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Resumo

Introducdo: O consumo concomitante de medicamentos/produtos a base de plantas
e/ou medicamentos tradicionais a base de plantas com farmacos biolégicos ou de sintese
quimica sujeitos a prescricdo médica pode constituir um problema de gravidade varidvel. Em
concordancia com este facto, tem surgido um interesse crescente da comunidade cientifica
sobre o tema das interagdes entre medicamentos/produtos a base de plantas com farmacos de
sintese quimica ou bioldgicos. De acordo com cinco principais motores de busca, a producéo

cientifica sobre esta tematica, duplicou na década de 2010-2020.

Objetivos: A presente dissertacdo teve como objetivo conhecer a posi¢do da classe
médica no que € relativo a aspetos essenciais sobre a tematica das interac6es entre farmacos de
sintese ou bioldgicos, e produtos a base de plantas (PBP). Por uma questdo de agilizacdo do
presente trabalho, define-se que “PBP-Produtos a base de plantas”, é um termo no qual se
englobam “medicamentos tradicionais a base de plantas”,” medicamentos a base de plantas,”
substancias derivadas de plantas”,” preparagdes a base de plantas “, e” suplementos alimentares
a base de plantas”, isentos de qualquer prescri¢do, e que sejam consumidos sem obrigatoriedade

de vigilancia médica.

Metodologia: A recolha de dados foi realizada através de questionario original em
formuldrio andénimo, baseado na plataforma “Microsoft Office Forms”, sendo os dados
fornecidos utilizados exclusivamente para analise estatistica, ndo tendo sido recolhida qualquer
informacdo pessoal, individualizante, para além do género e idade. As questdes do formulario,
para além da questdo de aceitacdo, foram agrupadas em questbes de perfil, de percecado, de
opinido e de necessidades percebidas, questdo de formacdo, questdes de atitude e, por fim,

guestdo sobre a opinido relativa ao questionario difundido.

Resultados: Os respondentes do género feminino (n=157, 69,4%), e do género
masculino (n=69, 30,5%) distribuiram-se por uma faixa etaria predominante (43,8%) e 25-35
anos com tempo de exercicio de Medicina, em ambos 0s géneros (ca 41%) na janela 3-10 anos
de exercicio. Existiu um claro predominio de participacdo das ARS do Norte e ARS Lisboa e
Vale do Tejo, com 24,3% e 31,41% do total de respostas, respetivamente, sendo a ARS Alentejo
a menos representada (3,5%). A maioria dos medicos (64,1%) respondeu nao exercer no setor

privado, nunca ouviu falar do reconhecimento legal dos medicamentos tradicionais a base de



plantas, e desconhece (73,4%) a existéncia de algum observatorio ou site que aborde a tematica
relativa as interacdes entre medicamentos de uso tradicional/suplementos a base de plantas
com farmacos de prescri¢do. A maioria dos respondentes (n=176, 77,8%) considera que os PBP
influenciam o efeito terapéutico dos farmacos, e 58,4% (n=132), eventualmente aceitaria um
convite para participar num debate sobre a temética das interacdes entre PBP e farmacos
correntes de prescricdo médica, enquanto que 59,2% (n=134) considera importante a formacdo
médica incluir terapia com PBP, e 64,6% (n=146), gostaria de aprofundar conhecimentos de
pratica clinica sobre os PBP. A quase totalidade dos respondentes (n=214, 94,69%) nunca teve
formacéo na &rea da terapia com PBP, e quase 38% (n=84, 37,1%) revelam questionar o doente
sobre utilizacdo destes produtos, em menos de metade das vezes. Foi reconhecida (n=170,

75,5%) ser importante ou muito importante a abordagem destes temas.

Conclus@es: Quase todos (94,6%) os médicos responderam nunca ter tido formacéo
na area de terapia com plantas, apenas ca. 5,4 % tiveram, e a grande maioria (88%) tem opinido
de que os PBP podem influenciar ou influenciam bastante os efeitos expectéaveis dos farmacos.
Existe uma correlacdo positiva fraca entre o grupo de respostas nas quais é afirmado ter
conhecimento da interacdo de PBP com farmacos, e o grupo de respostas que afirma ter tido
formacdo na terapia com plantas. Existe uma correlacdo forte entre o grupo que demonstra ter
conhecimento sobre interacdes e o grupo que assinalou que gostaria de aprofundar
conhecimentos sobre terapia com plantas. Na questéo 8 (ja ouviu falar do reconhecimento legal
dos medicamentos tradicionais & base de plantas?), 64,1% responderam que NAO, 35,8%
responderam SIM. A questdo 13 (Considera importante a formacdo médica incluir terapia com
medicamentos/suplementos a base de plantas?), teve 73,8% das opcdes assinaladas como
“Importante” e “Muito Importante”. Existe uma correlacdo forte entre as respostas as duas
questdes. A questdo 15 (Pergunta aos doentes se utilizam plantas medicinais com finalidade
terapéutica?), ndo tem relacdo com o espaco fisico (questdo 6) no qual o médico desempenha
a sua funcdo. Tal permite concluir que independentemente do espagco fisico onde desempenha,
0 médico tem a preocupac¢do de questionar os doentes sobre a eventual utilizacdo de plantas
medicinais. Atualmente o universo meédico ndo sO reconhece as limitacbes nesta area, como
esta inclusive aberto a aprendizagem e ao enquadramento deste tema na formacdo médica,
porque assume a sua importancia no contexto da prescricdo de farmacos, bem como assume a

influéncia que os PBP tém na a¢do dos farmacos.



A presente dissertacdo esta dividida em sete pontos principais (introducao(l), desenho
de estudo(ll), resultados(lll), discussdo de resultados(lV), conclusdo(V), bibliografia(Vl) e

anexos.

Palavras-chave: Interacdes, universo médico, plantas, farmacos.



Abstract

Introduction: Concomitant consumption of herbal medicines/products and/or
traditional herbal medicines with biological or synthetic drugs subject to current and general
medical prescription can be a problem of varying severity. And in accordance with this fact, there
has been a growing interest in the scientific community on the topic of interactions between
medicines/herbal products with drugs. According to five main search engines, the scientific

production on this subject, in the 2010-2020 decade alone, doubled!

Obijectives: This dissertation aimed to know the position of the medical profession,
regarding essential aspects on the topic of interactions between biological or synthetic drugs and
over-the-counter herbal products. For the sake of streamlining the present work, it is defined
that “PBP-Herbal products”, is a term which includes “traditional herbal medicines”, “herbal

medicines”, “Herbal substances”, "Herbal preparations”, and "Herbal food supplements".

Methodology: Data collection was carried out through an original questionnaire in an
anonymous form, based on the “Microsoft Office Forms” platform, with the data provided being
used exclusively for statistical analysis, with no personal, individualizing information having been
collected, in addition to gender and age. The form questions, in addition to the acceptance
questions, were grouped into profile questions, perception questions, opinion questions and
perceived needs, training questions, attitude questions and, finally, questions about the opinion

regarding the distributed questionnaire.

Results: Female (n=157, 69.4%) and male (n=69, 30.5%) respondents were distributed
by a predominant age group (43.8%) and 25-35 years with practice time in Medicine, in both
genders (ca 41%) in the 3-10 years of practice window. There was a clear predominance of
participation by ARS do Norte and ARS Lisboa e Vale do Tejo, with 24.3% and 31.41% of the
total responses, respectively, with ARS Alentejo being the least represented (3.5%). Most
physicians (64.1%) responded that they do not practice in the private sector, and have never
heard about legal recognition of traditional herbal medicines, and are unaware (73.4%) of the
existence of any observatory or website that addresses the theme related to interactions
between herbal medicines/supplements and biological or synthetic prescription drugs. Most
respondents (n=176, 77.8%) consider that PBP influence the therapeutic effect of drugs, and

58.4% (n=132) would eventually accept an invitation to participate in a debate on the topic of



interactions between PBP and current biological or synthetic prescription drugs, while 59.2%
(n=134) consider it important for medical training to include PBP therapy, and 64.6% (n=146)
would like to deepen their knowledge of clinical practice on PBP. Most respondents (n=214,
94.69%) had never had training in the area of therapy based plant and revealed (n=84, 37.1%)
that they question the patient about the use of medicinal plants in less than half of the interviews.
It was recognized (n=170, 75.5%) that it was important or very important to approach these

themes.

Conclusions: Almost all (94.6%) physicians answered that they had never had training in
the area of therapy based on plant, only ca. 5.4 % had, and the vast majority (88%) have the
opinion that PBPs can influence or greatly influence the expected effects of biological or synthetic
drugs. There is a weak positive correlation between the group of respondents who claim to have
knowledge of the interaction with PBP, and the group of respondents who claim to have had
training in plant therapy. There is a strong correlation between the group that demonstrates
knowledge about interactions and the group that indicated that they would like to deepen their
knowledge about plant based therapy. In question 8 (Have you heard of the legal recognition of
traditional herbal medicines?), 64.1% answered NO, 35.8% answered YES. Question 13 (Do
you consider it important for medical training to include therapy with herbal
medicines/supplements?), had 73.8% of the options marked as “Important” and “Very
Important”. There is a strong correlation between the answers to the two questions. Question
15 (Do you ask patients if they use medicinal plants for therapeutic purposes?), has a strong
correlation with the physical space (question 6) in which the doctor performs his/her role. This
allows us to conclude that, regardless of the physical space where they work, doctors are
concerned about questioning patients about the possible use of medicinal plants. Currently, the
medical universe not only recognizes the limitations in this area, but is even open to learning and
including this topic in medical training, as the respondents assumed its importance in the context
of drug prescription, as well as assuming the influence that PBP have on action of biological or

synthetic prescription drugs.

This dissertation is divided into seven main points (introduction (1), study design (II), results (lIl),

discussion of results (1V), conclusion (V), bibliography (VI) and annexes.

Keywords: Interactions, medical universe, plants, drugs
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l. INTRODUCAO

As primeiras descricdes sobre o poder curativo das plantas constam nos
documentos sumérios e babildnios, em escrita cuneiforme, elaborados cerca de 3.000

anos antes da era cristd, por ordem do rei Assirio Assurbanipal @,

Ao longo dos séculos foram varios os notveis que se dedicaram ao
conhecimento do poder curativo das plantas. O tema das plantas e das suas
potencialidades terapéuticas foi sendo consecutivamente abordado de acordo com um
método cientifico e descritivo, contribuindo para este conhecimento cientistas como
Claudio Galeno (129-199 d.C.), Dioscorides (40-90 d.C.), e Paracelso (1493-1541).
Destes notaveis faz-se também referéncia ao incontornavel Garcia de Orta (1501-
1568), médico portugués que deu enorme contributo ao estudo das plantas e das suas
potencialidades terapéuticas, na sua obra “ Coloquios dos simples, e drogas he cousas
medicinais da India, e assi dalguas frutas achadas nella onde se tratam alguas cousas

tocantes amedicina, pratica, e outras cousas boas, pera saber...”. ®

Com o desenvolvimento das disciplinas de Farmacologia geral e Farmacologia
clinica (séculos XIX e XX), registou-se um enorme acréscimo no conhecimento das
plantas, ndo apenas do seu potencial terapéutico, mas também da potencialidade de
interagBes quimicas de alguns constituintes destas, com os farmacos de sintese e de
prescricdo médica. “3141638) QO facto de os Produtos a Base de Plantas (PBP) estarem
acessiveis ao consumidor através de varios canais, dependendo a aquisi¢cdo da maioria

destes apenas do livre arbitrio, coloca desafios particularmente ao universo médico.

Atendendo as especificidades da sua funcdo, a autonomia absoluta para
prescricdo de farmacos, e ao contacto privilegiado com milhares de utentes, justifica-
se a necessidade de perceber qual a perce¢cdo do universo médico da especialidade
MGF (Medicina Geral e Familiar), sobre a tematica das interacdes existentes entre os
PBP e os farmacos correntes de prescricio, bem como perceber qual o seu
envolvimento com este tema. Tendo como base estes objetivos gerais foi estruturado
um estudo observacional, descritivo e transversal que procure dar resposta a esta

necessidade.
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1.1. Revisdo da literatura sobre interacGes entre farmacos

de sintese e plantas

Para fundamentar o interesse cientifico crescente sobre este tema, e conhecer
o estado da arte, foi efetuada uma pesquisa sobre literatura publicada, em termos
quantitativos, em 5 plataformas cientificas, utilizando na pesquisa os termos “Herb Drug
Interaction”, dividida em duas janelas de tempo (1970-2020, 2010-2020) nas
plataformas B-ON, CORE, INDEX MEDICUS GLOBAL, PUBMED e SCIENCE
DIRECT, todas acedidas entre 22 e 26 de Maio de 2022.

Da pesquisa resultaram os seguintes dados:

B-ON: Plataforma existente desde 2004. Num total 320 649 resultados, na
janela de tempo de 1970-2020 regista cerca de 6,412 trabalhos por ano, de 2010-2020
um total de resultados de 133 869, correspondente a cerca de 13,387 trabalhos por

ano. Estes dados significam um acréscimo de 10,87% por ano.

CORE: Plataforma britanica de acesso livre. Esta plataforma, no intervalo de
tempo 1970-2020, regista um resultado total de 13 317, o que significa uma média de
266 trabalhos anuais, enquanto entre 2010-2020, regista um total de resultados de
9,905, o que traduz cerca de 991 trabalhos anuais, 0 que equivale a um acréscimo de

27,18% a0 por ano.

INDEX MEDICUS GLOBAL: Esta plataforma subordinada a8 OMS, apresenta
resultados um pouco mais modestos. No periodo de 1970-2020, apresenta 221
resultados, significando cerca de 4 trabalhos anuais, enquanto que na década de 2010-
2020, apresenta 145, resultando numa média de 15 trabalhos anuais, equivalendo a um

acréscimo de 24,89% por ano.

PUBMED: Plataforma de amplo conhecimento, que na janela de 1970-2020
apresenta um total de 2 641 resultados, equivalendo a uma producdo anual de 53
trabalhos sobre esta tematica. Na década de 2010-2020, apresenta um resultado de
1842, equivalendo este nimero a uma producdo anual de 184 trabalhos.

Representando, um acréscrimo de 24,8% por ano.
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Science Direct: Esta plataforma, na janela de tempo 1970-2020, apresenta 21
019 resultados, o que equivale a uma produc¢édo anual de 420 trabalhos. Na década de
2010-2020, presenta um total de 14 148 resultados, equivalendo a uma produgéo anual

de 1 415 trabalhos, traduzindo-se num acréscimo de 23,67% por ano.

Estes dados, no seu conjunto ,traduzem um crescimento médio anual de
11,14% nos trabalhos, maioritariamente artigos de revisdo de literatura, publicados

sobre esta tematica.

1.2. Legislag¢ao

O fabrico, comércio e disponibilizacdo de Produtos & Base de Plantas (PBP)
estdo suportados por uma estrutura legal. Quer dentro, quer fora de Portugal. Neste
capitulo aborda-se o quadro legal essencial relativo a este tema, bem como o0s

organismos reguladores.

Em Portugal, o decreto-lei que regula o estatuto do medicamento (Decreto-lei
17672006 de 30 de agosto) @, reflete, além de varias outras matérias relacionadas com
0s medicamentos, o enquadramento legal atual relacionado com o uso de plantas

medicinais para prevencao e tratamento de doencas.

Este decreto-lei enquadra cinco diretivas europeias que entraram em vigor
entre 2001 e 2004, inclusive. A diretiva comunitaria 2001/83/CE ® estabeleceu a
tonica inicial para cumprir dois grandes objetivos: Protecao da Salde publica (alinea 2);

Harmonizacdo de procedimentos e controlo de medicamentos (alineas 4,5,6)

A diretiva 2004/24/CE ® e o regulamento 726/2004 ® vieram alterar a
diretiva 2001/83/CE. O regulamento 726/2004, estabeleceu harmonizacdo nos
procedimentos comunitarios de autorizacdo e fiscalizacdo de medicamentos, além da
alteracdo do nome da Agéncia Europeia de Avaliacdo de Medicamentos (instituida no
artigo 71° do regulamento europeu 2309/93®, para Agéncia Europeia de
Medicamentos (n° 2 do regulamento 726/2004).

A diretiva 2004/24/CE, define o seguinte:
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Medicamento tradicional & base de plantas: “Ter indicacbes adequadas
exclusivamente aos medicamentos tradicionais a base de plantas que, dadas a sua
composicao e finalidade, se destinem e sejam concebidos para serem utilizados sem a
vigilancia de um médico para fins de diagndstico, de prescricdo ou de monitorizagdo do
tratamento “(n°1, Art.° 16 A). Esta definicdo encontra o seu par na alinea a), do nUmero
1, do Art° 141° do Dec. Lei 176/2006.

Sdo medicamentos sujeitos a registo de utilizagdo tradicional (RUT) que, para
ser obtido, tem de estar em cumprimento com o definido no n°1 do Art.° 16C da
referida diretiva, que estabelece que o medicamento elegivel para a obtencdo de RUT,
tem que ter tido uma utilizacdo terapéutica durante, pelo menos, 30 anos anteriores a
data do pedido de RUT, sendo que destes 30 anos, 15 terdo de ser em territério

europeu.

Esta determinagdo encontra o seu par na alinea m), nimero 2 do Art® 142, do
Dec. Lei 176/2006. O mesmo decreto define ainda os seguintes conceitos, no que €

relativo as plantas, e a sua utilizacao:

Medicamento a base de plantas: “Qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas,
uma ou mais prepara¢des a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de

plantas em associagdo com uma ou mais preparagdes a base de plantas”;

Substéncias derivadas de plantas: “Quaisquer plantas inteiras, fragmentadas
ou cortadas, partes de plantas, algas, fungos e liquenes néo transformados, geralmente
secos, mas por vezes frescas. Sdo igualmente consideradas substancias derivadas de
plantas alguns exsudados ndo sujeitos a um tratamento especifico. As substancias
derivadas de plantas sdo definidas de forma exata atravées da parte da planta utilizada e
da taxonomia boténica, de acordo com o sistema binomial (género, espécie, variedade

e autor)”;

PreparacOes & base de plantas: “Preparagbes obtidas submetendo as
substancias derivadas de plantas a tratamentos como a extracdo, a destilacdo, a
expressdo, o fracionamento, a purificagdo, a concentracao ou a fermentacéo. Sao disso
exemplo as substancias derivadas de plantas pulverizadas ou em pé, as tinturas, 0s

extratos, os 6leos essenciais, 0s sucos espremidos e os exsudados transformados”;
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No contexto ndo terapéutico, as plantas medicinais aparecem no mercado
como ingredientes de suplementos alimentares, que antes de 2002 (no contexto
europeu), ou antes de 2003 (no contexto nacional), eram situados numa “zona
fronteira”, entre medicamentos e alimentos.? Os suplementos alimentares usufruem
atualmente de um quadro legal especifico, formalizado no Decreto-Lei 136/2003(™, e
na sua versdo mais atual Decreto-Lei n.° 118/2015, que transpde para o ordenamento
juridico a diretiva europeia 2002/46/CE®, que atribui aos suplementos alimentares o
enguadramento legal necessario que possibilita ao consumidor informacéo, qualidade

€ seguranca.

A alinea a) do Art°® 3°, do referido decreto, clarifica o conceito de “suplementos

alimentares”, segundo a qual:

Suplementos Alimentares: “Os géneros alimenticios que se destinam a
complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional
ou fisioldgico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como
capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou
pOs que se destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida.” O
mesmo decreto, na sua nota introdutoria, refere ainda o seguinte: ” Estes suplementos
alimentares podem conter um leque bastante variado de substancias nutrientes e
outros ingredientes, designadamente vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos

essenciais, fibras e varias plantas e extratos de ervas” .

Para além da legislacdo aplicavel sobre os PBP (reunida no Quadro I), existem
varios organismos relevantes no desenvolvimento e implementacdo de legislacdo e

parametros de controlo, relativamente aos PBP, estruturados no quadro 2.
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Quadro 1
Legislacdo aplicavel

Diretivas Fundamento Transposi¢do
65/65/CE(1965) Harmonizacao de
especialidades farmacéuticas
75/319/CE(1975) Obrigatoriedade de revisdo de
medicamentos num prazo de 15 anos
2001/83/CE Estabelece um codigo 176/2006
comunitario relativo a medicamentos
para uso humano, incluindo definicbes
especificas relativas a plantas( Art® 1,
alinea 3).
2003/63/CE Diretiva de alteragdo da 176/2006
2001/83/CE
2003/94/CE Estabelece principios e 176/2006
diretrizes de boas praticas de fabrico de
medicamentos para uso humano
2004/24/CE Diretiva de alteragdo da 176/2006
2001/83/CE
2004/27/CE Diretiva de alteragio da 176/2006
2001/83/CE
Regulamentos
2309/93 Institui a Agéncia Europeia de
Avaliacdo do Medicamento (EMEA)
726/2004 Estabelece procedimentos
comunitarios de autorizagdo e
fiscalizagdo de medicamentos para uso
humano. Institui a EMA (n°2)
2002/46/CE Quadro legal especifico para os 13672003

suplementos alimentares

Pagina | 6




Quadro 2
Organismos relevantes

Data de institui¢do Atuacdo

Comisséo E alema 1978 Avaliar a seguranca dos produtos a
base de plantas
ESCOP- European

Scientific Cooperative 1989 Representacdo das sociedades
on Phytotherapy nacionais de Fitoterapia
EMA-Agéncia Europeia Avaliacdo dos medicamentos
do Medicamento 1995 Farmacovigilancia

Harmonizacgdo de recursos
cientificos na UE
HMPC-Committee on
Herbal Medicinal 2004 Uniformizacdo de procedimentos
Products relativos aos
medicamentos a base de plantas, e
articulacdo com legislagdo aplicavel

Organismos nacionais:

Infarmed-Autoridade 1993 Fiscalizacdo;

Nacional doMedicamento Atribuicdo de Autorizacdo de

e produtos de Salde Introducéo no Mercado(AIM)
ASAE

GPP 2007 Fiscalizagdo da seguranca alimentar
Gabinete responsavel por

suplementos alimentares Definigdo de linhas estratégicas, das

prioridades e dos objetivos das
politicas do Ministério da Agricultura.

