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Resumo

Apos varios anos de formagao tedrica e pratica adquirida no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, surge a necessidade de realizar o estagio curricular. Tendo em conta
que a farmacia comunitaria é a maior area de dominio farmacéutico, a realizagao do estagio

em farmacia comunitaria é de caracter obrigatorio.

Neste sentido, o meu estagio decorreu na Farmacia Sao José, em Coimbra, onde tive a

oportunidade de consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo dos anos.

O presente relatério sera apresentado sob a forma de andlise SWOT, de modo a abordar
sucintamente os diversos pontos fortes, pontos fracos, ameagas e oportunidades detetadas

no decorrer do estagio.

Palavras-chave: Relatorio de estagio; Farmacia Comunitaria; Farmacia Sao José.

Abstract

After several years of theoretical and practical training acquired in the Integrated Master's
in Pharmaceutical Sciences, it is necessary to complete the curricular internship. An internship
in community pharmacy is mandatory, considering that is the largest area of pharmaceutical

expertise.

In this regard, my internship took place at Farmacia Sao José in Coimbra, where | had the

opportunity to consolidate the knowledge acquired over the years.

This report will be presented in the form of a SWOT analysis, in order to succinctly
address the various strengths, weaknesses, threats, and opportunities identified during the

internship.

Keywords: Internship Report; Community Pharmacy; Farmacia Sao José.
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I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias farmacéuticas (MICF) destaca-se pela grande
abrangéncia de saidas profissionais que proporciona. Dentro destas, claramente que a farmacia
comunitaria € a principal. Cada vez mais o farmacéutico comunitario assume um papel
preponderante na promocao da saude publica, desempenhando as mais variadas fungoes que
fazem com que seja muito mais do que um mero especialista do medicamento. Diariamente,
os farmacéuticos sao responsaveis por garantir o uso seguro e racional do medicamento, fazer
acompanhamento farmacoterapéutico dos utentes, bem como contribuir para a detegao, o
mais precoce possivel, de doengas. Na maioria das vezes, acabam por ser eles o grande apoio

de muitos utentes, tendo assim um papel imprescindivel na sociedade'.

Apos varios anos de formagao pratica e tedrica, o MICF exige a realizagao de um estagio
em farmacia comunitaria de modo a colocar em pratica os diversos conhecimentos adquiridos
ao longo da formacgao, através do vasto plano de estudos que a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) proporciona. O estagio curricular em farmacia comunitaria
resulta numa maior consolidagao dos conhecimentos teoricos, ao mesmo tempo que garante

uma maior aquisicao de competéncias.

No meu estagio curricular tive a possibilidade de integrar a excelente equipa da Farmacia
Sao José (FSJ). Esta farmacia encontra-se localizada na Avenida Calouste Gulbenkian, mais
concretamente no Centro comercial primavera. O meu estagio curricular decorreu entre 9
de janeiro e 28 de abril do presente ano, tendo realizado um total de 648h, sob a orientagao

do farmacéutico, e diretor técnico, Dr. Paulo Monteiro.

O presente relatorio, elaborado segundo uma analise SWOT, diz respeito ao meu estagio
na FSJ e tem como objetivo abordar sucintamente os diversos pontos fortes (Strenghts), pontos
fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) detetadas no decorrer

da sua realizagao.



2. Analise SWOT

‘Tabela I- Anidlise SWOT relativa ao estagio na FS

Pontos Fortes Pontos Fracos
e |localizacao da farmacia o Receitas manuais
e Equipa técnica ® Associagao nome de marca/DClI
e Autonomia ® Inseguranga no atendimento
Oportunidades Ameacas
e Formagoes continuas ® Medicamentos esgotados

® Promocao da literacia em saude L .
o Desvalorizacio do farmacéutico

® Medicamentos manipulados -
comunitario

e Servigos disponibilizados
e Dificuldade de comunicagao com os

médicos

2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Localizacao da farmacia

Um dos pontos fortes do meu estagio, acabou por ser, desde logo, a localizagao da propria
farmacia. A FS) tem a particularidade de estar situada numa zona privilegiada, junto ao Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), ao Instituto Portugués de Oncologia (IPO) e
junto a varias clinicas. Além disso, estabelece protocolos com a Associagao de Pais e Amigos
de Criangas com Cancro (ACREDITAR), com a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC) e
localiza-se no centro de Celas, uma zona com uma populagao consideravel. Tudo isto permitiu
um contacto com uma grande heterogeneidade de utentes, em questoes de faixas etarias, mas
também de nivel sociocultural, obrigando deste modo a uma adequagao da linguagem e
postura. Além disso, o facto de estar perante uma gama abrangente da populacao, leva a que
a FS] tenha uma maior diversidade de produtos, permitindo assim um aumento de

conhecimentos.



2.1.2. Equipa técnica

A FS] é composta por uma equipa multidisciplinar constituida por farmacéuticos, técnicos
de farmacia e técnicos auxiliares de farmacia. Todos eles apresentam fun¢oes bem definidas
de modo a garantir uma correta organizagao das tarefas, e tendo sempre em conta o bem-

estar do utente e a promogao da literacia em saude.

Desde o primeiro dia de estagio que toda a equipa se demonstrou disponivel e empenhada
em promover a minha integragao e a contribuir para a minha aprendizagem. Apoiaram-me
constantemente e incentivaram-me a realizar todo o tipo de tarefas, até mesmo aquelas que
eu inicialmente achava nao estar preparada para realizar. Todos eles estiveram sempre
disponiveis para me esclarecer qualquer duvida e para promover a minha melhoria continua.
A equipa da FS) foi sem duivida um dos pontos fortes do meu estagio, pois permitiram-me
crescer e aprender todos os dias um pouco mais com cada um deles. Neles, vi refletido o
gosto pela profissio farmacéutica, por ajudar os outros e consegui confirmar o quanto o

trabalho em equipa, a uniao e cooperagao sao essenciais.

2.1.3. Autonomia

Em farmacia comunitaria, para além do atendimento ao publico, existem muitas outras

atividades de backoffice essenciais para o bom funcionamento da farmacia.

Inicialmente, enquanto estagiaria, foi-me dado a conhecer um pouco como funcionava a
farmacia e as tarefas que eram executadas. Logo no primeiro dia, comecei por realizar
atividades de backoffice, nomeadamente recegao de encomendas e arrumagao de produtos
nos devidos locais. Apds uma breve explicagao de como se realizavam esses procedimentos,
foi-me dada desde logo a autonomia e a confianga para eu propria executar essas tarefas, sob
supervisao. Ainda no primeiro dia, tive a oportunidade de realizar atendimento ao publico,
acompanhada por um elemento da equipa, de modo a comegar a contactar com o proprio
sistema e com os utentes. Progressivamente, fui-me tornando cada vez mais capacitada e
competente para realizar essas tarefas sozinha, sempre com o total a vontade para pedir

auxilio a qualquer elemento da equipa, perante qualquer duvida.

Esta abordagem foi essencial para a minha aprendizagem e para a minha evolugao durante
o estagio. O facto de me darem desde muito cedo a oportunidade de realizar sozinha as mais
diversas tarefas, fez-me aprender mais depressa e ganhar mais responsabilidade e confianga.
Além disso, estar ao lado de excelentes profissionais, sempre prontos para me ajudar em

qualquer situagao, foi essencial para estar segura e confiante nas fungoes propostas.



2.1.4. Servicos disponibilizados

A FS) destaca-se pela grande proximidade a populagao e, portanto, dispoe de um vasto

conjunto de servigos com vista a promover a salde e o bem-estar dos utentes.

Entre eles temos desde logo, a medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos, como a
pressao arterial, glicémia, colesterol total e triglicerideos e também a administragdo de
injetaveis. Estes servi¢os sao realizados em gabinete proprio, de modo a manter o utente
confortavel e em privacidade. Além disso, permite um melhor didlogo, de modo a esclarecer
todas as duvidas e a garantir um aconselhamento personalizado. Semanalmente, sao também
realizadas consultas de nutricao. Tendo em conta que a alimentagao tem um grande impacto
na saude, estas consultas sao sem duvida uma mais-valia. Mensalmente, a FS] também dispoe
de consultas de podologia com vista a diagnostico e terapéutica de patologias que afetam o
pé. Regularmente, a FSJ conta com servigos de aconselhamento em dermocosmética, que sao
realizados por conselheiras de diversas marcas e que sao extremamente Uteis para os utentes.
Apesar de cada vez ser menos frequente, a FS) realiza também testes rapidos de antigénio
(TRAg) para a Covid-19. Enquanto estagiaria, tive a oportunidade de acompanhar a realizagao
destes servicos e em algumas situacoes pude mesmo realiza-los, contribuindo assim para a

minha aprendizagem.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Receitas manuais

Apesar de ser cada vez menos frequente, perante algumas excegoes as receitas manuais
ainda sao utilizadas. Segundo o artigo n.°8 da Portaria 224/2015, em caso de faléncia do sistema
informatico, inadaptagao fundamentada pelo prescritor, para prescrigoes ao domicilio ou em
outras situagoes, até um maximo de 40 receitas por més, € possivel a prescri¢ao utilizando

receitas manuais 2.

Estas receitas possuem regras de prescrigao especificas de modo a garantir que sao viaveis
e assegurar o consequente pagamento da comparticipagao pelo estado, a farmacia. Para a
receita ser considerada valida, é necessario a presenga do nimero da receita, a identificagao
do local de prescrigao e a vinheta do médico prescritor, o nome do utente, a entidade
financeira responsavel e o niumero de beneficiario, quando aplicavel. Além disso, é essencial
confirmar a validade da receita, a presenca da assinatura do médico prescritor e se a mesma
nao se encontra rasurada. Estas receitas podem ainda incluir referéncia a outros regimes de

comparticipagao de medicamentos. Apesar do Servigo Nacional de Satide (SNS) ser o principal
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organismo responsavel pela comparticipagao, em fungao de uma dada patologia, dos
beneficiarios, ou de grupos especiais de utentes, pode haver referéncia a regimes de

comparticipagao mais especificos.

O tratamento destas receitas requer entao um maior cuidado e atengao de modo a
garantir que sio validas, e obrigada ainda o conhecimento de varios regimes de
comparticipagdo com os quais nao estamos familiarizados. Como resultado, o atendimento
torna-se mais moroso e mais complicado, isto, aliado ao facto de a maioria das vezes a propria
caligrafia do médico prescritor ser de dificil compreensao. Posto isto, considero as receitas
manuais um ponto fraco do meu estagio, pelo facto de serem mais propensas a erros,

resultando assim numa maior inseguranga no ato do atendimento.

2.2.2. Associacao nome de marca/DCI

Durante 5 anos de formagao na FFUC, foi feita uma abordagem mais direcionada para o
conhecimento dos principios ativos dos diversos medicamentos, e nao foi dado grande
destaque aos nomes de marca. Isto tornou-se desde logo um entrave, pois grande parte dos
utentes, conhecem os medicamentos pelo nome de marca, e nao pela denominagao comum
internacional (DCI). Por vezes, tornou-se dificil para mim associar o nome de marca a
correspondente substancia ativa resultando num aumento da demora do atendimento. Numa
fase inicial, acabou por ser muitas vezes necessario solicitar ajuda a outros elementos da
equipa, acabando por transparecer para o utente alguma falta de conhecimento durante o
atendimento. Apesar disto, com o tempo, e apds o sucessivo contacto com o publico, esta

questao foi sendo ultrapassada.

2.2.3. Inseguranca no atendimento

Apos varios anos de formagao, o primeiro contacto com o publico acontece, para muitos
de nos, no estagio curricular. Isto traduz-se num grande nervosismo, inseguranca e dificuldade

em colocar em pratica, a teoria que fomos aprendendo durante anos.

Esta inseguranca no atendimento, esteve essencialmente associada a alguma falta de
conhecimento em determinadas areas, a falta de conhecimento da localizagdo dos produtos,
preocupagao em nao transmitir as informagoes de maneira correta e falta de conhecimento
de todos os produtos disponiveis. Inicialmente, estive perante um receio constante de
transmitir informacoes erradas aos utentes, ou nao realizar os aconselhamentos da forma mais

percetivel possivel. Além disso, o facto de, durante a nossa formagao, nao termos grande
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contacto com o sistema informatico Sifarma 2000®, causa bastante inseguranca nos primeiros
tempos, pois torna-se dificil aprender como funciona este sistema ao mesmo tempo que temos

de estar focados no utente e em prestar o melhor aconselhamento possivel.

Esta inseguranca fez com que, inicialmente, tivesse de recorrer muitas vezes a ajuda da
equipa técnica, e, apesar de isto se traduzir em atendimentos mais prolongados, acabou por
ser essencial para aumento dos meus conhecimentos técnicos e cientificos. Com o decorrer
do tempo, estas questoes acabaram por ser ultrapassadas da melhor maneira, gragas ao apoio

incrivel da equipa técnica da FSJ.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Formacgoes continuas

A area da saude e especialmente a area do medicamento, esta em constante inovagao.
Diariamente, surgem novos medicamentos, novas terapéuticas, novas doengas que obrigam a
novas aprendizagens. O farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, deve estar a par
dos produtos que vao surgindo, ao mesmo tempo que deve estar atento a atualizagoes que

possam ocorrer em produtos ja existentes.

Nesse sentido, a FS) era continuamente visitada por delegados de informagao médica de
diversos laboratoérios, que iam dar a conhecer um pouco mais os produtos. Nessas formagoes,
que eram para toda a equipa, incluindo os estagiarios, era feita uma apresenta¢ao do produto,
em que situagoes o deveriamos aconselhar e como o deveriamos aconselhar. Enquanto
estagiaria, tive a felicidade de assistir a varias, nomeadamente sobre produtos cosméticos,
suplementos alimentares e até mesmo alguns medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM). Assim sendo, estas formagoes foram extremamente relevantes para consolidar e

adquirir novos conhecimentos, levando a uma melhoria no aconselhamento desses produtos.

2.3.2. Promoc¢ao da literacia em saiude

A farmacia comunitaria é dos primeiros locais de saide a que a populagao se dirige quando
necessita de ver as suas duvidas esclarecidas. Nesse sentido, o farmacéutico comunitario
desempenha um papel essencial na promogao da literacia em saude, que se traduz numa
melhoria da qualidade de vida dos utentes e redugao dos custos de saude, através da

diminuicao de episodios de hospitalizagao e diminuicao dos periodos de internamento. As



capacidades de comunicagao do farmacéutico no ato de cada indicagao farmacéutica sao uma

forma excelente de combater a iliteracia em saude.

Neste sentido, no meu estagio tive a oportunidade de transmitir informagao fidedigna, em
linguagem acessivel, sobre diversos temas de salde e bem-estar. Essa informacao foi
transmitida no proéprio ato de indicagao farmacéutica, mas também ao realizar campanhas de
sensibilizagdo na farmacia. Isto foi essencial pois permitiu-me alertar os utentes para
determinados problemas de saide e consequentemente aumentar a literacia dos proprios ao

nivel de varios aspetos.

2.3.3. Medicamentos manipulados

Considera-se um medicamento manipulado qualquer preparado oficinal ou férmula

magistral preparada e dispensada sob a responsabilidade de um farmacéutico .

Com a industrializagao da produgao de medicamentos, torna-se cada vez menos frequente
a prescricdo de medicamentos manipulados. Contudo, de modo a colmatar algumas lacunas
que existem no mercado e com a finalidade de satisfazer as necessidades dos utentes, eles
ainda sao uma mais-valia. A preparagao de medicamentos manipulados permite obter
medicamentos em formas farmacéuticas e dosagens diferentes daquelas que existem no

mercado, sendo especialmente Uteis para a populagao pediatrica, mas nao so.

A FS) possui um laboratorio devidamente equipado e com as condigoes de assepsia
adequadas a preparagao destas formulas magistrais. Além disso, dispoes de um software, o
SoftGaleno ©, que é essencial para a gestio de toda a informagio a cerca do processo de
preparagao dos manipulados, nomeadamente a gestao das matérias-primas, o calculo do preco

de venda ao publico, entre outros.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de observar a preparagao de varios
medicamentos manipulados, nomeadamente, a preparagao de capsulas de minoxidil, solugao
pediatrica de atenolol, entre outras. Além disso, foi-me concedida a oportunidade de preparar,
sob supervisao, uma suspensao oral de gabapantina e também ajudar, na preparagao de papéis
medicamentosos de benzoato de sodio. Desta forma, foi possivel aplicar alguns conhecimentos
adquiridos durante o percurso pelo MICF e contactar com esta pratica, que, apesar de cada

vez mais escassa, continua a ser essencial para muitas pessoas.



