneidade.

De acordo com MBR, os pdés podem requerer um processo de tamisacdao. A
tamisacao é o procedimento utilizado para regularizar e determinar o tamanho das particulas.
O tamanho das particulas pode influenciar a homogeneidade do po, sendo necessario tamisar
em algumas situagoes para obter um determinado tamanho de particula desejado.

Outro dos processos de fabrico que acompanhei no estagio foi a granulagao por via
seca e por via humida. A granulacao por via seca é um processo de fabrico utilizado para
modificar as propriedades farmacotécnicas de uma mistura de pos, superando assim
dificuldades de formulagao e/ou fabrico em comparagao com a utilizagao direta da mistura
para processos de compressao ou encapsulacio. Na unidade fabril da Bluepharma, as
compactadoras utilizadas sao: compactadora Alexanderwerk WVP50N, compactadora
Alexanderwerk WPI120N e a compactadora Bohle BRC 25. O funcionamento da granuladora
baseia-se na formagao de uma placa de produto por compactagao entre dois rolos em rotagao.
Posteriormente, a placa é destruida e os granulos sao recolhidos apos serem calibrados. Este
processo permite melhorar o escoamento, densidade e tamanho de particula das matérias-
primas iniciais, tornando-as mais adequadas para a etapa subsequente do processo de fabrico,
como a compressao e encapsulagao.

A granulacdao por via humida tem o mesmo objetivo que a granulagao via seca,
mas, como o nome indica, envolve duas fases: externa e interna. Na fase externa, a substincia
ativa (API) e os excipientes, como aglutinantes e diluentes, sao misturados a alta velocidade.
A adigao de liquidos, geralmente agua ou uma solugao contendo agentes aglutinantes, permite
a formagao de aglomerados humidos. O objetivo desta fase é criar uma massa coesa que possa
ser facilmente transformada em granulos. Por sua vez, na fase interna, os aglomerados hiimidos
formados na fase externa sao secos para remover a humidade. O processo de secagem
normalmente ocorre em secadores, onde o ar quente ¢é circulado para eliminar o excesso de
agua e transformar os aglomerados em granulos sélidos e secos. Apos a granulagao a himido,
os granulos resultantes sao usados para produzir diferentes formas farmacéuticas, como
comprimidos e capsulas, facilitando a formulagio do medicamento. Este processo permite
melhorar a fluidez, a compressibilidade e uniformidade das misturas, tornando-as mais

adequadas para a proxima etapa do processo de fabrico.
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A Bluepharma apresenta trés salas distintas de granulagao a himido: a sala GHI, GH2
e GH3. A sala GHI é constituida por uma misturadora/granuladora Lodige MGT 250, uma
granuladora Alexander 300, um secador de leito fluido Glatt WST 60 e uma granuladora Frewitt.
Como auxiliar do processo, conta com um misturador mix (Standard Mix, Ika ou SAMMIC).

A sala GH2 é constituida por uma misturadora/granuladora Glatt VG600, um
moinho/granulador cénico GSF 180, um secador de leito fluido Glatt WS Combo, uma coluna
de descarga PCS 150 e um moinho/granulador cénico GS 180. Como auxiliar do processo,
também contém um misturador mix (Standard Mix, Ika ou SAMMIC).

A sala GH3 é constituida por uma misturadora/granuladora MGL 600, um moinho
conico Frewitt Coniwitt 200 e um secador de leito fluido FGL 600. Tal como nas salas anteriores,
como auxiliar do processo também contém um misturador mix (Standard Mix, lka ou
SAMMIC).

Os comprimidos de administragao oral sao formas farmacéuticas solidas obtidas pelo
processo de compressao de uma mistura de pés ou granulados, compostos por uma ou mais
substancias ativas e diversos excipientes. Essa mistura é comprimida utilizando prensas
rotativas, que sao maquinas equipadas com punc¢oes e matrizes adequadas para dar ao
comprimido a forma desejada. Dessa forma, os comprimidos sao fabricados para facilitar a
administragao e fornecer a dose adequada do medicamento de forma pratica e segura.

Além da maquina de compressao propriamente dita, o processo de compressao
pressupoe a utilizacao de equipamentos auxiliares, como por exemplo, um despoeirador e um
detetor de metais.

Existem trés processos de alimentagio de uma compressora. A alimentagao vertical
implica que a alimentagao seja realizada a partir de salas localizadas no piso superior ao piso
da compressora. Neste tipo de alimentagao, o contentor contendo a mistura é acoplado a
boca de alimentagao no piso superior ao da compressora. A alimentagao manual, tal como o
proprio nome indica, € realizada manualmente e é efetuada na propria sala da compressora.
Por fim, a alimentagao de uma compressao pode ser feita através com o auxilio de uma bomba
de vacuo que permite sugar a mistura.

Antes de iniciar o processo de compressao, a compressora € ajustada e os ajustes sao
confirmados através da avaliagao da aparéncia, friabilidade ou desagregagao dos comprimidos.
Apos a confirmagao da qualidade dos comprimidos, o processo esta apto a produzir. A mistura
de pos cai na cavidade determinada pela guia de enchimento da compressora e € comprimida
entre as pungoes superiores e inferiores com a rotagao do prato das matrizes.

O operador responsavel pelo processo acompanha, regista e controla o processo,

através da realizagao de IPCs. Adicionalmente, o operador controla as condigdes ambientais
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como a temperatura, humidade relativa e diferencial de pressao da sala. Apos a finalizagao do
processo de compressao, os comprimidos sao segregados para um local adequado, pesados e
amostrados, continuando para o embalamento ou para a exportagao em bulk, conforme
necessario. Terminando este processo, a sala e os equipamentos sao limpos antes de iniciar
outro lote de produgao.

O tipo de limpeza varia de acordo com o lote seguinte a ser comprimido. Se o lote
seguinte for do mesmo produto e dosagem ao que foi fabricado anteriormente, realiza-se uma
limpeza em série. Nessa limpeza em série, a compressora e os equipamentos auxiliares sao
parcialmente desmontados, aspirados e inspecionados. Se o lote seguinte for do mesmo
produto, mas de uma dosagem diferente, realiza-se uma limpeza também em série, mas, neste
caso, os equipamentos auxiliares sao desacoplados e lavados integralmente. Se o lote
subsequente for de um produto distinto, a compressora deve ser desmontada, bem como
todos os acessorios, e transportados para a sala de limpeza, para uma limpeza de acordo com
as normas estabelecidas.

A Bluepharma possui seis compressoras: KILLIAN TX 26D, KILLIAN SYNTHESIS 500,
KILLIAN SYNTHESIS 500 II, KILLIAN TX 40 |, KILLIAN TX 40 Il e KORSCH XL 400. A
KILLIAN TX D26 é uma compressora de prato circular com um par de rolos para cada uma
das pressoes (pré-compressao e compressao principal) e possui 26 pungoes. Tanto a KILLIAN
SYNTHESIS 500 como a KILLIAN SYNTHESIS 500 Il sio compressoras com rolos
compressores para a pré-compressao e compressao principal e podem apresentar 45 ou 30
pungoes. A Bluepharma possui também a KILLIAN TX 40 | e a KILLIAN TX 40 Il, ambas
compressoras também com rolos compressores para a pré-compressao € COmpressao
principal, contando com um total de 40 pun¢oes. A KORSCH XL 400 é uma compressora
distinta das referidas anteriormente, pois destina-se a fabricagao de comprimidos de uma, duas
ou trés camadas.

Em vez do processo de compressao, a mistura pode ser direcionada para a
encapsulacdo. As capsulas sao formas farmacéuticas solidas de administragao oral, que
podem ser obtidas por enchimento de capsulas com mistura de pés ou granulados. A
Bluepharma possui duas encapsuladoras, ZANASI 85E e BOSCH GKF2500. Acoplados a estas
encapsuladoras estao o dispositivo selecionador de capsulas e o despoeirador Pharma
Technology. Assim como na compressao, antes de iniciar a encapsulagao, é necessario realizar
os ajustes. Esses ajustes incluem a média do peso das capsulas vazias, que é o que ira
determinar a variagao de peso das capsulas cheias. O fluxo operativo da ZANASI 85E
compreende a abertura, enchimento e fecho das capsulas. Ao longo do processo, o operador

precisa garantir a alimentacao das capsulas vazias e a alimentagao da mistura. A BOSCH GKF
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2500 possui 12 estagoes operativas, contendo cada uma |8 matrizes. Como na ZANASI, esta
encapsuladora também compreende abertura, enchimento e fecho das capsulas.