Tal como apresentado, o comércio de plantas, partes ou a totalidade, com
finalidade terapéutica ou profilatica estd devidamente descrito e enquadrado num

contexto legal especifico.

Devido a este contexto todos os passos que antecedem a colocacdo a
disposi¢do do publico, estdo devidamente regulamentados, e debaixo de controlo de
monitorizacdo e fiscalizacdo por parte das entidades oficiais. Portugal, neste sentido,
tem seguido a producdo legal homologada a nivel europeu e esta em igualdade de

circunstancias com os restantes estados-membros.

Os PBP, quer sejam medicamentos a base de plantas, medicamentos
tradicionais & base de plantas, preparac6es a base de plantas, substancias derivadas de
plantas, ou suplementos alimentares, estdo sujeitos a quadro legal muito especifico e

constrito.
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Contudo, e ndo obstante, tratam-se de produtos que na sua maioria sdo
colocados livremente a disposi¢do de um consumidor que se baseia, maioritariamente,
NO seu “auto- conhecimento”, de acordo com um trabalho efetuado tendo por base
espagos comerciais de Braganca®, para aquisicdo e utilizacdo de qualquer um destes
produtos. A diferenca entre os que afirmam ter autoconhecimento/autoperce¢do
sobre este tipo de produtos (51,2%) ©, e os que afirmam nao ter (48,5%) ©, é muito

ténue.

De qualquer das formas, e apesar de estarem sujeitos a um quadro legal
diferenciador, a sua utilizacdo/ consumo esta na maioria dos casos apenas dependente
da vontade do consumidor. Por isto mesmo, este consumidor esta mais suscetivel aos
efeitos massivos da publicidade, particularmente a publicidade “boca-a-boca”, o que
poderd justificar o assinalavel incremento de vendas deste tipo de produtos. A analise
do mercado dos produtos a base de plantas contribui para uma abordagem completa
ao problema das interacGes entre farmacos de sintese quimica ou bioldgicos e farmacos
a base de plantas (medicamentos a base de plantas de uso bem estabelecido ou
tradicional) e outros produtos contendo plantas na sua composicao como € o caso dos
suplementos alimentares, permitindo uma melhor antevisdo e consequente
consciencializagdo dos problemas futuros, da sua intensidade, e custos para 0S

respetivos sistemas de Salde. Esta temética € desenvolvida na secgao seguinte.

1.3. Produtos a base de plantas: Mercado

Para analisar de que forma o consumo de PBP tem relevancia no mercado da
Saude, é necessario abordar varios aspetos. Este capitulo aborda o mercado de
consumo de PBP, o consumo de farmacos de prescri¢do correntes (bioldgicos ou de

sintese) , e 0s pressupostos de consumo.

O consumo de produtos a base de plantas, sejam preparagdes, suplementos ou
medicamentos tradicionais ou de uso bem estabelecido ou proprietarios com ensaios
clinicos, a base de plantas, de acordo com varios trabalhos ©:10:111213.1415) tem vindo a
registar enorme crescimento ao longo dos anos. Este consumo pode ser quantificado

até cerca de 60% da populagdo mundial @9,
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Se considerarmos que entre o universo de utilizadores de PBP, cerca de 20-
35%1418) ysam farmacos de prescricdo médica, em concomitancia com produtos a base
de plantas, na sua maioria ndo registados como farmacos, conclui-se que existe uma
enorme faixa populacional sobre a qual incidirdo possiveis consequéncias. Esta faixa
populacional pode estar localizada entre 960 milhGes a 1,6 bilibes “” de pessoas.
Ndmero que oscila entre pouco menos de uma vez e meia toda a populacdo da Europa,
e mais do dobro da mesma populacdo, o que significa todo um universo de pessoas
que, mais tarde ou mais cedo, desenvolvera consequéncias associadas a0 consumo

simultdneo de produtos & base de plantas e farmacos de prescricdo médica.

Dai ser absolutamente essencial que tanto os pacientes como 0s profissionais
de salde, com especial énfase 0s médicos, estejam sensibilizados e alertados para a
tematica das interacdes existentes devidas ao consumo concomitante de farmacos e
PBP em geral. A prescri¢do de farmacos de forma completamente auténoma, cabe a
classe médica. O que justifica que se recolham dados para fundamentar esta
necessidade de alerta a esta classe, e 0 refor¢o destes aspetos perante a mesma.
Particularmente nestes Gltimos 20 anos, nos EUA, o consumo de produtos a base de
plantas que nos EUA nédo tém na generalidade estatuto de medicamento, tem sido, de
facto, assinalavel. Este pais atingiu, em 20208, um recorde de crescimento de 14,7%,
relativamente ao ano anterior. Equivale a cerca de 10 bilides de euros. Esta meta de

consumo quase que duplicou a do ano anterior (V. Quadro 3).

Para a presente dissertacdo, foram recolhidos dados referentes a este tema,

relativos aos EUA, por se tratar de informacdo precisa, muito acessivel e publica.

Pagina | 9



Quadro 3
Totais anuais de venda de produtos a base de plantas @®

(EUA)

Adaptado
ANO  Bilibes de euros Variagdo
2000 4014
2001 4143 31
2002 4061 -2
2003 3939 -3,1
2004 4074 3,3
2005 4159 2,1
2006 4 330 39
2007 4518 4,2
2008 4 560 0,9
2009 4785 4,7
2010 4797 0,2
2011 5037 4,8
2012 5313 5,2
2013 5731 7,3
2014 6 119 6,3
2015 6 576 6,9
2016 7079 7,1
2017 7 681 7,8
2018 8 400 8,6
2019 9122 7,9
2020 10 698 14,7

Portugal € um pais que, apesar de ndo se poder comparar em termos de valores
de mercado com o mercado dos EUA, ocupa o 2° lugar na Europa. Relativamente a
venda de suplementos alimentares a base de plantas (71%), sendo apenas ultrapassado
pela Letonia, com 76% de vendas de suplementos a base de plantas no universo de
todos os suplementos®®. Mercado que, em Portugal, tem o valor atual de cerca de 24
milhdes de euros (apenas suplementos a base de plantas) @9, tendo representado um
crescimento de cerca 67,8% desde 2011, que se cifrava em cerca de 14,3 milhdes de
euros. 4D, consumo que equivale aum aumento de cerca de 6,16% ao ano. O consumo
de PBP ndo s6 tem crescido em termos absolutos, como os habitos de consumo de
suplementos alimentares de todo o tipo se tém instalado de forma acentuada. Em

Portugal, em 2006, a ASAE realizou um estudo para perceber os habitos de consumo
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de SA. Foi verificado que 81% dos inquiridos consumiam ou ja tinha consumido no

passado algum tipo de suplemento alimentar @9,

Todo o tipo de PBP e os farmacos de prescricio tém, em termos de
metabolismo, varios pontos em comum, sendo um dos mais importantes o figado. E
neste 6rgdo que, na esmagadora maioria dos cenarios, ocorrem rea¢fes que culminam
na alteracdo de efeitos dos farmacos de prescri¢do, devido ao consumo concomitante

com PBP. Aspeto a ser desenvolvido no ponto 1.5 — Intervenientes no metabolismo.

O risco de interacdes entre PBP de qualquer estatuto regulamentar e farmacos
de sintese de prescricdo orbigatdria, € tanto maior quanto maiores forem os habitos
de consumo destes, e 0s habitos de adesdo a medicacdo de prescricdo, quer em
quantidade, quer em qualidade, desta mesma populacdo. Uma boa parte desta utiliza
farmacos de forma habitual, aos quais recorre para tratar e controlar varias doencas,
mas sem conhecimento suficiente e sélido para que possa tomar decisdes corretas

decorrentes sobre o consumo concomitante de PBP e farmacos de sintese. 6

O acréscimo de consumo de PBP tem registado um aumento significativo e
sustentado, temendo-se que a percentagem de “consumidores concomitantes”, 0S que
consomem em simultaneo PBP e farmacos de sintese, possa chegar aos 78%%9, e

destes cerca de 40%@Y, serdo portadores de doenca cardiovascular.

Dos 50 farmacos mais vendidos @®, no mundo inteiro, cerca de 40% sdo
anticorpos monoclonais (que na generalidade tém baixa metabolizacdo hepatica), 12%
sdo da area oncoldgica, 15% sdo farmacos destinados a patologias reumaticas e 10%
sdo para patologias cardiovasculares. Qualquer um dos farmacos pertencentes a estas
Ultimas classes terapéuticas tem uma alta taxa de metabolizacdo hepética, como muitos

outros farmacos em utilizagéo.

De acordo com os dados disponiveis, 0s tipos de patologia mais comuns, nos

EUA, estdo referidos aos seguintes:

Doenca coronaria: 20,1 milhdes de pessoas ?4;
Doenga respiratdria: 37 milhGes de pessoas @;

Doenga reumatica: 54,4 milh&es de pessoas @9).
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Todo este universo de pessoas necessita e necessitara de farmacos para
poderem controlar a doenca e, consequentemente, as atividades de vida diéria (AVD).
Os farmacos para a doenca coronéria, espera-se que atinjam vendas superiores a 70
bilides de dolares, em 2024@", Farmacos para a doenca respiratOria espera-se que
atinjam vendas superiores a 150 biliGes de dolares, até final de 2022#® (V. Quadro 4).
Estima-se que em 2030 o mercado de farmacos para a doenca reumatica, em especial
énfase a artrite reumatoide, atinga também uma meta superior a 70 bilides de dodlares
@9 (V. Quadro 4).

Quadro 4

Pressupostos de consumo por vendas de alguns dos firmacos mais vendidos e
nimero de pessoas (27:2829)

Ndmero de
Tipo de farmaco Vendas mundiais Prego unitario de um dos pessoas
@
( biliGes de euros) exemplares mais comum caixa/pessoa)
( Euros) (milhdes)
Doenga
Cardiovascular®”
) 70 72,10 € 970 873 786
(Apixabano)
Doenga
Respiratoria®® 150 21,25€ 7 058 823 529
(Salbutamol)
Doenga
Reumética® 70 754,38 € 92 791
(Etanercept)

| 8029 790 107

A tematica sobre a interacdo entre PBP e farmacos de prescri¢do, assume uma
relevancia maior, quando se tem em linha de conta os dados relativos ao nimero de
utentes que utilizam farmacos de prescricdo, apresentado no quadro 4, e o possivel
namero de utilizadores de PBP, considerando apenas os PBP fabricados a partir de uma
ou mais das dez plantas que mais se vendem nos EUA, conforme demonstrado no

quadro 5.
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Quadro 5

Equivaléncia entre as 10 plantas( suplementos) mais vendidas nos EUA ®®, e possivel
namero de consumidores

Numero de
Preco
Euros unitario** Pessoas
1° Cidrcuma: 92122 802 € 25,19 € 3657118
2° Gengibre: 61 540 650 € 23,85 € 2 580 321
3° Equinacia: 54 477 950 € 24,51 € 2 222 683
40 Alho: 40777 829 € 7,96 € 5122 843
50 Palmeto: 31062747 € 39,78 € 780 863
6° Chaverde: 29837674¢€ 20,74 € 1438 654
7° Ginkgo: 27 147 656 € 31,15 € 871514
8° Hipericdo: 22 695989 € 19,27 € 1177789
9° Valeriana: 13867012 € 18,73 € 740 364
10
0 Ginseng: 10 640 277 € 31,21 € 340 925
292 047 784,00 € | 18 933 073

As interacBes entre PBP e farmacos tém lugar a muitos niveis, mas devem-se a alguns
componentes das plantas, que sao constituintes bioativos. Estes constituintes bioativos
interagem de varias formas com o circuito dos farmacos alterando-lhes o efeito

expectavel.

Apesar de as plantas medicinais corresponderem a uma pequena percentagem de todo
0 universo botanico, as plantas utilizadas para o fabrico de PBP, tém milhares de

constituintes bioativos. Muitos estdo identificados, bem como a sua acdo bioldgica.

1.4. Constituintes bioativos das plantas

Os constituintes bioativos das plantas correspondem ao leque de substancias
que, mediante a sua natureza quimica, exercem algum tipo de acdo fisiol6gica ou
interferéncia com a funcdo de farmacos. Este capitulo sistematizard  constituintes

bioativos, e demonstrara a interferéncia das plantas na atividade farmacoldgica.

As plantas ainda oferecem um enorme universo a ser investigado. Em 1998¢Y

apenas 5% das cerca de 350 000-500 000 plantas vasculares conhecidas seriam
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utilizadas como plantas medicinais. Vinte anos mais tarde (2020) , esta percentagem

subiu apenas 5%, totalizando 10%©2,

Cerca de 70.000©® plantas tém sido utilizadas para aplicacdes médicas,

especialmente nos paises asiaticos.

Os constituintes das plantas sdo sistematizados em Constituintes do

metabolismo primério, e constituintes do metabolismo secundério.

Os constituintes do metabolismo primario tém funcdes especificas destinadas
ao crescimento e desenvolvimento da planta ¢4, e podem ser agrupados em 3 classes
principais (1): Glucidos, Lipidos e Aminoacidos. Relativamente aos glucidos, 0s
melhores exemplos sdo as mucilagens e pectinas. As mucilagens e as pectinas tém
utilizacdo bastante relevante na industria farmacéutica, devido a sua acdo anti-
inflamatdria, protetora de mucosas, acdo hipoglicémica, acdo anti-colesterol, e acéo
laxativa. Os constituintes do grupo dos lipidos séo varios, com varias a¢des fisioldgicas,
sendo os melhores exemplos os acidos gordos, os glicéridos e os estéridos (lipidos
simples), glicerofosfatos (lipidos complexos). Para além destes um outro grupo de
especial importancia, pelas varias acdes fisioldgicas, sdo o0s eicosanoides. Os
eicosandides sdo um grande grupo de lipidos, do qual sdo parte constituinte as
prostaglandinas, os tromboxanos e os leucotrienos. Nas plantas estes compostos sao

derivados do acido linolénico, nos animais sdo derivados do &cido araquidénico.

Os tromboxanos sdo constituintes derivados do acido araquidénico, e tém um
papel preponderante na agregacdo plaquetaria, especialmente o tromboxano A2. Os
leucotrienos, também derivados do acido araquiddnico, tém papel ativo no processo
inflamatorio, sendo por isso um dos alvos de inibicdo de certos farmacos. Os
aminoéacidos sdo componentes essenciais para a formacdo de proteinas, promovendo
a composicdo de heterdsidos cianogenéticos e tioglicosidos (provenientes de

aminoéacidos aromaticos e alifaticos), e lectinas, péptidos ciclicos e ciclétidos. @

Os constituintes do metabolismo secundario, sdo 0s que possuem maior
relevancia no efeito terapéutico das plantas medicinais. Mais de 50.000 metabolitos

secundarios estdo descritos. @9,

Os constituintes do metabolismo secundario, podem ser agrupados em

constituintes baseados no Azoto, e constituintes sem Azoto ¢4,
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Dos constituintes baseados no Azoto, destacam-se os alcaloides, glucosinolatos

e aminoacidos livres.

Os alcaloides correspondem a substancias que equilibram a fungéo terapéutica
com a funcdo tdéxica ® pelo que 0 seu manuseio requer sempre precaucao. Sao varias
as acoes fisiologicas desta classe de substancias. Tém acdo no Sistema Nervoso
Autonomo, Sistema Nervoso Central. Para além de intervirem nestes sistemas, tém
acOes @: ansiolitica, analgésica, antiarritmica, antitumoral®, etc. Os aminoacidos livres,
sdo essenciais a formagao de proteinas e, consequentemente, varias outras substancias.
Os glucosinolatos sdo responsaveis por conferir aos alimentos um sabor muito
particular, sendo abundantes em plantas do género “Brassica”, nomeadamente

bréculos, couve.

Por fim as alquilamidas, das quais o principal exemplo é o espilantol. Abundante

em plantas como Acmella oleracea, conhecida no Brasil como “agrido do para”.

Dos constituintes secundarios sem Nitrogénio, sdo exemplo as antraquinonas,
os fendis e &cidos fendlicos, monoterpenos, sesquiterpenos e diterpenos, triterpenos,
esterdis e saponinas/sapondsidos, taninos, flavonoides dos quais catequinas, lignanos

e cumarinas, poliacetileno, e policetideos.

As antraquinonas ® sdo conhecidas, em termos de atividade farmacoldgica,
como laxantes, presentes em varias plantas, especialmente o sene (Cassia angustifolia),

o ruibarbo (Rheum rhabarbarum) e plantas pertencentes ao género A/oe.

Os fendis e acidos fendlicos nas plantas tém varios papeis, incluindo o de defesa.
Este grupo é vasto, sendo dois dos exemplos o &cido salicilico e o acido galhico). Estes
componentes tém utilizacdo relevante em estados febris e gripais®¥, bem como em

dores articulares.

Os monoterpenos pertencem a uma enorme classe de compostos volateis,
presentes em cerca de 90% dos 6leos essenciais das plantas. Os sesquiterpenos e
diterpenos, sendo um dos exemplos de sesquiterpeno, o a-bisabolol carateristico das
camomilas, sdo dos constituintes mais numerosos. Um exemplo de
diterpeno®3%)(alcal6ide diterpénico) é o Paclitaxel, um farmaco antitumoral largamente
utilizado hoje em dia em Oncologia. Os triterpenos, esterois e saponinas/saponoésidos

correspondem a compostos e que se caracterizam por ter atividade anti-inflamatoria.
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Os esterdis pertencem também a familia dos terpenoides e séo uma classe promotora
da producéo de varias classes de substancias com acao farmacoldgica, nomeadamente
Heterdsidos cardioténicos @ (Digoxina), Fitoesterdéis (Vit. D2) @, As saponinas sao
caracterizadas pela producdo de espuma, emulsionante e detergente e tém acdo
farmacolGgica expectorante, e imunoestimulante®® podendo também interferir com o
metabolismo do colesterol, apressando a sua excrecdo fecal®. Taninos, flavonoides
tém, no seu conjunto, marcada acdo anti-inflamatoria, antioxidante, e sdo promotores

da resisténcia vascular.

Os lignanos e cumarinas, constituem um grupo com varias acoes

farmacoldgicas, nomeadamente anticoagulante (cumarinas), e antitumoral(lignanos).

Por dltimo do grupo de constituintes do metabolismo secundario sem
Nitrogénio, estd o composto poliacetileno e os policetideos, constituintes que

contribuem para a defesa das plantas.

Qualquer uma destas classes de constituintes bioativos, pode interferir, em
varios contextos, com a atividade farmacoldgica, e os efeitos esperados, dos farmacos

de prescricdo.

A interferéncia que as plantas tém na atividade farmacol@gica, deve-se a aos
constituintes primarios e aos secundarios. Contudo sdo estes dltimos que

desempenham maior papel neste processo.

Nalguns casos a atividade bioldgica dos constituintes das plantas, reforca o
efeito de alguns farmacos. No caso do alho, os seus compostos sulfurados (alicina,
proveniente do aminoacido cisteina), diminuem a agregacao plaquetaria e aumentam a
atividade fibrinolitica ©®. Esta caracteristica do alho, torna o seu consumo fortemente
desaconselhado por pessoas que tenham na sua medicacdo habitual antiagregantes ou
anticoagulantes. As fructosanas (Polissacarido), existentes aumentam a atividade
diurética, pelo que o consumo de produtos a base de alho, devera ser acautelado

quando existe consumo concomitante de farmacos com atividade diurética.

1.5. Intervenientes no metabolismo

Para compreensdo dos processos de metabolismo, € adequado conhecer as

referidas estruturas, o seu grau de intervencdo, bem como a sua tipologia. Este capitulo
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tera uma abordagem focada no citocromo P450, transportadores e mecanismos de

modulagéo.