2.4. Ameacas
2.4.1. Medicamentos esgotados

Os medicamentos esgotados sao um dos principais problemas que as farmacias enfrentam
atualmente, e que colocam a populagao em constante preocupagao. Durante o meu estagio
pude verificar esta problematica tanto em medicamentos utilizados para tratar situagoes
agudas, como em medicamentos utilizados para condigoes crénicas. Apesar de, para alguns
medicamentos, ainda ser possivel encontrar alternativas terapéuticas, substituindo o
medicamento por outro equivalente, de outro laboratério, para muitos isto nao é possivel.
Isto traduziu-se numa constante ameaga e muitas vezes foi dificil explicar aos utentes o porqué

da dificuldade em adquirir esses medicamentos.

2.4.2. Desvalorizacdo do farmacéutico comunitario

Cada vez mais o farmacéutico comunitario assume um papel preponderante ao nivel da
salde publica, estando diariamente em contacto com a populagao. Ser farmacéutico é uma
profissao desgastante, com uma carga de horario extremamente pesada, que exige um estudo
continuo, muito esfor¢o e dedicacao. Infelizmente, apesar da sua importancia, o papel do
farmacéutico comunitario é frequentemente associado ao mero ato de dispensar
medicamentos. Além disso, o retorno salarial nada é proporcional as fungoes desempenhadas.
O aumento do custo de vida e a carga excessiva de trabalho, estio a fazer com que os
farmacéuticos comunitarios procurem outras areas com mais valorizagao e retorno salarial,

de modo a conseguirem sobreviver nestes tempos que se tornam cada vez mais dificeis.

E essencial que as tabelas salariais sejam atualizadas, de modo a nao afugentar os jovens
farmacéuticos que entram no mercado, para outras areas da profissio, porque sem duvida
que, com a diminuicdo dos farmacéuticos comunitarios, o SNS ficara muito mais

sobrecarregado.

2.4.3. Dificuldade de comunicacao com os médicos

A comunicagao entre os farmacéuticos comunitirios e os médicos é extremamente
essencial para garantir a eficacia e a seguranga dos tratamentos dos utentes, contudo, a

comunicagao entre ambos por vezes torna-se bastante dificil.

Um dos principais problemas que dificulta a comunicagao entre médicos e farmacéuticos

é a falta de tempo. Ambos trabalham em ambientes com uma grande pressao e muitas vezes
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falta tempo para discutir determinados detalhes do tratamento dos utentes. Outras vezes, é
o proprio médico que nao esta disponivel e com abertura para discutir determinadas questoes
com o farmacéutico. Este, ainda continua a ser vitima de falta de reconhecimento ao nivel do
cuidado dos utentes, e sao muitas vezes os proprios médicos que nao percebem e reconhecem
essa mesma importancia. Outro fator é a falta de formagao ao nivel da comunicagao
interprofissional. Isto cria barreias e pode também levar a mal-entendidos durante a

comunicagao.

Tendo em conta que o farmacéutico nao tem acesso a todo o historico clinico dos utentes,
torna-se entao imprescindivel estabelecer uma colaboragdo com os médicos que permita
obter o maximo de informacio possivel, com vista a garantir a adesio a terapéutica. E
importante que seja reconhecida a importancia do trabalho em equipa e que exista cada vez

mais formagao ao nivel da comunicagao interprofissional.

3. Conclusao

Concluido o estagio em farmacia comunitaria, € com um grande entusiasmo que afirmo
que este periodo foi extremamente importante para a minha formagao. O estagio curricular
na FS) permitiu-me colocar em pratica os conhecimentos que fui adquirindo ao longo dos anos
de ensino na FFUC e foi essencial para o desenvolvimento de competéncias necessarias ao

exercicio da profissao farmacéutica.

Apesar dos obstaculos e desafios encontrados ao longo do estagio, considero que esta
experiéncia foi extremamente enriquecedora e que me proporcionou uma visao abrangente

de todas as tarefas inerentes a profissao farmacéutica.

Resta-me agradecer a toda a equipa técnica da FS] pela paciéncia, pelo profissionalismo,
pela dedicacao e por terem sido desde sempre, excelentes profissionais e excelentes exemplos
para mim. Aprendi imenso com cada um deles e pude observar como é bom ter uma equipa
que trabalha com dedicagao e entusiasmo, sempre com o objetivo de satisfazer as necessidades
dos utentes da melhor forma possivel. Foi uma experiéncia extremamente enriquecedora e

que me deixou sem duvida bem preparada para o meu futuro como farmacéutica.
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5. Anexos - Casos Praticos

Caso Pratico |

Uma jovem, com cerca de 22 anos dirigiu-se a farmacia dizendo estar com uma infegao

urinaria, e se era possivel dar-lhe algo para resolver essa situagao.

Perante esta abordagem, comecei por perguntar quais os sintomas que apresentava, a
duragao dos mesmos, se era uma situagao recorrente, se apresentava febre e sangue na urina.
A menina referiu desde logo que os sintomas eram recentes. Referiu sentir um ligeiro ardor
ao urinar e uma vontade frequente, e negou qualquer febre e sangue na urina. Apos esta
abordagem inicial, constatei que se trataria de uma infegdo urinaria ligeira, e que ainda nao
estaria instalada. Recomendei-lhe entio a toma de RoterCysti® 500 mg na posologia de 2
comprimidos, 2 vezes por dia. Este, é constituido por extrato seco das folhas de Uva Ursina,
sendo indicado para o tratamento de sintomas ligeiros de infe¢oes do trato urinario. Além
disso, referi como era importante manter uma adequada ingestao de liquidos e alertei para o
uso de produtos de higiene intima adequados. Acabei também por lhe ceder vitamina C, de
modo a acidificar a urina, contrariando a proliferacao de bactérias e também para reforgar o
sistema imunitario. Por ultimo, referi que caso os sintomas se agravassem, seria melhor

consultar o médico.

Caso Pratico 2

Uma rapariga, de 25 anos, dirige-se a farmacia dizendo ter feito um piercing na orelha
recentemente, e que a zona se apresentava bastante vermelha e que estava receosa de estar

a infetar.

Inicialmente, questionei ha quanto tempo tinha feito o piercing, se sentia muita dor e se
tinha febre, ao qual a menina me respondeu que tinha feito no dia anterior, e que sentia uma
dor ligeira, mas nao tinha febre. Apds a observagao da zona, recomendei a utilizagao do spray
contendo clorohexidina da Ducray®, um spray com agio desinfetante, e aconselhei também a
levar umas compressas estéreis, para apos a desinfecao, limpar a zona. Além disso,

recomendei-lhe Nadiclox ©

, uma pomada util para o tratamento de infegoes localizadas da
pele, referindo para aplicar a pomada na zona do piercing e rodar o mesmo com cuidado, para
que a pomada conseguisse penetrar no local, devendo realizar este procedimento 2 a 3 vezes

por dia, durante 8 dias. Em caso de nao melhorar, referi que seria melhor consultar o médico.



Caso Pratico 3

Jovem de cerca de 20 anos dirige-se a farmacia, dizendo ter tido relagoes sexuais
desprotegidas e pede contracegao oral de emergéncia. Apos ter sido questionada, a jovem
respondeu que a relagao sexual tinha sido nesse mesmo dia, e que nao estava a fazer nenhum
tipo de contracecio oral. Nesse sentido, recomendei a Postinor®, dizendo a utente para a
tomar logo de seguida e referi também que a toma deveria ser repetida se ocorressem vomitos

ou diarreia nas 3 horas apos a toma.

Por fim, aconselhei a jovem a ir ao médico de modo a escolher de forma consciente um
método de contracegdao adequado para si e falei-lhe das doengas sexualmente transmissiveis e
que a unica forma de as evitar era utilizando preservativo. Nesse sentido, recomendei realizar
exames posteriormente, de modo a diagnosticar possiveis infecoes sexualmente

transmissiveis.

Caso Pratico 4

Um jovem de 25 anos, dirige-se a farmacia queixando-se de tosse, dores garganta e nariz

entupido com duragao de 2 dias.

Apos conversar um pouco com o senhor, apercebi-me que seria uma constipagao e
comecei por questionar se sentia dor ao engolir e se a tosse era seca ou produtiva. O utente
afirmou que sentia dor ao engolir e que a tosse era produtiva. Seguidamente, questionei se
tinha febre e alguma doenca cronica, ao que me respondeu que nao a ambas as questoes, e
comecei entio por aconselhar a toma de pastilhas Strepfen®, que conferem acio analgésica e
anti-inflamatoria, ideais para aliviar a inflamagao e a dor de garganta. Para a tosse produtiva, o
senhor referiu que preferia algo em comprimidos e entio recomendei a toma dos
comprimidos efervescentes de Fluimucil® 600 mg, uma vez por dia, para ajudar a fluidificar as
secregoes, facilitando a sua expulsao. Para o nariz entupido recomendei a lavagem com agua

do mar.

Referi também a importancia de medidas nao farmacologicas, nomeadamente descanso e
aumento da ingestao hidrica, de modo a se manter hidratado e ajudar na fluidificagao das

secrecgoes.
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Caso Pratico 5

Uma senhora de 55 anos, dirige-se a farmacia referindo sentir-se inchada e obstipada ja ha
alguns dias. Apesar de referir ser uma situagao pontual, questionei sobre a sua medicagao
habitual, de modo a perceber se poderia ser consequéncia disso, ao que me respondeu que
apenas toma a medicagao para a hipertensao. Apos alguma conversa, a senhora também referiu

sofrer de hemorroidas.

Neste sentido, e tratando-se de uma situagao pontual, aconselhei a utilizagio de Melilax®

adulto. Este dispositivo médico ¢é indicado no tratamento de obstipagao, mesmo na presenga
de hemorroidas. Ele é constituido por um complexo de méis e polissacaridos de Aloé e Malva

capazes de exercer uma agao evacuante que induz um estimulo de ativagao da defecagao.

Referi também a importdncia de adotar medidas nao farmacolégicas para prevenir
situagoes futuras, nomeadamente aumento da ingestao de liquidos, aumento do conteudo de
fibras na sua alimentagao, a importancia de nao ignorar o reflexo de defecagao e ganhar habitos

de ida a casa de banho regulares e realizar alguma atividade fisica.
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Resumo

Apos varios anos de formagao tedrica e pratica adquirida no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, é necessario realizar o estagio curricular. Para além da obrigatoria
area de farmacia comunitaria, tive a oportunidade de realizar estagio numa outra area, mais

especificamente em farmacia hospitalar.

Neste sentido, o meu estagio decorreu no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,

onde tive a oportunidade de contactar com outra vertente de atuagao do farmacéutico.

O presente relatério sera apresentado sob a forma de andlise SWOT, de modo a abordar
sucintamente os diversos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas detetadas

no decorrer desta experiéncia.

Palavras-chave: Relatério de estagio; Farmacia Hospitalar; Centro Hospitalar e Universitario

de Coimbra.

Abstract

After several years of theoretical and practical training acquired in the Integrated Master's
in Pharmaceutical Sciences, it is necessary to complete the curricular internship. In addition to
the area of community pharmacy, | had the opportunity to do an internship in another,

specifically in hospital pharmacy.

In this regard, my internship took place at Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra,

where | had the opportunity to experience another aspect of the pharmacist's role.

This report will be presented in the form of a SWOT analysis, to succinctly address the

various strengths, weaknesses, opportunities and threats, identified during this experience.

Keywords: Internship Report; Hospital Pharmacy; Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra.
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Lista de Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE

FH - Farmacia Hospitalar

GAL - Gestao, Aprovisionamento e Logistica

HG - Hospital Geral

HUC - Hospitais da Universidade de Coimbra

IPO - Instituto Portugués de Oncologia

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PEMProxi - Programa de Entrega de Medicamentos de Proximidade
SFH - Servigos Farmacia Hospitalar

SGICM - Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
SWOT - Strenghs, Weaknessess, Opportunities, Threats

UMIV - Unidade de Misturas Intravenosas

UPC - Unidade de Preparacao de Citotoxicos
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I. Introducio

A Farmacia Hospitalar (FH) é um servico de saude existente em meio hospitalar,
constituido por farmacéuticos, técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, assistentes
operacionais e assistentes técnicos, que se dividem por diversos setores que compoem os
Servigos Farmacia Hospitalar (SFH). O farmacéutico hospitalar, tem como missao integrar a
gestao dos medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude nos hospitais,
aumentar a seguranca e qualidade de todos os processos relacionados com os medicamentos
e produtos de saude e assegurar o respeito pelos “10 Certos”: doente certo, medicamento
certo, forma farmacéutica certa, dose certa, via de administragao certa, hora certa, tempo de

administracio certo, com a informacio certa, a documentacio certa e a monitorizagio certa'.

Com o culminar do percurso académico pelo Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), surge a necessidade de realizar o estagio curricular. O meu estagio
curricular em FH foi realizado no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE (CHUC),
que tem como missio a prestacio de cuidados de salde de elevada qualidade e diferenciagio’.
Este, encontra a sua atividade dividida em diversos polos, nomeadamente o Hospital da
Universidade de Coimbra (HUC), o Hospital Geral (HG), o Hospital Pediatrico, a Maternidade
Bissaya Barreto, a Maternidade Daniel Matos e o Hospital Sobral Cid. Os SFH do CHUC
englobam equipas que trabalham em setores e areas especificas e que se encontram treinadas,
disciplinadas, motivadas e centradas no doente. O farmacéutico hospitalar assume assim uma
enorme importancia em diversos setores, nomeadamente ao nivel da Farmacotecnia, Ensaios
clinicos, Cuidados Farmacéuticos, Gestao, Aprovisionamento e Logistica (GAL), Auditoria

Interna e Sistema de informacao do Medicamento.

O meu estagio curricular decorreu entre os dias 2 de maio e 30 de junho sob a orientagao
da Doutora Marilia Rocha. O presente relatorio encontra-se estruturado na forma de uma
andlise SWOT (Strenghs, Weaknessess, Opportunities, Threats) de modo a evidenciar as

atividades realizadas e os conhecimentos adquiridos nos Ultimos 2 meses.
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2. Analise SWOT

‘Tabela I- Andlise SWOT relativa ao estagio na SFH

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Passagem pelos diferentes polos e e Estigio de curta duragio e
setores dos SFH; observacional;
e Dimensao do hospital; e Falta de comunicagao entre setores

relativamente ao estagio;
e Contacto com uma  grande

diversidade de patologias e farmacos e Pouco contacto com o Sistema de
inovadores. Gestao Integrado do Circuito do

Medicamento (SGICM);

e Carga de trabalho elevada e grande

fluxo de doentes.

Oportunidades Ameacas
e Assistir a reunioes de servico; e Plano curricular do MICF;
e Assistir a Conferéncia. e Desvalorizacio da profissio

farmacéutica;

® Medicamentos esgotados.

2.1. Pontos Fortes
2.1.1. Passagem pelos diferentes polos e setores dos SFH

Durante o meu estagio em FH tive a oportunidade de passar pelos diferentes setores dos
SFH. Assim sendo, durante o més de maio integrei o setor dos Ensaios clinicos e Cuidados
Farmacéuticos e no més de junho o setor da Farmacotecnia e Gestao, Aprovisionamento e

Logistica (GAL).