Por fim, os comprimidos podem ou nao passar pelo processo de revestimento. O
processo de revestimento tem como principal objetivo melhorar as caracteristicas do
produto, nomeadamente o seu aspeto e as propriedades organoléticas, proteger a substancia
ativa/produto e/ou melhorar o perfil farmacocinético. Neste processo, as formas
farmacéuticas soélidas sao pesadas e é calculado o volume da suspensao de revestimento.
Durante o revestimento, sao controlados o débito de spray e a temperatura, com especial

atencgao a uniformidade de revestimento de comprimidos e a sua secagem.

iii. Conceito KAIZEN

A Bluepharma é uma empresa adepta do conceito KAIZEN. A palavra KAIZEN provém
do japonés e significa “melhoria continua”. Esta é uma filosofia que é amplamente adotada por
grandes empresas e baseia-se na abordagem de procura constante pela melhoria continua dos
negocios e processos da empresa. Na Bluepharma a implementagao desta abordagem ocorre
em todos os departamentos, incluindo a administragao. A empresa valoriza a cultura de
aprender com os processos, identificar oportunidades de aprimoramento e implementar
mudangas incrementais ao longo do tempo para alcangar um desempenho cada vez melhor
em todas as areas de negocio. O objetivo é alcangar a eficiéncia maxima, reduzir desperdicios
e garantir que a qualidade e a exceléncia sejam sempre procuradas em todos os niveis da
organizagao.

Na Fabricagao da Bluepharma, cada um dos processos — pesagens, misturas, granulagao,
compressao, encapsulagio e revestimento — possui um quadro KAIZEN especifico. Embora os
quadros sejam diferentes de acordo com as necessidades de cada processo, alguns pontos sao
comuns entre eles, como o plano semanal de produgao, graficos indicadores de produgao,
lista de presengas em cada reuniao e o grafico PDCA.

O quadro ¢é atualizado diariamente durante as reunices KAIZEN. Na Fabricacao,
existem trés turnos diferentes. Em cada troca de turno, a equipa que inicia fungdes e a que
termina o turno reunem-se durante cerca de |5 minutos. O objetivo dessa reuniao é
compartilhar as tarefas realizadas durante o turno, discutir os problemas encontrados e
procurar possiveis solugoes e respostas aos problemas, promovendo assim uma melhoria
continua em todas as etapas do processo. Este ambiente de partilha e discussao contribui para

um trabalho mais eficiente e aprimoramento constante das operagoes de fabricagao.
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O método KAIZEN tem uma forte expressao na empresa e rege toda a gestao interna.
Além dos quadros KAIZEN dos processos de fabricacao, existe também o quadro da
Supervisao, que é um pouco mais complexo e é atualizado com maior frequéncia. Neste
quadro, as tarefas sao distribuidas de forma sequencial em cada uma das salas de processo, de
acordo com o planeamento semanal. Este quadro desempenha um papel de elevada
importancia, pois € onde se organizam todos os processos de produgao da fabrica.

Durante o periodo de estagio, pude verificar a pertinéncia e aplicabilidade do método
KAIZEN na Bluepharma. Foi evidente como este método promove um trabalho mais eficiente.
A abordagem KAIZEN permite que a equipa esteja sempre dedicada na procura de melhorias
e na otimizagao dos processos, resultando em beneficios tanto para a empresa quanto para

os colaboradores P!,

b. Pontos Fracos (Weaknesses)
i. Impacto Ambiental

O ponto fraco que verifiquei é o impacto ambiental do Equipamento de Protegao
Individual (EPI). Embora a Bluepharma tenha farda comum e obrigatoria (em tecido e
reutilizavel), diariamente operadores, supervisores e visitantes utilizam EPIs adicionais para
acessar as instalagoes de produgao. Esses EPls como mascaras, coverall, luvas, entre outros,
sao de uso Unico e, portanto, precisam ser descartados apos o uso. Devido a quantidade de
pessoas que percorrem a produgao todos os dias, isso reflete-se num extenso uso e descarte
de EPIs.

Para abordar este problema de desperdicio, a Bluepharma tem uma equipa responsavel
pela sensibilizagao dos funcionarios para o impacto ambiental dos seus comportamentos,
incentivando-os a reutilizar e fazer uso racional de recursos. E louvavel que a empresa esteja
a promover a conscientizagao e adotar praticas mais sustentaveis. No entanto, é importante
reconhecer que, apesar do impacto ambiental dos EPIs descartaveis, eles sao essenciais para

garantir a protecao tanto dos operadores quanto do consumidor final.

c. Oportunidades (Opportunities)
i. Aplicacao de conhecimentos de Tecnologia Farmacéutica

O estagio na Fabricagdo centra-se, maioritariamente, na aplicagio dos conceitos

adquiridos durante o curso na area de Tecnologia Farmacéutica. Durante o estagio pude
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transpor os conhecimentos dos processos adquiridos na Faculdade, da escala laboratorial para
a escala industrial.

Além do processo propriamente dito, através do estagio, consegui compreender a
interligacao de diversas areas da Industria Farmacéutica, como, por exemplo, da Gestao e
Garantia de Qualidade e os Assuntos Regulamentares. Dessa forma, consolidei, mais uma vez,

conhecimentos nesta area.

d. Ameacas (Threats)
i. Competitividade de outras areas profissionais

Numa Industria Farmacéutica, existem diversos profissionais de areas distintas. Esta
diversidade pode ser considerada como uma oportunidade de aquisigao e partilha de
conhecimentos interprofissionais. No entanto, também pode ser apontada como uma ameaga
a profissao Farmacéutica, pois é cada vez mais visivel a contratagiao de profissionais de outras

areas que poderiam ser ocupadas por formados em Ciéncias Farmacéuticas.

4. Consideracoes Finais

Concluindo, o estagio no departamento da Fabricagao da Bluepharma representou uma
oportunidade valiosa para a aplicagao dos conhecimentos adquiridos no Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas num contexto industrial real. Acompanhar de perto os diversos
processos, desde a rececao das matérias-primas até a producao de formas farmacéuticas
solidas, permitiu uma compreensao mais abrangente e aprofundada do ciclo de produgao dos
medicamentos. Esta experiéncia enriquecedora possibilitou uma conexao entre a teoria
estudada na Universidade e a pratica na Industria Farmacéutica, consolidando a aprendizagem

e preparando para futuras oportunidades profissionais.
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Resumo

A giardiase é uma doenga infeciosa provocada pelo parasita Giardia lamblia, também
denominado de Giardia duodenalis ou Giardia intestinalis. Analogamente ao que se verifica em
diversos microorganismos patogénicos, este parasita tem desenvolvido resisténcia aos
medicamentos disponiveis o que dificulta o tratamento desta infecao.

A ma adesao a terapéutica, a possibilidade de reinfegao e a administragao insuficiente
de medicamento também contribuem para a ineficicia do tratamento da giardiase. Para
superar essas barreiras, € fundamental investir em pesquisas avanc¢adas, desenvolver novos
medicamentos, promover a consciencializagao sobre a importancia da adesao ao tratamento
e abordar a giardiase como uma infegao parasitaria negligenciada, procurando solugdes mais
eficazes no controlo e erradicacao.

O uso de plantas no tratamento de doengas remete aos primoérdios do
desenvolvimento humano. Atualmente, esta continua a ser uma das fontes mais valiosas de
novos compostos com propriedades terapéuticas. Alguns dos compostos ativos presentes em
plantas que tém sido estudados para o tratamento da giardiase incluem composto fendlicos,
como os flavonoides, e terpenos. Diversos estudos tém demonstrado que estes compostos
podem ser eficazes contra a Giardia lamblia.

Deste modo, esta monografia centrou-se na pesquisa de plantas e dos seus

constituintes mais promissores para o tratamento da giardiase.

Palavras-chave: Giardia lamblia, Giardia duodenalis, giardiase, plantas, fitoquimicos.
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Abstract

Giardiasis is an infectious disease caused by the parasite Giardia lamblia, also known as
Giardia duodendlis or Giardia intestinalis. Similar to many other pathogenic microorganisms, this
parasite has evolved and developed resistance to available treatments, which makes the
treatment of this infection difficult.

Poor adherence to therapy, the possibility of reinfection, and insufficient drug
administration also contribute to the ineffectiveness of treatment. To overcome these
barriers, it is essential to invest in advanced research, develop new drugs, promote awareness
of the importance of adherence to treatment, and address giardiasis as a neglected parasitic
infection, seeking more effective solutions for control and eradication.

The use of plants in the treatment of diseases dates back to the early stages of human
development. Today, it continues to be one of the most valuable sources of new compounds
with therapeutic properties. Some of the active compounds present in plants that have been
studied for the treatment of giardiasis include phenolic compounds, such as flavonoids, and
terpenoids. Several studies have shown that these compounds can be effective against Giardia
lamblia.

Therefore, this monograph focused on the research of plants and their most promising

constituents for the treatment of giardiasis, a neglected disease.