P450

O P450 é um citocromo com papel essencial no metabolismo, sendo suscetivel
a inducdo ou inibicdo provocadas por substancias existentes nas plantas (215 37.38.39)

com consequente repercussao nos efeitos expectaveis de farmacos.

O citocromo P450 consiste huma estrutura de hemoproteinas, ancorada a
membrana microssomal, ndo sendo especifica do reino animal, existindo também em
bactérias, fungos e plantas “?. O nome foi adotado na sequéncia de esta estrutura ter
a capacidade de absorcdo oOtica na ordem dos 450 nandmetros, quando complexada
ao monoxido de carbono @V, caracteristica que se deve ao contelddo ferroso das

hemoproteinas constituintes.

Trata-se de uma estrutura amplamente difundida nos tecidos do organismo,
com altas concentracdes em tecidos como os do Figado e do Intestino delgado.®“?,
presente especificamente no Reticulo Endoplasmatico e Mitocondria®?, e sendo
constituido essencialmente por uma superfamilia enzimatica que, até ao presente, conta
18 familias diferentes, e 44 subfamilias de enzimas®“?, Estas familias sdo sustentadas em
cerca de 50-80 genes que codificam todas as estruturas enzimaticas necessarias que
compde o Citrocromo P450. As enzimas do Citocromo P450, sdo designadas por
“CYP”, termo que significa proteinas ligadas ao heme, grupo prostético, formadas por
cerca de 500 Aminoéacidos “? e compreendem 57 isoenzimas, agrupadas em familias e
subfamilias. A identificagdo das CYP, é apresentada com o prefixo “CYP”, seguido de
um ndmero que representa a familia, uma letra que indica a subfamilia e, por fim, um

algarismo que indica a isoforma. CYP 1(familia) A(subfamilia) 2(isoformas).
Funcdo do P450 e das CYP

De todo o conjunto de reagdes REDOX, as enzimas do Citocromo P450, estdo

envolvidas em cerca de 95%“® deste tipo de reacoes.

Desempenhando, especialmente no metabolismo de fase I, fungdes essenciais.

Nesta fase (assintética), tém predominio as fun¢des de desintoxicacdo/desativacdo de
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xenobidticos (qualquer substancia estranha ao organismo, nomeadamente farmacos,
toxicos), sendo as enzimas CYP de maior proeminéncia para estas funcdes sdo as
pertencentes as familias 1-3%740), sendo responsaveis pelo metabolismo de cerca de
80% dos farmacos, e contribuindo em cerca de 50%®” em todo o trabalho
desenvolvido pelas CYP (V. Gréfico 1). AS CYP sdo responsaveis por varias reacoes,
sendo a monoxigenacdo® a reacdo quimica predominante, dai serem também
designadas por enzimas com atividade de “monoxigenases”®¥. O grande objetivo do
metabolismo de xenobibticos, € tornar as moléculas destes compostos mais
hidrossoluveis facilitando assim a sua excre¢do. As CYP estdo diretamente envolvidas
em vias metabolicas que processam, ndo sé, substancias endégenas (esteroides, acidos
gordos, vitaminas, etc.), mas também substancias exdgenas (farmacos, poluentes
ambientais e agentes cancerigenos) “9 e constituem a via de exceléncia no
metabolismo dos farmacos, quando comparadas com outras vias enzimaticas (V.
Gréfico 2).

Griéfico | - Isoformas das enzimas CYP- Respetiva fracdo de metabolismo de farmacos.
Adaptado @9
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Griéfico 2 - Representatividade no metabolismo de farmacos, entre as Enzimas CYP e outras.
Adaptado ¢0

Funcionamento do Citocromo P450

O Citocromo P450, tem atuacdo através de duas vias especificas: A via
endogena, e a via exégena. A primeira € a base de biossintese de varios compostos,
como o colesterol, tromboxano A2, prostaciclina, acidos biliares, e vitaminas “042, A
segunda, é uma via de destoxificacio de substratos xenobidticos (do gr.

Xenos=estranho), como os farmacos “?, tal como ja referido anteriormente.

O metabolismo dos xenobidticos, envolve alteracfes quimicas nas moléculas
de composto (quer pela adicdo de grupos polares, quer pela adicdo de oxigénio), que
podem implicar trés consequéncias®”: Ativacdo/ desativacdo de agentes terapéuticos,
conversdo em produtos quimicos de extrema reatividade, podendo conduzir a uma
“sintese suicida”®%48) quando o composto é convertido, por exemplo, num agente
carcinogenico, inibicdo ou indugdo enzimatica, com consequente alteracdo do
metabolismo de farmacos. As enzimas diretamente associadas ao metabolismo de
xenobidtico sdo seis “2: CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2CS.
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Sendo esta via uma via de destoxificacdo, consiste na alteracdo quimica das diversas
moléculas de xenobidticos, de forma a torna-las mais faceis de excretar, via renal. Para
que ocorra esta excrecdo, mecanismo que € parte integrante do metabolismo
protetor, existem dois tipos de reacBes enziméticas que sdo essenciais: Rea¢des de
fase I, e Reagdes de fase Il. As reacdes de fase I, correspondem a reagdes REDOX,
que visam a incorporacédo de grupos hidroxilo ou carboxilo, tornando assim a molécula
mais polar e, consequentemente, adquirindo maior hidrossolubilidade®®. As reacGes
de Fase Il, sdo reacOes de conjugacgdo, nas quais 0 metabolito proveniente da reagdo
da Fase 1, € combinado com um componente enddégeno (acido glucurénico, por
exemplo), criando assim as condi¢des ideais para a sua excrecao. Este tipo de reagdes
€ assegurado por outro tipo de enzimas, como a GST:Glutationa-S-Transferase, UGT-

Uridina difosfato-Glucuronosiltransferase e - DPYD-Dihidropirimidina Desidrogenase.

A atividade enzimatica esta sujeita a dois tipos de acdo: Uma estimuladora, e
uma inibidora. A primeira depende da ativacdo de recetores especificos, que vao
promover a indugdo enzimatica para promover uma reacdo especifica. A segunda pode
ficar a dever-se a anulacao reversivel ou ndo, total ou parcial, da atividade de uma dada

enzima.
Inducdo Enzimatica

A inducdo enzimatica ocorre, fundamentalmente, pela ativacdo de recetores
especificos, através de ligante, maioritariamente exdgeno. Os principais recetores
indutores, sdo o AhR (Aryl Hidrocarbon Receptor), que medeia a inducdo da familia
CYP1®9) e yma classe especifica de recetores, “4rfaos,” “® nomeadamente o recetor
CAR®4T) “ Constitutive Androstane Receptor”, que medeia a indugdo da enzima
CYP2B pelo Fenobarbital. Regula a CYP3A4, CYP2C8 e CYP2C9, trés das 6 principais
enzimas envolvidas no metabolismo de xenobidticos. E o recetor PXR 047 “Pregnane
Nuclear Receptor”, que medeia a indugdo da familia CYP3A, também induz o gene
MDR que codifica a GPP. O recetor PXR é também responsavel pelo metabolismo de
varios produtos quimicos, incluindo esterdides sintéticos e naturais. Também o recetor
PPAR “0): “Peroxisome proliferator activated receptor” cuja acdo principal € mediar a
inducdo da familia de enzimas CYP4A (V. Quadro 6). Contudo a indugdo enzimética
ndo se esgota nestes recetores. Outros recetores que também tém a capacidade de

induzir as CYP, sdo o FXR (Farnesoid X Receptor), HNF (Hepatic Nuclear Factor),
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Quadro 6
Recetores ativados por ligante, enzimas induzidas e respetivos substratos

Enzima/Familia Exemplos de
Recetor substrato
enzimatico
AhR CYP1A1l Carvedilol,
(Aryl Hidrocarbon CYP1A2 Amiodarona®
Receptor) CYP1B1 Varfarina,Verapamil, 6

)
Erlotinib®®

PXR CYP2B Ciclofosfamida®®
(Pregnane Nuclear CYP2C Acenocumarol®s
Receptor) CYP3A Sinvastatina®s)

CAR CYP2B Ciclofosfamida®®
(Constitutive Androstane CYP3A4 Tacrolimus®“®
Receptor) CYP2C8 Paclitaxel“®

CYP2C9
PPAR CYP4A Acidos gordos®®

(Peroxisome proliferator
activated receptor)

A estimulagdo dos principais recetores pré-inducdo das CYP, conduz também
ainducdo de outras enzimas especificas, de acordo com o recetor estimulado “9. Essas
enzimas sdo a GST (Glutationa S Transferase) e a Uridina-Difosfato-
Glucuroniltransferase(UGT), que s&80 ambas Induzidas pelo recetor “AhR”. As enzimas
Sulfotransferase, Glucuruniltransferase e transportadores, sdo induzidas pelo recetor

“CAR”, e o recetor “PPAR” induz enzimas metabolizadoras de acidos gordos.

A inducdo enzimatica € um mecanismo gque pode demorar varios dias a ocorrer,
porgue esta relacionado com a expressdo dos genes necessarios a sua ocorréncia.
Varios produtos a base de plantas induzem as enzimas CYP. A consequéncia imediata
€ a alteracdo na farmacocinética dos farmacos, podendo trazer duas consequéncias
importantes: Efeito subterapéutico ou falha terapéutica, e Ocorréncia de efeitos

adversos.

O efeito subterapéutico ou falha terapéutica ocorre quando existe relacdo da

enzima induzida com a depuracdo plasmatica, aumentando assim a excre¢do do
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farmaco antes de este ter podido exercer a sua acdo terapéutica. A ocorréncia de
efeitos adversos ocorre quando a enzima induzida estd relacionada com a
metabolizacdo de pro-farmacos. A indugdo da enzima provoca a excessiva “ativagdo”
de um farmaco o que conduz & manutencdo de uma concentracdo elevada do mesmo
no plasma, durante mais tempo que o que seria aconselhavel, acentuando assim

consideravelmente o risco de ocorréncia de efeitos adversos.
Inibicdo Enzimatica

A inibicdo enzimatica € um processo de mais rapida ocorréncia que a indugéo,
e sera um aspeto essencial em reacOes de interacdo ndo s farmaco-farmaco, mas
também planta-farmaco. Nao obstante existirem varias plantas cujos compostos tanto
podem inibir como induzir as enzimas CYP, criando reacdes de sinergismo ou

antagonismo.

A inibicdo das enzimas pode conduzir a alteracBes na depuragdo plasmatica,
normalmente diminui, 0 que acentua o risco de ocorréncia de efeitos adversos 3940,
ou, no caso de pro-farmacos, conduz a um efeito nulo da terapéutica pretendida, uma

vez que estando a enzima inibida a biotransformacdo do pro-farmaco néo é efetuada.

A inibicdo enzimatica, de acordo com o mecanismo, pode classificar-se em “0)
inibicdo reversivel “9 que por sua vez se divide em Competitiva, € ndo competitiva, e

inibicdo irreversivel.

A inibicdo competitiva ocorre quando duas substancias concorrem pelo centro
ativo da mesma enzima, independentemente de serem ou ndo o substrato dessa
mesma enzima. Um dos exemplos: Fluoroquinolona (antifingico), concorre com a
Eritromicina (antibiotico), pela enzima CYP3A4. O antibi6tico Eritromicina é substrato
desta enzima. A inibicdo ndo competitiva, ocorre quando existe ligagdo de uma
substancia ao centro alostérico da enzima, impossibilitando assim a ligacdo de outras

substancias ao centro ativo.

A inibicdo irreversivel relaciona-se com a “sintese suicida” “°. Trata-se de um
mecanismo baseado em dois passos interdependentes. O primeiro compreende a
conversdo de diversos farmacos, apos inativagdo destes, em espécies reativas. O
segundo passo relaciona-se com a interagdo destas espécies com “meios produtos”

existentes. Este mecanismo, conduz & inativagao enzimatica, e baseia-se, quimicamente,
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em varias possibilidades, algumas das quais, sdo: 1) Destruicdo do grupo prostético
(parte do centro ativo), no que resulta diminuicdo acentuada da atividade enzimaética,
devido a modificacdes covalentes impostas, 2) Desmetilagédo, sendo um dos melhores
exemplos a inibicdo da CYP3A4, por intermediarios do antibiotico macrolido
Eritromicina®®. Esta inibicdo ocorre devido a desmetilacdo do antibiético, formando
depois um complexo estavel inibitério da isoformas CYP3A4, 3) Alquilacdo: Uma das
formas da inibicdo da isoforma CYP2C19, pelo farmaco Esomeprazole. Esta forma de
inativacdo enzimética pode conduzir a destruicdo da enzima, devido as fortissimas
ligagbes geradas pelos “meios produtos”, incidindo no grupo Heme. Esta incidéncia
conduz a alteragGes conformacionais, tendo como consequéncia a inatividade (ou

destruicdo) da enzima.
Transportadores

Correspondem a estruturas proteicas, aderentes as membranas celulares, e/ou
as membranas de organitos intracelulares, que tém papel preponderante na regulagdo
de varias substancias, incluindo xenobidticos. Estes transportadores tém importante
atividade baseada na regulacdo de influxo e efluxo de vérias substancias, mantendo

assim a homeostasia celular. Atualmente séo centenas os transportadores identificados.

(49,50, 51,52, 53,54)

A atividade principal de regulacdo confunde-se com a protecao celular, uma vez
que passa pelo bombeamento de substancias de dentro para fora de célula. Os
transportadores séo estruturas amplamente difundidas nos tecidos do organismo, com
especial énfase no figado, trato gastrointestinal, pulm®es, rins, placenta, barreira

hematoencefélica, e vesicula. “950.51.5354)

A func¢io “bomba de efluxo” desempenhada pelos transportadores traz, nalguns
contextos, algumas desvantagens terapéuticas, que culminam na auséncia do efeito

terapéutico do farmaco ®349: inclusive agentes quimioterapicos.(16:50.59)

Os transportadores estdo estruturados em classes “*%9, A primeira destas sdo
0s “Transportadores ABC”, que sdo também designados por “ATP-Binding Cassete”.
Correspondem a estruturas que compdem um sistema primario de proteinas
especificas, que tém atividade preponderante na regulagdo efetiva ndo so de varios
compostos enddgenos, mas essencialmente no metabolismo de xenobioticos. Existem
cinquenta e um transportadores deste tipo, organizados em subfamilias de A a G ©9),

Pagina | 23



sendo a Glicoproteina P (GPP), um dos seus melhores exemplos, e sera abordada
adiante neste trabalho. Outros exemplos sdo MRP1 (Multidrug resistance associated

protein 1), e BCRP/ABCG?2 (breast cancer resistance protein). 6055

Um outro tipo corresponde aos “Solute Carriers(SLC)”. Sdo, a semelhanca de
outros, estruturas proteicas, acopladas as membranas, sendo parte de um sistema

secundario de canais que mantém a homeostasia celular.

Existem cerca de 456 estruturas deste tipo, organizadas em 52 familias 9. Tém
papel ativo no metabolismo de varios compostos enddgenos, nomeadamente glicose,
glutamato, Vit.B, acidos gordos;®7®). Sdo parte destas estruturas, os MATE 1 e 2
(Transportadores de Extrusdo de farmacos e toxinas). Dos SLC também fazem parte
um conjunto de transportadores especificos, designados por “Organic anion-

transporting polypeptide” (OATP).

Os transportadores OATP sdo também proteinas essenciais no metabolismo
de substancias enddgenas e exdgenas 359, atuando na media¢do do influxo de varias
destas substancias, incluindo farmacos, nomeadamente as Estatinas (V.Quadro 8 pégina
45).

Das cerca de 300 isoformas ®® conhecidas dos SLC, 11 sdo exclusivamente
OATP, sendo as principais isoformas OATP1A2, OATP2B1, OATP1Bl e
OATP1B363%) que influenciam diretamente a farmacocinética de muitos dos farmacos
de prescricdo obrigatoria. Estas isoformas sdo especialmente expressas em tecidos
como os do rim, intestino e figado, nos quais podem influenciar a distribuicdo de

farmacos (nos diversos tecidos)
Glicoproteina-P

A Glicoproteina-P(GPP), também conhecida como MDR1, é um dos
transportadores melhor caracterizados atualmente @9, e um dos mais importantes.
Trata-se de uma Glicoproteina transmembranar com cerca de 170 kDA, codificada
pelo gene MDR1 (Multi-Drug Resistance 1) “548  Esta difundida em varios tecidos,

especialmente no intestino, rins, figado, barreira hemato-encefalica (BHE). 156)

Tem acdo direta em trés das quatro fases farmacocinéticas: Absorcéo,
distribuicdo e excrecdo ®®, pelo que se torna numa proteina de especial interesse, até
mesmo para o desenvolvimento de novos farmacos. O funcionamento da glicoproteina
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GPP tem base num processo endergonico (hidrolise de ATP), que provoca alteragdes
conformacionais na molécula e, consequentemente, promove o efluxo de compostos

intracelulares. “959)
Mecanismos de modulacdo

Sdo mecanismos que contribuem, maioritariamente, para a regulacdo de
atividade de efluxo. Esta regulacdo pode ocorrer através da modula¢do de expressao,

ou modulacdo de atividade.

A modulagdo de expressdo tem como ponto principal a ativacdo dos recetores
PXR (Pregnane X Receptor), e CAR (Constitutive Androstane Receptor). Estes
recetores induzem alteraces em varias vias de sinalizacdo (especialmente a via
PI3/Akt/NF-kB)®®, que culminam na diminui¢do da expressdo da GPP, através da
inibicdo da transativacdo do fator NF-kB®9. Este mecanismo é o descrito para plantas
como a Curcuma longa ©®, concretamente um dos seus principais compostos
bioativos: a curcumina. A curcumina inibe a fosforilacdo da proteina kinase-B (AKkt).
Consequentemente a via PI3K (fosfatidilinositol — 3- quinase), dependente da Akt, €

também inibida o que resulta na diminuicdo da expressao da GPP.

A modulacdo de atividade, esta diretamente relacionada com a inibicdo ou
inducdo da atividade de efluxo, particularmente a Glicoproteina-P (GPP). No que é
relativo a inibicdo da GPP, as moléculas podem agir de acordo com trés mecanismos
especificos: 1) Ocupacdo do centro ativo da proteina, 2) interferéncia com a hidrélise
de ATP, e 3) alteracdo do conteldo lipidico da membrana celular. A ocupacgdo do
centro ativo da proteina, pode ser uma ocupacdo competitiva ou ndo competitiva.
Alguns compostos tém a capacidade de ligacdo ao centro ativo, impedindo desta forma
a ligacdo deste ao substrato (Nobiletina) ¢V, ou no caso da Varfarina®?, a inibicdo pelo
proprio substrato. A interferéncia com a hidrélise de ATP corresponde a um

.....

também a atividade da GPP.

Compostos como a Quercetina ®, ou frutos como o “meldo de Sdo Caetano”
(Momordica charantia), inibem a atividade da Glicoproteina PG®, atuando na
diminuicdo da hidrolise de ATP, através de um decréscimo do ATP disponivel,

dependente de tempo.
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O ultimo dos mecanismos de inibicdo da GPP, a alteracdo do conteddo lipidico
da membrana celular, baseia-se na interdependéncia entre a atividade da GPP, e a
quantidade de lipidos, existente na membrana celular ©%®9. Altera¢Bes que coloquem
em causa este equilibrio, influenciam diretamente a atividade da Glicoproteina-P. A
inibicdo das vias de sinalizacdo P38/JINK/ERK e NF-kB, pela calebina-A (com origem
na planta Curcuma longad), e pela Sinomenina (proveniente de algumas plantas oriundas
do Nepal, India, China, como o “Sinomenium acutum”), respetivamente, constituem

.....

da membrana celular. &9

A proteina GPP tem algumas especificidades na sua modulagdo. O processo de
inibicdo/inducdo pode ter varios tipos de moléculas “starter”, nomeadamente
moléculas com anéis aromaticos, moléculas ricas em Nitrogénio, aceitadoras de
hidrogénio, grupos hidrofébicos ©®, apesar de ndo serem exclusivas. Existem
compostos em cuja constituicdo ndo existe este tipo de moléculas, e atuam de igual
forma como modeladores da GPP ©®, Entre farmacos que podem atuar como
substratos (Digoxina “®5®  Verapamil) % como inibidores (Varfarina)“®6?, ou
indutores (Venlafaxina, Carbamazepina)®?, e substancias naturais que atuam como
indutoras (hiperforina, de Hipericdo)®“®563  especialmente através da ativacdo do
recetor PXR®, conduzindo a uma sobreexpressdo da GPP, substancias naturais que
atuam como inibidoras (sumo de toranja)“®, o leque de substancias que podem

interferir no papel da GPP é enorme.