Iniciei o meu estagio no setor dos cuidados farmacéuticos onde percebi a importancia dos
farmacéuticos ao nivel da validagao das prescrigoes médicas e onde pude também auxiliar na
cedéncia de medicagao aos doentes no ambulatério. Isto permitiu-me interagir diretamente

com os doentes fornecendo orientagdes sobre o uso adequado dos medicamentos. De
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seguida, integrei o setor dos ensaios clinicos onde pude perceber a responsabilidade do
farmacéutico ao nivel do circuito do medicamento experimental. Em junho, iniciei o meu
estagio no setor da farmacotecnia, onde estive inicialmente na radiofarmacia, depois na
Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV) e Laboratorio de Misturas Nao Estéreis e por ultimo
na Unidade de Preparagao de Citotdxicos (UPC). Na radiofarmacia pude assistir e auxiliar na
preparagao de diferentes radiofarmacos, utilizados essencialmente em exames de diagnostico.
Na UMIV observei a validagao de prescri¢oes pelos farmacéuticos e pude auxiliar na rotulagem
e libertagao dos lotes. Além disso, pude entrar nas camaras de fluxo laminar e observar a
realizagao de diversos manipulados. Ja na UPC, pude observar a manipulagao de citotdxicos e
obter mais conhecimento acerca dos protocolos de quimioterapia. Por ultimo, passei pelo
setor do GAL onde observei a gestao de stocks dos medicamentos do hospital e aquisicao dos

mesmos e onde tive oportunidade de auxiliar na rece¢ao de estupefacientes.

Esta rotatividade permitiu-me também conhecer diferentes polos do CHUC e,
consequentemente, diferentes realidades e dindmicas da profissao farmacéutica no meio

hospitalar-.

Apesar do vasto plano de estudos do MICF, a area da farmacia hospitalar nao recebe a
atencao devida. Nesse sentido, considero que a minha experiéncia nos diferentes setores dos
SFH me proporcionou uma visao abrangente das diversas areas da FH e contribuiu
significativamente para a minha formagao profissional e também pessoal. Durante o periodo
de estagio pude compreender a importancia do farmacéutico hospitalar no cuidado integral

do doente e a variedade de fungoes e responsabilidades que o mesmo acarreta.

2.1.2. Dimensao do hospital

O CHUC é um centro hospitalar central e de referéncia, que recebe diariamente imensos
doentes. Isto permitiu-me contactar com imensas patologias e farmacos que certamente nao
iria contactar se tivesse realizado o meu estagio num hospital menor. Além disso, o facto de
ser um hospital central deu-me a oportunidade de conhecer também determinadas areas que
nao existem em todos os hospitais, e nas quais o farmacéutico assume um papel
preponderante, como por exemplo, ao nivel do Programa de Entrega de Medicamentos de

Proximidade (PEMProxi).

Estagiar num centro hospitalar central e de referéncia ofereceu-me aprendizagens bastante

enriquecedoras e permitiu-me interagir com profissionais de exceléncia. Tive a vantagem de
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estar em contacto com todo o tipo de atividades realizadas por farmacéuticos e perceber a

importancia dos mesmos num centro hospitalar de exceléncia.

2.1.3. Contacto com uma grande diversidade de patologias e farmacos

inovadores

Durante o meu estdgio, ao passar pelo ambulatério, tanto no edificio central como no
edificio Sao Jeronimo, pude contactar com uma grande diversidade de doentes. Isso permitiu-
me conhecer varias patologias e ampliou o meu conhecimento e compreensao sobre a

complexidade das doengas e o impacto que elas tém na vida das pessoas.

Além disso, pude observar de perto medicamentos inovadores e terapéuticas mais
personalizadas, o que me proporcionou uma visao global das Ultimas tendéncias e avangos na

area da farmacologia.

Este contacto direto com os doentes no ambulatério, também acabou por ter um impacto
positivo a nivel pessoal. Pude desenvolver habilidades de comunicagao, empatia e escuta ativa,

aprendendo deste modo a estabelecer uma relagao de confianga com os doentes.

2.2. Pontos Fracos
2.2.1. Estagio de curta duracao e observacional

Apesar de ter tido a oportunidade de passar pelos diferentes setores, na maioria deles
apenas foi possivel observar a realizagao e nao ser eu mesma a concretizar as tarefas. Essa
observagao foi importante e permitiu ter uma ideia do que se faz nos diferentes setores, mas
considero que teria sido mais proveitoso, se pudesse ter colocado em pratica os
conhecimentos adquiridos durante os varios anos de faculdade e também durante o estagio.
Contudo, também sei reconhecer que o facto de o estagio ser de curta duragao impossibilita
isso. O estagio teve a duragao de 2 meses, e durante esse periodo passamos pelos varios
setores existentes, o que faz com que o pouco tempo que passamos em cada um, nao hos
torne capazes de executar as tarefas autonomamente. Neste sentido considero entao que a
curta duragao do estagio nos impossibilita de sermos mais ativos e por isso seria mais

vantajoso alargar o periodo de estagio de modo a fomentar a atividade pratica.
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2.2.2. Falta de comunicacao entre setores relativamente ao estagio

Durante o estagio, observei uma falta de comunicagao entre os diferentes setores
relativamente ao plano de estagio. Isso levou a que muitas vezes, os farmacéuticos
responsaveis nao estivessem a espera de nos receber e por isso, nao tivessem um plano de
tarefas devidamente estruturado para nods. Essa falta de estruturagao acabou por
comprometer o aproveitamento do tempo do estagio, que ja era muito limitado. Uma
comunicagao mais efetiva e um planeamento prévio teriam sido fundamentais para otimizar o
tempo e assegurar que pudéssemos aproveitar ao maximo o tempo reduzido que passamos

em cada setor.

2.2.3. Pouco contacto com o Sistema de Gestdo Integrado do Circuito do

Medicamento (SGICM)

O SGICM ¢ o software utilizado no CHUC para gerir todo o circuito do medicamento.
Apesar de ele se encontrar muito sobrecarregado e por isso, extremamente lento, € uma

ferramenta de trabalho essencial do farmacéutico hospitalar.

Ao longo de todo o estagio tive a oportunidade de contactar com o sistema ao passar
pelos diferentes setores, contudo, o tempo dedicado a utilizar e explorar o mesmo, foi
bastante limitado. Devido a sobrecarga de trabalho dos farmacéuticos, muitas vezes nao foi
possivel que eles me explicassem de forma detalhada todas as funcionalidades do SGICM ou
permitissem que eu mesma o utilizasse. Além disso, a falta de credenciais de acesso ao SGICM
impossibilitou também que eu propria o explorasse autonomamente. Apesar dessa limitagao,
pude observar e compreender a importancia do SGICM no ambito da gestao do circuito do

medicamento.

2.2.4. Carga de trabalho elevada e grande fluxo de doentes

Durante o periodo de tempo que estive na farmacia de ambulatorio, percebi que ha uma
carga de trabalho elevada e um grande fluxo de doentes, que acaba por criar pressao sobre
os proprios farmacéuticos. Isto faz com que o tempo dedicado aos doentes acabe por ser
extremamente reduzido e o atendimento seja realizado de forma apressada. Essa falta de
tempo e a sensagao de pressa acabou por afetar a comunicagao com os doentes, dificultando
a compreensao das suas duvidas e preocupagoes. Além disso, a explicagao adequada sobre o

uso correto dos medicamentos e possiveis efeitos adversos, ficou por vezes comprometida.
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Um atendimento farmacéutico de qualidade e personalizado é fundamental para garantir a
seguranga e o sucesso do tratamento de cada doente. Portanto, € essencial que sejam adotadas
medidas para mitigar os desafios relacionados ao tempo reduzido e sobrecarga de trabalho.
Além disso, considero que seria essencial existir no ambulatorio do edificio central, gabinetes

com mais privacidade, de modo a uma comunicagao mais efetiva com os doentes.

2.3. Oportunidades
2.3.1. Assistir a reunioes de servico

Durante a semana que estive na Radiofarmacia tive a oportunidade de assistir a uma
reuniao de servigo extremamente enriquecedora. Nessa reuniao estavam presentes médicos,
enfermeiros, farmacéuticos, técnicos de farmacia e estagiarios de diversos cursos e todos
tivemos a oportunidade de assistir a uma apresentagao, realizada por um médico do servigo,

sobre radioembolizagao hepatica.

Para além de me dar a oportunidade de aprender sobre assuntos da atualidade, nos quais
nao estou familiarizada, pude observar e vivenciar a dindmica de uma reuniao de servigo, um
ambiente de interagao e discussao de casos clinicos entre profissionais de salude de diferentes
areas. Além disso, pude estabelecer contacto direto e interagir com diversos profissionais e

observar a importancia da interdisciplinaridade no cuidado dos doentes.

2.3.2. Assistir a Conferéncia

No més de maio, tive a oportunidade de assistir a uma conferéncia, realizada pelo Instituto
Portugués de Oncologia (IPO) de Coimbra, em comemoragao dos seus 60 anos de atividade.
O tema principal dessa conferéncia foi a oncologia, uma area de extrema relevancia e impacto
na saude publica . Essa conferéncia reuniu profissionais de salde de diversas areas,
nomeadamente médicos, enfermeiros e farmacéuticos, de diferentes estabelecimentos de
salude que partilharam as suas experiéncias e conhecimentos sobre o tema, abordando os

avancos, desafios e perspetivas futuras nesse campo tio complexo e em constante evolugao.

Sendo esta area uma grande lacuna do plano curricular do MICF, considero que esta
experiéncia foi extremamente enriquecedora para me dar a conhecer mais sobre o assunto e
aprender com profissionais experientes e especializados nessa area. Essa experiéncia
contribuiu significativamente para o meu desenvolvimento enquanto estagiaria e futura

farmacéutica.
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2.4. Ameacas
2.4.1. Plano curricular do MICF

Durante o meu estagio deparei-me com uma grande dificuldade e limitagao ao nivel do
conhecimento de diversos medicamentos e protocolos, nomeadamente medicamentos
antineoplasicos e protocolos de quimioterapia, por exemplo. Esta falta de conhecimento
tornou-se mais percetivel no periodo de estagio que estive no ambulatério, onde me deparei

com grande dificuldade na identificagao da indicagao da maioria dos farmacos.

A verdade é que ao longo dos cinco anos do curso é dada pouca relevancia a FH, nao nos
tornando capazes de lidar de forma auténoma com as responsabilidades inerentes a esse
campo durante o estagio. Como especialista no medicamento que o farmacéutico &, considero
essencial que haja uma reformulagao do plano curricular do MICF de modo a aprofundar estes
conhecimentos e que os estudantes saiam mais preparados para a realidade da FH, pois,

atualmente nao nos prepara adequadamente para esta vertente.

2.4.2. Desvalorizacdo da profissio farmacéutica

Infelizmente a falta de valorizagao do farmacéutico hospitalar ainda é uma realidade
preocupante atualmente e por isso € importante abordar este assunto. Muitas pessoas,
incluindo profissionais de salide, nao compreendem a importancia e as responsabilidades de
um farmacéutico hospitalar. Isto faz com que muitas vezes as suas intervengoes nao sejam

tidas em conta e nao lhes seja dado o devido destaque e o merecido mérito.

Para contrariar esta tendéncia é essencial promover a valorizagio do farmacéutico
hospitalar, e para isso € necessario um esforgo coletivo, incluindo por parte dos proprios
profissionais de satde. E necessario promover a consciencializagio do papel do farmacéutico
hospitalar e destacar a relevincia das suas intervengdes. E importante fomentar uma
abordagem com equipas multidisciplinares em que o farmacéutico esteja cada vez mais
presente. Além disso, os proprios farmacéuticos devem unir-se e enfatizar a sua relevancia.

Com este reconhecimento estaremos a melhorar os servigos de saude e a seguranga dos

doentes.
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2.4.3. Medicamentos esgotados

A escassez de medicamentos é uma problematica que se estd a tornar cada vez mais
comum, acabando por ser uma ameaga tanto para os proprios doentes, como para os

profissionais de saude e o proprio sistema de saude.

Esta escassez de medicamentos pode ter diversas causas, nomeadamente problemas ao
nivel da produgao, falta de matérias-primas ou até mesmo por questoes regulamentares,
acabando por resultar numa oferta insuficiente de medicamentos nas farmacias e hospitais.
Isto afeta principalmente os doentes, que acabam por ficar sem acesso a medicamentos
essenciais, tendo de fazer substituicoes por vezes menos eficazes e menos seguras. Isto torna-
se ainda mais preocupante, quando niao existem alternativas terapéuticas, resultando no

agravamento da condigao médica do doente.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de passar pelo setor do GAL, onde pude
observar a aquisicao e gestao de stocks dos medicamentos do hospital, e onde acabei por
contactar, diariamente, com esta problematica dos medicamentos esgotados. Além de afetar
a qualidade de vida dos doentes, a restricao de medicamentos pode levar a um aumento dos
pregos, impactando o sistema de saude. Além disso, os profissionais de salde, nomeadamente
os farmacéuticos, sao obrigados a gastar tempo e recursos extra de modo a encontrar

alternativas terapéuticas viaveis.

Em suma, durante o meu estagio pude observar o impacto da escassez de medicamentos
e o papel do farmacéutico ao nivel da detegao precoce dessa escassez e busca de alternativas
com vista a garantir a continuidade dos cuidados aos doentes, minimizando os impactos da

falta de medicamentos.

3. Conclusao
Durante o meu estagio nos SFH do CHUCGC, tive a oportunidade enriquecedora de adquirir
conhecimentos tedricos e praticos, ampliando a minha visao sobre a atuagao do farmacéutico

hospitalar e reconhecendo a importancia do seu papel no cuidado do doente.

Apesar dos obstaculos e desafios encontrados ao longo do estagio, considero que esta
experiéncia foi extremamente enriquecedora e que contribuiu de forma significativa para o
meu crescimento profissional e também pessoal. Adquiri competéncias técnicas, melhorei as

minhas habilidades de comunicagao e fortaleci a minha capacidade de trabalhar em equipa.
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Resta-me agradecer a todos os farmacéuticos e restantes profissionais de salde que
generosamente me acolheram durante o estagio e partilharam comigo os seus conhecimentos
e experiéncias, proporcionando um ambiente de aprendizagem estimulante e encorajador. O
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Potencialidades medicinais de Bacopa monnieri
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Resumo

Bacopa monnieri (L.) Wettst. (BM) é uma planta medicinal utilizada tradicionalmente ha varios
séculos na medicina ayurveda. Esta planta, tem demonstrado inumeras potencialidades
medicinais devido a elevada diversidade dos seus constituintes. E constituida por varias
saponinas, nas quais se destacam o bacosideo A e B, que sio os constituintes mais bem
estudados e responsaveis pela maioria das propriedades desta planta. Além disso, contém
esteroides, flavondides, e alcaldides, com propriedades individuais e sinérgicas que contribuem
para os efeitos globais da planta. A presente monografia tem como objetivo abordar aspetos
de eficicia e seguranca inerentes a esta planta, particularmente no que respeita as suas
propriedades adaptogénicas, bem como as suas potencialidades ao nivel da Doenga de
Alzheimer, da Doenca de Parkinson, do cancro e da perturbagao de hiperatividade e défice de

atencao.

As propriedades adaptogénicas referem-se a sua capacidade de modular a resposta do
corpo ao stress, promovendo um equilibrio fisiolégico, conhecido como homeostase. Essas
propriedades adaptogénicas proporcionam diversos beneficios para a saude, incluindo uma
reducao da resposta ao stress, melhoria do humor e bem-estar emocional, aumento da

resisténcia fisica e mental, melhoria da fun¢ao cognitiva, entre outros.

No contexto da Doenca de Alzheimer (DA), esta planta tem sido estudada devido as suas
propriedades neuroprotetoras e efeitos positivos na fungao cognitiva. Varios estudos pré-
clinicos e clinicos tém demonstrado que BM é capaz de provocar melhoria na memoéria, na
aprendizagem e cognicao. Esta planta tem demonstrado potencial na prevengao e tratamento
complementar na DA, devido as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que
podem ajudar a combater o stress oxidativo e a neuroinflamagao, processos que contribuem

para a progressao desta doenga.

No caso da Doenga de Parkinson (DP), estudos sugerem que BM pode ter um papel
neuroprotetor ajudando a preservar as células dopaminérgicas, que sio extremamente
afetadas nesta condi¢ao. Além disso, as suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias

podem ajudar a reduzir a neuroinflamagao e proteger o cérebro contra danos oxidativos.

Quando a perturbacao de hiperatividade e défice de atengao (PHDA), estudos clinicos tém
demonstrado os efeitos positivos desta planta na melhoria da capacidade de concentragao e

aumento da atencao e aprendizagem.
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Relativamente ao cancro, estudos pré-clinicos sugerem que BM pode inibir o crescimento
e a proliferagao de células cancerigenas e induzir a apoptose, no entanto, sao necessarios mais

estudos, principalmente em humanos.