Keywords: Giardia lamblia, Giardia duodenadlis, giardiasis, plants, phytochemicals.
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|.Introducao

Giardia lamblia, também denominada de Giardia duodenalis ou Giardia intestinalis, € um
parasita intestinal que provoca uma infecio no intestino delgado, a giardiase . A sua
transmissao ocorre principalmente pela ingestao de cistos presentes em agua ou alimentos
contaminados com fezes humanas ou de animais infetados. Os sintomas da giardiase podem
variar de leves a graves e incluem diarreia aquosa, dor abdominal, cdlicas, flatuléncia, nduseas
e vomitos. Em casos mais severos ou de doenga prolongada pode mesmo levar a desnutrigao
e perda de peso.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), nos ultimos anos verificou-se um
decréscimo do numero de mortes por doengas diarreicas, de cerca de 2,6 milhoes, em 2000,
para 1,5 milhdes, em 2019 . No entanto, as doencas diarreicas continuam a ocupar o oitavo
lugar das 10 causas mais comuns de mortes no mundo. Nos paises em desenvolvimento, as
doencas diarreicas ocupam o sexto lugar.

A histéria da identificacao de Giardia lamblia remonta ao século XVII. O holandés
Antonie van Leeuwenhoek, considerado o pai da microbiologia, foi um dos primeiros a
observar organismos microscépicos, incluindo bactérias e protozoarios .. Em 1681, Antonie
van Leeuwenhoek fez uma das primeiras observagoes de Giardia lamblia, enquanto examinava
as suas proprias fezes. Ele observou um ser pequeno que se movia rapidamente, embora nao
estivesse ciente da natureza parasitaria naquela época ™. Em 1859, este organismo foi
denominado de Cercomonas intestinalis por Vilem Dusan Lambl e em 1915, o nome foi alterado
para Giardia lamblia em homenagem ao Professor Alfred Mathieu Giard P,

Apesar de todas as implicagoes graves associadas, esta patologia nao tem sido
considerada prioritaria e ainda hoje nao se conhecem completamente alguns aspetos desta
parasitose como a resposta imunitaria do hospedeiro, o porqué da variagao da gravidade dos
sintomas e as implicagdes da infecao a longo prazo 7. Assim, é necessario continuar a estudar
os mecanismos fisiopatologicos e procurar alternativas terapéuticas para esta infegao.

Desde a antiguidade que as plantas e os seus derivados, como oleos essenciais e
extratos vegetais, sao utilizados na terapéutica de muitas doengas, incluindo infegoes
provocadas por bactérias, virus, fungos e parasitas '®. Atualmente, as plantas continuam a ser

uma fonte importante de novas alternativas de tratamento para a giardiase.

40



2. Giardia lamblia e Giardiase

2.1. O parasita — Giardia lamblia

Giardia lamblia é um protozoario anaerodbio flagelado extracelular, pertencente ao filo
Metamonada, subfilo Trichozoa, classe Trepomonadea, sub-classe Diplozoa, ordem Giardiida
e familia Giardiidae. Na taxonomia anterior, que se fundamentava principalmente na
morfologia, G. lamblia era classificada no filo Sarcomastigophora, subfilo Mastigophora, classe
Zoomastigophora, ordem Diplomonadida e familia Hexamitidae. No entanto, esta classificagao
foi atualizada em 2016, de acordo com o novo sistema taxonémico que considera os dados
genéticos, estruturais e bioquimicos '°.

O parasita G. lamblia é geneticamente caracterizado em assemblages de A a H. Os
assemblages A e B sio os Unicos que infetam os humanos ",

Este parasita coloniza o intestino delgado de muitos vertebrados, provocando uma
infecdo intestinal denominada giardiase !'”. A giardiase é mais prevalente em paises em
desenvolvimento, no entanto também ocorre em paises desenvolvidos, sendo mais comum
em criangas, viajantes e em comunidades com condi¢des socioeconémicas precarias ], Isto
deve-se a condicoes sanitarias deficientes, falta de acesso a servicos de salde, baixa literacia
em saude e falta de recursos preventivos e de controlo. A melhoria de condig¢oes sanitarias,
0 acesso a agua potavel e a educagao em salde sao essenciais para diminuir a incidéncia de
giardiase.

G. lamblia tem uma organizagao celular simples, nao possui mitocondrias, peroxissomas
nem aparelho de Golgi. Todavia, foram identificados no trofozoito o reticulo endoplasmatico
(ER), nucleos, mitossomas (estruturas remanescentes mitocondriais) e vacuolos periféricos
(VPs). Os VPs sao os organelos responsaveis pelo aporte de nutrientes do intestino do
hospedeiro. Os trofozoitos em processo de encistamento apresentam, ainda, as vesiculas de
encistamento (VEs) ',

O parasita apresenta duas formas morfologicamente distintas no seu ciclo de vida: o
trofozoito e o cisto [’ O trofozoito tem um formato de péra, com cerca de 12 a 20 um de
comprimento e 5 a 10 pm de largura, dois nlcleos simétricos na parte anterior, quatro pares

de flagelos livres e um disco de sucgao denominado de disco ventral ou disco adesivo, na

superficie ventral (Figura |A).
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O cisto tem um formato ovoide, com parede lisa e mede cerca de 8 a 12 pym de
comprimento e 7 a 10 pym de largura (Figura IB) ') O cisto é uma forma bastante resistente,

podendo sobreviver durante meses no ambiente e resistirem a diversos desinfetantes.
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Figura |. Morfologia do trofozoito (A) e do cisto (B) de Giardia lamblia ['é.
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2.2. Ciclo de vida

O parasita G. lamblia tem um ciclo de vida simples, monoxeno, que alterna entre a fase
vegetativa ou de proliferagao, denominada de trofozoito, e a fase infeciosa, resistente,
denominada de cisto (Figura 2) ("],

O ciclo de vida de G. lamblia inicia-se com a ingestao de cistos pelo hospedeiro. Os
cistos sao a forma resistente do parasita e podem ser encontrados em agua ou alimentos
contaminados, ou transmitidos através da via direta fecal-oral ['*'l, Apés a ingestio, os cistos
sao expostos ao ambiente acido do estomago, o que induz o processo de desencistamento
[IS]'

Uma vez no intestino delgado, ocorre a libertagao dos trofozoitos a partir dos cistos
de que sdo a forma ativa de G. lamblia e responsaveis pela doenga ["’l. Os trofozoitos aderem
aos enterocitos através do disco de sucgao, colonizando o intestino delgado. Apés a adesao a
parede iniciam o processo de divisao por fissao binaria longitudinal (9 a 12 horas), absorvendo

os nutrientes de que necessitam !,
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Devido aos movimentos peristalticos, alguns trofozoitos sao arrastados pelo trato
gastrointestinal transformando-se novamente, na sua forma infeciosa, o cisto, através de um

[31 Os cistos formados sio expulsos pelas fezes do hospedeiro

processo de encistamento
podendo sobreviver por varios meses em agua fria (com temperaturas abaixo dos 10°C) e
varias semanas a temperatura ambiente, até serem novamente ingeridos pelo hospedeiro ',
Ao contrario de outros parasitas, a G. lamblia nao requer um periodo de maturagao dos cistos
apo6s eliminagao nas fezes. Apds a excregao, os cistos sao imediatamente capazes de infetar

um novo hospedeiro M.

Figura 2. Ciclo de vida de Giardia lamblia.

2.3. Epidemiologia

Os cistos de G. lamblia podem ser transmitidos de pessoa para pessoa, de animal para
animal, ou de animal para pessoa (via zoonética) [, Também podem ser transmitidos
indiretamente, através da agua ou alimentos contaminados. G. lamblia é altamente contagiosa,
sendo suficiente a ingestao de apenas dez cistos para causar a infecao. A baixa dose infeciosa,
combinada com a resisténcia dos cistos a muitos desinfetantes comuns, torna G. lamblia uma
ameaga constante para a seguran¢a do abastecimento publico de agua.

Os sintomas da giardiase geralmente ocorrem apds um periodo de incubagao de | a 2

semanas, mas apenas cerca da metade das infegdes de G. lamblia sio sintomaticas ['*].

43



Tal como referido no ciclo de vida, os cistos sao extremamente resistentes podendo
permanecer no meio ambiente durante periodos prolongados, resistindo mais tempo em
ambientes frios e hdmidos. Assim, embora geograficamente este parasita se encontre
mundialmente distribuido, apresenta maior prevaléncia em climas frios e hiUmidos. Em areas
pouco desenvolvidas onde a giardiase é muito comum, as pessoas desenvolvem imunidade
apo6s recuperarem da infecao. Isto significa que as pessoas desenvolvem uma maior protecao
contra futuras infe¢oes provocadas por este parasita. Como consequéncia, € mais comum

encontrar casos assintomaticos ou com sintomas leves nessas regices '%,

2.4. Patogenia

Existe alguma controvérsia sobre a patogenia de G. lamblia. Nos ultimos anos, os
investigadores tém procurado elucidar os mecanismos subjacentes a variabilidade das
manifestagoes clinicas.

Viarios processos fisiopatologicos foram associados a giardiase. Apos a infegao, sao
observadas diversas lesdes no intestino do hospedeiro ['. Os enterécitos perdem a borda em
escova, as microvilosidades apresentam um encurtamento e ocorre um comprometimento da
barreira epitelial '), O parasita também induz alteragcées na microbiota do hospedeiro,
facilitando a apoptose epitelial e a invasao bacteriana.