Relativamente a Inducdo, € um processo que pode ocorrer através de
suprarregulacdo da expressdéo da GPP, ou um aumento da atividade desta. A
suprarregulacdo da expressao ocorre pela ativacdo de vias de sinalizacdo, tais como c-
Raf, MEK1/2ERK 1/2, p90RSK 1/26%%), Substancias como os alcal6ides do acoénito,
mediante estimulo do recetores CAR e PXR, promovem a inducdo, e o &cido

rosmarinico®b, atua no fator NRF-2, o que induz a GPP.
Enzimas de conjugacdo do sistema UGT

Constituem um grupo de 22 enzimas ®  localizado no reticulo
endoplasmaético, responsaveis pela biotransformacdo quer de substéncias endogenas
como, particularmente, substancias exdgenas. Sdo enzimas especificas da Fase Il da

biotransformacéo, cujo papel de conjugacao é essencial para a posterior excrecdo de
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xenobidticos. A acdo destas enzimas é a adicdo de residuos glicosidicos a grupos
funcionais especificos, como hidroxilo, carboxilo, amina ou sulfidrilo ©, processo
designado glucuronidacgdo. Desta familia, as enzimas melhor estudadas e caracterizadas
sdo as pertencentes as subfamilias UGT1 e UGT2, e tém intervencdo direta na
destoxificacdo, bioatividade, biodisponibilidade de farmacos, bem como no
processamento de substancias enddgenas, como os acidos biliares, lipidos, vitaminas e
hormonas esteroides. Das 22 do numero total, sdo 19 as enzimas pertencentes as
subfamilias UGT1 e UGT2, encarregues da modulacdo da eficicia farmacoldgica de

cerca de 55% dos farmacos prescritos. €3

Ao longo dos anos as trés classes de intervenientes no metabolismo (p450 e as
CYP, transportadores e enzimas da UGT), tem sido descritas como um aspeto
essencial na ocorréncia ndo apenas de interacfes farmaco-farmaco, mas também de
interacBes que ocorrem entre produtos a base de plantas e farmacos (49.525355.59.64.65.66)
devido as altera¢cdes que a sua atividade sofre, provocadas pelos varios componentes
bioativos. Por isto mesmo influenciam diretamente a farmacocinética de varios
farmacos e, consequentemente, o resultado esperado da terapéutica instituida num

determinado utente que, em simulténeo, utilize produtos a base de plantas.

A aquisicdo de produtos a base de plantas que nao sejam sujeitos a receita
médica, contrariamente ao que seria o caso, por exemplo, de Ginkgo biloba para
tratamento da deméncia ligeira a moderada, esta maioritariamente livre de qualquer
critério que ndo seja apenas o livre arbitrio do utilizador, cujo padrdo de consumo é de
seguida analisado. Entre os PBP, quer os suplementos alimentares quer oS
medicamentos tradicionais a base de plantas, como por exemplo, a base de Valeriana
sdo OTC (venda livre, MNSRM), e apenas alguns medicamentos de uso bem
estabelecido como, por exemplo, de extrato de Ginkgo biloba, como substancia ativa,

para tratamento da deméncia, sdo sujeitos a receita médica (MSRM).

1.6 Dez plantas mais vendidas

O grau de venda massiva e crescente de produtos a base de plantas, cria alguns
obstaculos na sistematizagdo de potenciais relacdes causa-efeito no consumo

concomitante de farmacos e plantas. Contudo existem dez plantas que, apesar de
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algumas variacOes tenues, tém sido lideres de venda, e que constituem matéria-prima

de varios produtos a base de plantas (V. Quadro 7).

Quadro 7
Caracterizacdo das dez plantas mais vendidas nos EUA (Quadros. pégina 13)
Nome Designagdo Constituintes | Comercializagdo** Atividade IndicagGes
cientifica biolégica terapéuticas
aprovadas
pela EMA
Alho ¢ Allium Aliina, alicina, Para uso alimentar | Antioxidante, | Indicagdo 1)
sativumL. | sulfuretos, (picado ou inteiro), | anti- ::';;gf:;”;o
bolbo saponinas, eparauso inflamatoria base de plantas
compostos terapéutico (isolado | ©7, utilizado como
tiocianicos, em capsulas ou antiagregante, | adjuvante na
fructosanas.®¥” | comprimidos, ou fungicida, prevengdo da
j > aterosclerose.
em formulas antivi rgl e Indicacéo 2)
conjuntas com diurética®®, Medicamento
outras substancias). | redutor de tradicional a
colesterol base de plantas
(36.67) utilizado para
' alivio dos
sintomas do
resfriado.©?
ChaVerde Camellia | catequinas Saquetas, capsulas Efeito Medicamento
@6) sinensisL. | (epicatequina, (isolado ou em hepatoproteto g:scgcé‘;”;'ai as
epigalocatequina | conjunto com r(ss'ss)., para o alivio da
folha  ndo ,Epicatequina-3- | outras Propriedades | fadigae
fermentada galato® e formulages). antiagregantes Sensacﬁo(g;)e
epigalocatequina e antioxidantes | fraaueza.
galato),cafeina(®® @9) anti-
), inflamatoria-
metilxantina®®, inflamatdria,
antitumoral e
neuroprotetor
a(68)l
Curcuma Curcuma | 6leo essencial Para uso alimentar | Efeito Medicamento
39) longa L (3-5% de (moida, sumos, | hepatoproteto g:s(ﬁcé‘;”;'ai s
dicinamoilmetan | shot, infuséo), e para | r @68, utilizado para
0), uso terapéutico | Propriedades alivio de
curcuminéides e | (isolada em capsulas | antiagregantes | distirbios
curcuminas, ou comprimidos, ou | e antioxidantes Sl)g;%"égz'sagéo
cetonas em formulas | €9, anti- de
sesquiterpénicas | conjuntas com | inflamatoria- plenitude,
, tumerol, outras substancias); | inflamatoria, digestao lenta e

zingibereno
(difrocarboneto
sesquiterpénico)
, glicidos e sais
minerais, ©659

antitumoral e

neuroprotetor

a (68)_

flatuléncia. ©®
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Equinacea Echinacea | compostos Cépsula,  xarope, | Anti- Medicamento
@0) angustifolia | fenolicos,  dos | infusdo. Em formula | inflamatoria, tradicional ~ a
. L. . . base de plantas
quais: acido | isolada ou  em | Antiviral, para apoio
caftarico, conjunto com | imunoestimula | tratamento de
clorogénico e | outras formulagGes. | nte®®, resffiad(z%)
caféico, protetora do | comuMm
equinacésidos A colagénio®e79
e B e
equinacinas®®.
Gengibre | Zingiber compostos Capsula, infusdo. Em | Anti- Indicacdo 1)
30) officinale fendlicos formula isolada ou | inflamatoria Medicamento
R . .- unt (36,71). tradicional a
oscoe (g|gefp|s e | em conjunto com o base de plantas
s0gadis)eL), outras formulagdes. | antioxidante, paraa
sesquiterpenos antimicrobiana | alivio
(zingibereno sintomético da
! o , cinetose.
curcumeno, ), anticancerigen | jndicacio 2)
monoterpenos a, € | Medicamento
(canfora, neuroprotetor | tradicional  a
Iinalol)‘s“) a™ base de plantas
' para tratamento
sintoméatico de
episodios
espasmodicos
ligeiros e de
queixas
gastrointestinais,
incluindo
inchago e
flatuléncia.®®
Ginkgo ©® | Ginkgo polifendis Cépsula, infusdo, | Antiagregante¢ | Medicamento
biloba L. (flavonoides e | cha, ampolas. Em | 39, g:scgc'ggaélama:
biflavonoides) férmula isolada ou | antibacteriana, | yara o alivio
(672, em conjunto com | anticancerigen | de peso nas
proantocianidina | outras formulagGes. | a, anti- | pernas e
s(3672) inflamatGria sensagdo de frio
. L. ' nas
Ai(36), 72 i
fltoeste,r.0|s( ) @, mios e pés
terpenoides vasodilatadoral | associados ~ a
(gmké“dos 35)’ disturbios
AB,C,),M)®672), neuroprotetor | cireulatorios
alquilfendis e a ©#6.72) Menores.
acidos
alquilfenolicos™
Ginseng Panax Sapondsidos Capsula, infuséo, Vasodilatadora | Medicamento
@6) ginseng C.A. | triterpénicos cha, ampolas, ou , antioxidante, g:s‘gcc';”;'aitas
Mayer tetraciclicos bJologlcq. Em anticancerigen | para sintomas
(55), dos quais formula isolada ou a, anti- de astenia,
0s ginsendsidos | em conjunto com inflamat6ria como fad(il%g)e
Rb1, Rb2 e Rgl | outras formulagdes. | @3, fragueza.
(maioritarios)@s: antiagregante,
), fitoesterois, adaptogénica,
vitaminas do inibidora da
grupo B, peroxidagdo
poliinas, alcoois lipidica e
sesquiterpénicos tonica cardiaca
(36). (36).
Hipericdo | Hypericum Eutina, Cépsula,  infusdo, | Antidepressor | Indicagdo 1)
@6) perforatum L. | hiperésido, cha, ampolas, ou | a,e {\fae;gg':;”;c’
i > L
quercetina, gotas. Em formula | antimicrobiana | pase de plantas

flavonoides®s,

isolada  ou em

(36,74)

para o alivio de
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hiperforina,
hipericina,
acidos
clorogénico,
ferdlico,
gentisico e
cafeico®,

conjunto com
outras formulagdes.

exaustdo mental
temporéria.
Indicagdo 2)
Medicamento
tradicional a
base de plantas
para o
tratamento
sintomatico de
pequenas
inflamac6es do
pele (como
queimaduras
solares) e como
auxiliar na
cicatrizacdo de
ferimentos
leves.
Indicacéo 3)
Medicamento
tradicional a
base de plantas
para o

alivio
sintomatico de
distlrbios
gastrointestinais
leves
desconforto.
Indicagao 4)
Medicamento
tradicional a
base de plantas
para o
tratamento de
suporte da
inquietacdo
nervosa e
distlrbios do
s0n0.1%)

Palmeto
(36)

Serenoa
repens

Fitoesterdis(B-
Sitoesterol,
campestrol,
estigmaesterol)@
679 Taninos,
resinas,
polissacaridos®®
, acidos gordos
livres(36:79)

Cépsula, gotas. Em
formula isolada ou
em conjunto com
outras formulacgdes.

Antiandrogeni
ca &), Pro-
apoptose ),

Antiinflamat6ri
q (3675)

Medicament
o tradicional
para o alivio
da

sintomas do
trato urinario
relacionados
com
hiperplasia
benigha da
prostata. 19

Valeriana
(36)

Valeriana
officinalis L.

Fendis,
Flavonoidest®¢:76)
, iridoéides
sesquiterpénicos
@9, quercetina,
campferol,
rutin6sido®,
acidos
valerénico,
acetovalerénico,
acido -
aminobutirico(G
ABA)GS),

Cépsula, gotas. Em
formula isolada ou
em conjunto com
outras formulacgdes.

Acéo sedativa
(36,76),
Antioxidante,
antimicrobiana
, anti-
inflamatoria,
antirreumatica,

neuroprotetor
a .

Medicament
o tradicional
a base de
plantas para
o alivio de
sintomas
ligeiros  de
estresse
mental e
para ajudar
no sono.®

** https:\\celeiro.pt
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1.7 Produtos a base de plantas incluindo medicamentos a
base de plantas e farmacos de substancias puras: Intera¢do

A interacdo existente entre farmacos, de entidades quimicas puras, e PBP, €
uma realidade bem conhecida da ciéncia. A prevaléncia crescente do consumo de PBP,
especialmente nos EUA e Europa (©121314.1516.17.18,1964) transforma esta realidade num

importante aspeto a ter em conta devido as consequéncias para a Sadude. 4

Neste sentido a OMS tem desenvolvido estratégias de informacdo sobre o

tema, bem como a prépria EMA.

Contrariamente as interacfes farmaco-farmaco, bem conhecidas, ndo existe
um leque tao vasto e bem descrito no que é relativo ao tema das interacGes entre PBP
e farmacos de prescricdo. Existe toda uma variabilidade de interagdes cujo grau de

intensidade é variavel, estando dependente de varios aspetos, inclusive genéticos. “®

As Interacdes PBP-Farmacos de prescricdo sdo um problema bem presente,
devido as alteracBes farmacocinéticas e farmacodinamicas que provocam, com
consequentes efeitos no resultado esperado de farmacos. Colocando assim em causa
a estratégia e os efeitos terapéuticos desejados. Estas alteragdes, variaveis, tanto
podem resultar num falhango de determinada terapéutica, como podem resultar em
reacdes de toxicidade ao farmaco, mesmo que este esteja a ser utilizado em doses

terapéuticas. Abordam-se a seguir 0s mecanismos envolvidos.
Interacdo: Mecanismos

InteracOes entre PBP e farmacos ocorrem sempre que existe administracdo
concomitante destes dois tipos de substancias ©?, que altera a resposta farmacol6gica

@8, Ocorrem em fases do metabolismo reguladas por quatro grupos especificos de
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agentes metabolizadores, que totalizam mais de 1000 proteinas ¢4, e que podem ser

sistematizadas da seguinte forma:
- Enzimas metabolizadoras do complexo P450;
- Transportadores;
- Enzimas de conjugacdo da UGT (Uridinadifosfato-glucuronosiltransferase);

-Transportadores OATP (Organic anion-transporting polypeptide/Polipeptido

transportador de anido organico)
Farmacocinética e Farmacodinamica
Aspetos essenciais para compreender a interacao

A interacdo existente entre PBP e farmacos contendo substancias puras ou
mesmo extratos padronizados, por exemplo, com bioativos, tem uma mecanistica
baseada nos mesmos aspetos farmacodinamicos e farmacocinéticos, das interacdes
existentes entre farmaco-farmaco %89, Torna-se de fato essencial compreender os
mecanismos através dos quais os PBP, contendo também bioativos com potencial acdo
farmacoldgica, interagem com 0s Sistemas do corpo, de forma a “adulterar” a sua
atividade, refletindo-se diretamente nos pardmetros farmacocinéticos e/ou
farmacodindmicos (131415.386277.81) ' traduzindo-se esta “adultera¢do” na forma como os

farmacos exercem a sua atividade. Com expectaveis alteracdes nos seus efeitos.

Os PBP ao interagirem com um ou mais destes grupos de agentes
metabolizadores, vao provocar alteragdes quer nas proprias enzimas pertencentes a
estes grupos ¢31538) quer na sua atividade. Estas alterac6es sdo as que interferem nos
aspetos farmacocinéticos, podendo, em ambos 0s casos, contribuir para aumentar o
grau de alteracGes nas enzimas, ou diminui-lo, ou aumentar/diminuir a atividade de

algum dos constituintes destes grupos.

Outra vertente da interacdo dos PBP com farmacos de sintese quimica, tem a
ver com o aspeto farmacodindmico em concreto, e traduz-se num sinergismo ou

antagonismo dos efeitos esperados da terapéutica.

Interacdo ao nivel da Farmacocinética
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Corresponde a “adulteracao” que ocorre no percurso que o farmaco faz no
organismo, alterando uma das fases (absorcéo, distribuicdo, metabolismo e excrec¢ao)
(2 sendo os locais de exceléncia de afirmagdo do mecanismo de interacdo, o rim,
figado, intestino delgado e/ou locais de acdo do farmaco 9, sendo que 43%(? das

interagBes ocorrem precisamente ao nivel da Farmacocinética.

Os mecanismos concretos alterados(inducdo/inibigdo), por constituintes
existentes nos PBP, podem ser (°6278828) ym dos 4 grupos de agentes
metabolizadores 96062657882 sistematizados na pagina anterior, e/ou a Glicoproteina-

P, uma bomba de efluxo. (626682)
ImplicagGes nas fases de absorcdo, distribuicdo e metabolismo:

No que € relativo a absorcéo as alteracfes possiveis de ocorrer compreendem
(62,66,81.83.86.87); Alteracdo da motilidade o trato gastrointestinal(TGI)®?, Mecanismos de

complexacdo e Alteracdo do pH gastrointestinal(©39),

A alteracdo da motilidade do TGlI, relaciona-se o facto de alguns PBP alterarem
a biodisponibilidade de outras substancias farmacologicamente ativas em certos

farmacos, através da interferéncia na motilidade das diversas estruturas dos TGI.

Os mecanismos de complexacdo estdo relacionados com a capacidade de
alguns farmacos de se complexarem com outras moléculas, impedindo assim
diretamente a sua absorcdo, com traducdo direta no resultado expectavel do farmaco.
Fenitoina®®), Tetraciclinas e Fluoroquinolona®®, sao alguns exemplos de farmacos que

complexam na presenca de determinadas substancias.

A alteracdo do pH ®% influencia diretamente a absor¢do de determinados
farmacos. A absorcéo de ferro é altamente influenciada pelo ambiente gastrico acido.
A ingestdo de PBP que alterem o pH gastrico influencia diretamente a absorcdo de

farmacos contendo ferro.

A alteracdo nas enzimas do complexo P450, especialmente a isoformas 3A4,
tem influéncia direta na forma como certos farmacos exercem o seu efeito. Assim, a
inducdo desta isoformas por PBP conduz a uma infranivelagdo plasmética de alguns
farmacos quimioterapicos, nomeadamente irinotecano e imatinib™®, Por outro lado a

inibicdo desta isoforma, conduz a uma supranivelacdo plasmatica de farmacos como a
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Ciclosporina (imunossupressor) #89). Midazolam (benzodiazepina) ®, Terfenadina

(antihistaminico)™® , Digoxina®®,

A reducdo da atividade da GPP, conduz a aumento da biodisponibilidade de
farmacos como Vimblastina (quimioterapico) ®, Nifedipina (bloqueador dos canais de

calcio), Ticagrelor, Varfarina, Captopril 9.

Uma reducdo da atividade das enzimas do complexo UGT, influencia
diretamente o metabolismo de farmacos como a Morfina ®%: provocando um atraso ou
mesmo a suspensdo dos processos de conjugacdo, conduzindo a acumulacdo de
substratos deste farmaco. Por outro lado, uma inducdo deste sistema enzimatico,
provocada por PBP, conduz a uma eliminacéo acelerada do farmaco, o que provocara

um efeito subterapéutico.

A influéncia dos PBP nos OATP (inducédo ou inibicdo), influencia diretamente a
biodisponibilidade de farmacos como a Glibenclamida (antidiabético — sulfonilureia),

Estatinas (classe antidislipidémica), e antagonistas 3-adrenérgicos. %78

De uma maneira geral as alteracGes efetuadas por varios constituintes dos PBP,
no aspeto farmacocinético, influenciam diretamente os niveis plasmaticos de varios
farmacos. Quando existe uma supranivelagdo dos mesmos, existe risco acrescido de
ocorréncia de fendmenos de toxicidade, diretamente associados ao atraso na
“clearance” do referido farmaco. Quando existe infranivelagdao do farmaco, quer por
aumento da “clearance” (motivado, por exemplo, pela indugio da atividade,
particularmente de complexos enzimaticos pertencentes a fase Il), aumenta a
probabilidade de o nivel plasméatico do fArmaco ndo ultrapassar uma concentracdo

subterapéutica. Com consequéncia direta no resultado esperado do farmaco.
Intera¢cdes Farmacodindmicas

A interacdo ao nivel da farmacodinamica, pode ocorrer de duas formas: partilha
o mesmo local de a¢do do farmaco, ou influencia a mesma atividade bioldgica. Tendo
em conta este aspeto, € possivel isolar a interagdo em efeitos agonistas ou sinergistas

€2), e efeitos antagonistas 9.

Os primeiros referem-se a potenciacdo de um efeito terapéutico, ou seja,
quando ocorre coadministragdo de um PBP com um farmaco na qual ambos tém uma

acao fisiologica que culmina num reforco da acdo terapéutica. A coadministracdo de
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um PBP a base de alho com farmacos antiagregantes, potencia o efeito expectavel,
podendo resultar em hemorragia. Um outro exemplo é a coadministracdo de PBP a
base de Ginseng com farmacos anticoagulantes, potencia o efeito anticoagulante

expectavel, podendo resultar em hemorragia. ¢

O efeito antagonista ocorre quando a coadministracdo de um PBP e um
farmaco, tem efeitos contrarios aos de um determinado fa&rmaco, podendo resultar
numa falha terapéutica. Entre alguns exemplos esta a coadministracdo de PBP & base
de guarana com um farmaco de efeito sedativo, ou a administracdo de um PBP a base

de Hipericdo com farmacos destinados ao controlo de natalidade. ©?

1.8 Dez plantas mais vendidas: Influéncia no metabolismo de farmacos

As alteracBes existentes relativas ao consumo de PBP e farmacos, e as suas
consequéncias, estdo amplamente descritas na literatura. Assim sendo € essencial a
demonstracdo destas mesmas alteragdes, relativamente as dez plantas mais vendidas. Neste
capitulo serdo abordadas cada uma das dez plantas mais vendidas, tendo em conta os seguintes
aspetos: alteracdes provocadas, mecanismo, exemplos de farmacos influenciados pela planta

e resultado provavel.