Neste contexto, a presente monografia procede a revisio de literatura por forma a
destacar as potencialidades medicinais desta planta, assim como averiguar os mecanismos de

acao pelos quais atua, e a possivel toxicidade e efeitos secundarios inerentes a sua utilizagao.

Palavras-chave: Bacopa monnieri (L) Wettst.; Bacosideos; Propriedades adaptogénicas;
Doenga Alzheimer; Doenga Parkinson; Neuroprotecgao; Cancro; Perturbagio de

Hiperatividade e Défice de Atencao.
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Abstract

Bacopa monnieri (L.) Wettst. (BM) is a medicinal plant traditionally used for several centuries
in Ayurvedic medicine. This plant has demonstrated huge medicinal potential due to the high
diversity of its constituents. It is composed of various saponins, which bacoside A and B stand
out by being the most well-studied constituents responsible for most of this plant's properties.
Additionally, it contains steroids, flavonoids, and alkaloids, each with individual and synergistic
properties contributing to the overall effects of the plant. The aim of this monograph is to
address aspects of efficacy and safety inherent to this plant, particularly regarding its
adaptogenic properties, as well as the potential in Alzheimer's disease, Parkinson's disease,

cancer, and attention-deficit hyperactivity disorder.

Adaptogenic properties refer to its ability to modulate the body's response to stress,
promoting physiological balance known as homeostasis. These adaptogenic properties provide
various health benefits, including reducing stress response, improving mood and emotional
well-being, increasing physical and mental resilience, improving cognitive function, among

others.

In the context of Alzheimer's Disease (AD), this plant has been studied due to
neuroprotective properties and positive effects on cognitive function. Several preclinical and
clinical studies have shown that BM can improve memory, learning, and cognition. This plant
has demonstrated potential in the prevention and complementary treatment of AD due to
antioxidant and anti-inflammatory properties, which can help combat oxidative stress and

neuroinflammation, processes that contribute to the progression of this disease.

For Parkinson's Disease (PD), studies suggest that BM may have a neuroprotective role by
preserving dopaminergic cells, which are highly affected in this condition. Furthermore, the
antioxidant and anti-inflammatory properties of this plant, can help reduce neuroinflammation

and protect the brain against oxidative damage.

Regarding attention-deficit hyperactivity disorder (ADHD), clinical studies have
demonstrated the positive effects of this plant by improving concentration, attention, and

learning.

In the context of cancer, preclinical studies suggest that BM may inhibit the growth and
proliferation of cancer cells and induce apoptosis. However, more studies, particularly in

humans, are needed.
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This monograph includes a literature review to highlight the medicinal potential of this
plant and investigates the mechanisms of action by which it acts, and the possible toxicity and

side effects inherent to its use.

Keywords: Bacopa monnieri (L) Wettst.; Bacosides; Adaptogenic Properties; Alzheimer's
Disease; Parkinson's Disease; Neuroprotection; Cancer; Attention-Deficit Hyperactivity

Disorder (ADHD).
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Abreviaturas

ACh - Acetilcolina

ACTH - Hormona Adrenocorticotrofina

APA - American Psychiatric Association

APO-E - Apolipoproteina E

APP - Percursor da Proteina Amiloide

AQP-I- Aquaporina-|

BHE - Barreira Hematoencefalica

BM - Bacopa monnieri (L.) Wettst.

CaMKIl - Proteina Quinase Dependente de Calcio/calmodulina
CRH - Hormona Libertadora da Corticotrofina

DA - Doenga de Alzheimer

DP - Doenga de Parkinson

DSM-5 - Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edicao
IL-6 - Interleucina-6

MAO - Monoamina Oxidase

MPTP - |-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina

NA - Noradrenalina

NFCs - Trancas Neurofibrilares

OMS - Organizagao Mundial de Salde

PHDA - Perturbagao de Hiperatividade e Défice de Atencao
SNC - Sistema Nervoso Central

TNF-a - Fator de Necrose Tumoral a
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I. Introducio

A utilizagao de produtos naturais € uma pratica bastante antiga que tem sido transmitida
de geragao em geracao. Na maioria das vezes, estes produtos sao ricos em compostos
bioativos com propriedades medicinais, que faz com que possam ser utilizados para as mais
diversas situagoes ao nivel da saiude humana, nomeadamente para prevenir, atenuar ou curar

um determinado estado patolégico '.

Nos udltimos anos houve um interesse crescente na utilizagao de produtos naturais como
complemento ou até mesmo alternativa aos medicamentos sintéticos. O aparecimento de cada
vez mais doengas, que conduzem a uma elevada mortalidade, tem alertado para a importancia
da fitoterapia pois existem cada vez mais estudos que revelam a eficacia e a segurancga deste
tipo de terapéuticas ao nivel da prevencao de muitas doengas 2. Calcula-se até que cerca de
80% da populagao de paises em desenvolvimento, seja dependente de produtos de salde a
base de plantas®. Além disso, é de notar que foi a partir destes produtos naturais e isolamento
de compostos ativos dos mesmos, que surgiram muitos dos medicamentos que conhecemos

atualmente *°.

Com o aumento da esperanga média de vida, houve também um incremento significativo
de pessoas com alteragoes da fungao cognitiva, muitas vezes como consequéncia da DA ®.
Estima-se que, em Portugal, em 2050, a prevaléncia desta doenca duplique * e por isso torna-
se essencial apostar ao nivel da prevengao e procurar alternativas que visem contrariar este
cenario, tendo entao uma abordagem precoce. Neste sentido, esta monografia tem como
objetivo principal sistematizar informagao sobre aspetos de eficicia e seguranga, que estao
ainda muito dispersos, sobre a Bacopa monnieri (L.) Wettst. (BM), uma planta com propriedades
adaptogénicas e outras potencialidades, que tém demonstrado interesse no contexto de varias
patologias, como por exemplo a DA. Esta planta integra alguns suplementos alimentares para
melhorar o desempenho mental e cerebral. Geralmente é encontrada em associagao com
outras plantas, nomeadamente a Ginkgo biloba, Rhodiola rosea e Panax ginseng, estas duas ultimas
muito utilizadas pelas suas propriedades adaptogénicas. Além disso, também é bastante
comum, encontrar nesses suplementos contendo BM, vitaminas e aminoacidos. Estas
formulagoes combinadas sao desenvolvidas com o intuito de potenciar os efeitos de BM

fornecendo um suporte adicional para a fungio cerebral e salde geral (Anexo I)"®.

Pretende-se assim, compilar informacao relevante, que inclua também ensaios pré-clinicos
e clinicos, de modo a que o farmacéutico possa fazer uma dispensa racional de produtos de

salde a base desta planta. Para uma melhor compreensiao deste tema, serio abordados
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primeiramente os seus principais constituintes e posteriormente as suas potencialidades
medicinais. As bases de dados utilizadas para a redagao desta dissertagao incluiram a Science

Direct, o Google Scholar e a PubMed.gov.

2. Bacopa monnieri

Bacopa monnieri (L) Wettst. (BM), também conhecida como Brahmi, é uma planta oriunda

da India, cujas folhas e caules sio utilizados na medicina ayurvédica desde ha muitos anos ” '°.

Pertence a familia Scrophulariaceae e, embora seja uma planta nativa da india, é
comummente encontrada em zonas humidas e quentes, estando deste modo espalhada por
inUmeras zonas tropicais e subtropicais, nomeadamente no subcontinente indiano, na China,
varias regioes dos Estados Unidos da América, entre outras. Estima-se que existam mais de
100 espécies do género Bacopa espalhadas um pouco por todo o globo. Nos Estados Unidos,
estas plantas sao muitas vezes consideradas ervas daninhas devido a grande abundéancia em

pantanos. '%'" "%,

Na pritica ayurvédica da India, BM é amplamente utilizada como um agente
"medhyarasayana”, que se traduz como "rejuvenescedor da mente". Nesse contexto, é
considerada uma planta benéfica para melhorar a fungao cognitiva e a memoria. Essa utilizagao
tradicional tem aumentado o interesse cientifico em explorar os efeitos potenciais de BM ao
nivel de véarias doencas neurodegenerativas . BM tem demonstrado efeito neuroprotetor na
Doenca de Parkinson (DP) e na Doencga de Alzheimer (DA), existindo ja ensaios pré-clinicos
e clinicos que demonstram as suas potencialidades. Alguns estudos tém até mesmo

demonstrado atividade anti-tumoral % 1> 16,

Devido as suas propriedades medicinais e ao seu histérico de uso na medicina tradicional,
esta planta tem-se tornado cada vez mais popular. Contudo, apesar de existir cada vez mais
informagao sobre a mesma, sao necessarios mais estudos para confirmar os seus beneficios e
determinar qual a dose ideal para um consumo seguro, de modo a alcangar os beneficios

desejados e a evitar possiveis efeitos adversos e interagoes medicamentosas.

2.1. Composicdao quimica

A composicao de BM é extremamente complexa e conta com a presenga de uma elevada
diversidade de componentes bioativos, nomeadamente alcaldides, flavonoides, saponinas,

esteroides entre outros. Apesar desta diversidade de compostos, as propriedades
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farmacologicas de BM foram atribuidas principalmente a saponinas caracteristicas, chamadas
“bacosideos” . Varios estudos referem que os bacosideos sio os principais constituintes
responsaveis pelos efeitos terapéuticos da planta, principalmente a nivel da neuroprotecgao e

da fungao cognitiva 2.

E também de ressalvar que a composigio da planta pode variar consoante as condigdes de
cultivo, colheita, secagem e também consoante o processo de extragao utilizado. O método
de extragao utilizado pode afetar a quantidade e a qualidade dos compostos, sendo que a
utilizagao de solventes diferentes, pode resultar em diferentes perfis de compostos extraidos.
Além disto, as condigoes de secagem também podem afetar a composi¢ao. Sendo assim, para

garantir a qualidade dos extratos de BM é necessario padronizar estes procedimentos %%,

2.1.1. Bacosideos

Os bacosideos, sao saponinas triterpénicas presentes nos extratos etandlicos e

metanodlicos de BM 2422,

BM contém dois principais bacosideos, o bacosideo A (Figura |I) e o bacosideo B, que
diferem apenas na rotagao o6tica, sendo o bacosideo A o mais bem estudado e o responsavel
pela maioria dos efeitos farmacoldgicos. Inicialmente, estes bacosideos foram categorizados
apenas como duas moléculas distintas. Pesquisas posteriores demonstraram que os bacosideos

7 O termo

A e B eram na verdade combinagdes de 4 saponinas ligeiramente diferentes
“bacosideo” é entao frequentemente utilizado para se referir a um conjunto de diferentes
saponinas encontradas na planta, em vez de uma Unica substincia especifica'®, nomeadamente,
bacopasideo Il, bacosideo A;, bacopasaponina C e bacopasideos X, no caso do bacosideo A e
bacopasideo IV, bacopasideos V, bacopasideo NI e bacopasideos N2, no caso do bacosideo
B, tal como descrito na tabela | . O bacosideo A, juntamente com outra saponina

denominada bacopasideo |, sao os principais constituintes encontrados em BM e por isso sao

utilizados como marcadores para o controlo de qualidade de preparagdes desta planta *.

Estes constituintes bioativos tém propriedades neuroprotetoras e tém sido estudados pelo
seu potencial na melhoria da fungao cognitiva e no tratamento de distUrbios neurologicos.
Estudos pré-clinicos e clinicos sugerem que o bacosideo A pode melhorar a memoéria, a
atencao e outras fungoes cognitivas em individuos saudaveis e em pessoas com

comprometimento cognitivo leve'®.
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Estes compostos demonstraram atividade antioxidante e anti-inflamatéria, o que significa
que podem ajudar a proteger as células cerebrais contra o stress oxidativo, reduzir a
inflamagao no cérebro e melhorar a memoria e a aprendizagem. Sao compostos apolares, que

atravessam facilmente a barreira hematoencefilica (BHE) *, resultando em efeitos anti-

oxidantes e anti-inflamatorias a nivel cerebral % 28,

HO

...-ull})

...unIR2

OH
CH,OH OH

Figura I: Estrutura molecular central do bacosideo. As unidades
funcionais R1-R5 encontram-se descritas na Tabela 2 *

Tabela I: Principais constituintes de BM 24

Bacosideo A Bacosideo B

Bacopasideo |l Bacopasideo IV

Bacosideo A3 Bacopasideo V
Bacopasaponina C Bacopasideo NI
Bacopasideos X Bacopasideo N2

Tabela 2: Unidades funcionais do bacosideo A 24

Rl R2 R3 R4 R5
Bacopasideo Il CH=C(CH,) , H CH,OH | H OH
Bacosideo A3 H CH=C(CH;), | CH,OH | H OH
Bacopasaponina C | CH=C(CH,) , H H OH H
Bacopasideos X H CH=C(CH;) , H OH H
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2.1.2. Outros constituintes

Para além destas saponinas triterpénicas, existem outros constituintes também
importantes. O extrato etandlico de BM contém cucurbitacinas, que sio compostos que tém
demonstrado varias propriedades biologicas tanto em plantas como em animais. Essas
cucurbitacinas tém sido estudadas devido ao potencial anti-tumoral, pois tém demonstrado
capacidade na inibicao da proliferagao descontrolada. Além disso, o extrato de BM contém
também alcaloides, como o brahmina e herpestina que conferem agao neuroprotetora,
melhorando a fungao cognitiva e diminuindo o stress oxidativo. BM contém flavondides, entre
eles, apigenina, luteolina e quercetina. Estes flavonoides conferem agao antioxidante e anti-
inflamatoria, contribuindo também para os efeitos neuroprotetores e de melhoria da memoria

que ja sao conhecidos nesta planta 8.

Estes sao apenas alguns exemplos de constituintes presentes no extrato de BM. Cada um
destes compostos tem propriedades individuais e sinérgicas que contribuem para os efeitos
globais da planta. Eles complementam os efeitos neuroprotetores e cognitivos dos bacosideos,
tornando a BM uma planta medicinal com beneficio para a salde em geral e, em particular para

o sistema nervoso.

3. Propriedades medicinais de Bacopa monnieri

Neste capitulo, serao abordadas as propriedades adaptogénicas e as suas potencialidades

ao nivel da DA, da DP, da PHDA e do cancro.

3.1. Stress
3.1.1. Consideracgdes gerais

O stress é definido como um estado de perturbagao da homeostase, que leva a um
conjunto de reagoes fisiologicas, independentes da natureza do estimulo causador de stress. E
uma resposta natural e fisioldgica do corpo a situagoes desafiadoras, ameagadoras ou

exigentes, que nos permite lidar com situagdes dificeis®.

Segundo Hans Selye, a resposta ao stress envolve 3 fases: a fase de alarme, a fase de
resisténcia e a fase de exaustao. A fase de alarme envolve uma resposta imediata do organismo
por estimulagao do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal; a fase de resisténcia envolve uma
resposta adequada ao agente que provocou o stress; e a fase de exaustao, que é quando a

duracio e ou a intensidade do stress é tal, que surgem danos no organismo™.
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O stress afeta pessoas de todas as idades, profissdes e origens. Nesse sentido, a
Organizagao Mundial de Saude (OMS) classificou o stress como a «epidemia de saude do século

XXy,

Existem dois tipos de stress. O stress agudo, que é uma resposta imediata do corpo a uma
dada situagao stressante e que normalmente acaba por desaparecer quando a mesma ¢é
ultrapassada. Este é considerado benéfico, pois pode ajudar a melhorar o desempenho e a
atengao em situagoes que exigem uma resposta rapida. No entanto, quando se torna crénico
é problematico. O stress cronico resulta da exposicao a situagoes stressantes de forma
prolongada ou repetitiva. Tem sido demonstrado que é um fator de risco tanto na etiologia
como na progressao de varias doengas, levando a problemas, como ansiedade, depressao e
redugio da imunidade®. Além disso, a exposigio constante a situagdes stressantes leva a uma

fadiga persistente que pode resultar numa diminuigdo do desempenho cognitivo®.