Estas alteragoes afetam a capacidade de absorgao do hospedeiro, podendo dar origem
a uma ma nutricao e, consequentemente, anemia (por défice de vitamina B12 e ferritina). Em
criangas, a ma absorcao de nutrientes pode causar atrasos no crescimento e desenvolvimento
cognitivo '3,

Geralmente, a giardiase é autolimitada, no entanto, em cerca de 15% dos casos
reportados podem evoluir para uma infecio crénica '3, Varios estudos indicam que, apés a
giardiase, observam-se lesdes na mucosa intestinal, alteragdes no metabolismo de sais biliares,
alteracées na microbiota intestinal e ainda modificacdes enzimaticas no intestino ',

As lesoes observadas na mucosa intestinal apoiam a teoria de que G. lamblia secreta
produtos (ex. cisteina protease) durante a adesao que podem influenciar a permeabilidade
intestinal I'. Outra teoria sugere que G. lamblia induz a apoptose celular, contribuindo para
um processo inflamatorio tecidual apos a colonizagao. G. lamblia tem proteinas de superficie
variadas (VSPs) que dificultam a agao do sistema imunitario do hospedeiro. A patogenia deste
parasita depende tanto do sistema imunitario quanto do estado nutricional e da idade do

hospedeiro ['%,
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Assim, a combinacao da secregao de produtos, a dificuldade de atuagao do sistema
imunitario e as interagoes destes fatores com a microbiota podem contribuir para a
diversidade de manifestagoes da giardiase. A procura de respostas para estes mecanismos €
essencial, pois a giardiase pode incapacitar o hospedeiro por longos periodos e pode mesmo

originar patologias crénicas como a sindrome do intestino irritavel.

2.5. Manifestacoes Clinicas e Complica¢oes

As manifestagoes clinicas da giardiase sao diversas. A mais comum é a diarreia, mas
também pode manifestar-se como dor abdominal, nduseas e vémitos ['. A ma absorcio
causada pela lesao dos enterocitos pode levar a anemia, défice de zinco, défice de ferro e
perda de peso. Nas criangas, as complicagoes podem ser mais graves, incluindo atrasos de
crescimento e problemas cognitivos.

Existem evidéncias de que apos a recuperagao da giardiase existe um risco elevado de
desenvolver complicagoes gastrointestinais meses apos a eliminagao do parasita do organismo
8l ' As complicagdes reportadas incluem sindrome do intestino irritavel, fadiga cronica,
intolerancia a lactose, alergias alimentares e dispepsia funcional. Outras complicagoes raras
incluem patologias oculares, patologias musculares, entre outras ['.

Em 2004, um surto de G. lamblia do assemblage B ocorreu na Noruega. Apesar do
tratamento bem-sucedido com metronidazol, os residentes daquela area desenvolveram varias
complicagoes dez anos apos a infeciao. A populacao afetada foi avaliada e a compilagao mais
comum relatada foi a sindrome do intestino irritavel, afetando cerca de 43% dos individuos

[20]

No entanto, tudo indica que a gravidade dos sintomas é multifatorial, dependendo de

fatores do hospedeiro e do parasita '

2.6. Diagnostico

O diagndstico correto de giardiase € importante para a prevengao e tratamento da
doenga. Existem varios métodos de diagndstico para detetar a presenca do parasita. Os
principais métodos de diagnodstico siao: microscopia de fezes, imunodiagnéstico e testes
moleculares . A escolha do método dependera da situagdo especifica, considerando os
objetivos e a disponibilidade de recursos.

A principal forma de diagnostico consiste na observagao de amostras de fezes ao
microscopio. No entanto, esta tem limitagoes, sendo que por vezes é dificil de identificar a

presenca do parasita devido a artefactos, exigindo algum grau de experiéncia do observador
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Bl Além disso, os hospedeiros infetados podem nio excretar cistos pelas fezes, durante alguns
periodos, o que pode levar a falsos negativos.

Os profissionais de saude devem considerar a possibilidade de falsos negativos quando
os resultados dos exames de fezes forem negativos, mas a suspeita clinica de giardiase persistir.
Nestas situagoes, outros métodos de diagnostico devem ser considerados, como testes
moleculares baseados em acidos nucleicos, como o PCR, testes imunolégicos como o ELISA
e testes rapidos de detecio de antigénios ..

A biopsia endoscopica ou o exame do conteudo duodenal podem também ser
utilizados para a detegio de trofozoito . No entanto, sdo métodos invasivos, demorados e
desconfortaveis para o doente ¥,

Para evitar as complicagdes da bidpsia endoscédpica, surgiu o Enterotest 2. Este método
consiste na ingestao de uma capsula que contém uma fita de nylon ou gaze. Esta, ao ser
ingerida, percorre o trato gastrointestinal até ao intestino delgado, onde liberta a fita por
algumas horas. Apods esse periodo, a fita é retirada e é analisada para a detegao de trofozoitos
ou outros parasitas. As principais vantagens deste método € a sua aplicabilidade em ambiente

ambulatério e é um método simples e nao invasivo %,

2.7. Prevencao

A giardiase é mais prevalente em areas com saneamento precario e falta de tratamento
de 4guas . As medidas de prevencao para a giardiase incluem: tratamento de 4gua publica;
ferver agua antes de beber, se o tratamento de agua nao for possivel; higiene frequente das
maos com sabao, especialmente antes de comer e apos usar a casa de banho; desparasitagao
de animais, pois estes podem ser reservatérios de G. lamblia I',

Quanto a agua, esta pode ser tratada por filtragao, cloracio e sedimentagao. No
entanto, é importante salientar que os cistos de G. lamblia podem sobreviver na agua por
semanas e nao sao mortos pelas concentragdes de cloro usadas no tratamento de agua potavel
%] Ferver a 4gua pelo menos um minuto ou iodd-la sio medidas eficazes para inativar os cistos.
Também é fundamental evitar o consumo de 4gua nao tratada, como a de rios e lagos. Além
disso, as pessoas com giardiase devem evitar frequentar piscinas por duas semanas apos a
resolucio da diarreia .

O desenvolvimento de uma vacina contra a giardiase seria uma boa solugao para
reduzir a disseminagao desta doenga. No campo da salde animal, ja existe uma vacina
comercializada, a GiardiaVax *". Esta vacina administrada em cies e gatos reduz os sintomas e

a duragao de produgao de cistos.
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3. Tratamento da Giardiase

Devido a inexisténcia de uma vacina para humanos, o tratamento convencional para
infecao por G. lamblia é a administracao oral de farmacos.

Os tratamentos disponiveis para a giardiase incluem diversos farmacos, como
derivados do 5-nitroimidazol e do benzimidazol. Estes farmacos podem ser administrados
isoladamente ou em associagio Y. A Tabela |, em anexo, apresentam-se alguns dos

tratamentos disponiveis para a giardiase.

3.1 5-Nitroimidazois

Nao existe uma recomendagao universal para o tratamento da giardiase, mas os
compostos mais utilizados pertencem ao grupo dos 5-nitroimidazois.

Os 5-nitroimidazoéis sao uma familia de farmacos, descobertos nos anos 50, com um
largo espetro de atividade, sendo eficazes no tratamento de varias doencas infeciosas,
incluindo parasitoses, micoses e infegdes bacterianas anaerdbias .

Os trofozoitos de G. lamblia sao a fase alvo desta classe de farmacos, pois estes sao
mais facilmente absorvidos nos trofozoito do que os cistos .,

Os 5-nitoimidazéis sao pré-farmacos, o que significa que sao ativados metabolicamente
apos a ingestao. O seu alvo de atuagao molecular ainda nao esta completamente esclarecido
[28]'

Estas moléculas atravessam a membrana do trofozoito por difusao passiva e, uma vez
no seu interior, utilizam vias metabolicas anaerdbias presentes em G. lamblia para a produgao
de radicais livres P%,

Até ao momento, foram descritas trés possiveis vias de ativagao dos 5-nitroimidazois
em G. lamblia: a via da piruvato-ferredoxina oxidoredutase (PFOR), a via das nitroredutases e
a via da tiorredoxina redutase %,

O PFOR descarboxila o piruvato convertendo-o a acetil Coenzima A, com a produgao
de ATP P% Os eletrdes provenientes desta reagio sao transferidos a ferredoxina, que cede
os eletroes ao grupo nitro do farmaco. O farmaco &, assim, ativado por redugao, dando origem
a radicais reativos toxicos. As nitroredutases e as tiorredoxina redutase sao enzimas que
reduzem o grupo nitro do farmaco, dando também origem a radicais livres toxicos (Figura 2).
A via mais descrita é a via do PFOR.