O facto de vérias espécies de plantas servirem como parte integrante de produtos
colocados no mercado como suplementos alimentares que ndo tém o mesmo crivo de
fiscalizacdo dos farmacos, é também um importante fator a ter em conta. Uma vez que estéo
enquadrados em determinadas classes as quais, de acordo com a legislacdo sobre a matéria,
ndo € obrigatorio que tenham a mesma exigéncia de controlo e fiscalizacdo imposta aos
farmacos, conforme anteriormente demonstrado neste trabalho (capitulo 1.2, legislacéo,

pagina 3).

A disponibilizacdo massiva por parte do comércio 9, a ndo comunicacdo ao médico
(1415 por parte do doente, da toma concomitante de farmacos e PBP, a pouca sensibilidade
(apesar de ser um fator crescente), para o problema, por parte da classe médica @2,
constituem os eixos sobre 0s quais se manifestam e manifestardo problemas sérios no que é

relativo a ineficacia terapéutica provocada pelo consumo concomitante de farmacos e PBP.

A cedéncia as regras de mercado, e a mercantilizacdo de varios aspetos relacionadas

com a Saude, constituirdo, também, outros aspetos do problema, que atuam a montante de
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todos os outros, trazendo sempre enormes desafios no que é relativo ao consumo de PBP

por parte de uma populacdo cada vez mais suscetivel e assaz consumidora de PBP

(0101112131419 " Segue-se a sistematizacdo de cada uma das dez plantas mais vendidas, tendo

em conta 0s seguintes parametros: alteracdes farmacodindmicas, farmacocinéticas,

mecanismo farmacocinético, farmacos influenciados e resultados provaveis.

Tabela 1 - Alho: Uso aprovado ©?, como coadjuvante para combater a arteriosclerose, e de

acordo com alguns estudos recentes, o alho tem efeito antidislipidémico,

antimicrobiano, antiparasitario, modulador imunoldgico, antineoplésico ©®.

Alteracdes farmacodindmicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Diminuicéo da AUC de certos
farmacos Indugdo da CYP3A4 Intestinal Saquinavir Falha terapéutica®’®)
Diminuicao da biodisponibilidade Indugdo da GPP intestinal Atazanavir,clorpropamida Falha terapéutica(®®
Ritonavir Falha terapéutica®®
Aumento do efeito
Aumento do INR* Inibicdo da CYP2E1 Varfarina anticoagulante(®”
Inibicdo da CYP2C19,CYP2C9 Digoxina,quinidina Falha terapéutica®489
Diminucéo da biodisponibilidade Indugéo da GPP tacrolimus, rosuvastatina Falha terapéutica®®
Verapamil Falha terapéutica®®
Potenciacdo
Inibidor da agregagéo plaquetaria Antiagregantes terapéutica>™®
Diminuicéo da concentracéo de Inibicdo Potenciagdo
Glicose CYP2C9,CYP2C19,CYP3A4, Metformina terapéutica®
Possibilidade de
Aumento da AUC Inibicdo da CYP2C9 Atorvastatina% ocorréncia de RAM**
Indugdo da GPP

Diminuicdo da clearance

Aumento da concentragdo

Inibicdo CYP2C9

Inibicdo CYP3A

Docetaxel|®?®

Digoxina®”
Nifedipina®”

Possibilidade de
ocorréncia de RAM***

Ocorréncia de RAM****
Ocorréncia de RAM*****

*INR- Inernational Normalized Ratio: indice de avaliagdo da capacidade de coagulagio

** RAM-Reacdo Adversa ao medicamento(exemplos de acordo com Resumo de caracteristicas do Medicamento): reacfes alérgicas,

nasofaringite, doenga gastrointestinal

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/lipitor-article-30-referral-annex-iii_pt.pdf)

*** RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Infecdo, Cardiopatia, Doenca do Sistema nervoso, doencas

toréacicas , respiratorias e do mediastino
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/taxotere-epar-product-information_pt.pdf)

***RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Distdrbios do Sistema Nervoso Central, tonturas, depresséo,

afecdo ocular

(https://cdn.shopk.it/usercontent/plataforma-de-pedidos/media/files/547¢5¢8-091648-digoxina-lanoxin-025mg-ml.pdf)

*xxR AM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Cardiopatia, Vasculopatia, Doenga Gastrointestinal, afe¢do

ocular.

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nifedipine-pharmamatch-30-60-mg-article-29-referral-annex-i-ii-iii_pt.pdf)
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Tabela 2 - Cha Verde : Uso aprovado ©®) para combater Astenia, e também descrito como

tendo potencial anti-inflamatério, antibacteriano e antiviral G,

Alteragdes farmacodinamicas Mecanismo Exemplos de Resultado provével
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Aumento do risco de
Aumento da biodisponibilidade Inibicdo da CYP3A4 ARV* Tenofovir®® RAM™
Reducéo da concentragdo Inibicio OATP1B1, OATP1A2 Atorvastina, Metformina  Falha terapéutica®®
Inibi¢do do transportador de )
Diminuicdo da AUC folatos Acido félico Falha terapéutica®”
Diminuicéo da biodisponibilidade Inibicio OATP1A2 Nadolol Falha terapéutica(*®
Aumento da concentragdo Inibicdo OATP1A2 Anastrazol Hepatotoxicidade®
Aumento do risco de
Aumento da concentragdo Inibicdo da CYP3A4 Bictegravir®® RAM=***

*ARV-Antirretrovirais. Exemplo especificado

** RAM-Reagdo Adversa ao medicamento(exemplos de acordo com Resumo de caracteristicas do Medicamento):Doenca hepatica, diminuicdo

da densidade mineral éssea

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tenofovir-disoproxil-zentiva-epar-product-information_pt.pdf)

*** RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Perturbagdes psiquiatricas, diarreia, natseas

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/biktarvy-epar-product-information_pt.pdf)
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Tabela 3- Curcuma: Uso aprovado para problemas dispépticos ©®. Tem também estudos que

evidenciam um papel potencial como modelador imunitario, anti-inflamatorio.

Alteracdes farmacodindmicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Aumento da concentragdo de ARV* Inibicdo CYP2D6 Ritonavir Risco acrescido de
Inibicdo da CYP3A4 intestinal Elvitegravir ocorréncia de RAM**©9
Diminuigao da concentracdo Alteracdo da GPP Celiprolol Falha terapéutica®?
Inibicdo da CYP2C9 e
Diminuigao da concentracdo CYP3A4 Midazolam Falha terapéutica®?
Risco acrescido de

Aumento da concentagdo Palbociclib ocorréncia de RAM***(16)

Capecitabina
Aumento da concentracéo Inibicdo CYPA4/5 Everolimus Aumento de triglicéridos®®
Inibicdo da GPP

*ARV-Antirretrovirais. Exemplo especificado

** RAM-Reagéo Adversa ao medicamento(exemplos de acordo com Resumo de caracteristicas do Medicamento): NaUseas. Cefaleia, diarreia,
pancreatite, doenca renal

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ritonavir-mylan-epar-product-information_pt.pdf)
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/genvoya-epar-summary-public_pt.pdf)

*** RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Infecdes, doengas do sangue e do sistema linfatico, Vasculopatias,
neoplasias benignas

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ibrance-epar-product-information_pt.pdf)

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/xeloda-epar-product-information_pt.pdf)

Tabela 4 — Equinacea: Uso aprovado para constipagdo e acne ©8)

AlteragGes farmacodinamicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Risco de aumento de carga viral Inibicdo da CYP3A4 ARV* Falha terapéutica®
E CYP2C9
Redugéo da concentragédo Inibicdo CYP1A2, CYP2C9 Cafeina, Tolbutamida Falha terapéutica®8)
Midazolam Falha terapéutica
Aumento da Clearance Inibicio CYP3A4 Varfarina Falha terapéutica(®11%

*ARV: Antirretrovirais
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Tabela 5 - Gengibre :Uso aprovado como Antiemético®”

. ; Resultado
AlteragGes farmacodinamicas Mecanismo Exemplos de provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Diminui¢do da AUC Inducdo CYP3A4 Midazolam Falna .
terapéutica®”8®
. I . Falha
Aumento da concentragéo Inibicdo da GPP Talinolol terapéutica®
Diminui¢do da AUC Inibicdo CYP2C9 Tolbutamida Falha terapéutica®”
abela 6 — Ginkgo: Uso aprovado parademéncia moderada®
Alteracdes farmacodinamicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
T « x Fenitoina,Carbamazepina A1t (62)
Diminuicdo da concentracdo Indugdo CYP2C9 e CYP2C19 e 4cido valpréico Falha terapéutica
Diminuigdo da concentragdo Indugdo da CYP2C1 Omeprazole Falha terapéuticat¢52

Aumento da concentracdo

Aumento da concentragio

Aumento da concentragio

Efeito Sinérgico
Aumento da concentracdo

Aumento da concentracdo

Inibi¢do do sistema CYP450

Inibi¢do da
CYP2C9,CYP1A2,CYP3A4

Inibicdo do Fator de ativagdo
plaguetario

Inibicdo da GPP

Inibicdo CYP3A

Losartan®

Insulina
Glibenclamida(*°y

Varfarina
Talinolol®”)

Nifedipina®”

Ocorréncia de RAM*

Potenciacdo de
efeito®D)
Potenciagdo do efeito
redutor da glicémia,
ocorréncia de RAM**
Potenciagdo de
efeito(15,62,107)
Ocorréncia de
Ocorréncia de
RAM****

doenca do sistema imunitario.

(www.infarmed.pt)

***RAM: Desordens do sistema nervoso central, distdrbio cardiaco, desordem psiquiatrica
(EMA: https://www.adrreports.eu/en/search_subst.html#)

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/amglidia-epar-product-information_pt.pdf)

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/nifedipine-pharmamatch-30-60-mg-article-29-referral-annex-i-ii-iii_pt.pdf)

*RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Doenga do sangue e do sistema linfatico, Hipertensdo, Perturbagdo psiquiatrica,

*RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Hipoglicemia, afe¢des oculares, distirbios gastrointestinais, descoloracdo

***RAM(de acordo com o Resumo de caracteristicas do medicamento): Cardiopatia, valvulopatia, distirbio gastrointestinal,doenca do sistema nervoso
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Tabela 7- Ginseng: Adaptogénico ?1%2, astenia e fraqueza “°®, Também de acordo com

bibliografia recente o Ginseng podera ter um papel Imunomodelador, adaptogénico,

neuroestimulante ¢162)

Alteragdes farmacodindmicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Diminui¢do da concentragdo Inibicdo da CYP3A4 Imatinib Hepatotoxicidade(®?
Efeito sinérgico Inibicio CYP3A4 Anticoagulantes/antiagregantes hemorrggi((::(()) (628259
Diminuigdoda concentragdo Inibigdo CYP3A4 Furosemida Falha terapéutica®
Aumento da concentragdo Inibicdo CYP3A4/5 ARV*-Raltegravir® O‘;&”ﬁff (ig)de
Aumento da concentragéo Inibicéio CYP3A4 Losartan1? O;zr,\rﬁff(iﬂge

*ARV-Antirretrovirais. Exemplo especificado

** RAM-Reagdo Adversa ao medicamento(exemplos de acordo com Resumo de caracteristicas do Medicamento):Doencgas do sangue e sistema

linfatico, doenca do sistema nervoso, perturbagdes do foto psiquiatrico, InfecGes

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/isentress-epar-product-information_pt.pdf)

*** RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Doenca do sangue e do sistema linfatico, Hipertenséao, Perturbagédo

psiquiatrica, doencga do sistema imunitario.

(www.infarmed.pt)
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Tabela 8 — Hipericdo: Uso aprovado para Depresséo ligeira, problemas de pele

(105)

Alteragbes
farmacodindmicas Mecanismo
farmacocinéticas Farmacocinético
(exemplos)

Exemplos de
farmacos/classes influenciados

Resultado provavel

Diminuicdo concentracdo Indutor CYP3A4 e GPP Varfarina,tacrolimus, Teofilina Falha terapéutica®®
Irinotecano,Digoxina,Venlafaxina
Inibi¢do
Diminui¢do concentragdo CYP2C9/3A4/1A2 Varfarina Falha terapéutica®®®
Diminuicéo da
concentragdo Indugdo CYP3A4 Inibidores da Calcineurina Falha terapéutica®®
Aumento da GPP
Diminui¢cdo da AUC intestinal Amitriptilina Falha terapéutica®”
ARV*
* ARV- Antietrovirais
Tabela 9 — Palmeto: Combate a Hipertrofia prostatica 19
Alteragdes
farmacodinadmicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
Efeito sinérgico Inibicdo CYP2C9 Anticoagulantes Risco hemorragico®52Y
Aumento de concentragdo Inibicdo CYP3A4 ARV*-Bictegravir Risco acrescido de RAM**®189)
Risco de ocorréncia de
Aumento da Concentragdo Inibicdo CYP2D6 Gefitinib RAM#***(16)

*ARV-Antirretrovirais. Exemplo especificado

** RAM-Reacdo Adversa ao medicamento(exemplos de acordo com Resumo de caracteristicas do Medicamento):Dor abdominal, diarreia, vomito
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/biktarvy-epar-product-information_pt.pdf)

*** RAM(exemplos de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Rash cutaneo,Afecdes oculares, vasculopatias, doenca renal e urinaria,

afecdes hepatobiliarres

(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/iressa-epar-product-information_pt.pdf)
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Tabela 10- Valeriana: Uso aprovado com efeito anti-stress e como auxiliar no sono. %

Alteracdes farmacodindmicas Mecanismo Exemplos de Resultado provavel
farmacocinéticas Farmacocinético farmacos influenciados
(exemplos)
AlteracBes na concentracdo Inibicdo CYP3A4 Everolimus Falha terapéutica(*®
Inibicdo da GPP ARV*- Tenofovir®® Risco Acrescido de RAM**
Efeito sinérgico Antidepressores Potenciacdo terapéutica*®
Benzodiazepinas

*ARV: Antirretrovirais

** RAM (exemplos de acordo com Resumo de Caracteristicas do Medicamento): Efeitos renais, diminuicdo da densidade mineral 6ssea, leséo hepética
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/tenofovir-disoproxil-zentiva-epar-product-information_pt.pdf)

1.9 Farmacos com efeitos terapéuticos influenciaveis devido ao

consumo de Produtos a base de plantas

Este capitulo aborda estruturas-alvo (CYP, OATP, GPP), sobre as quais existe a
influéncia de produtos a base de plantas, (V. tabelas nas paginas 32-38). A influéncia
caracteriza-se pela indugéo ou inibi¢do das isoformas CYP, ou outras estruturas-alvo,
que, como estruturas metabolizadoras de farmacos (V. Quadro 8), repercutem nestes
a influéncia referenciada, resultando esta numa “falha da acdo terapéutica” ou numa
“potenciagdo da acdo terapéutica”. Aspeto dependente da planta € do mecanismo

através do qual expressa esta influéncia.

Neste quadro estdo abordados exemplos de farmacos destinados a atenuar problemas
dos aparelhos respiratdrio, cardiovascular e aparelho osteomuscular, por serem estas

as estruturas nas quais incidem patologias muito comuns.

Quadro 8- Exemplos de farmacos influenciaveis e estruturas-alvo

Isoforma Aparelho Respiratério Aparelho Cardiovascular | Sistema Osteomuscular
Proteina de transporte
Induzida/Inibida

CYP1A1 Amiodarona®®

Carvedilol®
Fluvastatina®®
Clonidina®9
Varfarina@®
Fluvastatina®®
Varfarinat®
CYP1A2 Zileuton® Propranolol®® Paracetamol®®
Verapamil®® Naproxeno®®
Varfarina®®
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CYP2C9 Zafirlucaste®® Fluvastatina®® Diclofenac®
Irbesartan® Ibuprofeno®®
Losartan®® Lornoxicam®®
Meloxicam®®
Piroxicam*
CYP3A4 Hidrocortisona‘® Amlodipina®® Fentanil®

Salmeterol%

Atorvastatina@®
Clopidogrel®®

Hidrocortisona®®

Tramadol®9

Felodipina®
Lovastatina®®
Lercanidipina®®
Nifedipina®®
Rosuvastatina®®

Propranolol®®
Quinidina®
Pravastatina®®
Sinvastatina®®
Selexipag®®
Verapamil®®

OATP1B/OATP1B2/0OATP1B

3

Glicoproteina P(GPP) Digoxina®
Verapamil(*?
Apixabano®?
Dabigatrana®?
Timolol“?
Diltiazem®“9
Losartan®®
Clopidogrel“?
Ticagrelor®®
Labetalol®“®
Captopril“?

Estatinas®®

O desenvolvimento de alterag®es, provocadas pela interacdo entre PBP e um
farmaco de substéncia pura, que sejam semiologicamente percetiveis, ndo sao de facil

detecdo.

Este facto deve-se a trés fatores: Possibilidade de envolvimento de mais de um
farmaco (politerapia), variabilidade da pessoa, extensdo dos efeitos causados por uma

interagéo.

Relativamente ao primeiro fator, 0 seu peso varia na proporcao direta dos
farmacos que a dada altura sdo utilizados pela pessoa, quer em quantidade, quer em
qualidade (politerapia). Estas duas caracteristicas influenciam o peso que a politerapia
possa ter nos aspetos clinicos decorrentes de possiveis interagdes, uma vez que
existem farmacos que atuam como substratos, indutores ou inibidores “549, O segundo
fator, variabilidade do doente, relaciona-se ndo apenas com a variabilidade genética 4,
mas também com hébitos do doente, inclusive nutricionais. O terceiro fator, extensdo

dos efeitos causados por interacdo 4, carece de maior investigacdo de forma a que
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seja possivel determinar e sistematizar as interagdes entre PBP e farmacos de

substancias puras.

Apesar de até hoje ja ter sido possivel a identificacdo e descricdo das varias
interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas (35562:115.116,117,118,118120,121,122) ‘& rgente
mais investigacdo sobre esta tematica ©289, Se existem interacBes muito ligeiras, quase
impercetiveis, outras ha, e sdo muitas, que representam um enorme perigo podendo
inclusive ser letais, devido aos efeitos adversos graves que podem surgir na sequéncia
do seu uso @19 Até mesmo porque muitas destas interagcdes envolvem farmacos que
tém obrigatoriedade de monitorizacdo assidua ou sdo farmacos com uma janela

terapéutica muito curta 9,

Um outro aspeto absolutamente essencial passa pela sensibilizacdo quer dos
profissionais de Salde, especialmente os médicos, quer do préprio doente que utiliza
PBP em concomitancia com os farmacos (20.21.2287.106) Este aspeto transforma-se num
fator essencial para que se perceba o que pensa a classe médica, sendo a classe

exclusiva de profissionais com autonomia de prescricéo.

1.10 Classe Médica

Atendendo ao papel do médico na Satde, o documento legal que regula os atos
profissionais dos médicos (Regulamento 698/2019), tendo em igual consideracdo a
responsabilidade profissional e a autonomia técnico- cientifica (n°® 1 do artigo 4° do
referido diploma), e considerando de igual modo como “atividade prépria” do médico
0 ato de prescri¢do (n° 1 do artigo 6°), sendo este da competéncia do médico (art®
8°), reveste-se de especial importancia aferir o grau de percecdo, que esta mesma

classe tem relativamente aos aspetos relevantes para esta tematica.

Os atos de diagnostico e prescricdo sdo, dentro do SNS, da exclusiva
responsabilidade do médico. A investigacdo de habitos de consumo dos doentes € um
aspeto essencial, particularmente em consulta de MGF, porque permite que este
profissional desenvolva um conhecimento mais profundo sobre o doente, a criara

também maior abertura na relagdo médico-doente.
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A demonstracdo de preocupacdo na aquisicdo de mais formacdo sobre a
tematica relativa aos produtos a base de plantas (quer seja por iniciativa, quer seja por
enguadramento nos contetidos programaticos do curso de Medicina), demonstra que
esta realidade esta presente, e que estd em linha de conta com a perce¢do demonstrada

no inquérito sobre as interacdes entre farmacos e produtos a base de plantas.

S&0 Vvarios 0s aspetos a ter em conta relativamente a relagdo médico-doente,
sobre esta temaética, os quais beneficiardo de maior abertura e percecdo da classe
médica. O que contribuira, mediante questdo direcionada ao doente, para diminuir 0
nimero destes que ndo dizem ao médico que tomam produtos a base de plantas @279,
contribuira também para que baixe 0 numero de profissionais que tém pouca

informacdo sobre este tema (228187.106)

Dado que este tema influencia diretamente a salde das pessoas, e que as
interacOes entre PBP e farmacos podem, efetivamente, trazer complicacBes de ordem
varia, e atendendo ao papel do médico como agente de salde completamente
autbnomo que detém uma relacdo privilegiada com as pessoas, torna-se essencial
cumprir conhecer qual a posicdo desta classe relativamente a esta tematica, quais as
suas opinides sobre aspetos essenciais relativamente a mesma, e qual a abertura desta

mesma classe para que se envolva com este tema.