As abordagens farmacolodgicas sao frequentemente utilizadas para tratar a depressao e a
ansiedade, que resultam muitas vezes desta exposi¢ao continua a stress. No entanto, as plantas
medicinais adaptogénicas tém demonstrado um papel importante na prevengao de varios
problemas de saude causados pelo stress. As plantas adaptogénicas atuam como reguladores
de resposta ao stress e por isso tém a capacidade de aumentar a resisténcia nao especifica do
organismo perante situagoes stressantes. Quando utilizadas de forma crénica, promovem uma
melhoria geral da salde, que se pode manifestar, por exemplo, pela melhoria das fungoes

cognitivas (como a capacidade de aprendizagem e meméria)* >,

3.1.2. Mecanismo de stress

Perante um estimulo de stress, o corpo ativa uma série de respostas que envolvem a
libertagao de hormonas e neurotransmissores pelo sistema nervoso central e sistema
endocrino, de modo a restabelecer a homeostase®. Para melhor compreensio dos
mecanismos de atuagao de BM a este nivel, torna-se imprescindivel falar um pouco do

mecanismo de geragao de stress no corpo humano.

3.1.2.1. Ativacao do eixo hipotalamo-hipoéfise-suprarrenal

Os mecanismos pelos quais BM apresenta agao adaptogénica no stress ainda nao sao bem
conhecidos, contudo, a maioria dos adaptogénicos, incluindo BM, parecem atuar no eixo

hipotalamo-hipofise-suprarrenal®*.
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Perante um estimulo de stress, o sistema neuroenddcrino é ativado e o hipotalamo secreta
a hormona libertadora da corticotrofina (CRH). Esta hormona, por sua vez, atua na hipofise
anterior, promovendo a sintese e libertagao da hormona adrenocorticotrofina (ACTH). De
seguida, a ACTH sinaliza as glandulas suprarrenais, localizadas acima dos rins, a produzirem e
libertarem hormonas de stress, nomeadamente a adrenalina e o cortisol, que é considerada a
principal hormona do stress. Estas hormonas tém diversas fungoes adaptativas no organismo,
entre elas o aumento da frequéncia cardiaca, da pressao arterial e mobilizagao de energia para
enfrentar a situagao de stress. Estas hormonas por sua vez, ligam-se a recetores no cérebro,
resultando em mecanismos de feedback negativo. Sendo assim, perante um estimulo de stress
agudo, o corpo responde com libertagio de cortisol, que é considerado essencial para
enfrentar o estimulo de stress. Contudo, apds uma exposi¢ao continua ao stress, de forma
crénica, o mecanismo de feedback negativo € afetado levando a um excesso de atividade deste
eixo. Por sua vez, os aumentos de cortisol no organismo levam efeitos prejudiciais na salide a

longo prazo **.

3.1.3. Bacopa monnieri: Estudos pré-clinicos

Apos explorar o mecanismo envolvido na resposta ao stress, € possivel identificar os
potenciais alvos de BM nesta condicao. Neste contexto, apresentam-se alguns estudos que
demonstram as propriedades adaptogénicas de BM. Esta planta parece exibir estes efeitos
adaptogénicos regulando a secregao de catecolaminas e do cortisol, que sao hormonas de

stress.

Um estudo publicado em 2003 procurou investigar as propriedades adaptogénicas de um
extrato padronizado de BM utilizando ratos que foram sujeitos a stress agudo e stress cronico.
Como meio de comparagao, utilizaram também outra planta, Panax quinquefolius, com
reconhecidas propriedades adaptogénicas. Neste estudo, o stress foi induzido pelo
aprisionamento de cada animal por um periodo de 150 minutos, apenas uma vez, no caso do
grupo sujeito a stress agudo e uma vez por dia, durante 7 dias, no grupo sujeito a stress cronico.
Os ratos foram entao divididos em grupos, o grupo controlo que nao foi sujeito a nenhum
stress, o grupo sujeito a stress agudo e o grupo sujeito a stress cronico. Com vista a avaliar as
propriedades adaptogénicas de BM, aos ratos sujeitos a stress agudo foram administrados
extratos de BM de 40 e 80 mg/kg de p6 ou 100 mg/kg de po de Panax quinquefolius, diariamente
durante 3 dias, ja no grupo sujeito a stress cronico, essa administragao ocorreu diariamente
durante 7 dias. Ao grupo nao sujeito a stress, foi administrado veiculo. Nos ratos sujeitos a

stress cronico, os extratos de plantas foram administrados 45 minutos antes do estimulo de
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stress. De seguida foram avaliados diversos parametros de modo a determinar o potencial
adaptogénico de BM. Estudos realizados em ratos indicam que exposicao ao stress leva a efeitos
em diversas partes do organismo, nomeadamente no sistema digestivo, resultando no
aparecimento de Ulceras nestes animais *. Verificou-se isso mesmo neste estudo. A exposicio
tanto ao stress agudo como croénico resultou num aumento significativo de Ulcera nos ratos.
No entanto, o pré-tratamento com extrato de BM na dose de 40 mg/kg diminui
significativamente os niveis de uUlcera tanto no grupo exposto a stress agudo como croénico. Ja
o pré-tratamento com extrato de BM na dose de 80 mg/kg apenas diminuiu os niveis de Ulcera
significativamente no grupo exposto a stress cronico. Panax quinquefolius apenas diminuiu
significativamente o indice de Ulcera no grupo exposto a stress cronico. De seguida, foi também
avaliado o impacto do stress no aumento de peso da glandula suprarrenal, resultante da
ativagao constante do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, que esta envolvido na resposta
ao stress. Verificou-se que, tanto os ratos sujeitos a stress agudo como cronico apresentaram
um aumento significativo de peso desta glandula. Contudo, no grupo exposto a stress agudo,
o pré-tratamento com extrato de BM em ambas as doses, reverteu esses resultados. Ja no
grupo sujeito a stress cronico, apenas o extrato de BM na dose de 80 mg/kg e Panax
quinquefolius diminuiram significativamente o peso da glandula. Durante episédios de stress, ha
um aumento da libertagao de linfocitos no sangue a partir do bago devido a estimulos pelos
terminais nervosos. Esse processo leva a contragao do bago, o que resulta na redugao de seu
peso. Este aspeto foi também avaliado neste estudo. Verificou-se que tanto nos ratos expostos
a stress agudo, como cronico houve uma redugao do peso do bago. Contudo, o pré-tratamento
com extrato de BM a 80 mg/kg e Panax quinquefolius conseguiu reverter essa situagao, apenas

NO grupo exposto a stress agudo™.

Em 2007 foi publicado um estudo que ocorreu em moldes semelhantes ao anterior, e que
procurou investigar o efeito adaptogénico de um extrato padronizado de BM em relagao as
alteragoes provocadas pelo stress agudo e cronico no nivel plasmatico de corticosterona, e de
varias monoaminas no cortex e regioes do hipocampo do cérebro, utilizando novamente como
comparagao, Panax quinquefolius. Os animais foram submetidos a stress, apenas uma vez no
caso dos animais sujeitos a stress agudo e diariamente, durante 7 dias, nos animais sujeitos a
stress cronico. Para avaliar o efeito do extrato de BM e Panax quinquefolius, ambos foram
administrados diariamente durante 3 dias, nos ratos sujeitos a stress agudo e durante 7 dias,
45 minutos antes do estimulo de stress, nos ratos sujeitos a stress crénico. Verificou-se que a
exposicao dos animais a stress, resultou numa elevagao significativa dos niveis plasmaticos de

corticosterona, que foi significativamente compensada pelo tratamento com BM nas doses de
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40 e 80 mg/kg de po, semelhante aos efeitos de Panax quinquefolius a 100 mg/kg de po. A
exposi¢ao a stress agudo aumentou significativamente os niveis de serotonina (5-HT) e
diminuiu o contelddo de noradrenalina (NA) nas diferentes regidoes do cérebro, enquanto o
contelldo de dopamina aumentou significativamente no cortex e diminuiu em regides do
hipocampo. Ja nos animais expostos a stress crénico, os niveis de NA, dopamina e serotonina
foram significativamente reduzidos nas regides do cértex e hipocampo do cérebro. Nos
animais sujeitos a stress agudo, o tratamento com BM (40 e 80 mg/kg) atenuou as mudangas
induzidas pelo stress nos niveis de serotonina e dopamina nas regides do cortex e do
hipocampo, mas foi ineficaz em normalizar os niveis de NA, enquanto o tratamento com Panax
quinquefolius reverteu significativamente os efeitos do stress. Nos ratos sujeitos a stress cronico,
o pré-tratamento com BM e Panax quinquefolius elevou significativamente os niveis de NA,

dopamina e serotonina no cértex e os niveis de NA e serotonina nas regides do hipocampo®’.

Mais recentemente, em 2021, foi publicado um estudo que procurou avaliar a eficacia dos
extratos etanolicos de Ocimum sanctum, Withania somnifera e BM, sobre os niveis de cortisol
plasmatico em camundongos submetidos a stress. Os camundongos foram divididos em grupos:
grupo controlo de stress que recebeu agua destilada durante 7 dias; grupo padrao, que recebeu
Panax ginseng durante 7 dias; e grupo teste que recebeu extrato de Ocimum sanctum, Withania
somnifera ou BM durante 7 dias. No 8° dia, os camundongos foram sujeitos a stress, ao serem
colocados em tanques de agua a nadar até a exaustao e em camara fria durante 2 horas.
Verificou-se que a indugao do stress por exposi¢ao ao frio provocou um aumento significativo
de cortisol plasmatico. No entanto, os extratos de Ocimum sanctum, Withania somnifera e BM
conseguiram diminuir significativamente os niveis dessa hormona. Além disso, verificou-se que
os camundongos que receberam os extratos de plantas, apresentaram uma melhoria no tempo
de natagao relativamente ao grupo controlo. Demonstrou-se assim que o pré-tratamento de
camundongos com extrato etandlico de Ocimum sanctum, Withania somnifera e BM causou uma
reducao significativa do cortisol plasmatico, além de aumentar a resisténcia de natagao dos

camundongos, indicando assim atividade adaptogénica destas plantas™.

Posto isto, os resultados dos estudos sugerem que a atividade adaptogénica de BM pode
resultar da normalizagao de alteragdes induzidas pelo stress em varios niveis, como na
corticosterona plasmatica e nos niveis de monoaminas em diferentes regides do cérebro mais
vulneraveis a condigoes stressantes. Além disso, os efeitos adaptogénicos de BM

demonstraram-se muito semelhantes aos efeitos do Panax quinquefolius.
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3.1.4. Estudos clinicos

Apos o efeito promissor demonstrado por BM em estudos pré-clinicos, estudos clinicos
sao imprescindiveis para a comprovagao da eficacia e seguranga desta planta. As propriedades
adaptogénicas manifestam-se de varias formas no organismo, ajudando-o a adaptar-se e lidar
com o stress de maneira mais eficiente. Algumas das manifestacoes das propriedades
adaptogénicas incluem a redugao da resposta ao stress, melhoria do humor, melhoria da fungao
cognitiva, melhoria da qualidade do sono, entre outras®. Neste sentido, de seguida sio
referidos ensaios clinicos que demonstram a eficicia de BM em determinadas condigoes,

podendo esse efeito benéfico ser atribuido as propriedades adaptogénicas desta planta.

Um estudo randomizado, duplamente-cego e controlado por placebo, procurou investigar
os efeitos de um extrato padronizado de BM na cognigao, humor, ansiedade e stress. O estudo
incluiu 17 voluntarios saudaveis, com idades compreendidas entre os |18 e 44 anos. Todos os
dias os participantes receberam capsulas correspondes a placebo, 320 mg de extrato
padronizado de BM ou 640 mg de extrato padronizado de BM. De modo a avaliar a eficacia
de BM a varios niveis, os participantes realizaram um conjunto de tarefas cognitivamente
exigentes. Amostras de saliva foram recolhidas de todos os participantes, antes e apos a
conclusao dessas tarefas de modo a analisar os niveis de cortisol, uma hormona de stress. Antes
da realizacdo das tarefas, verificou-se uma redugao acentuada nos niveis de cortisol na saliva,
principalmente no grupo tratado com 640 mg de extrato padronizado, comparativamente com
o grupo que recebeu 320 mg de extrato e o grupo que recebeu placebo. Contudo, apos a
realizacao das tarefas, nao houve diferencas significativas nos niveis de cortisol
comparativamente a antes da realizagao das mesmas. Isto sugere que o efeito adaptogénico de
BM resultou da reducao do cortisol. Além disso, também se observou uma melhoria no
desempenho cognitivo apos suplementagao com extrato de BM, resultados estes que podem

ser atribuidos as propriedades adaptogénicas de BM?¥.

Como os problemas cognitivos sao uma realidade cada vez mais frequente, e tendo em
conta que podem resultar da exposigao continua a stress, torna-se imprescindivel perceber se
esta planta consegue melhorar o desempenho cognitivo em estudantes. Sendo assim, em
2016, foi publicado um estudo randomizado, duplamente cego, controlado por placebo, que
incluiu estudantes de medicina de ambos os sexos, saudaveis e com idades compreendidas
entre os |9 e os 22 anos. De uma forma aleatoria, cerca de 28 estudantes receberam um
comprimido de 150 mg de extrato padronizado de BM, enquanto que |8 estudantes,
receberam placebo. Todos eles tomaram os comprimidos, duas vezes por dia, durante 6

semanas. Apos a realizagao de varios testes, verificaram-se efeitos cognitivos muito positivos
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nos estudantes tratados com BM, quando comparado com os tratados com placebo,
nomeadamente melhoria ao nivel da memoria. Estes resultados podem ser atribuidos as

propriedades adaptogénicas de BM “.

3.2. Doenca de Alzheimer
3.2.1. Consideracoes gerais

A DA, é uma doenga neurodegenerativa croénica, relatada pela primeira vez em 1906, por

um psiquiatra alemio *'.

A DA é uma forma muito comum de deméncia, estando essencialmente presente na
populagao mais idosa e € caracterizada pela perda de memoria e por diminuigao da fungao
cognitiva, que se traduzem num comprometimento da funcionalidade didria. A sua prevaléncia
tem aumentado de forma significativa com o envelhecimento da populagao. A OMS estima que
existam cerca de 50 milhoes de pessoas com deméncia em todo o mundo e que a cada ano
surjam cerca de mais 10 milhdes de novos casos, sendo que a DA é a forma mais comum de
deméncia representando 60-70% dos casos . Em Portugal, e segundo a Alzheimer Europe,
estima-se que existam 200.000 pessoas com deméncia e que em 2050, esse valor chegue

mesmo aos 350.000 portugueses *.

Existem inUmeros fatores que podem estar associados ao surgimento da DA, sendo os
mesmos classificados em fatores modificaveis e fatores nao modificaveis. De facto, a idade, que
€ um fator de risco nao modificavel, é o principal fator responsavel pela patologia, sendo que,
grande parte das pessoas com DA tem mais de 65 anos *. Ainda assim, nao € o Unico fator a
ter em conta. A histéria familiar também desempenha um papel preponderante, apesar de nao
ser condigao necessaria para o surgimento desta doenga. Estudos revelam que pessoas com
parentes diretos, como irmaos e pais, com DA, tém um risco acrescido de desenvolver a
doenga . A presenca de polimorfismos ao nivel da apolipoproteina E (APO-E) é também um
fator de risco para o aparecimento da DA. Esta proteina desempenha varios papéis
importantes ao nivel do sistema nervoso central *. Depois, existem ainda os fatores de risco
modificaveis, que, como o proprio nome indica, podem ser controlados pelo ser humano de
modo a reduzir o risco de desenvolver este tipo de deméncia. Entre eles, temos os fatores de
risco de doengas cardiovasculares, como a obesidade, diabetes, hipertensao,
hipercolesterolémia e tabagismo, o nivel educacional e lesdes ao nivel da cabega, como
traumatismos. Sendo assim, a prevencgao destes fatores, associada a um estilo de vida saudavel

e pratica de exercicio fisico, sio essenciais para prevenir a DA .
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Atualmente, a terapéutica farmacologica baseia-se essencialmente na utilizagao de
inibidores da acetilcolinesterase, nomeadamente, a rivastigmina, o donepezilo e a galantamina

e um inibidor dos recetores do glutamato, a memantina *.