Os radicais formados interagem com o DNA, provocando a perda da forma em hélice

e, consequentemente, a morte do trofozoito %,
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Figura 3. Ativacao do grupo nitro dos 5-nitroimidazoéis em Giardia lamblia 1301,

A atividade dos 5-nitroimidazois varia conforme as concentragoes de oxigénio %, Nos
seres humanos saudaveis, o limen intestinal é anaerdobio. No entanto, as concentracoes de
oxigénio podem variar ao longo do intestino como por exemplo, sio menores na parte distal
do que na parte proximal do intestino.

Em condig¢oes anaerdbias, o potencial redox do sistema de transporte de eletroes de
G. lamblia é suficientemente negativo para reduzir o grupo nitro ??. No entanto, na presenca
de oxigénio, o grupo nitro anionico citotoxico é rapidamente reoxidado e os efeitos toxicos
sao diminuidos. Assim, a seletividade dos 5-nitroimidazdis para os trofozoitos é determinada
pelas concentragoes de oxigénio.

Os niveis de oxigénio sao influenciados pela microbiota intestinal e vice-versa. A
infecao por G. lamblia pode alterar a composicao e fungao da microbiota, e consequentemente

a giardiase pode progredir para problemas crénicos. P *

3.1.1 Exemplos de 5-nitroimidazéis

O metronidazol é um farmaco do grupo dos nitroimidazois e foi comercializado pela
primeira vez em 1957 ', E a primeira escolha no tratamento da giardiase, pois ¢ eficaz e bem

tolerado. "

Inicialmente, o metronidazol foi desenvolvido para o tratamento de outro parasita,
Trichomonas vaginalis ®*. Pouco tempo depois, foram descobertos os seus efeitos terapéuticos

em G. lamblia.
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Apos a descoberta do metronidazol surgiu uma segunda geragao de nitroimidazois, nos
anos 60 - 70 . Estes incluiam o tinidazol, o secnidazol e o ornidazol. Todos estes farmacos
atuam de forma semelhante ao metronidazol, no entanto, apresentam caracteristicas

diferentes (Tabela |, em Anexo).

3.2 Benzimidazoéis

Os benzimidazois sao outra classe de farmacos utilizados para o tratamento da
giardiase. Sao farmacos de primeira linha contra helmintas mas também tém atividade
antiparasitaria contra G. lamblia ®°.

O albendazol e o mebendazol sao dois compostos pertencentes a esta classe. Os
benzimidazois atuam inibindo a polimerizagao da B-tubulina, que constitui o citoesqueleto de

G. lamblia. A ligagao exata ao citoesqueleto ainda nio é conhecida .

3.3. Nitazoxanida

A nitazoxanida é uma tiazolidina, um grupo de fairmacos descobertos na década de
1980 "I, Em 2004, foi aprovada nos EUA para o tratamento da giardiase em criangas, sendo
um sucesso no tratamento refratirio por metronidazol. Devido ao seu largo espetro, a
nitazoxanida atua contra multiplos microorganismos anaerébios, incluindo bactérias ?*.

O seu mecanismo de agao ainda nao completamente esclarecido, mas as evidéncias
cientificas apontam para que seja multifatorial. Um estudo demonstrou que a ferredoxina é a
principal proteina de ligagcao das tiazolidinas. Esse mesmo estudo demonstrou, também, que
uma nitroredutase de G. lamblia (GINRI) é inibida pela nitazoxanida, demonstrando, assim, a

atividade anti-Giardia deste farmaco B*.

3.4. Outros compostos

A quinacrina, também denominada de mepacrina, foi o primeiro farmaco recomendado
para o tratamento da giardiase apos a Segunda Guerra Mundial. Anteriormente, a giardiase
era tratada com compostos pouco eficazes, como merclrio, arsénico e bismuto ' A
quinacrina, que foi desenvolvida como agente antimalarico, demonstrou ser eficaz contra G.
lamblia e tornou-se o tratamento padrio na década de 1930 Pl A quinacrina tem a
particularidade de ser também ativa contra os cistos de G. lamblia '3, No entanto, nos anos
60, o tratamento padrao para a giardiase foi alterado para o uso do metronidazol, uma vez

que este farmaco demonstrou ser um medicamento mais eficaz e seguro do que a quinacrina.
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A paromomicina é um aminoglicosideo que foi isolado pela primeira vez em 1956 !'%,
Este composto é também eficaz contra as infe¢oes provocadas por Entamoeba histolytica e
Trichomonas spp., além de G. lamblia. Devido a sua baixa eficacia, este farmaco apenas ¢é utilizado
em mulheres gravidas . A paromomicina inibe a sintese proteica em G. lamblia, atuando nas
subunidades ribossomais 50S e 30S e causando um erro na transcricao dos codoes do mRNA
[29]-

A furazolidona é um nitrofurano, descoberto nos anos 40, com um potencial redox
mais elevado do que 5-nitroimidazois *”. Este farmaco é ativado no trofozoito de G. lamblia,
mas a reducao ocorre através da NADH oxidase [’l. A furazolidona é o (nico composto que
existe numa formulagao liquida, o que o torna mais agradavel para as criangas. No entanto, os
nitrofuranos apresentam alguns riscos mutagénicos e apresentam baixa seletividade ?°.

A auranofina é um farmaco recomendado para o tratamento da artrite reumatoide,

mas também apresenta atividade antiparasitaria para varios parasitas, incluindo G. lamblia. Este

é um firmaco recente e promissor para o tratamento da giardiase ©°.

3.4. LimitacOes da terapéutica

Segundo a OMS, a resisténcia aos farmacos (do inglés: “drug resistance”) ®® ocorre
quando as bactérias, virus, fungos e parasitas sofrem alteragoes ao longo tempo e deixam de
responder aos medicamentos, tornando as infegoes mais dificeis de tratar e aumentando o
risco de propagagido de doengas P”. A resisténcia aos tratamentos é uma preocupagio
crescente que pode impactar na eficacia dos farmacos e originar o ressurgimento de varios
problemas para a saude publica que se julgavam controlados.

O protozoario G. lamblia também tem a capacidade de desenvolver mecanismos de

resisténcia P!

. Alguns estudos indicam que a resisténcia pode ser causada por diferentes
adaptagoes celulares, sendo o mecanismo mais descrito a perda da capacidade de o parasita
ativar o grupo nitro do pro-farmaco.

Os dados sugerem que a resisténcia aos 5-nitroimidazois ja existe ha décadas. Um
estudo de 2015, detetou que a falha dos tratamentos aumentou cerca de 15% em 2008 para
40,2% em 2013 ¥,

Existem alguns mecanismos de resisténcia em G. lamblia descritos para os compostos

mencionados anteriormente (Figura 4).

50



|
\
Fiarmaco /\ ﬁ\ Hospedeiro

/ \\ * Imunodeficiéncias (HIV, etc);

+ Md adesio 3 terapéutica;
* Terapia Imunosupressora.

* Dose subletal e duragio; ‘

* Medicamento de ma qualidade ou falsificado; I n

*Variagoes farmacocinéticas. / f |
/

\ /
Microbiota \ EI [ Parasita
L |
[\ =

* Disbiose da flora intestinal; ;’ (] |\ * Reinfecao;
* Metabolizagdo do firmaco. \ ‘ | | * Adaptagdo metabdlica e resposta ao stress;

\ | / * Resisténcia (mutagdo genética).

\ [||

Figura 4. Visao geral dos fatores associados a falha no tratamento da giardiase.

No caso dos 5-nitroimidazéis, que tém a sua agao dependente da bioativagao do grupo
nitro pela célula-alvo, a resisténcia pode surgir quando ha uma diminuigao da expressao da
enzima PFOR P,

A resisténcia aos benzimidazoéis pode ocorrer através da mutagao das B-tubulinas do
parasita. A nitazoxanida também pode desenvolver resisténcia, mas ainda nao foi observado
na clinica PY. A resisténcia a furazolidona deve-se provavelmente as enzimas de tiol que
defendem a célula contra os radicais téxicos . Niveis elevados destas enzimas tornam G.
lamblia mais tolerante as espécies reativas de oxigénio. “) Dado o seu limitado uso, a
paromomicina nio estd associada a nenhum mecanismo de resisténcia [, Existem poucos
dados acerca da resisténcia a quinacrina, mas estudos sugerem que G. lamblia nao apresenta
resisténcia a este composto %,

Além da resisténcia aos medicamentos, outros fatores também podem ser
responsaveis pela falha nos tratamentos, como a reinfe¢ao, administragao insuficiente do
medicamento e a imunossupressao. Adicionalmente, os efeitos secundarios e a falta de adesao
a terapéutica representam outro desafio.

A resisténcia é certamente uma preocupagao importante no tratamento da giardiase,

pois diminui a eficicia dos tratamentos e pode dificultar o controlo da doenca P
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4. As plantas como agentes antimicrobianos naturais

Atualmente, os farmacos disponiveis para o tratamento da giardiase nao sao sempre
eficazes e os parasitas tém desenvolvido resisténcia. Assim, sao necessarias novas abordagens.
Alguns investigadores tém-se focado no aperfeicoamento dos compostos atualmente
existentes. Outros exploram a adaptagao de compostos indicados para outras patologias. Ha
ainda aqueles que direcionam a sua investigagao para compreender a melhor forma de evitar
a resisténcia, fundamentando-se nas interagoes parasita-hospedeiro e na patogenia de G.
lamblia.