Para cumprimento do delineado supra, foi estruturado um estudo que permita

conclusdes sobre 0s aspetos delineados supra.
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Il. DESENHO DO ESTUDO

II.1. Questionério

No sentido de conhecer a realidade sobre qual a posicdo da classe médica
relativamente a temaética das interagdes entre PBP e farmacos, foi elaborado um
questionario, e disponibilizado via email, com link de preenchimento, sendo composto
por 15 questbes (excetuando a questdo de aceita¢do), foi preenchido na janela de
tempo 04 de Julho de 2022 a 30 de Julho de 2022, e caracterizado como um estudo

observacional descritivo.

1.2 Objetivos

Tendo em consideragdo 0s seguintes aspetos:

1. Papel autbnomo do médico, especialmente nas atividades de diagndstico e
prescricéo;
2. Consumo crescente de Produtos a base de plantas (PBP);

3. Ainfluéncia demonstrada dos PBP nos efeitos de varios farmacos;

Foram tragados os seguintes objetivos:
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1. Conhecer o grau de percecdo da classe medica sobre alguns aspetos
introdutorios relativos aos Produtos a base de plantas, especificamente
legislacéo e suportes informativos sobre o tema;

2. Conhecer a percecdo da classe médica relativamente a influéncia das plantas
nos efeitos dos farmacos, especificamente se existe ou ndo esta influéncia,
e se a mesma € ou ndo traduzida nos efeitos expectaveis dos farmacos;

3. Conhecer que importancia a classe médica atribui a temética das interagdes
entre Produtos a base de plantas e farmacos, especificamente se questiona
os doentes sobre a utilizacdo de PBP por parte dos seus doentes, e se atribui

importancia a formacédo sobre este tema

Estes objetivos constituem parte do objetivo geral, de conhecer a posi¢do do
universo médico sobre o tema das interacdes, e 0 seu grau de envolvimento
com 0 mesmo tema. Para atingir estes objetivos foram construidas as seguintes
Questdes de investigacdo, que correspondem as seccBes do questionario

original construido para obter as respostas respetivas:

1- Como se carateriza a amostra dos respondentes?

2 — Qual a percecao da classe médica sobre os PBP?

3 — Qual a opinido sobre as necessidades de informacdo em relacdo aos PBP e
interacbes?

4 — Quais as necessidades de formacdo sobre PBP e interacdes percebidas pela
classe médica?

5 — Que atitudes manifesta a classe médica em relacdo aos PBP e interacdes?

6 — Que opinido tem a classe médica sobre o questionario relativo a PBP e

interacBes?
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I1.3 Metodologia

Foram enviados 818 emails, para 0s enderecos de 81812124 Unidades
Funcionais de Saude( endereco disponivel em https://bicsp.min-saude.pt/pt), sendo a
classificacdo de 297 UCSP (Unidade de Cuidados de Saude Personalizados), 521 USF
(Unidade de Saude Familiar), representando, num nimero total de 5431®2® medicos,
uma média de sete por Unidade Funcional de Saude. Este nimero de médicos €
responsavel por um volume anual de consultas de cerca de 21,3 milhdes da
especialidade de Medicina Geral e familiar/Clinica geral/ satde adultos®?4. O critério
de envio dos emails, foi estruturado de acordo com as unidades funcionais existentes
nas ARS, e a estrutura dos 55 Agrupamentos de Centros de Saude. O gréfico 3 mostra
a percentagem de emails que foi enviada para cada uma das ARS (Administracédo

Regional de Saude).

6,97% 4,89%
) (]

\ 42,67%

= ARS Norte: = ARS Centro: ARS LVT:

m ARS Alentejo: ARS Algarve:

Gréfico 3. Representacdo, em percentagem, das ARS nos emails enviados
Nota: Lista completa e nimero das UFS, em ANEXOS.

11.3.1. Questdes de investigacdo

Questdo de aceitacdo

Questdes de perfil:

2.Género

3. Faixa Etéaria

4. Exerce Medicina ha quantos anos?

5. Em qual das ARS exerce Medicina?

6. Em que espaco exerce Medicina?

7. Exerce Medicina no setor privado?

Questdes de percecao:

8. Ja ouviu falar do reconhecimento legal dos medicamentos a base de plantas (diretiva CE/24/2004)?

Pagina | 48



9. Tem conhecimento de algum observatorio ou site (Herb-Drug interaction, NCCIH), que aborde a
tematica relativa as interagdes entre medicamentos/suplementos a base de plantas, com farmacos de
prescri¢do?

Questdes de opinido e necessidades percebidas:

10. Na sua opinido considera que os medicamentos/suplementos a base de plantas, influenciam o efeito
terapéutico dos farmacos (correntes) sujeitos a prescricdo médica?

11. Imaginando-se num congresso sobre plantas medicinais na clinica, aceitaria um convite para participar
num debate sobre a temética das interacdes entre medicamentos/suplementos a base de plantas, e 0s
farmacos (correntes) de prescricdo médica?

13. Considera importante na formacao médica, incluir terapia com medicamentos/suplementos a base de

plantas?
14. Gostaria de aprofundar os conhecimentos de pratica clinica sobre os medicamentos/ suplementos a

base de plantas?

Questdo de formacdo:
12. Alguma vez teve formacédo na area da terapia com plantas?
Questéo de atitude:
15. Pergunta aos doentes se utilizam plantas medicinais com finalidade terapéutica?
Questdes sobre a opinido relativamente ao questionario difundido:
16. Considera este questionario importante ?

lll. RESULTADOS

Na sequéncia da questdo de consentimento informado para aceitacdo (1), 0s

respondentes progrediram no questionario, cujos resultados se apresentam de seguida.
Dos 5431 medicos, responderam 226, representando 4,1%.

l1l.1- Questdes de caraterizacdo da amostra dos respondentes

Questdo 2, e questdo 3. Género e faixa etaria, respetivamente
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A amostra validada(tendo em conta respostas completas a todas as questdes
formuladas), para este inquérito(n=226), € composta por 157 individuos do género
feminino (69,4%), e 69 individuos do género masculino (30,5%), com a seguinte
distribuicdo:25-35 anos: 43,8% (n=99); 36-46 Anos: 29,2% (n=66); 46-55 Anos: 12,4%
(n=28); 50-60 Anos: 1,8% (n=4); Acima de 60 anos: 12,8% (n=3129) (V. grafico 4).

Numero de
respondentes

120

100

80
60
40
20
12,39% 4 12,83%
0
25-35 Anos: 36-45 Anos: 46-55 Anos: 56-60 Anos: Acima de 60 Anos:
s Numero de respondentes === Percentagem no total de respostas

Gréfico 4 - Distribuicdo da amostra por faixa etaria, e percentagem

Nos Graficos 5 e 6 apresentam-se as distribuicBes de respondentes por sexo
feminino e masculino.
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Numero de
respondentes

80
70
60
50
40
30
20

10 1,33% 7,96%

25-35 Anos: 36-45 Anos: 46-55 Anos: 56-60 Anos: Acima de 60 anos:

s Numero de respondentes == Percentagem no total de respostas

Griéfico 5 - Distribuicdo do género feminino por faixa etaria, e respetiva propor¢do no
numero total de respostas (percentagem).

Numero de
respondentes

35

32

30

25

20

15 14,16%

10

4,87%

,44%
25-35 Anos: 36-45 Anos: 46-55 Anos: 56-60 Anos: Acima de 60 anos:

s Numero de respondentes == Percentagem no total de respostas

Gréfico 6 - Distribuicdo do género masculino por faixa etaria, e respetiva propor¢éo no
numero total de respostas (percentagem).
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Questdo 4: Exerce Medicina ha quantos anos?

Numero
de respondentes

70
60
50
40
30
20

10 ,73%

Menos 3 3-10 Anos 11-20 Anos 21-30 Anos Mais de 30 Anos

s Numero de respondentes == Percentagem no total de respostas

Grafico 7 - Universo Feminino: anos de exercicio de Medicina, e respetiva proporcdo em
relacdo ao nimero total de respostas(n=226)

Numero
de respondentes

30 28
25
20

15

12,39%

10

,31%

Menos 3 3-10 Anos 11-20 Anos 21-30 Anos Mais de 30 Anos

mmm Namero de respondentes == Percentagem no total de respostas

Gréfico 8 - Universo Masculino: anos de exercicio de Medicina, e respetiva propor¢do em
relagdo ao nimero total de respostas (n=226)
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Questdo 5: Em que ARS exerce?

Numero de
respondentes
60

53 52
50
40
32
30 25
21
20
10 11
) 6 .
2
. . —
ARS Norte ARS Centro ARS LVT ARS Alentejo ARS Algarve

B Masculino ® Feminino

Grafico 9 — Distribuicdo por ARS, Géneros masculino e feminino

Percentagem

40,00
34,51
35,00 32,30
30,00
25,00
20,00 18,58
15,00
11,06

10,00

5,00 3,54

ARS Norte ARS Centro ARS LVT ARS Alentejo ARS Algarve

Grafico 10 — Distribuicdo da percentagem de respondentes por ARS
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Questdo 6: Em que espaco exerce Medicina?

Numero de
respondentes

120

105
100
80
60
41

40 34

19
20 11 15

B L] 2 o S
0 — -

Centro Hospitalar Unidade de Saude  Unidade de Cuidados Unidade de Cuidados Consultério
Familiar de Saude de Saude Continuados
Personalizados

B Feminino M Masculino

Gréfico 11 — Distribuicdo das respostas por espago de exercicio

Questédo 7- Exerce Medicina no setor privado?

Numero de
respondentes

140
120

120
100
80
60
37 41

40 28

0
Nao

Sim

B Feminino M Masculino

Gréfico 12 — Distribuicdo das respostas por género e op¢ado
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l1l.2 — Questdes de percecdo
Questdo 8- Ja ouviu falar do reconhecimento legal dos medicamentos tradicionais a

base de plantas?

Numero de
respondentes

120
100
80
60

40 26,55%

15
—

20

0

112
73,45%
: I
Nao

B Feminino B Masculino  ® Percentagem das respostas na opgao

Sim

Gréfico 13 — Distribuicdo das respostas por género, opcao e respetiva propor¢do na

opc¢do, em relacdo ao numero total de respostas(n=226)

Questdo 9 — Tem conhecimento de algum observatério ou site (Herb-Drug
interaction, NCCIH), que aborde a temaética relativa as interacBes entre

medicamentos/suplementos a base de plantas, com farmacos de prescrigdo?

Numero de
respondentes

120 112

100

73,45%

80

60
45

40 26,55%

0 —

Sim Nado

B Feminino M Masculino M Percentagem na opgdo

Gréfico 14 — Distribuicdo das respostas por género, opcao e respetiva propor¢do na

opcdo, em relagdo ao nimero total de respostas(n=226)
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[11.3 — Questdes de opinido e necessidades

Questdo 10- Na sua opinido considera que os medicamentos/suplementos a base de plantas

influenciam o efeito terapéutico dos farmacos sujeitos a prescri¢do médica?

Numero de
respondentes
140 127
120
100 77,88%
80
60 49
40 5,31% 10,18%
2,65% 3,98% o 15 P
20 i\ 2 3 6 8 4 4 8 /
Nao Pouco Influenciam mas sem  Influenciam e pode  Influenciam bastante
tradugdo nos efeitos  haver tradugao nos
expectaveis dos efeitos expectdveis dos
farmacos farmacos
B Feminino M Masculino  ® Percentagem na opgao
Gréfico 15 — Distribuicdo por género, opcao e respetiva propor¢do na op¢do em relagédo
ao total de respostas(n=226), e em todas as op¢oes
Questdo 11-Imaginando-se num congresso sobre plantas medicinais na clinica, aceitaria um
convite para participar num debate sobre a temética das interagdes entre
medicamentos/suplementos a base de plantas com os farmacos de prescricdo médica?
Numero de
respondentes
100
90
80
70 58,41%
60
50
40
30 s 21
20 10,18% 1283% 15 9,73% 14 8,85%
/] ° 8 7
5 6
o | Ban HBar Has
0 m o | |

Nunca Raramente Eventualmente Frequentemente Sempre

B Feminino M Masculino M Percentagem na opgdo

Gréfico 16 — Distribuicdo por género, opgao e respetiva propor¢do na opgéo, em

relagdo ao nimero total de respostas(n=226)
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Questdo 13- Considera importante a formacdo médica incluir terapia com

medicamentos/suplementos a base de plantas?

Numero de
respondentes

120

100
80
59,29%
60
40 34 30
20 23 19,03% 14,60%
20
5 1,77% lIl 5 7 531% I 3 ‘
0 s — mu B e —

Nada importante Pouco Importante Indiferente Importante Muito importante

B Feminino M Masculino ® Percentagem na opgao

Grafico 17 — Distribuicdo das respostas por género, opcdo e respetiva proporcdo na

opcao, em relacdo ao nimero total de respostas(n=226)

Questdo 14- Gostaria de aprofundar os conhecimentos de prética clinica, sobre

medicamentos/suplementos a base de plantas?

Numero de
respondentes

120

64,60%

100
80
60
40
20 9,29% 11 12 10,18% 12, 83%
3,10% I/

N3o gostaria Gostaria pouco Indiferente Gostaria Gostaria muito

B Feminino M Masculino B Percentagem na opgao

Gréfico 18 - Distribuicdo das respostas por género, op¢ao, e propor¢ao na op¢do em
relacdo ao nimero total de respostas(n=226)
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[11.4 — Questdo de formacao

Questdo 12- Alguma vez teve formacdo na area da terapia com plantas?

Numero de
respondentes
160 148
140
120
100
80
60
40

94,69%

20 9 3 5,31%
0 ]

Sim Nao

B Feminino M Masculino M Percentagem na opgdo

Gréfico 19 — Distribuicdo das respostas por género, op¢do e respetiva
proporcdo na opg¢do em relagio ao numero total de

respostas(n=226)

[1.5 Questdo de atitude
Questdo 15- Pergunta aos doentes se utilizam Plantas Medicinais com finalidade

terapéutica?
Numero de

respondentes

60 57
52
50
40 37,17%
32 31,86%
30
22
20 16
12,83% 15
10 10gg59% 9,29%

i | 1 q

i B O m

Nunca Menos de metade  Metade das vezes Muitas vezes Sempre

das vezes

B Feminino B Masculino B Percentagem na opgao

Gréfico 20 — Distribuicdo das respostas por género, opgao e respetiva proporc¢do no
namero total de respostas(n=226)
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l11.6 — Questdo de opinido relativa ao questionario difundido
Questdo 16- Considera este questionario importante?

Numero de
respondentes
100 89
80
60 53,54%
43
40 32 9
21 22 19,03% 21,68%
20 9 9
1 o 0,44% 4 5,31% 6
0
Sem importancia Pouco importante Razoavelmente Importante Muito importante
importante
Feminino Masculino Percentagem na opgdo

Gréfico 21 — Representagdo das respostas por género, opgdo e respetiva

proporcao no total de respostas
[11.7 Andlise de resultados

[11.7.1 — Inquérito e questdes de perfil

O inquérito foi disponibilizado a partir do dia 04 de Julho de 2022.

Questdes 2 e 3: Género e Faixa etéria

(Gréficos 4,5 e 6)

A semelhanga de outros trabalhos ©125126) também neste as respostas dadas
pelo género feminino correspondem a mais do dobro do género masculino, 69,4% e

30,5%, respetivamente.

A faixa etaria de maior representatividade € a mais nova (25-35 anos), com um
peso de 43,8% no total de respostas do inquérito (n=226). A faixa com menor
representatividade corresponde a dos 50-60 anos, que contribui com 4% para o
namero total de respostas. As restantes faixas etarias, 36-45 anos, 46-55 anos e acima

de 60 anos, tém uma representatividade de 29,2%, 12,4% e 12,8%, respetivamente.

Relativamente ao género feminino, distribuido pelas faixas etarias, a maior
proporcao pertence também a faixa etaria dos 25-35, que corresponde a 42,68% de
todo o universo feminino, e contribui com 29,65% das respostas do universo feminino,

relativamente ao total de respostas (n=226). A faixa que com menor
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representatividade corresponde aos 56-60, representando uma proporc¢éo de 1,91%

do género feminino, e uma proporcdo de respostas de 1,33%,

As faixas seguintes neste universo, sao a de 36-45, e a de 46-55, com uma
representatividade de 31,21% e 12,74%, respetivamente, e uma contribuicdo para o

numero total de respostas de 21,68% e 8,85%, respetivamente.

A Ultima faixa etéria feminina, a faixa acima dos 60, tem uma representatividade

de 11,46%, com 7,96% de contribuicdo para o numero total de respostas.

O género masculino, tem maior representatividade também na faixa etéria 25-
35, tendo esta uma propor¢ao neste universo de 46,38%, contribuindo com 14,6% para
0 numero total de respostas. A faixa etaria de menor representatividade, corresponde
também a faixa 56-60, com uma proporcao de 1,45%, contribuindo com 0,44% para o

ndmero total de respostas.

A faixa etéria dos 36-45, representa-se com 24,64% dos individuos do universo
masculino, tendo uma contribuicdo para o nimero de total de respostas de 7,52%.
Distintamente ao universo feminino, por ordem de representatividade, a faixa seguinte
¢ a faixa acima do 60, que tem representatividade de 15,94%, e contribui com 4.87%

para o nimero total de respostas.

A faixa dos 46-55, a dltima, cabe uma representatividade de 11,59%, e uma

contribuicdo de 3,54% para o nimero total de respostas.

Questdo 4: Exerce Medicina hd quantos anos?

(Gréficos 7 e 8)

Os intervalos com maior representatividade sdo 0s correspondentes ao
exercicio da profissdo entre 0s 3-10 anos, e entre 11-20 anos, sendo que para 0 género
feminino o primeiro intervalo representa 41,40% do total, contribuindo com 28,76%
do total de respostas. O intervalo dos 11-20 anos tem uma representatividade de

24,20%, contribuindo com 16,81% do nimero total de respostas.

O género masculino, para o primeiro intervalo, representa 40,58%, e contribui
com12,39% para 0 numero total de respostas. O intervalo 11-20 anos representa

24,64%, e contribui 7,52% para o nimero total de respostas.
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Questdo 5: Em qual das ARS exerce Medicina?

(Gréficos 9 e 10)

Esta questdo relaciona-se com a ARS na qual as fungdes sdo desempenhadas,
sendo possivel inclusive relacionar numero de médicos em cada ARS e respetiva
percentagem de respostas (V.Quadro 9), que permitem concluir uma baixa adesdo ao
inquérito, um fendmeno transversal a todas as ARS se levarmos em linha de conta o

nimero de médicos existentes em cada uma.

A ARS Norte é a que tem maior nimero de individuos do género feminino,
representando estes 23,45% do total, ndo estando contudo muito longe da ARS Lisboa
e Vale do Tejo. A diferencga € minima (+ 0.44%), o que permite concluir pelo equilibrio

dos respondentes do género feminino, entre estas duas ARS, face ao total das ARS.

O género masculino tem a maior representatividade na ARS Lisboa e Vale do
Tejo, sendo que a ARS Norte e a ARS do Alentejo tém menor representatividade do
género masculino, com o valor de 0,88%. Das 5 ARS, 4 apresentam uma desproporcao
entre géneros, com preponderancia para o género feminino. A ARS Norte tem mais
22,5%, a ARS Centro: + 9,74%, Lisboa e Vale do Tejo: +14,6%, e a ARS do Alentejo:
+ 2,21%. A ARS do Algarve constitui a excegéo.

Quadro 9
Relacdo de respostas obtidas com nimero de médicos existente por ARS ¢

Ndmero de N° de Respostas Percentagem

médicos obtidas

Norte: 2207 80 3,62
Centro: 947 42 4,44
Lisboa e Vale do Tejo: 1577 71 4,50
Alentejo: 432 8 1,85
Algarve: 268 25 9,33

Total: 5431 226

Percentagem de respostas: 4,16

Questdo 6:Em que espaco exerce Medicina?

(Gréficos 11 e 12)

Nesta questdo foi possivel assinalar mais do que uma opcdo, sendo que 0S
médicos poderiam optar por assinalar como espaco fisico de exercicio, uma USF

(Unidade de Saude Familiar), um Centro Hospitalar (CH), uma Unidade de Cuidados
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de Salude Personalizados (UCSP), Unidade de Cuidados de Saude na Comunidade

(UCSC), ou Consultério (C).

Nesta questdo ndo existem grandes discrepancias entre géneros, havendo,
contudo, em relacdo ao espaco fisico de exercicio, 66,8% dos individuos do género
feminino exercem em USF, bem como 59,42% de individuos do género masculino (-
7,38%).

Em UCSP, exerce uma percentagem de 21,66% e 21,74% para 0S géneros

feminino e masculino, respetivamente.

Em CH exercem 12,10% e 15,94% dos individuos do género feminino e

masculino, respetivamente.

No Consultorio, apenas 3,18% e 5,80% dos individuos do género masculino e
feminino, respetivamente, exercem. De notar que é apenas nesta op¢ao que 0 género

masculino tem maior representatividade.
O desempenho da fun¢do numa UCSC é residual.