3.2.2. Fisiopatologia da DA

Como referido anteriormente, a DA é considerada um tipo de deméncia bastante comum
e até hoje, nao apresenta cura. Nesse sentido e tendo em conta que se acredita que as
alteragoes cerebrais podem comegar a surgir cerca de 20 anos antes do aparecimento de
sintomas, torna-se imprescindivel atuar o mais cedo possivel ao nivel da prevengao, de modo

a atrasar a manifestacao da doenga *.

A fisiopatologia da DA envolve a degeneragao das células nervosas. No cérebro humano
existem neuronios, que comunicam entre si através de sinapses. Esta doenga caracteriza-se
pela perda destas sinapses e por morte dos neurénios no cérebro *. Existem varias teorias
que explicam a fisiopatologia da DA. Para melhor compreensao dos mecanismos de atuagao
de BM, torna-se imprescindivel falar de algumas das teorias, nomeadamente, a teoria da
hiperfosforilagao da proteina Tau e a teoria da cascata B-amiloide. A DA é caracterizada pela

presenca anormal destas duas proteinas no cérebro.

3.2.2.1. Teoria da cascata B-amiloide e hiperfosforilacao da proteina Tau

Muito resumidamente, segunda a teoria da cascata f-amildide, ha uma clivagem anormal
do percursor da proteina amildide (APP), que se encontra presente nas sinapses dos
neurdnios, por duas enzimas, a B-secretase e a y-secretase. A APP, ao ser clivada, origina os
peptidios AB que, ao agregarem, formam as placas senis de A, que sao biomarcadores da DA.
A formagao deste oligdbmero AP, resulta na perda de sinapses e numa neurotoxicidade que

leva a disfungao cognitiva presente na DA .

Além disso, a formacao do oligdmero de AB leva ha hiperfosforilagao da proteina Tau, que
resulta na formagao de trangas neurofibrilares (NFCs). A Tau, € uma proteina responsavel por
estabilizar os microtubulos das células neuronais, ligando-se a eles. Quando hiperfosforilada,
perde a capacidade de se ligar e consequentemente o transporte axonal fica comprometido

acabando por, em ultima instancia, causar a morte dos neuroénios %% %31,
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3.2.2.2. Teoria da neuroinflamacao

Acredita-se que a neuroinflamacao desempenha um papel preponderante ao nivel dos
disturbios do Sistema Nervoso Central (SNC), nomeadamente, na DA. Segundo esta teoria,
exposi¢ao a toxinas, resposta imune a estimulos, como a agregados de proteina $-amiloide e
proteina Tau hiperfosforilada, e até mesmo lesGes a nivel cerebral, desencadeiam respostas
inflamatorias pela microglia, que é considerada o macréfago do SNC. Embora a ativagao da
microglia, em circunstancias agudas, desempenhe um papel neuroprotetor, a continua ativagao
pode resultar em neurotoxicidade. A microglia ativada, leva a produgao de citocinas proé-
inflamatorias, como a Interleucina-6 (IL-6) e o Fator de Necrose Tumoral a (TNF-a), que
levam a uma neuroinflamagao e neurodegeneragao. Isto causa declinio cognitivo e morte

neuronal, sendo assim uma das vias envolvidas na DA >2.

3.2.2.3. Alteracao dos neurotransmissores

No cérebro, as células comunicam entre si através da libertacio de neurotransmissores.
A acetilcolina (ACh) é um neurotransmissor presente nas regioes do cérebro que envolvem
a memoria, e é sintetizada a partir da colina e da acetilcoenzima A através de uma reagao
quimica catalisada pela colina acetiltransferase. Quando ha despolarizagao do neuronio pré-
sinatico, a ACh é libertada na fenda sinatica e liga-se a recetores regulando a sinalizagao

colinérgica em diferentes zonas do cérebro. Mais tarde, é hidrolisada pela acetilcolinesterase

53; 54

Os pacientes com DA apresentam niveis diminuidos de ACh, resultando no declinio da
fungao cognitiva e perda de memoria. A acetilcolinesterase degrada a ACh, portanto se a sua

agio for inibida, podemos aumentar este neurotransmissor no cérebro ***,

3.2.2.4. Stress oxidativo

O cérebro é um o6rgao com uma elevada taxa metabodlica e por isso, extremamente
suscetivel ao stress oxidativo. O stress oxidativo caracteriza-se pelo desequilibrio entre a
produgao de espécies reativas de oxigénio, como radicais livres e peroxidos, e a sua remogao
pelo sistema antioxidante endogeno. Este sistema inclui antioxidantes enzimaticos, como a
glutationa peroxidase e a catalase, e nao enzimaticos como a vitamina E e a glutationa. Quando
ha uma produgao descontrolada destas espécies reativas de oxigénio, surgem danos nas células

resultando numa perda das fungdes celulares e consequentemente, surgimento de doengas >°.
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O stress oxidativo esta envolvido no desenvolvimento e progressao de varias doengas,
entre elas, a DA. Sendo assim, manter um equilibrio adequado entre a produgao destas

espécies e a capacidade antioxidante é essencial para a salde e o bem-estar geral.

3.2.3. Bacopa monnieri: Estudos pré-clinicos

Apos  explorar alguns mecanismos subjacentes a DA, é possivel identificar as
potencialidades de BM nesta doenga. Neste contexto, apresentam-se alguns estudos que
demonstram a eficicia de BM e retratam a sua capacidade de atuar em varios niveis,
nomeadamente na hiperfosforilagao da proteina Tau, na formagao do oligbmero AB (tal como
esquematizado na Figura 2), na neuroinflamagao, na alteragao dos neurotransmissores € no

stress oxidativo, bloqueando assim a neurodegeneracao.

Um estudo publicado em 2017 evidenciou que BM tem a capacidade de reduzir os niveis
de AB, devido a constituintes como o bacosideo A. Neste estudo houve uma pré-incubagao
de 50 pM de bacosideo A com 10 uM de AB-42 (peptideo muito associado a DA), num modelo
de linha celular denominado SH-SY5Y (utilizado como modelo de célula neuronal) e para
comparagao, a linha celular foi incubada também com AB-42 isolado. Verificou-se que, na
auséncia de bacosideo A, AB-42 exibiu toxicidade celular elevada, reduzindo cerca de 40 % a
viabilidade celular. No entanto, na presenga de bacosideo A, houve uma diminuigao expressiva
da toxicidade induzida por AP e a viabilidade celular foi restaurada para 100%. Pensa-se que

este resultado esteja associado ao facto do bacosideo A ser capaz de inibir a formagao de

fibrilhas Ap-42 2.

Um outro estudo in vitro procurou investigar o efeito de um extrato etandlico de BM
contra a fosforilagao da proteina Tau induzida por formaldeido. Verificou-se que, apos
administragao do extrato as células, houve uma diminuicao significativa da fosforilagao da
proteina Tau, indicando assim o potencial de BM a este nivel. Além disso também se concluiu

que BM é capaz de inibir a agregacio desta proteina de forma dependente da dose™.

Como referido anteriormente, a inflamagao no cérebro é um fator preponderante no
desenvolvimento da DA e também de outras doengas neurodegenerativas. Um estudo
publicado em 2017, procurou investigar os efeitos anti-inflamatérios de BM no cérebro. Para
isso, foram preparados extratos de BM que de seguida foram adicionados a uma linha celular
microglial N9 de modo a compreender se eram capazes de inibir a libertagao de citocinas pro-

inflamatorias, nomeadamente a IL-6 e o TNF-a pela microglia, que foi ativada por
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lipopolissacarideo in vitro. Além disso, foi avaliada a capacidade dos extratos em inibir enzimas
envolvidas na inflamagao e morte celular. Verificou-se que a infusao e um extrato rico em
alcaldides de BM reduzem a libertagao de IL-6 e TNF-a em aproximadamente 20% quando
comparado com as células que foram apenas expostas a lipopolissacarideo e por isso exibiram
uma maior libertagao de fatores inflamatoérios. O estudo também concluiu que estes extratos
de BM inibem a atividade de enzimas envolvidas na neuroinflamagao. Estes resultados sugerem
que a BM pode representar uma abordagem promissora para tratamento de doengas

associadas a inflamacao cerebral, como é o caso da DA%®.

Estando o défice de ACh fortemente interligado com os sintomas existentes na DA, torna-
se imprescindivel tentar compreender se BM é capaz de atuar a este nivel. Foi realizado um
estudo em culturas primarias de células do cortex cerebral, que foram previamente colocadas
em contacto com 50 pM de APB25-35, que é capaz de provocar elevagao da atividade da
acetilcolinesterase. Seguidamente, a estas células, foi adicionado 100 pg/ml de um extrato de
BM e verificou-se uma diminuicao significativa da atividade da enzima acetilcolinesterase. Isto
indica que BM é capaz de aumentar os niveis de ACh, um neurotransmissor que se encontra

em niveis reduzidos na DA, melhorando assim a fungao cognitiva *’.

Diversos estudos tém também sugerido que BM exerce um efeito antioxidante,
protegendo as células do cérebro contra danos oxidativos e reduzindo o stress oxidativo
associado a DA. Um estudo procurou investigar o efeito profilitico do extrato de BM no
stress oxidativo induzido pelo acido 3-nitropropionico. Primeiramente, determinou-se a
capacidade deste composto em induzir o stress oxidativo em varias regides do cérebro de
camundongos. De seguida, procedeu-se a administracio de 5 mg/kg de peso corporal de
extrato de BM a camundongos durante |0 dias e posteriormente eles foram expostos ao acido
3-nitropropionico. Verificou-se que a profilaxia com BM atenuou significativamente o stress
oxidativo em varias regides do cérebro quando comparado aos camundongos que nao
receberam pré-tratamento com BM. A elevacao de marcadores oxidativos induzida pelo acido
3-nitropropionico foi significativamente abolida nos camundongos que receberam profilaxia
com extrato de BM. Além disso, também foi capaz de impedir a diminuicaio de enzimas

antioxidantes. >’

Os resultados destes estudos sugerem que o extrato de BM é capaz de prevenir danos
celulares no sistema nervoso, dai ser muito utilizado para melhoria da fungao cognitiva. No

entanto, é importante ressaltar que, apesar destes estudos revelarem potencial para utilizagao
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de BM na prevencao e tratamento complementar da DA, sao necessarios estudos clinicos para

confirmar esses efeitos e entender melhor os mecanismos subjacentes.
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3.2.4. Estudos clinicos

Apos o efeito promissor demonstrado por BM em estudos pré-clinicos, estudos clinicos
sao imprescindiveis para a comprovagao da eficacia e seguranca de BM. Apds uma pesquisa de
ensaios clinicos que avaliem a utilizagio de BM em pacientes com DA diagnosticada, foram

identificados apenas dois estudos.

Em 201 I, foi realizado um estudo aberto, prospetivo, nao controlado e nao randomizado,
que incluiu pacientes recém diagnosticados com DA, com idades compreendidas entre os 60
e os 65 anos. Todos eles foram submetidos a uma avaliagao no inicio e no fim do estudo. Apos
a avaliagao inicial, os individuos receberam cerca de 300 mg de extrato padronizado de BM
duas vezes por dia, durante 6 meses e apos isso foram sujeitos a uma nova avaliagao. Verificou-
se que todos os pacientes apresentavam melhorias cognitivas, nomeadamente ao nivel da
orientagao e compreensao *%. Contudo, o facto de ser um estudo aberto, prospetivo, nao
controlado e niao randomizado, é uma grande limitagdo, nao fornecendo uma evidéncia

robusta na eficacia de BM no tratamento da DA.

Anos mais tarde, em 2014, foi realizado um outro ensaio clinico, randomizado,
duplamente-cego e controlado por placebo, que incluiu 109 pacientes saudaveis e 123 com

DA, com idades compreendidas entre os 60 e 75 anos. Alguns dos pacientes receberam
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comprimidos com uma dose de 500 mg, os quais foram obtidos de extratos de algumas plantas,
uma delas, a BM. Cada comprimido continha cerca de 250 mg de BM. Os pacientes foram
divididos em 4 grupos, o Grupo A com individuos saudaveis que receberam placebo, o Grupo
B com individuos saudaveis que receberam o tratamento teste, o Grupo C incluia individuos
com DA que foram tratados com o medicamento donepezilo e o Grupo D com pacientes
com DA que receberam o tratamento teste. Os grupos receberam tratamento ou placebo 2
vezes por dia, durante 12 meses. Apos os |12 meses, foi avaliado o efeito da formulagao teste
em parametros neuropsicologicos, marcadores bioquimicos e inflamatoérios e no stress
oxidativo. Verificou-se que tanto os pacientes saudaveis como os com DA diagnosticada
sujeitos ao tratamento teste, tiveram uma melhoria significativa ao nivel da cognicao e além
disso houve uma reducao do stress oxidativo e dos marcadores de inflamagao. No entanto,
este estudo apresenta limitagoes, uma vez que inclui outros extratos de plantas, e, por isso,
os efeitos positivos observados nao podem ser atribuidos exclusivamente a BM, sendo entao

necessario estudos ainda mais robustos *°.

Apesar de varios estudos pré-clinicos demonstrarem os efeitos neuroprotetores de BM,
estudos clinicos em pacientes com DA sao bastante inconclusivos. Neste sentido, torna-se
imprescindivel referir determinadas limitagoes, que devem ser ultrapassadas em estudos

futuros, de modo a fornecer uma maior evidéncia cientifica.

Uma das limitagoes dos ensaios clinicos disponiveis atualmente é desde logo a falta de
padronizacao nos processos de formulagao. Esta falta de padronizacao, pode resultar numa
falta de reprodutibilidade e consisténcia dos ensaios clinicos. Isto torna-se ainda mais
complicado quando diferentes formulagoes ou diferentes fabricantes sao utilizados em estudos
clinicos diferentes, dificultando a comparacio dos resultados desses estudos. Outra das
limitagcoes é o facto de, em varios estudos, serem utilizados outros compostos para além de
BM. Isso faz com que os resultados obtidos nio possam ser atribuidos diretamente a esta
planta. Além disso, existe uma grande heterogeneidade na dose de BM utilizada nos ensaios
clinicos. Numa revisao recente de 5 ensaios, verificou-se uma variagao de dosagens entre 125
e 500 mg duas vezes por dia, por exemplo. Assim, conclui-se que ainda nao esta definida uma
dosagem ideal, sendo necessarios mais estudos para garantir uma dosagem segura e eficaz de

BM, nao sé no tratamento da DA, mas também de outras condigoes de saude 652,

A duracao do estudo também é um fator importante a ser considerado. Existe uma grande
heterogeneidade na duragao dos estudos, sendo que muitos, apresentam uma duragao curta.
Estudos mais prolongados tém a vantagem de avaliar os efeitos de BM a longo prazo e

determinar se os mesmos sao duradouros ©°.
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Sabe-se que a BHE ¢ grande parte das vezes, uma barreira que dificulta a entrega de
farmacos a nivel cerebral. Estudos futuros poderao também explorar a entrega dos
bacosideos, os constituintes ativos de BM, usando outras tecnologias mais promissoras, como
as nanoparticulas. Além disso, existe um estudo que avaliou a melhoria da concentragao
terapéutica efetiva ao nivel do SNC através da administragao intranasal de pés de plantas
medicinais, tendo os resultados demonstrado que esta via é bastante promissora. Estudos

futuros poderao avaliar a eficacia e seguranga da administracao de BM por esta via ®% ¢

3.3. Doenca de Parkinson
3.3.1. Consideracoes Gerais

A Doenca de Parkinson (DP) é uma doenga degenerativa cronica e progressiva do SNC e,
a seguir a DA, é considerada a doenga neurodegenerativa mais comum. Foi descrita pela
primeira vez, em [817, por James Parkinson e caracteriza-se por disturbios motores e

cognitivos, que se tornam incapacitantes, afetando assim a qualidade de vida dos doentes .