Além disso, muitos investigadores exploram novos alvos e compostos promissores
através screening de bibliotecas de compostos por tecnologia high-throughput. Paralelamente,
estuda-se a identificagdo de novos alvos terapéuticos inovadores, visando inclusive o
desenvolvimento de uma vacina contra a giardiase.

A medida que os desafios relacionados com a resisténcia aos tratamentos existentes
na giardiase se tornam cada vez mais evidentes, a exploragao de abordagens alternativas
emerge como uma necessidade.

Desde os tempos ancestrais que as plantas medicinais e os seus derivados, como os
oleos essenciais e os extratos vegetais, estao na base da descoberta de muitos dos farmacos
atuais. Além disso, as plantas tém demonstrado ser um sucesso no tratamento de diversas
infegoes, quer sejam de origem bacteriana, viral, fingica ou parasitaria.

Na Tabela 2, em anexo, estao sumariadas algumas das plantas que tém demonstrado

propriedades antiparasitarias contra G. lamblia nos ultimos anos.

4.1 Fitoquimicos e o seu potencial contra Giardia lamblia
4.1.1 Compostos Fendlicos

Os compostos fenolicos sao um grupo de metabolitos secundarios das plantas com
propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias, anticancerigenas e antimicrobianas. Os
mecanismos antimicrobianos dos compostos fendlicos envolvem a alteragio da
permeabilidade e estabilidade da membrana celular *'.

Em 2022, um estudo in vitro analisou o extrato da casca da Punica granatum L..,
comummente conhecida como roma, e verificou que os compostos fendlicos existentes,
nomeadamente os elagitaninos, as flavonas e o acido elagico, inibem o crescimento e a

[42]

aderéncia dos trofozoitos de G. lamblia "~. O extrato etandlico (200 pg/mL) inibiu o

crescimento (74,36%) e diminui a aderéncia dos trofozoitos (46,8%). O valor do IC50 do
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extrato foi 179 pg/mL as 48 horas. O estudo também demonstrou que o extrato da roma
altera a expressao de a-tubulina, provoca irregularidades na membrana e alteragdes nos
flagelos.

Em comparagao com os farmacos usados para o tratamento da giardiase, o extrato de
casca da roma apresenta uma atividade anti-Giardia moderada. O metronidazol é mais eficaz
que o extrato de casca de roma, pois requer uma concentragado menor para inibir o
crescimento de 50% dos trofozoitos. No entanto, é importante ressaltar que o metronidazol
é um medicamento, enquanto o extrato de casca de roma &€ um produto natural. Os
medicamentos sao geralmente mais eficazes que os produtos naturais, mas também podem
ter mais efeitos colaterais.

Assim, o extrato de casca de roma é uma alternativa promissora para o tratamento da
giardiase. No entanto, sao necessarios mais estudos para avaliar sua eficacia e seguranga em
humanos. Este estudo destaca o potencial terapéutico dos compostos fenodlicos, como os

encontrados na roma, no combate a infe¢oes causadas por G. lamblia.

4.1.1.1 Flavonoides

Os flavonoides sao uma classe de compostos fendlicos com um esqueleto de carbono
C6-C3-C6 ™. Estes sio metabolitos secundarios das plantas com atividade farmacologica
como antioxidantes, anti-inflamatdrios, anticancerigenos e antimicrobianos. Recentemente, os
flavonoides tém recebido uma atengao particular devido a resisténcia dos microorganismos
aos farmacos atuais.

Os flavonoides apresentam atividade antimicrobiana devido a sua capacidade de
provocar a rutura da membrana, inibindo a sua fungao, inibir a sintese de acido nucleicos e
inibir o transporte de eletroes, consequentemente, inibindo a sintese de ATP [*4],

Estudos in vitro demonstraram a atividade antiprotozoaria de diversos flavonoides,
incluindo a epicatequina, o kaempferol, a tiliroside, a quercitina e a isoquercitina.

Um estudo avaliou atividade in vitro de |8 flavonoides naturais contra G. lamblia e
Entamoeba histolytica [45]. Os flavonoides, (-) - epicatequina, (-) - epigalocatequina e o
kaempferol foram identificados como os flavonoides mais ativos contra G. lamblia, com valores
de IC50 de 1,64 pg/mL, 8,06 pg/mL e 8,73 pg/mL, respetivamente. Estes resultados indicam
que estes flavonoides tém potencial para serem usados no tratamento da giardiase. No
entanto, comparativamente ao metronidazol (IC50 de 0,2 pg/mL), a atividade anti-Giardia dos
flavonoides é relativamente mais baixa, significando que o metronidazol é mais eficaz para inibir

o crescimento e aderéncia dos trofozoitos de G. lamblia.
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A partir do extrato metandlico das partes aéreas de Helianthemum glomeratum foram
obtidos cinco flavonoides glicosidicos antiprotozoarios: tiliroside, kaempferol, astragalina,
quercitina e isoquercitina . O estudo antiprotozodrio in vitro demonstrou que o composto
mais potente contra G. lamblia foi o tiliroside (IC50 de 17,4 pg/mL), seguido da quercetina
(IC50 de 24,2 pg/mL). Estes resultados indicam que os flavonoides glicosidicos extraidos de
Helianthemum glomeratum tém potencial para serem utilizados no tratamento da giardiase. No
entanto, mais uma vez comparada com a atividade do metronidazol, estes flavonoides
glicosidicos sao menos eficazes in vitro contra G. lamblia.

Outro estudo avaliou o potencial anti-Giardia de Chiranthodendron pentadactylon, uma
planta usada na medicina tradicional mexicana. A epicatequina foi o composto mais potente
contra este protozoario, com valores de IC50 de 1,6 pg/mL™1.

Um estudo mais recente avaliou a capacidade in vitro dos flavonoides contra trofozoitos
de G. lamblia ™. Diversos tipos de flavonoides da planta Piper delineatum foram isolados de
forma a compreender a relagao estrutura-atividade desses compostos. Estudos de SAR
revelaram que substituicoes no grupo funcional e no esqueleto do flavonoide podem
desempenhar um papel crucial na atividade antiparasitaria. Por exemplo, substituicdes no
grupo hidroxilo podem afetar a solubilidade do flavonoide e a sua capacidade de penetrar na
célula parasita. O composto que demonstrou ser o flavonoide mais promissor foi o 20,3-di-
hidroxi-40,60,5-trimetoxichalcona 4 (IC50 de 0,06 uM). Este apresentou uma atividade cerca
de 40 vezes maior que a do metronidazol (IC50 de 2,5 pM).

Kaemferol é um flavonoide que demonstrou ter atividade anti-Giardia. Este composto
atua nos trofozoitos de G. lamblia, resultando no aparecimento de espagos vazios desprovidos
de conteudo em todo o citoplasma, além de induzir a apoptose por interrupg¢ao da sintese do
DNA ¥,

Estudos in vivo também demonstraram a atividade anti-Giardia de flavonoides. Um
estudo avaliou trés flavonoides contra G. lamblia: kaempferol, tiliroside e (-) epicatequina,
isolados de Geranium mexicanum, Cuphea pinetorum, Helianthemum glomeratum e Rubus
coriifolius P%. Os valores obtidos de ED50 para o kaempferol, tiliroside e (-) epicatequina foram,
respetivamente, 2,057 pmol/Kg, 1,429 pmol/Kg e 0,072 pmol/Kg. O flavonoide (-) epicatequina
foi o que apresentou uma maior eficacia comparativamente ao tratamento com metronidazol,
que apresentou um valor de 1,134 ymol/Kg &%,

Com base nos estudos e resultados apresentados, conclui-se que os flavonoides
possuem um potencial promissor no combate a G. lamblia e podem ser uma alternativa segura
ao metronidazol. Diversos flavonoides, como a epicatequina, tiliroside, quercitina e

kaempferol, exibiram notavel atividade antiprotozoaria contra G. lamblia. Muitos flavonoides
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apresentam uma atividade antiparasitaria comparavel ou superior ao metronidazol. Além
disso, os flavonoides tém um perfil de seguran¢a mais favoravel do que o metronidazol, que
pode causar efeitos adversos.

Os resultados obtidos sao encorajadores e sugerem que os flavonoides podem ser
considerados como uma opgao promissora para o desenvolvimento de novos tratamentos
para a giardiase. No entanto, sao necessarias mais pesquisas e estudos clinicos para confirmar

a eficacia e seguranca destes compostos em aplicagoes terapéuticas.