Questdo 7: Exerce Medicina no setor privado?
(Gréfico 12)
Nesta questdo, a maioria das respostas (76,43% para género feminino, e 59,42%

para 0 género masculino), demonstram dedicacdo exclusiva ao servi¢o publico.
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IV. Discussao dos resultados

Os dispositivos legais aprovados ao longo dos anos, sobre os produtos a base de
plantas(PBP), e 0s organismos encarregues de estruturar, aprovar e fiscalizar o
mercado e todos os aspetos inerentes aos PBP (quadros 1 e 2), definem aspetos
essenciais que abrangem todo o comércio e consumo de PBP. Contudo o facto de os
PBP estarem disponibilizados de forma livre e apenas dependente do livre arbitrio do
consumidor, coloca varios desafios, particularmente a classe médica. Sendo a Unica
classe que goza de completa autonomia na prescricdo de farmacos, torna-se essencial
que esta area seja também enquadrada no seu dia a dia. Os dados demonstram que,
no que € relativo ao conhecimento sobre aspetos legais, especificamente se o
respondente j4 tinha ouvido falar do reconhecimento legal dos medicamentos
tradicionais & base de plantas, questdo 8, a esmagadora maioria (66,67% para 0s
individuos do género masculino, e 63,06% para o género feminino), ndo esta alerta para
este aspeto em concreto. Contudo uma elevada percentagem refere ter plena nogéo
da influéncia que os PBP podem ter na acao esperada dos farmacos, e manifesta franco

interesse na aquisicdo de conhecimentos na area.

De acordo com as respostas dos inquiridos, em termos de faixa etaria, a
representatividade maior é a faixa dos 25-35 anos. As ARS de maior contributo, foram
a ARS Norte e a ARS Lisboa e Vale do Tejo, com 34,51% e 32,30% respetivamente.

Os dados recolhidos apontam também para outros aspetos de igual importancia no
que se refere a percecdo do tema, nomeadamente o facto de 73,8% (grafico 17) do
universo medico dar muita relevancia a hipétese de a formagdo médica incluir formacao

sobre a tematica sobre PBP.

Por outro lado, o questionario demonstra que, ha outro aspeto a melhorar, e que vem
também em linha de conta com trabalhos anteriores (6490.108.109.125127.132133) Este aspeto
é relativo ao facto de ser aconselhavel que o médico tenha maior sensibilidade para a
tematica das interacdes, e questionar os doentes sobre a utilizagdo de PBP com
finalidade terapéutica. No questionario difundido e que serviu de base a presente
dissertagdo, a questdo “pergunta aos doentes se utiliza PBP com finalidade

terapéutica?”, apenas 9,29% (grafico 20), sonda sempre os doentes sobre este aspeto.
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O que poderd indiciar uma falta de sensibilidade dos respondentes para a importancia

de colocar ao doente este tipo de questdes.

Cerca de 75% dos inquiridos considera importante ou/ muito importante o
questionario difundido, o que, tendo em conta a linha de concordancia manifestada
noutras questdes, permite concluir que o universo medico atribui bastante relevancia

ao tema.

IV.1 Resultados em relagdo com os objetivos
Objetivo I- Conhecer a percecdo, por parte da classe médica, de aspetos introdutorios

relativos aos produtos a base de plantas
Questdes de percegéo:

Questédo 8- Ja ouviu falar do reconhecimento legal dos medicamentos a base de
plantas (Diretiva CE/24/2004)?

Questdo 9- Tem conhecimento de algum observatério ou site (por ex. Herb-Drug
Interactions, NCCIH), que aborde a temaética relativa as interaces entre

medicamentos/suplementos a base de plantas com farmacos de prescricao?

A semelhanca de outros trabalhos (187126127128 também este demonstra a pouca
familiaridade com alguns aspetos relativos aos Produtos a base de plantas,
nomeadamente o aspeto legal, questdo 8 (64,1% afirma ndo ter conhecimento do

reconhecimento legal dos medicamentos a base de plantas).

Para além deste aspeto mais de 70% refere desconhecer a existéncia de ferramentas

como um observatorio sobre interacdes entre plantas e farmacos.

A questdo de conhecimentos sobre este tema, continua a ser um aspeto vigente e atual,
em varios paises. Sdo apontados dois fatores preponderantes para esta posicdo

generalizada:
- Falta de regulacdo ©¥
- Falta de evidéncia cientifica sobre os efeitos das plantas (64252

Noutros trabalhos este aspeto sobre o pobre conhecimento ou sensibilidade

relativamente a tematica dos produtos a base de plantas, € marcado como algo
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omnipresente ndo apenas na classe médica 4872323 mas também nos estudantes de

Medicina 3%, e noutros profissionais de salde *37.

Nos estudantes de Medicina que tiveram contacto com matéria letiva relativamente a
tematica, com grande interesse demonstrado®***), verificou-se que a medida que

avancam no curso de Medicina, perdem o interesse sobre a tematica relativa as plantas

(139).

Objetivo 2- Conhecer a percecdo da classe médica relativamente a influéncia das

plantas nos efeitos dos farmacos- Interagdes
Questdo de opinido (10)

Questdo 10- Na sua opinido considera que 0os medicamentos/suplementos a base de

plantas influenciam o efeito terapéutico dos farmacos sujeitos a prescricdo médica?

Alguns trabalhos ©878125129.138) ‘gnontam uma falta de conhecimento generalizada, por
parte da classe médica, no que é relativo a teméatica em abordagem e que da o tema

ao presente trabalho.

Apenas 15% dos médicos identificam corretamente interacdes conhecidas entre planta

e farmaco @3,

A maioria dos respondentes (77,8%), tem a percecdo de que 0s
medicamentos/suplementos a base de plantas ndo so influenciam os farmacos, como

esta influéncia se traduz nos efeitos expectaveis destes.

Objetivo 3- Saber que importancia a classe médica atribui a tematica sobre as

interacOes entre produtos a base de plantas e farmacos
Questdes de opinido e necessidades percebidas (11,13,14)
Questdo de atitude (15)

Questdo 11- Imaginando-se num congresso sobre plantas medicinais na clinica,
aceitaria um convite para participar sobre a temética das interacdes entre

medicamentos/suplementos a base de plantas, com os farmacos de prescricdo medica?
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Entre os medicos que respondem positivamente a esta questdo (76,9% do total), e os
que negariam ou raramente considerariam esta hipdtese (23%), existe uma clara
tendéncia que mostra um interesse acrescido por esta tematica. Talvez seja sinGnimo
da inversdo da tendéncia explicada em trabalhos anteriores 125129 segundo a qual a
classe médica, na generalidade, demonstrava pouco ou nenhum interesse nesta
temaética, e que apenas 15% assistiriam a uma iniciativa na qual se debatesse a tematica
dos PBP @39,

Questdo 13- Considera importante a formacdo médica incluir terapia com

medicamentos/suplementos a base de plantas?

Cerca de 73% dos respondentes, entre a opgao de “importante” e “muito importante”,
consideram que a formacdo médica deve incluir esta area, contra os 26,1% para 0s
quais esta questdo foi respondida com as opg¢des “Nada importante”, “Pouco
importante” e “indiferente”. Os 73% revelam uma percentagem que n3ao apenas esta
em linha com trabalhos anteriores recentes 2%, mas que significa um razoavel

acréscimo desta opgao.

A subida desta tendéncia é uniforme. Outros trabalhos evidenciam esta posi¢do

relativamente a classe médica, e estudantes de Medicina (64132134).

Questdo 14- Gostaria de aprofundar os conhecimentos de prética clinica, sobre 0s

medicamentos/suplementos a base de plantas?

Na sequéncia da questdo anterior, a tendéncia mantém-se. Relativamente a
percentagem registada em trabalho anterior %), este demonstra um acréscimo de
interesse na aquisicdo de conhecimentos sobre a area das interagdes farmacoldgicas.
Do universo respondente, 77,4% consideram que, entre as opgdes “gostaria” e
“gostaria  muito”, que gostariam de aprofundar conhecimentos sobre os
medicamentos/suplementos a base de plantas. Esta percentagem surpreendeu pela
magnitude, e esta em concordancia com a questdo anterior, bem como a tendéncia
registada noutro trabalho ®*), segundo a qual a maioria dos respondentes concorda

com educacao continua sobre esta tematica para que as consultas fossem mais eficazes.

Questdo 15- Pergunta aos doentes se utilizam Plantas Medicinais com finalidade

terapéutica?
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Em varios trabalhos (22129.130.131) "existe a percecdo de que 0 médico nao coloca sequer
esta questdo. Isto pode ficar a dever-se ao facto de o doente, simplesmente omitir
(64,656586,36,86.69100125 Jo seu médico o consumo de produtos a base de plantas, e/ou o

médico ndo questionar sequer este consumo.

Na sequéncia desta percecdo ha trabalhos que defendem que o médico deveria
aumentar a sua sensibilidade para estas questbes (%%64806165 64114136140.141) melhorar a

comunicacdo 3, questionar o doente sobre 0s seus consumos de Produtos a base de

plantas (16,22,108,114,129,131,139)

No presente trabalho, regista-se um acréscimo da preocupacdo em colmatar esta
questdo. De acordo com os respondentes ao questionario, para as opgoes de “metade
das vezes”, “Muitas vezes” e “sempre”, a maioria (53,9%), diz colocar esta questdo aos
doentes. As opgdes “muitas vezes” e “sempre”, em relacio a outro trabalho ¢2),
demonstram ter tido um importante acréscimo das respostas, sendo 31,8% e 9,2%,

respetivamente.

A percentagem de 53,9%, relativamente a esta questdo, esta também em linha de conta

com outros trabalhos. 125132

Por outro lado, vérios trabalhos focam o aspeto de que a comunica¢édo relativamente

a questdo de consumos de PBP, a maioria das vezes ndo é assegurada. (48613

IV.2 Generalidades e correlagdes

Quase todos (94,6%) os médicos responderam nunca ter tido formacao na area
de terapia com plantas. Apenas 5% referem ter tido este tipo de formacéo, e a grande
maioria (88%) tem opinido de que os PBP podem influenciar ou influenciam bastante

os efeitos expectaveis dos farmacos.

As respostas para a questdo 10 (Na sua opinido considera que 0s
medicamentos/suplementos a base de plantas influenciam o efeito terapéutico dos
farmacos sujeitos a prescricio médical”, e a questdo 12 (Alguma vez teve formagdo na
area da terapia com plantas?), demonstram uma correlacdo negativa (r(423)=-1, p=
,951674) , o que demonstra ndo existir relacdo entre o facto de a maioria dos
respondentes ter respondido afirmativamente, a questdo 10, nas opg¢des de resposta
“influenciam ou influenciam bastante”, e o facto de a maioria dos respondentes (94,6%),

na questédo 12, ter respondido nunca ter tido formacao.
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As questbes 8 (Ja ouviu falar do reconhecimento legal dos medicamentos
tradicionais a base de plantas), a qual 64,1% respondeu “Nio”, e 13 (Considera
importante a formacdo médica incluir terapia com medicamentos/suplementos a base
de plantas?), a qual 79,8% respondeu afirmativamente (entre as opgdes “importante” e
“muito importante”), tém também uma correlagdo negativa (¥ (331) = -1, p=,995996).
O que sugere mais motivos que justifiguem o interesse médico e a concordancia dada

a questdo 13.

As questdes 15 (Pergunta aos doentes se utilizam Plantas Medicinais com
finalidade terapéutica?), e 6 (Em que espaco exerce Medicina?), tem forte correlacdo (r
(460) =0,5572, p=,930815). Dados que sugerem o espaco fisico no qual o médico
exerce consulta, ndo influencia questionar o doente sobre habitos relativos ao consumo
de PBP. Contudo é notorio que dos respondentes que referem exercer em consultorio
apenas 11% (n=1), questiona os doentes sobre se utilizam plantas medicinais com
finalidade terapéutica. Entre os respondentes que exercem em Centro Hospitalar e
Unidade de Saude familiar, existe uma diferenca minima no que é relativo aos
profissionais que colocam esta questdo ao utente (30%, n=9 e 31,5%, n=46,
respetivamente). E nas UCSP (Unidades de Cuidados de Salde Personalizados), que
existe maior percentagem (36,7%, n= 18), de respondentes que procura sondar 0s
utentes sobre o consumo de plantas medicinais com finalidade terapéutica. A forte
correlacdo existente entre estas duas questdes (15 e 6), sugere que, ainda com
variantes, a sondagem ao utente sobre este aspeto em concreto € uma realidade

omnipresente.

Célculos obtidos através do suplemento de andlise de dados estatisticos do
Microsoft Excel 2016.
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IV. 3. LimitagGes do Estudo

Como principal limitacdo do estudo h4 também a destacar a pouca a adesdo da
classe “target”(apenas 4,16%), o que limita também a amostra para efeitos de
tratamento e conclusdes mais representativas. O facto de ndo haver bibliografia em
quantidade que incida diretamente sobre a posicdo da classe médica, no que diz
respeito a tematica abordada na presente dissertacédo, limita adicionalmente a analise

critica dos resultados e as conclusdes a retirar.

V. Conclusao

O acréscimo do consumo de PBP , isentos de qualquer prescri¢éo, e que sejam
consumidos sem obrigatoriedade de vigilancia médica, com farmacos sujeitos a
prescricdo médica direcionados a certos aparelhos e sistemas, por outro, podera
facilmente constituir um enorme problema de salde publica, para ao Sistema Nacional
de Saude (SNS). Néo apenas por efeitos provaveis dos préprios PBP ndo enquadrados
como medicamentos e ndo sujeitos a informacdo ao consumidor sobre possiveis
interagdes, em termos de farmacodindmica, mas também, e acima de tudo, devido aos
aspetos farmacocinéticos envolvidos nas interacdes (em grau, e qualidade), destes com

os farmacos referidos.

O médico, como profissional autbnomo na prescrigdo, sera o vetor essencial a
ser explorado no futuro com vista a sensibilizacdo, a formacédo e a informacdo sobre

esta tematica.

O inquérito realizado evidenciou que a classe médica parece demonstrar uma
boa abertura aos temas relacionados com as plantas medicinais (64,6%), mas também

uma preocupagdo com o aspeto das interacdes (77,8%).

Nao obstante a esmagadora maioria (94,6%) ter respondido nunca ter tido
formacdo sobre terapia com plantas, ha a nocdo generalizada de que os PBP de
autoconsumo podem de facto influenciar o papel dos farmacos e também os proprios
medicamentos a base de plantas prescritos com receita médica. Contudo a
complexidade legal relativa aos PBP, bem como suportes digitais que abordem o tema,

continuam a ser realidades a parte do universo médico.
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Para além destes aspetos, importa também frisar o custo social e financeiro que
se materializard com a massificacdo crescente do consumo concomitante de farmacos,
e PBP de todas as categorias, sejam alguns deles também farmacos, ou ndo. O médico
é de facto o profissional autbnomo na prescri¢do. Varios PBP sdo prescritos e/ou
aconselhados por um leque de profissionais das Terapéuticas Nao Convencionais, pelo

que constituem também um alvo de aprendizagem e formacéo futuras.

Finalmente, cabe aqui alertar para a importancia de prestar aten¢do ao modelo
de medicina integrativa preconizado pela Organizacdo Mundial de Saide. Comecando
por recordar que tem como base os termos “medicina complementar” ou “medicina
alternativa” referentes a um amplo conjunto de praticas de salde que ndo fazem parte
da tradicdo ou da medicina convencional de cada pais e ndo estdo totalmente integradas
no sistema de salde dominante. A medicina integrativa ou medicina integrada é a
pratica da medicina de forma a incorporar seletivamente elementos da medicina
complementar e alternativa em planos de tratamento abrangentes, juntamente com os

sOlidos méetodos estabelecidos de diagndstico e tratamento.
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I. Nimero total de Unidades de Satde por ARS

ARS Norte:
349

ARS Centro:
144

ARS Alentejo:
57
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I. Lista das Unidades Funcionais de Salde abordadas- ARS Norte

Barcelos / Alheira-Cévado llI- Barcelos/Esposende

Alvarelhos-Grande Porto |

Trofa-ACES Grande Porto

Sé-ACES Tras os Montes/Nordeste
Vila Caiz-ACES Tamega I/Baixo Tamega
Amorosa-ACES Alto do Ave

Gondifelos-ACES Ave / Famalicdo

Alij6-Douro | - Maréo e Douro Norte
Maia-ACES Grande Porto Il

S8o Roque Lameira-ACES Porto Oriental
Vieira do MinhoACES Cévado llI
Galegos-ACES Tamega Il

Lousado-ACES Aves/Famalicdo

Santa Maria I[I-ACES Alto Tréas os montes
Vale de Sdo Cosme-ACES AVE/Famalicdo
Monc¢doACES Alto Minho

DarqueACES Alto do Minho
Melgaco-ACES Alto do Minho

Valenga ACES Alto do Minho

Montalegre-ACES Tras 0s montes Alto Tamega
Espordes-Céavado | Braga

Caranda-Céavado | Braga

AmareSaude-Cavado Il - Gerés Cabreira
Basto- Alto do Ave
Ronfe-ACES Alto do Ave

Afonso Henriques - ACES Alto do Ave
Arcos Saude-ACES Alto Minho

Antonina-ACES Ave/Famalicdo

Almedina- ACES Douro Sul

Espaco Saude-Porto Ocidental

USF do Minho

Custobias-ACES Matosinhos

Montelongo-ACES Alto do Ave

Nuno Grande-ACES Mardo e Alto Douro Norte
Cuidar-ACES Douro e Vouga |

Nova LousadaACES Tamega Il
GualtarACES Cavado |

Bracara AugustaACES Cévado |
Esposende NorteACES Cavado |l
Pevidém ACES Alto do AVE

Ara de TrajanoACES Alto do AVE
Caminho NovoACES Grande
Porto VIII

Beira DouroACES Grande Porto

CitaniaACES Tamega Il
Santa LuziaACES Vale do Sousa
Norte

Rainha D.Amélia

USF Torréo

USF Freamunde

USF Lethes

Paredes-ACES Tamega Il
Mesao frioACES Douro |
MurcaACES Douro |

Maria da fonteACES Cavado I

Terras de BouroAVES Cavado Il_
Moreira de CénegosACES Alto do
AVE

Vila Me3ACES Tamega |

Azevedo CampanhdACES Grande
Porto VI

Viver Saude ACES Grande Porto
VI

LeverACES Grande Porto VI
Carvalhido ACES Grande porto V

Foz do MinhoACES Alto do Minho

MarcoACES Tamega |
Nova EstacdoACES Aves /
Famalicdo

TamegaACES Tamega |
ValongoACES Grande Porto IlI
AvintesACES Grande Porto VI
Santa MartaACES Douro |
AroucaACES Entre Douro e Vouga
EspinhoACES Grande Porto VIII
Braga NorteACES Céavado |
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Nova Mateus ACES Douro |

Vale do Ancora ACES Alto do Minho
Arco do Baulhe ACES Alto do AVE
MartimACES Cavado Il
AlvarelhosACES Grande Porto |

Nova Saude ACES Grande Porto |
Senhora da GracaACES Alto do AVE
Amadeo Sousa CardosoACES Tamega |
Bardo do Corvo ACES Grande Porto VI
GayaACES Porto VIl

Bardo de Bova Sintra ACES Grande Porto

Salvador Machado-ACES Entre Douro e Vouga I

Aqua Flaviae-ACES Tras montes alto Tamega
Lethes-ACES Alto do Minho

Paredes de Coura-ACES Alto do Minho

Leca-ACES Matosinhos

UCC Alfandega da Fé-ACES Nordeste

UCSP Freixo de Espada a Cinta-ACES Nordeste

UCSP Torre de MoncorvoACES Nordeste

UCSP VinhaisACES Nordeste

UCSP ValpacosACES Alto Tras os montes-Alto Tamega

UCSP Ruivaes e LandimACES Ave Famalicdo
UCSP AmaranteACES Tamega |

Miranda do DouroTras os Montes Norteste
MogadouroACES Trés os Montes Nordeste
Carrazeda de AnsiaesACES Tras os Montes Nordeste
FelgariaACES Tamega IlI

Afurada ACES Porto VI

Novo Norte Entre Douro e Vouga

Arca de AguaACES Grande Porto VI

Vale do Vouga ACES Entre Douro e Vouga
Aquilino RibeiroACES Douro I

Argoncilhe ACES Entre Douro e Vouga
Garcia de Orta ACES Grande Porto V
Ribeirdo ACES Aves/ Famalicao

Terras de FerreiraACES Tamega Il

Porto DouroACES Grande Porto V

Bom Porto ACES Porto V

Aldoar ACES Porto V

Lordelo do Douro ACES Grande Porto V
Salvador LordeloACES Tamega Il
AliancaACES Entre Douro e Vouga

Douro VitaACES Douro Il

Fides ACES Entre Douro e Vouga

La Salete ACES Entre Douro e Vouga
Salvador MachadoACES Entre Douro e Vouga
Nordeste Entre Douro e Vouga
CalambrigaACES Entre Douro e Vouga
CaléciaACES Cavado llI