Segundo a OMS, a prevaléncia desta doencga esta a aumentar rapidamente e estima-se que,
nos Ultimos 25 anos tenha mesmo duplicado. Em 2019, existiam, a nivel mundial, mais de 8,5
milhoes de pessoas com DP e para cerca de 329.000 pessoas, a doenga acabou por ser fatal
%, Afeta | em cada 100 pessoas com mais de 60 anos e esse aumento da prevaléncia esta
associado a uma melhoria ao nivel da detecao e diagnostico, ao aumento da esperanga média
de vida e também devido a uma maior industrializagao que se traduz em maior exposicao a

. . . .~ 65; 66 .
fatores ambientais, que aumentam a predisposi¢ao para a doenga °**°. Em Portugal, estima-se

que cerca de 20 mil portugueses sofram com DP e prevé-se que, nos préximos 20 anos, devido

ao aumento da esperanca média de vida, chegue a afetar por volta de 30 mil portugueses .

Embora a DP seja alvo de extensa investigagao, ainda persistem incertezas em relagao a
sua etiologia. Atualmente, pensa-se que resulte da combinagiao entre fatores ambientais, o
proprio envelhecimento e a suscetibilidade genética. A maioria dos casos tém causa

desconhecida % %°,

Tendo em conta que esta doenga ainda nao apresenta cura, o tratamento farmacologico
passa pelo alivio dos sintomas com o objetivo de aumentar a qualidade de vida destes doentes
e prevenir a progressao da doenga. O tratamento consiste na utilizagdo de medicamentos
anticolinérgicos e dopaminomiméticos, sendo a levodopa o medicamento mais utilizado.

Contudo, com o aumento da prevaléncia, com a falta de resposta as terapéuticas convencionais
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e com o aumento dos efeitos adversos, a fitoterapia torna-se cada vez mais uma alternativa

promissora para a diminuigio dos sintomas associados a doenga .

3.3.2. Fisiopatologia da DP

A DP caracteriza-se pela perda lenta e progressiva dos neurénios dopaminérgicos ao nivel
da substdncia nigra pars compacta, resultando assim no défice de transporte da dopamina até
ao estriado. A perda destes neuroénios, desregula o sistema extrapiramidal que é responsavel
pela manutengao do ténus muscular, da postura e da regulagao da atividade do musculo
esquelético. Assim sendo, surgem sintomas como bradicinésia (lentidao dos movimentos),
tremores em repouso e hipocinésia (supressao dos movimentos voluntarios) havendo uma
desregulagao motora que é caracteristica desta doenga. Com a progressao, outras areas
cerebrais sao afetadas, nomeadamente as envolvidas na memoria e na fungao cognitiva
surgindo os sintomas nao motores, entre eles alteragoes a nivel do sono, disturbios cognitivos,

entre outros .

Para complicar a situagao, esta doenga apresenta a particularidade de ter um periodo
assintomatico de varios anos, e, por isso, quando surgem os sintomas motores, ja se perderam

cerca de 60 a 80% dos neurénios dopaminérgicos "%,

Embora a etiologia da DP ainda nao se encontre totalmente esclarecida, tém surgido cada
vez mais estudos que investigam os mecanismos envolvidos na neurodegeneragao e morte dos
neurdnios dopaminérgicos, os mais afetados nesta doenca. Entre esses mecanismos temos a
neuroinflamacao, a agregacao proteica e o stress oxidativo. Para melhor compreensao do

modo de atuagao de BM nesta doenga, estes mecanismos serao descritos de seguida.

3.3.2.1. Agregacao de a-sinucleina

A agregacao proteica desempenha um papel crucial na patogénese desta doenca
neurodegenerativa’>. A a-sinucleina é uma proteina envolvida no transporte vesicular a nivel
sinatico, e que esta presente na sua forma nativa, monomérica e soluvel, ligada as membranas
terminais pré-sinaticas. Esta proteina regula a libertagao dos neurotransmissores, a reciclagem
das vesiculas sinaticas, o armazenamento da dopamina e a plasticidade sinatica. Contudo,
quando presente em niveis supra-fisiologicos, resultantes, por exemplo, de mutagoes ao nivel
do gene que codifica esta proteina, o gene SNCA (mutagoes presentes em muitos individuos
com DP) ha um processo de agregacao, levando a formagao dos chamados Corpos de Lewy.
Estes agregados interferem com as fungoes normais das células tornando-se téxicos para as
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células nervosas e contribuindo para o desenvolvimento dos sintomas motores e nao motores

caracteristicos da DP 7%

3.3.2.2. Neuroinflamacao

Na DP, a perda neuronal estd também relacionada com a neuroinflamagao. A
neuroinflamagao refere-se a processos inflamatérios que ocorrem ao nivel do SNC e que sao

mediados pela microglia.

A microglia € uma célula fagocitica do SNC, envolvida na defesa do mesmo, e que é ativada
perante uma lesao a nivel cerebral. Apesar de ela ser essencial para evitar lesdes, a sua
sobreativagao leva ao aumento de citocinas inflamatodrias e também de espécies reativas de

oxigénio, e consequentemente, aumenta a morte neuronal ”’.

Nos ultimos anos, a neuroinflamacao tem sido sistematicamente associada a
neurodegeneracao em varias doengas, incluindo a DP. A presenga de agregados de a-
sinucleina nas células cerebrais, resulta na morte de neurdnios dopaminérgicos causando
ativagao da microglia. Esta, por sua vez, produz citocinas pro-inflamatorias gerando uma

cascata inflamatéria que leva a progressio desta doenga ”.

3.3.2.3. Stress oxidativo

O stress oxidativo tem sido associado ao desenvolvimento de varias doengas
neurodegenerativas, entre elas, a DP. Este, caracteriza-se pelo desequilibrio entre a produgao
de espécies reativas de oxigénio e a sua remocao através de compostos antioxidantes. Essas
espécies reativas de oxigénio sao produtos naturais do metabolismo celular e desempenham
um papel importante em varias vias de sinalizagao celular. No entanto, quando produzidas em
excesso ou quando os mecanismos antioxidantes sao insuficientes, podem causar danos
oxidativos nas células, através da oxidagao de lipidos, proteinas e DNA, resultando em

disfuncio celular, morte celular e inflamacio crénica ™.

Apesar de todas as células do organismo sofrerem stress oxidativo, o cérebro é
particularmente afetado devido a grande abundancia de mitocondrias (principal local de
produgao destas espécies), ao elevado consumo de oxigénio e ao elevado teor de acidos

gordos facilmente oxidaveis .

Existem varios fatores que contribuem para o stress oxidativo na DP nhomeadamente o

metabolismo da dopamina e a neuroinflamagao. Os neuroénios dopaminérgicos acabam por
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estar mais expostos a este stress, pois o proprio metabolismo da dopamina origina radicais
livres. Apos a despolarizagao dos neurdnios dopaminérgicos, o conteudo das vesiculas
sinaticas € libertado na fenda sinatica, de modo a interagir com recetores nos neurénios preé
ou pos-sindticos. Para cessar a sinalizagao, a dopamina pode ser degradada pela monoamina
oxidase (MAQO), que apds sucessivas reagoes, origina radicais livres. Além disso, a propria
neuroinflamacao associada a sobreativagdo da microglia, resulta em produgao de espécies

reativas de oxigénio, contribuindo ainda mais para o stress oxidativo ’*.

Além do aumento destas espécies reativas, estudos post mortem em individuos com DP,
demonstraram niveis reduzidos de glutationa, o principal composto antioxidante responsavel
por combater o stress oxidativo. Apesar dos niveis de glutationa diminuirem naturalmente
com o envelhecimento, em patologias como a DP, essa redugao é ainda mais acentuada. Sendo
assim, estes niveis reduzidos de glutationa, tornam-se insuficientes para combater as espécies
reativas produzidas durante o metabolismo da dopamina e consequentemente, aumenta o

stress oxidativo 7°.

3.3.3. Bacopa monnieri: Estudos pré-clinicos

Apos analisar alguns mecanismos subjacentes a DP, é possivel identificar potenciais alvos
para o tratamento com BM. Sendo esta uma doenga cada vez mais predominante, plantas
medicinais como a BM podem desempenhar um papel importante na prevengao da progressao
da doenga e na melhoria dos seus sintomas. Neste contexto, apresentam-se alguns estudos
que demonstram as potencialidades de BM e retratam a sua capacidade de atuar em varios

niveis, como na agregacao de a-sinucleina, na neuroinflamagao e no stress oxidativo.

Um estudo publicado em 201 I, utilizou o nematodo Caenorhabditis elegans, cujos genes
apresentam cerca de 60-80% de homologia com os genes humanos, para avaliar os efeitos anti-
parkinsénicos de BM através da prevengao da agregaciao da a-sinucleina e da consequente
degeneragao de neurdnios dopaminérgicos. Estes vermes foram expostos a uma neurotoxina,
a 6-hidroxidopamina, que induz a DP, através da degeneragao dos neurdnios dopaminérgicos.
De seguida, um grupo recebeu tratamento com extrato de BM, enquanto o outro nao,
verificando-se que, no grupo tratado com BM, ocorreu uma diminuicao significativa de
agregacao da a-sinucleina. Esse efeito preventivo parece estar associado ao facto de BM induzir
a expressao de proteinas de stress, responsaveis por promover a desagregacao de aglomerados
de a-sinucleina. Este efeito protetor de BM também esta associado ao facto desta planta

apresentar propriedades antioxidantes, eliminando os radicais livres e prevenindo a
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peroxidacao lipidica dos tecidos. Foi ainda demonstrado o papel de BM na diminuicao da

degeneragio dos neuronios dopaminérgicos induzida por 6-hidroxidopamina *¢.

Mais tarde, em 2017, foi publicado um estudo utilizando camundongos albinos suigos
machos. Estes, foram expostos a |-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP), que é capaz
de causar stress oxidativo e falha energética, induzindo sintomas permanentes de DP. Os
animais foram divididos em 4 grupos, sendo que cada grupo era constituido por 6 animais. Um
dos grupos recebeu o tratamento controlo, outro recebeu a toxina MPTP, outro recebeu o
extrato de BM e outro recebeu a toxina MPTP + 40 mg/kg de peso corporal de extrato de
BM. Inicialmente foi avaliada a qualidade dos movimentos de caminhada. Neste estudo, os
camundongos tratados com MPTP apresentaram um declinio da atividade motora acentuado.
Verificou-se que nos camundongos com DP (induzida por MPTP), a administragao
concomitante de BM melhorou significativamente a condicao motora em todos os testes
realizados. Além disso, também foram avaliados os niveis de dopamina. Os animais tratados
com MPTP apresentaram uma diminuigao significativa deste neurotransmissor (o que traduz a
inducao da DP) quando comparado com o grupo controlo. Contudo, o grupo tratado com
MPTP+BM apresentou um aumento significativo de dopamina. Também se observou que nos
camundongos tratados com BM houve um aumento significativo dos niveis de antioxidantes,
realcando assim as propriedades antioxidantes de BM. Resumidamente, este estudo sugere
que BM melhora significativamente os sintomas motores associados a esta doenca, devido as
suas propriedades antioxidantes e de aumento dos niveis de dopamina, sugerindo que o

extrato de BM pode ser uma mais-valia no tratamento desta condigao °.

Em 2019, foi publicado um estudo com a duragao de 8 semanas, realizado em ratos albinos
machos da linhagem Wistar, em que grupos de ratos foram expostos a rotenona, um composto
toxico, que induz a DP levando a libertagao de citocinas proé-inflamatorias e aumento dos niveis
de a-sinucleina, enquanto o grupo controlo nao sofreu exposicao a rotenona. A administragao
deste composto ocorreu por via subcutinea, de modo a reproduzir as caracteristicas
associadas a neurodegeneracao que ocorrem nesta doenga, como o comprometimento
motor, a neuroinflamagao e o stress oxidativo. No grupo em que foi administrado o composto
toxico, verificou-se um aumento significativo de citocinas pro-inflamatorias e a-sinucleina,
quando comparado com o grupo que nao sofreu exposi¢cao a rotenona. Ja no grupo que
recebeu o pré-tratamento com BM antes de receber a rotenona, observou-se uma diminui¢ao
significativa dos niveis das citocinas pro-inflamatérias e de a-sinucleina, em diferentes regices

do cérebro, demonstrando assim o efeito neuroprotetor de BM durante a neuroinflamagao
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induzida em ratos. Também se verificou uma diminuigao significativa do stress oxidativo em

varias regioes do cérebro, nos grupos que receberam poés e co-tratamento com BM 7.

Recentemente, em 2020, foi publicado um outro estudo, utilizando novamente o
nematodo Caenorhabditis elegans. Estes, foram sujeitos a agdo de um metabolito toxico, o
iodeto MPP+, que é capaz de provocar a degeneragao dos neurénios dopaminérgicos. Na dose
de 5mM, este metabolito provocou uma percentagem de neurodegeneragao de cerca de 67%.
Apods a administracio do metabolito toxico ao nematodo, foi avaliada a capacidade
neuroprotetora de diversos extratos de plantas, incluindo BM. Verificou-se que dos 6 extratos
estudados, o de BM na dose de 300 ng/mL, foi o que apresentou maior percentagem de
neuroprotecgao (cerca de 50,06%). De seguida foi também avaliado o efeito dos extratos ao
nivel da inibicao da agregacao de a-sinucleina. Mais uma vez, o extrato de BM, demonstrou
ser o mais eficaz na inibigao desta proteina. Os resultados sugerem que esta planta € capaz de
atuar em varias vias celulares, nomeadamente como antioxidante e na diminuigao da agregagao

proteica ’®.

Os estudos pré-clinicos acima mencionados evidenciam os efeitos positivos de BM na DP.
Eles relatam o potencial desta planta ao nivel da diminuicao da agregacao da a-sinucleina,
diminuigao do stress oxidativo e diminuigao da degeneragao dos neurénios dopaminérgicos,
que sao mecanismos envolvidos na fisiopatologia desta doenga neurodegenerativa. Contudo,
sao necessarios estudos clinicos para compreender totalmente os mecanismos de atuagao de
BM, de modo a que possa ser utilizada com mais evidéncia e seguranca tanto na prevengao,

como em tratamento complementar.

3.4. Outras

Para além das propriedades medicinais acima mencionadas, estudos tém demonstrado a
capacidade de BM em atuar ao nivel da PHDA e no cancro. De seguida é apresentada uma

abordagem breve dessas potencialidades.

3.4.1. Perturbacdo de hiperatividade e défice de atencdo
3.4.1.1. Consideracoes Gerais

Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, quinta edicao (DSM-
5) da American Psychiatric Association (APA), a PHDA caracteriza-se por sintomas de
desatencao, impulsividade e hiperatividade, sintomas estes que sao persistentes e que

interferem com o funcionamento diario, com as relagdes pessoais e no desempenho
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profissional e/ou académico dos afetados °. Além destes sintomas, poderdo coexistir

dificuldades ao nivel da aprendizagem e doengas psiquiétricas.®

Esta condigao é muito comum nas criangas e tem-se tornado cada vez mais prevalente.
Estima-se que cerca de 5% das criangas e 2,5% dos adultos sejam afetados pela PHDA. A
origem desta patologia parece estar associada a uma interagao complexa de diversos fatores,
nomeadamente fatores genéticos, bioquimicos, ambientais e sociais, contudo, a predisposi¢ao

genética é considerada um dos fatores mais influentes ®'.

O tratamento geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar, podendo incluir uma
intervencao farmacologica, psicoterapéutica e psicossocial/psicoeducativa. Os medicamentos
psicostimulantes continuam a ser o principal tratamento da PHDA, no entanto, cerca de 30%
das criangas nao respondem a este tratamento ou entao nao conseguem tolerar devido aos
efeitos adversos, como nauseas, perda de peso e insonias. Consequentemente, outras
alternativas, onde se inclui a fitoterapia despertam cada vez mais interesse como uma opgao

de tratamento complementar®.

3.4.1.2. Ensaios clinicos

Alguns estudos clinicos tém investigado os efeitos de BM na redugao dos sintomas desta
patologia com resultados aparentemente promissores. Embora os mecanismos exatos ainda
nao estejam totalmente esclarecidos, acredita-se que o facto de BM ter ja demonstrado
propriedades adaptogénicas e capacidade de melhoria das fungoes cognitivas e da memoria,
através das propriedades anti-oxidantes e anti-inflamatdrias, que possam também ser estes os
mecanismos responsaveis pela eficacia ao nivel da redugao dos sintomas de PHDA em criangas

e adolescentes.