4.1.2 Terpenos

Os terpenos sao compostos naturais encontrados em plantas que tém demonstrado
atividade anti-Giardia. Sao compostos organicos de carbono, hidrogénio e oxigénio,
geralmente volateis. Os terpenos tém uma variedade de fungdes nas plantas, incluindo
protecio contra predadores, atragio de polinizadores e sinalizagao entre plantas "1,

Os terpenos tém uma variedade de atividades bioldgicas, incluindo atividade
antimicrobiana, anti-inflamatoéria, antioxidante e neuroprotetora. A atividade antimicrobiana
dos terpenos é provavelmente devido a sua capacidade de perturbar a integridade da
membrana celular. Os terpenos podem penetrar na membrana celular e interagir com os
fosfolipidios, causando a sua desorganizacio e rutura, podendo levar a morte da célula ',

Os terpenos tém demonstrado atividade antiparasitaria contra o parasita G. lamblia.
Varios estudos tém demonstrado o potencial anti-Giardia do terpeno linearolactona, isolado

o P23 A linearolactona foi o

do extrato de Salvia Gesneriflora, uma planta nativa do Méxic
composto terpénico com maior atividade contra G. lamblia com um valor de IC50 de 28,2 yM
B2 induziu a paragem na fase S do ciclo celular e provocou alteragdes estruturais no trofozoito
[53]'

O timol é um composto do grupo dos terpenos que também tem demonstrado
atividade anti-Giardia. O 6leo de Origanum vulgare, que é um composto constituido
principalmente por timol (58,3%), demonstrou uma elevada atividade contra G. lamblia, com
um valor de LD50 de 60 pg/mLP%. Os estudos indicam que o timol é o composto responsavel
pela atividade antiparasitaria do 6leo.

O potencial anti-Giardia de Oleos essenciais ricos em compostos fendlicos
provenientes de plantas aromdticas, como Thymbra capitata, Origanum virens, Thymus zygis
subsp. Sylvestris e Lippia graveolens, foram avaliados no crescimento do parasita P°l. Os éleos

essenciais apresentaram atividade antiparasitaria, sendo o 6leo de T. capitata o mais ativo.

Além disso, observou-se que estes oleos reduziram a adesao do parasita e provocaram
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alteragoes na sua estrutura celular. Estes 6leos sao caracterizados por elevadas concentragoes
de fendis monoterpénicos, como o carvacrol, composto dominante nos oleos T. capitata e O.
virens (com 74,6% e 68,2%, respetivamente), e o timol, um dos principais constituintes dos
6leos de L. graveolens e T.zygis subsp. Sylvestris (com 19,8% e 15,2%, respetivamente) °.

Os terpenos geralmente sao encontrados nos oleos essenciais. Os 6leos essenciais sao
um grupo de produtos naturais aromaticos, volateis com atividade antimicrobiana, inseticida
e alelopatica das plantas P°l,

Alguns 6leos vegetais tém propriedades imunomoduladoras que podem ser uteis no
tratamento de doengas infeciosas. Por exemplo, os 6leos essenciais de cravo, agafrao e alho
tém a capacidade de inibir a producao de 6xido nitrico (NO) em macroéfagos, que é um
mecanismo importante na eliminagao de parasitas nas células. Além disso, esses 6leos também
inibem a producao de substancias inflamatorias, como a prostaglandina E2 (PGE2) e citocinas
[57]'

Um estudo com dleo essencial de Ageratum conyzoides, extraido por destilagao e
constituido maioritariamente por sesquisterpenos e monoterpenos induziu alteragoes
morfoldgicas nos trofozoitos de G. lamblia, como perda da cromatina e degeneragao dos
flagelos ©°.

Outro estudo, utilizando o d6leo essencial de Lavandula angustifolia e Lavandula x
intermedia, demonstrou que os 6leos sao capazes de matar os trofozoitos de G. lamblia em
apenas 30 min (5-10 mg/ml) ®°). A observagiao microscépica sugere que o modo de agio pode
ser por a morte por lise celular.

O Odleo essencial de Syzygium aromaticum, popularmente conhecido como cravo-da-
india, apresenta atividade anti-Giardia *”. O IC50 do 6leo essencial foi de 134 pug/mL, e do
eugenol, o composto fenilpropandide maioritario do 6leo essencial, foi de 101 pg/mL. Além
disso, o estudo observou alteragoes morfoldgicas nos trofozoito de G. lamblia nomeadamente
na forma, presenga de precipitados no citoplasma, vesiculas autofagicas, internalizagao de
flagelos, fragmentagao do disco ventral, bem como a formagao de protuberancias na
membrana.

Em outro estudo, foi analisado o o6leo essencial de Eucalyptus globulus e o principal
componente identificado foi o |,8-eucalyptol, representando 69,27% da composigao total. Este
6leo demonstrou uma eficacia de 73,55% na inativagao de cistos de G. lamblia ©". O estudo
também avaliou o 6leo essencial de Zingiber officinalis, que é predominantemente composto
por geraniol, numa concentragao de 30,24%. Este 6leo apresentou uma eficacia de 61,15% na

inativagao de cistos.
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O efeito do 6leo essencial de Ocimum basilicum também foi avaliado contra G. lamblia
2O dleo essencial e o linalol purificado demonstraram atividade antiparasitaria, inibindo
significativamente o crescimento do parasita. Linalol (300 pg/ml) foi capaz de matar 100% dos
parasitas apos | hora de incubagao, o que demonstra seu potencial anti-Giardia. O linalol
inibiu, ainda, a atividade proteolitica da cisteina protease do parasita.

Os resultados destes estudos sugerem que os terpenos podem ser promissores no

tratamento da giardiase. No entanto, sao necessarios mais estudos para confirmar a eficacia e

seguranga dos terpenos para o tratamento desta infegao.

4.2. Plantas com resultados promissores no tratamento da Giardiase

Recentemente foi publicada uma revisao sistematica das plantas medicinais usadas no
tratamento da giardiase ). O estudo analisou 1585 artigos e identificou que as plantas
medicinais mais usadas contra G. lamblia pertencem, maioritariamente, a familia Lamiaceae
(30%), Asteraceae (13,5%) e Apiaceae (10,5%). Nesse mesmo estudo identificaram, também,
que as partes mais utilizadas das plantas sao as partes aéreas (45%), seguido das folhas (27,4%)
e das sementes (7,5%). As plantas que demonstraram resultados mais promissores no

tratamento da giardiase foram Allium Sativum, Artemisia sieberi e Chenopodium botrys.

4.2.1 Allium sativum

Allium sativum, popularmente conhecido como alho, é uma planta da familia
Amaryllidaceae com propriedades antibacterianas, antivirais, antifingicas, antiprotozoarias e
efeitos benéficos no funcionamento do sistema cardiovascular e imunitario . Estudos
pioneiros na Antiga Uniao Soviética identificaram o alho como uma possivel abordagem
terapéutica para a giardiase 1.

Allium sativum é uma planta complexa que contém varios componentes bioativos,
incluindo kaempferol e quercetina, que demonstraram atividade anti-Giardia em estudos in
vitro . Além destes, existem outros fitoconstituintes ricos em enxofre, como alilina, alicina,
ajoenos e vinilditiinas ). A alicina confere ao alho o cheiro e sabor caracteristicos, e possui
variadas propriedades bioldgicas ®.

Estudos investigaram a atividade anti-Giardia de varios compostos do alho, incluindo

extratos aquosos frescos (AGEs) e varios compostos tioalilicos (TACs). Entre os TACS, o

alicina foi o mais ativo (IC50 de 0,32 mM), seguido do alil mercaptano (IC50 de 0,83 mM) ¥,
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Estas descobertas sugerem que o alho e seus constituintes tém um potencial promissor
no tratamento da giardiase, embora sejam necessarias mais pesquisas para aprofundar a

compreensao sobre as interagoes e mecanismos subjacentes envolvidos.

4.2.2 Artemisia spp.

As espécies de Artemisia spp. sao plantas medicinais pertencentes a familia Asteraceae,
amplamente utilizadas em regides como o Médio Oriente e em paises em desenvolvimento
7. Os seus produtos tém sido usados tanto na medicina tradicional quanto na contemporinea
para tratar condicoes como ulceras infeciosas, Ulceras gangrenosas, inflamagoes e malaria.

A artemisinina € um composto quimico derivado das espécies de Artemisia spp.,
utilizado principalmente como antimalarico V. No entanto, além das notaveis atividades
antimalaricas, a artemisinina também possui atividade contra outros protozoarios, como G.
lamblia.

A dihidroartemisinina (DHA) é um derivado da artemisinina. A DHA induziu alteragoes
morfoldgicas e estruturais em G. lamblia 7. As células tratadas mostraram perda de aderéncia,
mudangas na estrutura celular, formagao de protuberancias na membrana plasmatica, entre
outras. Além disso, a divisao celular foi interrompida.

A artemisinina pode representar uma boa alternativa para o tratamento de outras
infecoes protozoarias nao-malaricas, como a giardiase. Portanto, a exploragao desta familia de

plantas surge como uma importante diregao de pesquisa.