FamiliasACES Entre Douro Vouga

Sem Fronteiras ACES Entre Douro e Vouga
Egas Moniz ACES Entre Douro e Vouga
Sudoeste ACES Entre Douro e Vouga
Terras de Santa Maria ACES Entre Douro e Vouga
Saude Mais ACES Entre Douro e Vouga

Vi

Paiva de ouro ACES Tamega Il
Terras da Maia ACES Grande Porto IlI
VidagoACES Tréas os Montes

RéguaACES Douro |
USF Séo Jodo

USF Modivas

USF Cruz de Malta

USF Santo Amaro

USF Ponte para a Salde
USF Encontro da Saude
USF S&o Vicente

USF Séo Pedro da Cova
USF Ciristelo

USF Séo Miguel Arcanjo
USF Tempo de Cuidar
USF Abel Salazar

USF Emilio Peres

USF Bela Saude

USF Ermesinde

USF Alfena

USFS Sdao Tomé

USF Aves Saude

USF Nova Via

USF Boa Nova

USF iris

USF Viver Mais

USF Pedras Rubras

USF Porto Centro

USF Santos Pousada
USF Alto da Maia

USF Saude em Familia
USF Navegantes

USF Agueduto
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USF Santa Maria
USF Covelo

USF Faria
Guimaraes

USF Nova Era
USF Baltar

USF Terras de
Souza

USF Unido
Penafidelis

USF Egas Moniz de
Ribadouro

USF 3 Rios

USF Sdo Martinho
USF Odisseia

USF Lidador

USF Piramides
USF Alpendorada

USF Amanhecer

USF Valbom

USF Sete Caminhos
USF Renascer

USF Monte Crasto
USF Felgueiras
Saude

USF Longara Vida
Anibal Cunha

USF Novo Sentido
USF Monte Murado
USF Além D'Ouro
USF Santo André de
Canidelo

USF Arco do Prado
USF Canaviais

USF Aguda

USF Canelas

USF Ruaes
USF Prado

USF Sa de Miranda

USF Vida +
USF Pré-Saude

USF Dallem D Ave
USF Joane

USF Terras do Ave

USF Nova Estacdo
USF Famalicéo |

USF Sdo Miguel-o-Anjo
Terras do Lanhoso
USF Vimaranes

USF S&o Nicolau

USF Sdo Torcato

USF Serzedelo
USF Novo Cuidar
USF Fafe Sentinela

USF Ardes

USF No6s e Vs Saude

USF Sanus Caranda
USF + Caranda
USF Cavado Saude
USF Santo Antonio
USF Barcel Satde

USF Ligios

USF S&o Nicolau
USF Séo Torcato

USF Serzedelo
Senhora da Lapa

Penedono ACES Douro Il
ResendeACES Tamega |

S&0 Jodo da Pesqueira ACES Douro I
Sernancelhe ACES Douro I
TabuacoACES Douro I

TaroucaACES Douro |l

Terra Verde ACES Cévado I

AdaudeACES Cévado |

Mirandela | ACES Tras os Montes
Mirandela IIACES Tréas os Montes
Amarante ACES Tamega |

Mardo Varzea ACES Tamega |

Figueiré ACES Tamega |

BaidoACES Tamega |

Sd0 Rgoue da LameiraACES Grande Porto
VI

Crestuma/OlivalACES Grande Porto VIII
Caide/MainedoACES Tamega lll
MaiaACES Grande Porto I
TamegaACES Tamega Il

Soares dos ReisACES Grande Porto VIl
ValongoACES Grande Porto lll

Ermesinde | ACES Grande Porto Il
Oliveira do Douro ACES Grande Porto VI
Santa Cruz do BispoACES Matosinhos

Sdo MamedeACES Matosinhos

MatosinhosACES Matosinhos

Viana do CasteloACES Alto do Minho
Chaves BACES Tras od Montes
Chaves Il ACES Tras os Montes
EspinhoACES Grande Porto VI
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ACES Douro e Vouga

CorgoACES Douro |

Freixo SaudeACES Alto do Minho
Arquis NovaAVES Alto do Minho
Gil EanesACES Alto do Minho
Tiago de AlmeidaACES Alto do
Minho

Mais Saude ACES Alto do Minho
Vale do Lima ACES Alto do Minho
Vale do VezACES Alto do Minho
Terras de N6bregaACES Alto do
Minho

UarcosACES Alto do Minho
DunasACES Matosinhos

USF Progresso e Saude

USF Horizonte

USF Oceanos

USF Porta do Sol

USF Lagoa
USF Infesta
USF Maresia
USF Caravela
Sao Félix
Custoias
Sao Neutel
Vale de Cambra
Barrosas Saude
Vila flor-ACES Tras os Montes-
Nordeste
Vimioso-ACES Tras os Montes-
Nordeste
Ponte de Lima-ACES Alto do
Minho
Vila Nova de Cerceira ACES Alto
do Minho
DarqueACES Alto do Minho
BarroselasACES Alto do Minho
Alij6ACES Douro |
Boticas ACES Alto Tras os Montes
Ribeira de PenaACES Tras 0s
Montes
SabrosaACES Douro |
Vila Pouca de Aguiar ACES Tras 0s
Montes e Barroso
Chaves Il ACES Tras os Montes e
Barroso
ArmamarACES Douro Il

Lamego ACES Douro I

USF Santa Clara

Sdo Jodo de Sobrado
Santa Justa

USF Caldas da Saude
USF Ponte Velha

USF Veiga do Leca

USF Saude no Futuro
USF Nova Salus
USF Camélias

USF Corino de Andrade

USF Caminho de Santiago
USF Terra e Mar

USF do Mar

USF Eca de Queiroz

USF Casa dos Pescadores
USF das Ondas

USF Bras Oleiro

USF Fanzeres

USF Nascente

USF Sao Bento

EsteACES Entre Douro e Vouga
SUlACES Entre Douro e Vouga
Oliveira do ArdaACES Tamega Il
CinfaesACES Tamega |

Santa MarinhaACES Tamega |

Penha Longa ACES Tamega |
SoalhdesACES Tamega |
Carapec¢osACES Cévado llI

FragosoACES Cévado llI
Dr.Vale LimaACES Cavado Il
Apulia/FaoACES Cavado llI
MateusACES Douro |
AlvarelhosACES Grande Porto |

Jugueiros ACES Tamega Ill
MozelosACES Entre Douro e Vouga
Lobdo e Caldas de S&o jorgeACES Entre
Douro e Vouga

UCSP Macieira/Ardes

UCSP Medas
Macedo Cavaleiros |

USF Séo Miguel
Sdo Gongalo de
Amarante

USF Carvalhido
USF Prelada
USF Ramalde

USF Serpa Pinto

USF Novos Rumos
USF Viatodos
USF Sdo Bras

USF Alcaides de Faria

Physis

Duovida

Ponte

USF S&o Lourenco
USF Tadim

USF Saude Oeste
USF Manuel Rocha
Peixoto

USF MaxiSaude
USF 7 Fontes

USF Braga Norte



ARS Centro

Montemuro-ACES Dao Lafdes

Estrela do Dao-ACES Déo LafGes
Coimbra Norte-ACES Baixo Mondego
Condeixa-ACES Baixo Mondego

Sdo Martinho-Pombal-ACES Pinhal Litoral
Briosa-ACES Baixo Mondego

Figueir6 dos Vinhos-ACES Pinhal Interior Norte
Buarcos-ACES Baixo Mondego
Aveiro/Aradas-ACES Baixo Vouga
Celas Saude-ACES Baixo Mondego
Araceti-ACES Baixo Mondego

Trevim Sol-ACES Pinhal interior Norte
Cruz de Celas-ACES Baixo Mondego
Coimbra SUlACES Baixo Mondego
Flor de Sal-ACES Baixo Vouga

Rainha D. Tereza-ACES Baixo Vouga
Beira Ria-ACES Baixo Vouga

Jodo Semana-ACES Baixo Vouga
Ribeirinha-ACES Guarda

Santiago de Leiria-ACES Pinhal Litoral
LemeACES Baixo Vouga

Cidade do Lis ACES Pinhal Litoral
D.DinisACES Pinhal Litoral

Infante D. Henrique ACES D&o Laf6eS
Rio Ddo ACES Dao Lafdes
PulsarACES Baixo Mondego
LacosACES Baixo Vouga

Marqués de MarialvaACES Baixo Mondego
BarrinhaACES Baixo Vouga

S&o Jodo de Ovar ACES Baixo Vouga
Mealhada

Fernando Namora

Norton de Matos

Santa Joana

Penacova

Santos André de Poiares

Moliceiro

Medas

Pombal Oeste

Viseu Cidade

Novos Horizontes

Salinas

Antud

Penalva do Castelo-ACES Déo Lafdes
Cantanhede-ACES Baixo Mondego
Albergaria a velhaACES Baixo Vouga

Atlantico Norte

As Gandras

Progresso e Salde

Mondego

Santa Isabel

Séo julido

Lousa

Penela

Vitasaurium

Topazio

Condestavel

Azurara

Lafdes

Alves Martins

Lusitana

Gréo Vasco

Viriato

Marqués

Alpha

Mangualde

Dr.Manuel Cunha

Senhora de Vagos

Céndido Figueiredo

Fonte do Rei

Esgueira mais

Agueda

Serta-Pinhal Interior Sul

Vila Nova Foz Coa-ACES Guarda
Porto de Mds-Pinhal Litoral

Aveiro II-ACES Bx Vouga
Arganil-ACES Pinhal Interior Norte
Teixoso-ACES Cova da Beira
Covilha-ACES Cova da Beira
Guarda-ACES Guarda

Figueira da Foz Norte-ACES Baixo Mondego
Esterarreja I-ACES Baixo Vouga
Campo Caramulo-ACES Dao Lafdes
Belmonte ACES Cova da Beira
Funddo-ACES Cova da Beira
Tabua-ACES Pinhal Interior Norte
Oliveira do Hospital-ACES Pinhal Interior Norte
Vale do Arunca-ACES Pinhal Litoral
S&o Miguel-ACES Beira Interior Sul
Sao Pedro do Sul

Satdo

Vila Nova Paiva
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Idanha a novaACES Beira Interior Sul
OleirosACES Pinhal Interior Sul
SoureACES Baixo Mondego
SabugalACES Guarda

SeiaACES Guarda

Aveiro IIACES Baixo Vouga

lhavo | ACES Baixo Vouga

Cidade e as serrasACES Pinhal Litoral
Pampilhosa da serraACES Pinhal Interior Norte
Castro DaireACES Dao Lafoes
Sever do Vouga

Penamacor

Proenca-a-nova

Ferndo de Magalh&es

Mira

Almeida

Celorico da Beira

F.de Castelo Rodrigo

Gouveia

Manteigas

Pinhel

Atlantica

Tortosendo

Aguiar da Beira

Carregal do sal

ARS Lisboa e Vale do Tejo

Monte Caparica-Almada-ACES Almada/Seixal
USF Jardim dos Platanos-ACES Lisboa
Ocidental e Oeiras

D.Jorddo-Oeste SUL

Marginal - ACES Cascais

Vouzela

Gois

Miranda do Corvo
Pedrogdo Grande
Alvaiazere

Ansido
Castsanheira de Pera
Arnaldo Sampaio
Sico

Trancoso

Anadia lll

Agueda |

Agueda |

Agueda Il

Agueda V

Anadia |

Anadia Il

Vagos Il

Vila Velha de Rodao
F.Foz Sul

F.Foz urbana
Montemor-o-Velho
Fornos de Algodres
Alcains

Flor de Lis

Tapada
Alvalade

Benfica
Algés
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Vasco da Gama-Lisboa Central
Tejo-ACES Loures.Odivelas
Alpiarca-ACES Leziria

Cartaxo Terra Viva-ACES Leziria
Luisa Todi-ACES Arrabida
Sado-ACES Arrabida

Santo Condestavel-ACES Lisboa Ocidental e

Oeiras
Pinhal do Rei-ACES Oeste Norte

Carnaxide-ACES Lisboa Ocidental e Oeiras

Feij6-ACES Almada.Seixal
Lavradio-ACES Arco Ribeirinho
Barquinha-ACES Médio Tejo
Afonsoeiro-ACES Arco Ribeirinho
Sesimbra-ACES Arrabida
Almonda-ACES Médio Tejo

Terras de Cira-ACES Estuério do Tejo
BombarralACES Oeste Norte

Rio de MouroACES Sintra
TornadaACES Oeste Norte
ArcoACES Lisboa Central
AlhandraACES Estuério do Tejo
Ribeiro SanchesACES Amadora
Carnide quer ACES Lisboa Norte
AlcaisAVES Cascais

Parque da CidadeACES Loures /Odivelas
CruzeiroACES Loures/Odivelas
Pinhal de FradesACES Almada/Seixal
Conde SaudeACES Arrabida

Querer maisACES Arco Ribeirinho
Novo miranteACES Loures/Odivelas
Santa CruzACES Oeste Sul

Amora SaudavelACES Almada/Seixal
Cuidar SaudeACES Almada/Seixal
RibeirinhaACES Arco Ribeirinho
Santiago de PalmelaACES Arrébida
Nove TorresACES Médio Tejo

Linda a Velha
Alcabideche
Estoril

Sédo Jodo Estoril
Maonicas
Charneca do Sol

Santo Antonio da Charneca

Colares

Amato Lusitano
Lusitsano

Lusa

Pragal
Castanheira do Ribatejo
Santa Marta Pinhal
Pinhal Saude

Sao Sebastido
Global

Rafael B. Pinheiro
Laranjeiro
D-lordéao
Sacavéem

Sao Jodo Talha
Costa Campos
Benedita
Pedroines

Rainha D. Leonor
Ajuda
Descobertas
Mouro
Natividade
Parque

Parque da cidade
FF Mais

Luz

Rodrigues Migueis
Flotus
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Costa do Estoril
Loures
Conchas
Ribeira Nova
Ourieira
Andreas

Loios

Cruzeiro
Genesis
Ramada

Oeiras

Delta
Encarnagéo
Lapias

Forte

Vilalonga

Mae de agua
Monte Luz
Mactama
Lousa

Alma mater
Albda Saude
Alphamouro
Prio Velho
Valflores
Travessa da Saude
Monte Pedral
Oriente

Gama

Arandis

Nova Caparica
Sofia Abecassis
D.Sancho
Chamusca

Vale do Sorraia
Sdo Domingos
Planalto

Alviela

Garret
Marmelais
Auren
Sobreda

Cova da Piedade
Eca de Queiroz

Seixal

Torre

Rosinha

Castelo

Sao Filipe

Servir Saude

Carcavelos

Tilias

Cynthia

Montelua

Samora Correia

Locomotiva

Campus Saude

Salinas

Villa Romana

Fatima

Fonte Luminosa

Conde de Oeiras

Rainha D. Leonor-ACES Almada/Seixal
Amora-ACES Almada/Seixal
Brandoa-ACES Amadora

1.9s Vedros-ACES Arco Ribeirinho
OdivelasACES Loures/Odivelas
Abrantes-ACES Médio Tejo
Ourém-ACES Médio Tejo
Alcantara-ACES Lisboa Ocidenta e Oeiras
Alameda-ACES Lisboa Central
MarvilaACES Lisboa Central
Cadaval-ACES Oeste Sul
Corroios-ACES Almada/Seixal
Amora- ACES Almada/Seixal

Rio Maior-ACES Leziria
Agualva-ACES Sintra

Lumiar-ACES Lisboa Norte

Pdvoa de Santa Iria-ACES Estuario do Tejo
Moita-ACES Arco Ribeirinho
Alcochete-ACES Arco Ribeirinho
Quinta do Anjo-ACES Arrébida
AmadoraACES Amadora

Arruda dos VinhosACES Estuario do Tejo
ObidosACES Oeste Norte
AzambujaACES Estuario do Tejo
ChamuscaACES Leziria

Torres VedrasACES Oeste Sul
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Mac¢aoACES Médio Tejo
SantarémACES Leziria
Tomar ACES Médio Tejo
LitoralACES Oeste Norte
Obidos

Alenguer

Lapa

Torres Novas
Abrantes

Alcanena

Almeirim

Benavente

Cartaxo

Constancia

F.Zézere

Salvaterra de Magos
Sardoal

Ourém

Algueirdo

Olival

Cascais

Mafra Leste

Mafra Norte

Famdes

Paco de Arcos

Olivais

Parede

Almargem do Bispo
Belas

Casal de Cambra
Apelacdo e Unhos
Moscavide

Sete Rios

Pontinha
Entroncamento

Aguas de Mora

Bairro dos Marinheiros
Pinhal Novo

Venda do Alcaide
Poceirdo

Quinta do Conde
Azeitdo

Setubal

Santos Nicolau

Séao Sebastido
Baixa da Banheira
Barreiro

Peniche

Loures

Montijo

Montijo rural
Drana
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ARS Alentejo

Alfa Beja-ACES Baixo Alentejo
Alcaides-ACES Alentejo Central
Eborae-ACES Alentejo Central
Sol-Alentejo Central

Nisa-ACES Sdo Mamede
Amoreira-ACES S&o Mamede
Platano-ACES Sdo Mamede

Raia Maior-ACES S&o Mamede
Uadiana-ACES Sdo Mamede
Lusitania-ACES Alentejo Central
Planicie-ACES Alentejo Central

Salus ACES Alentejo Central
Matriz-ACES Alentejo Central
Remo-ACES Alentejo Central

Portus Alacer-ACES Sdo Mamede
Floral ACES Alentejo Central
Portel-ACES Alentejo Central
Extremus-ACES Alentejo Central
Quinta da Prata-ACES Alentejo Central
Vendas Novas-ACES Alentejo Central
Alandroal-ACES Alentejo Central
Sines-ACES Alentejo Litoral
Aljustrel-ACES Baixo Alentejo

Alter do Ch&o-ACES Sdo Mamede
Evora-ACES Alentejo Central
Estremoz-ACES Alentejo Central
Santiago do Cacém-ACES Alentejo Litoral
Odemira-ACES Alentejo Litoral
Gréandola-ACES Alentejo Litoral

Beja-ACES Baixo Alentejo
Serpa-ACES Baixo Alentejo
MértolaACES Baixo Alentejo
Odemira-ACES Alentejo Litoral
Redondo-ACES Alentejo Central
Gavido-ACES Sdo Mamede
Marvdo-ACES Sdo Mamede

Castelo de Vide-ACES Sdo Mamede
Barrancos ACES Baixo Alentejo
Sousel ACES Sdo Mamede

Alcécer do Sal-ACES Alentejo Litoral
MonforteACES S&o Mamede

Ponte de SorACES Sdo Mamede
CratoACES Sdao Mamede
OuriqueACES Baixo Alentejo
AlvitoACES Baixo Alentejo
AlmodovarACES Baixo Alentejo
Castro VerdeACES Baixo Alentejo
CubaACES Baixo Alentejo

Viana do AlentejoACES Alentejo Central
Vila VigosaACES Alentejo Central
Ferreira do AlentejoACES Baixo Alentejo
Moura ACES Baixo Alentejo
VidigueiraACES Baixo Alentejo
MoraACES Alentejo Central
ArronchesACES Sdo Mamede
AVisACES Sdo Mamede
FronteiraAVES Sdo Mamede
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ARS Algarve

Al-Gharb-ACES Algarve Central
Ancora-ACES Algarve Central

Balsa-Algarve Sotavento

Levante-Algarve Sotavento
Albugeira-Algarve Central

Lauroé-Algarve Central

Baesuris-ACES Algarve Sotavento
Farol-Algarve Central

Esteva-ACES Algarve Sotavento

Mirante ACES Algarve Central

Ria Formosa-ACES Algarve |-Central
Golfinho-ACES Algarve Central
OssonobaACES Algarve Central

Serra Mar- ACES Algarve Central

Sol Nascente-ACES Algarve Central

Algar de Lagora-ACES Algarve ll-Barlavento
AmendoeiraACES Algarve Barlavento
Atlantico SUACES Algarve Barlavento
Descobrimentos-ACES Algarve lI-Barlavento
Manuel Teixeira Gomes-ACES Algarve Il-Barlavento
Portas do Arade-ACES Algarve II-Barlavento
USP Algarve Barlavento-ACES Algarve Barlavento
USP Algarve CentralACES Algarve Central
USP Algarve SotaventoACES Algarve lll-Sotavento
Albufeira-ACES Algarve Central

Faro-ACES Algarve Central

Loulé-ACES Algarve Central

Olhao-ACES Algarve Central

Aljezur-ACES Algarve Barlavento
Lagos-ACES Algarve Barlavento
Portimdo-ACES Algarve Barlavento
Silves-ACES Algarve Barlavento

Aleo-ACES Algarve Sotavento

Mar-Algarve Sotavento

Séo Braz Alportel-ACES Algarve Central |
Lagoa-ACES Algarve ll-Barlavento
Monchique-ACES Algarve lI-Barlavento

Vila do Bispo-ACES Algarve II-Barlavento
Quarteira-ACES Algsarve I-Central

Almancil
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