4.2.2.1 Artemisia sieberi

Artemisia sieberi é uma planta nativa da Asia, Médio Oriente, Europa e Norte da Africa.
E conhecida pelas suas propriedades antiprotozoérias, antibacterianas, antifungicas, antitlcera,
hepatoprotetoras,  anti-inflamatérias, = imunomoduladoras, citotdxicas, analgésicas,
neuroprotetoras, antidepressivas, precursores cognitivos, neurotroficas, estabilizadoras de
membrana celular e propriedades antioxidantes *],

A composi¢ao do extrato metandlico de folhas de A. sieberi engloba fenois (194,30
mg/g), flavonoides (18,22 mg/g), taninos (78,98 mg/g) e terpendides (13,28%). A quantificagao
dos compostos bioativos do extrato mostrou a presenga de artemisinina (3005,33 pg/g),
quercetina (58,38 pg/g), acido gilico (96,79 ug/g) e acido tanico (262,09 ug/g) 7.

Num outro estudo in vitro, foi avaliada a atividade antiparasitaria do 6leo essencial de

A. sieberi contra cistos de G. lamblia. Os resultados mostraram que a taxa de mortalidade dos

cistos de G. lamblia foi de 15,8% a 75,2%, consoante a concentracio do 6leo .
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Com base nos resultados, pode-se presumir que os compostos identificados no
extrato metandlico, incluindo a artemisinina, a quercetina, o acido gilico e o acido tanico,
podem ser os responsaveis pela atividade antiparasitaria do 6leo essencial de A. sieberi.

No entanto, apesar de ambos os estudos fornecem informagoes importantes sobre a
atividade de A. sieberi contra G. lamblia, é importante salientar que, até o momento, nao ha
estudos que confirmem a correlagao direta entre os compostos no primeiro estudo e os
resultados no segundo estudo. Sao necessarios estudos adicionais para estabelecer a relagao

entre os compostos e os efeitos observados no parasita.

4.2.2.2 Artemisia annua

Outra espécie de Artemisia spp. que demonstrou propriedades anti-Giardia foi
Artemisia annua.

Em 2016, investigadores da india, avaliaram a eficacia in vitro do extrato cloroférmico
de A. annua em cistos e trofozoitos de G. lamblia. Os cistos e trofozoitos de G. lamblia foram
inativados (67% a 100%) rapidamente e os trofozoito de G. lamblia foram mais suscetiveis ao
extrato ¥,

Noutro estudo, in vivo, também foi demonstrado que o extrato de A. annua é eficaz no
controlo da giardiase em murganhos .. Além disso, foi demonstrado que A. annua exerce o
seu efeito terapéutico reduzindo o numero de trofozoito, diminuindo a inflamagao e
revertendo os danos patologicos na parede intestinal.

Em adigao, o extrato cloroférmico de A. annua (100 mg/mL) apresentou in vitro um
efeito letal nos cistos de G. lamblia (86%) e nos trofozoitos (100%) apos | hora, mostrando,
também, o potencial antiparasitrio desta planta contra G. lamblia .

Globalmente, os resultados reforcam o potencial terapéutico das Artemisia spp. no
tratamento da giardiase, destacando a relevancia de prosseguir com investigagoes neste

ambito.

4.2.2.3 Artemisia ludoviciana

Outro estudo, com Artemisia ludoviciana, analisou quatro extratos diferentes: extrato
de hexano, acetona, metanol e aquoso 1. Os resultados mostraram que o extrato de acetona
foi o mais ativo, com um valor de IC50 de 137,4 pyg/mL. Assim, Artemisia ludoviciana emerge

como outra espécie pertencente ao género Artemisia spp. que apresenta atividade anti-Giardia.
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4.2.3 Chenopodium botrys

O género Chenopodium engloba mais de 200 espécies, com distribuicio global na
Europa, Asia, india, China e América. Uma espécie notavel é o Chenopodium botrys, pertencente
a familia Amaranthaceae, utilizado tradicionalmente em varias culturas para tratar diversas
condi¢des V¥, No Irdo utiliza-se como expetorante e ténico. Na Europa é usado para
combater a asma. Na Sérvia e Paquistao é utilizado como diurético, antiespasmodico e
antidiarreico. Na India, é reconhecido pelas suas propriedades vermifugas, diuréticas e laxantes
e nos Himalaias, utiliza-se para tratar infe¢oes por ténias e alivia dores de cabeca, constipagoes
e gripes.

Um estudo analisou a composigao polifendlica do C. botrys, utilizando quatro solventes
diferentes (n-hexano, cloroférmio, acetato de etila e n-butanol) %, Pela primeira vez, foram
identificados compostos fendlicos em C. botrys, como pectolinarigenina, demetilnobiletina e
isosinensetina, juntamente com glicosideos de quercetina, kaempferol, isorhamnetina,
hispidulina e jaceosidina.

Apesar de ainda nao ter sido amplamente estudada a composicao quimica completa da
planta C. botrys, o seu éleo essencial tem sido alvo de investigagao ). Este dleo é rico em
monoterpenos e sesquiterpenos, demonstrando diversos beneficios na saide .. Os principais
constituintes do oleo essencial de C. botrys detetados foram a-eudesmol (16,81%), acetato de
elemol (13,2%), elemol (9,0%) e a-chenopodiol-6-acetato (7,9%).

Tudo indica que o mecanismo de agao do oleo essencial de C. botrys esteja relacionado
com a indugio da apoptose nas células, através da inibicio da sintese de DNA na fase G| ®%,
Essa acao ¢ atribuida aos monoterpenos e sesquiterpenos no 6leo.

Num estudo adicional, o éleo essencial de C. botrys (0,2 pg/mL) matou os cistos de G.
lamblia (77,7%) ®'.

Chenopodium botrys apresenta-se, assim, como uma notavel fonte de compostos
bioativos, incluindo uma variedade de sesquiterpenos, flavonoides e outros compostos
fenodlicos. Estudos detalhados revelam a sua potente atividade antiparasitaria contra G. lamblia.
Tais descobertas enfatizam o potencial promissor do C. botrys no contexto da giardiase,
destacando sua possivel utilidade como recurso terapéutico natural e despertando o interesse

por pesquisas adicionais para explorar suas aplicagoes benéficas.
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5. Conclusao

Perante o desafio emergente da resisténcia dos microorganismos aos tratamentos
convencionais, surge a necessidade imperativa de explorar novas estratégias farmacologicas
no contexto dos agentes antiparasitarios contra G. lamblia.

Virios investigadores concentram os seus estudos no aperfeicoamento dos compostos
ja existentes enquanto outros investigam a aplicagdo de compostos previamente utilizados no
tratamento de outras patologias. Adicionalmente, ha aqueles que se dedicam a compreender
as complexas interagoes entre o parasita e o hospedeiro, assim como a patogenia deste
parasita, com o objetivo de minimizar a emergéncia da resisténcia. Simultaneamente, estao a
ser identificados alvos terapéuticos com o intuito de desenvolver uma vacina. Além destas
abordagens, um numero significativo de investigadores esta empenhado em descobrir novos
alvos terapéuticos promissores, utilizando tecnologias inovadoras como o screening de
bibliotecas de compostos por tecnologia high-throughput.

De acordo com a OMS, os medicamentos a base de plantas apresentam pouco
processamento e poucos efeitos adversos. Estas caracteristicas tém impulsionado a sua
aplicacao abrangente no tratamento de diversas doengas, incluindo doengas infeciosas, como
a giardiase .

Neste contexto, a pesquisa e desenvolvimento de medicamentos a base de plantas
ganham destaque como uma promissora e complementar alternativa aos tratamentos
existentes para a giardiase. Os compostos fitoterapéuticos oferecem vantagens como baixa
toxicidade e menor probabilidade de desenvolvimento de resisténcia.

A medida que se explora as potencialidades das plantas para a promogio da saude
humana, é fundamental unir a sabedoria das praticas tradicionais com as metodologias
modernas de investigagao, trabalhando em conjunto para descobrir os mecanismos
bioquimicos subjacentes a agao dos compostos naturais. Desta forma, abrem-se novas
perspetivas na medicina natural, oferecendo solugoes inovadoras e complementares para os
desafios médicos persistentes, como o tratamento da giardiase e outras doengas parasitarias.

Contudo, € crucial reconhecer que essa abordagem terapéutica requer
aprofundamentos por meio de estudos in vivo, uma vez que a maioria das investigagoes
realizadas até ao momento se concentram principalmente na avaliagao in vitro nas atividades
das plantas e dos seus constituintes. A utilizagao de ensaios in vivo fornecera uma compreensao
mais abrangente da eficdcia e seguranca desses produtos promissores.

Assim, a investigagdo continua neste campo nao apenas oferece perspetivas para o

desenvolvimento de terapias inovadoras contra a giardiase, mas também destaca a relevancia
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de uma abordagem holistica no desenvolvimento de medicamentos, alinhada com os

crescentes desafios da saude publica.
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