Em 2014 foi publicado um estudo aberto, realizado na India, que procurou avaliar a eficacia
de um extrato padronizado de BM na melhoria dos sintomas da PHDA. Nesse estudo
participaram 3| criangas, com idades compreendidas entre os 6 e os |12 anos. A selegao das
criangas foi baseada nos critérios de diagnodstico publicados no DSM-5, sendo que uma equipa
de técnicos especializados foi responsavel por avaliar esses sintomas antes e apos o estudo.
As criangas tomaram durante 6 meses, uma dose de 225 mg/dia de um extrato padronizado
de BM e ao longo do tempo foi verificada a adesao a terapéutica. Os resultados demonstraram
uma melhoria significativa nos sintomas associados a PHDA, nhomeadamente melhoria ao nivel
da inquietagao, falta de autocontrolo e défice de atengao. Além disso, houve uma melhoria ao

nivel da aprendizagem, memoria e linguagem. Verificou-se que todas as criangas responderam

64



a este tratamento enquanto que outros estudos referem que apenas 70% das criangas
respondem a medicamentos estimulantes. O extrato padronizado de BM foi bem tolerado

pelas criangas e demonstrou-se eficaz na redugao destes sintomas .

Recentemente, em 2022, foi também publicado um estudo clinico, randomizado,
duplamente cego e controlado por placebo, que procurou, mais uma vez, determinar a eficacia
do extrato de BM, na diminuicao dos niveis de falta de atencao e hiperatividade em criangas.
Este estudo teve a duragao de 14 semanas, e nele participaram | 12 criangas saudaveis, do sexo
masculino, com idades compreendidas entre os 6 e os 14 anos. Dependendo do peso, as
criangas receberam | capsula de 160 mg de BM ou placebo (se entre 20 e 35 kg) ou 2 capsulas
de 160 mg de BM ou placebo (se mais de 35 kg), por dia. Os resultados do estudo
demonstraram que as criangas que receberam o extrato de BM apresentaram uma redugao
significativa na quantidade de erros cometidos, em comparagao com o grupo que recebeu
placebo. Isso sugere que BM teve um efeito positivo ao nivel da falta de atengao. Além disso,
foi observada uma melhoria geral na fungao cognitiva das criangas que receberam o extrato,

incluindo melhorias no humor e na qualidade do sono 3.

Em resumo, os resultados sugerem que BM pode trazer melhorias ao nivel desta condigao,
contudo, sao necessarios estudos adicionais para confirmar e aprofundar estes resultados.
Além disso, é fundamental a consulta de um profissional de saide qualificado de modo a que
o consumo de BM seja feito de forma adequada e segura. BM pode vir a ser uma alternativa

segura e efetiva para o tratamento desta patologia.

3.4.2. Cancro
3.4.2.1. Consideracoes Gerais

O cancro resulta de uma populagio de células que cresce e se divide de forma
descontrolada, invadindo tecidos adjacentes, podendo disseminar-se no corpo por um
processo designado de metastizacio *. Normalmente, as células estio sujeitas a um
mecanismo de regulacao interno que controla o crescimento e a divisao das mesmas. Nesse
sentido, quando elas se encontram danificadas, sofrem apoptose e siao substituidas. No
entanto, na doenga oncolédgica isto nao acontece e as células dividem-se descontroladamente,

por mais danificadas que estejam levando a formacio de tumores e proliferagio do cancro *.

Segundo a OMS, o cancro é uma doenga extremamente prevalente, representando em
2020, uma taxa de mortalidade de cerca de 10 milhdes de mortes em todo o mundo, e por

isso, € considerado um problema de saide mundial #’.
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Apesar desta enorme prevaléncia de cancro, estima-se que cerca de |/3 a metade dos
casos, poderiam ser evitados através da redugao da exposicao a fatores de risco ou diminuigao
de comportamentos nao saudaveis. Isto consiste numa prevencao primaria, que se traduz num
conjunto de comportamentos que previnem o desenvolvimento do cancro, entre eles, a
adogao de uma dieta saudavel, reduciao da ingestao de alcool, ser fisicamente ativo, entre
muitas outras recomendagoes, que se encontram referenciadas no cédigo europeu contra o

cancro %,

Atualmente, o tratamento desta patologia assenta na realizagao de quimioterapia,
radioterapia, imunoterapia ou cirurgia, contudo, estas terapéuticas convencionais acabam por
apresentar algumas desvantagens, nomeadamente devido aos efeitos secundarios. Estes
tratamentos, além de afetarem as células tumorais, acabam também por afetar negativamente
as células saudaveis, nomeadamente aquelas que se encontram localizadas ao nivel do trato
gastrointestinal, cabelo e medula 6ssea. Dai resultam efeitos adversos, como nauseas, vomitos,
queda de cabelo, entre outros. Estas desvantagens tém resultado num aumento da procura

por terapias complementares, onde se incluem os produtos naturais ®.

3.4.2.2. Bacopa monnieri: Ensaios pré-clinicos

Atualmente, apesar de ainda nao existirem evidéncias cientificas suficientes que
comprovem que BM ¢ eficaz no tratamento do cancro, alguns estudos in vitro tém demostrado

potencial na inibicao do crescimento de células cancerigenas.

Em 2017, um estudo publicado na "Pharmacognosy Magazine" procurou investigar a
atividade anticancerigena de BM em camundongos portadores de um tumor. Neste estudo
analisou-se o potencial anti-tumoral do extrato hidroalcodlico de BM, através da comparagao
com o anti-tumoral 5-Fluoruracilo. Os camundongos foram sujeitos a uma administragao oral
do extrato de BM durante |4 dias, e apos esse periodo foram avaliados parametros tumorais,
nomeadamente o peso e o volume do tumor e a contagem de células tumorais viaveis, em
comparagao com os camundongos nao tratados com BM. Verificou-se que o extrato de BM
provocou uma diminuicao significativa do volume e peso do tumor e do niimero de células
tumorais viaveis, aproximando-se muito da eficicia do 5-Fluoruracilo. Estes resultados
sugerem que os extratos de BM apresentam propriedades citotoxicas realgando assim o seu

potencial anti-tumoral .

No mesmo ano, foi publicado um estudo que procurou investigar o efeito do extrato de

BM e do bacosideo A, o principal componente bioativo de BM, no tratamento do glioblastoma
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multiforme, um tipo de tumor cerebral extremamente agressivo, e com um péssimo
prognostico. Neste estudo foram utilizadas linhas celulares de glioblastoma multiforme e
analisou-se a capacidade de BM em provocar a fosforilagao da proteina quinase dependente
de calcio/calmodulina (CaMKIl) que se encontra presente nestas células tumorais. Encontra-
se ja descrito que atuar nesta proteina pode ser um potencial alvo terapéutico para varios
tipos de cancros. Nesse sentido, estudaram os efeitos desta planta a esse nivel. Verificou-se
que BM é capaz de provocar a fosforilagao de CaMKI|, o que leva a libertagao de calcio através
do reticulo endoplasmatico, levando a macropinocitose, que € um mecanismo no qual a célula
forma invaginagdes na membrana, internalizando grandes volumes de fluido extracelular. Esta
sobrecarga de fluido no interior da célula, leva a rutura da mesma e subsequente morte.
Observou-se que as células tumorais tratadas com BM apresentaram uma libertagao de calcio
superior as que nao foram tratadas com esta planta, o que resultou numa maior morte celular.

Estes resultados sugerem que as células tumorais de glioblastoma sao um alvo potencial de

BM .

Mais tarde, um estudo in vitro publicado na revista “Cells” em 2018, procurou investigar
os efeitos do bacopasideo Il purificado, em células do cancro do célon. Para isso, recorreram
a varias linhas celulares de cancro do coélon, nomeadamente, HT-29, SW480, SW620 e
HCTI16 que foram colocadas em contacto com diferentes dosagens do bacopasideo II.
Verificou-se que este inibiu o crescimento das células cancerigenas, através da paragem do
ciclo celular e indugao da apoptose. Além disso, o estudo refere que o bacopasideo Il tem
efeitos diferentes na migragao celular, consoante as linhas celulares utilizadas. O composto é
capaz de inibir de forma mais significativa a migracao de HT-29 comparativamente as outras
linhas celulares. Acredita-se que essa diferenga esteja associada aos niveis de expressao de
aquaporina-1 (AQP-1). A AQP-I é uma proteina transmembranar expressa em varios tecidos,
entre os quais o epitélio intestinal e mamario, e esta envolvida no transporte de ides e agua
através das membranas celulares. Estudos referem que esta proteina pode estar envolvida no
desenvolvimento e progressiao de varios cancros pois permite uma migragao facilitada das
células tumorais. As células HT-29 apresentam uma maior expressao dessa proteina em
comparagao com as restantes linhas celulares. Por outro lado, o bacopasideo Il tem um efeito
minimo nas células SW480, que apresentam baixa expressio de AQP-I. Isso real¢ca a
possibilidade de que os efeitos observados na migragao celular estejam dependentes dos niveis
de expressiao da proteina AQP-I. Estes resultados sugerem que o bacopasideo Il pode ter
uma atividade anticancerigena promissora para o tratamento do cancro do colon e também

de outros tipos de cancro °% %,
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Recentemente, em 2019, foi realizado um estudo, utilizando uma cultura de células de
cancro da mama, que avaliou os efeitos dos bacopasideos | e |l, compostos importantes de
BM. Este estudo utilizou diferentes linhas celulares, representativas de varios subtipos de
cancros de mama e demonstrou que estes bacopasideos sao capazes de reduzir a proliferagao
celular das células de cancro da mama tanto sozinhos, como em combinagao. A combinacao
destes dois compostos em doses mais elevadas induziu a paragem do ciclo celular na fase
G2/M, atuando assim ao nivel da inibicao do crescimento das células tumorais. Além disso,
também demonstraram efeito ao nivel da migragio e invasao. *. Este foi o primeiro estudo
que combinou o bacopasideo | e Il, e baseou-se na capacidade de bloquearem a AQP-1. Como
referido anteriormente, esta proteina esta envolvida no desenvolvimento e progressao de
varios cancros pois permite uma migracao facilitada das células tumorais . Tanto o
bacopasideo | como o |l sao capazes de bloquear o transporte de agua através deste canal,
mas apenas o bacopasideo Il é capaz de bloquear o transporte de ides. Assim, a combinagao

de ambos potenciou o efeito anticancerigeno.

Assim sendo, os estudos mencionados sugerem que BM podem inibir o crescimento de
células tumorais e induzir a morte celular programada. Contudo, embora estes resultados
sejam bastante promissores, € importante salientar que a pesquisa sobre o uso de BM no
cancro ainda se encontra numa fase bastante inicial e os mecanismos de atuagao ainda nao se
encontram bem esclarecidos. Sao necessarios estudos clinicos para avaliar a seguranga e
eficacia de BM, de modo a esta puder ser utilizada para este efeito. E importante também
ressalvar que esta planta nao deve ser considerada como substituta dos tratamentos
convencionais do cancro, mas sim uma possivel terapéutica complementar. Por isso, &
fundamental consultar um profissional de salde qualificado antes de iniciar qualquer

terapéutica complementar para tratamento desta patologia.

4. Efeitos adversos, toxicidade e interacoes

Com o aumento crescente do interesse por BM, torna-se imprescindivel levar em conta
os aspetos de seguranga associados a mesma, contudo, a maioria dos estudos realizados
utilizando produtos naturais, aborda aspetos de eficacia e por isso existem poucos dados

disponiveis que abordem a seguranga, interagoes e toxicidade de BM.

Quanto aos efeitos adversos, a maioria dos estudos relatam auséncia dos mesmos. Apenas
uma minoria relata alguns efeitos adversos, porém, geralmente foram considerados leves e

transitorios, tendo desaparecido sem necessidade de descontinuagio do tratamento %% Num
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ensaio clinico realizado com o intuito de avaliar a seguranga de um extrato padronizado de
BM em voluntarios saudaveis, 23 participantes tomaram durante 30 dias, uma capsula
contendo extrato de BM. Nos primeiros |5 dias, cada capsula continha 300 mg, e nos |5 dias
seguintes, cada capsula continha 450 mg. No final do estudo, 3 individuos referiram ter
apresentado efeitos adversos, nomeadamente um caso de nausea, um de inchago do abdomen
e um de disturbio gastrointestinal leve *>. Num outro ensaio clinico realizado com o objetivo
de avaliar a eficicia de BM na melhoria da fun¢ao cognitiva, 107 individuos saudaveis, com
idades compreendidas entre os 18 e os 60 anos, foram divididos em dois grupos: um placebo
e um que tomava | capsula de 150 mg do extrato de BM, duas vezes por dia, durante 90 dias.
No grupo que recebeu o extrato de BM foram relatadas 3 desisténcias devido a efeitos
adversos. Os sintomas mencionados foram cansaco, mau-estar, nauseas e vomitos . Assim
sendo, conclui-se que até ao momento, nenhum efeito adverso grave foi relatado e que os
efeitos adversos mais comummente mencionados sao a nivel gastrointestinal, nomeadamente,

aumento da frequéncia das fezes, colicas abdominais e nauseas .

Relativamente a toxicidade, esta tem-se demonstrado reduzida. Com o objetivo de avaliar
a toxicidade aguda e cronica de um extrato de BM, foi realizado um ensaio in vivo no qual
procederam a divisio de ratos em grupos controlo e grupos experimentais. O teste de
toxicidade aguda, destinou-se a avaliar qualquer efeito adverso que surgisse num curto periodo
de tempo apos a toma de uma dose Unica da substincia teste ou entdo apds a administragao
de multiplas doses, num prazo de 24h. Neste sentido, ratas foram sujeitas a uma toma unica,
por via oral, de 5000 mg/kg, do extrato de BM e foram monitorizados sinais de toxicidade
durante 14 dias. Os resultados demonstraram que BM nao provoca mortalidade, tendo-se
apenas verificado uma diferenga de peso, nao significativa, entre o grupo controlo e o grupo
experimental. Além disso, nao foram observadas anormalidades em nenhum dos o6rgaos
internos e, tendo em conta que a dose do extrato de BM utilizada neste estudo, é cerca de
1000 vezes maior do que a geralmente utilizada em seres humanos, isto revela que BM é
extremamente segura. Quanto ao teste de toxicidade croénica, este teve como objetivo
caracterizar o impacto da exposicao prolongada a substancia teste. Sendo assim, um grupo de
ratos foi sujeito todos os dias, durante 270 dias, a doses de 30, 60, 300 ou 1500 mg/kg, de
extrato de BM e o comportamento e a saude dos mesmos foram monitorizados. Os resultados
indicaram auséncia de sinais de morbilidade e de alteragdes de comportamento. Além disso,
nao se identificaram alteragoes histopatoldgicas significativas a nivel dos orgaos ou tecidos,
contudo, foram relatadas algumas altera¢oes a nivel do peso corporal e de alguns 6rgaos

internos. Apesar disso, os parametros estavam dentro dos valores considerados normais.
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Sendo assim, os resultados dos testes de toxicidade aguda e toxicidade cronica indicam que
BM n3o apresenta toxicidade, mesmo apds uso cronico . Um outro estudo realizado em
camundongos, procurou investigar o impacto do extrato de BM ao nivel da fertilidade. Os
camundongos foram divididos em 6 grupos, sendo que 2 grupos receberam o tratamento
controlo, | nao recebeu nenhum tratamento e os restantes 3 receberam o extrato de BM na
dose de 250 mg/kg peso corporal/dia durante 28 e 56 dias. Verificaram-se redugoes
significativas da motilidade, viabilidade e no niUmero de espermatozoides ao nivel do epididimo
nos grupos tratados com BM em comparagao com os grupos controlo. Anadlises morfoldgicas
relataram alteragoes histopatologicas relevantes ao nivel do testiculo e o teste de fertilidade
realizado 24 horas e 4 semanas apos a suspensao do tratamento demonstrou que a fertilidade
foi bastante afetada. Contudo, o teste de fertilidade realizado 8 semanas apos o fim do
tratamento, demonstrou uma reversibilidade dos resultados. Sendo assim, os resultados
demonstram que o tratamento com BM na duragao e dose utilizada, causa alteragoes ao nivel
da fertilidade, contudo apds o término do tratamento essas alteragoes sao reversiveis, nao se
tendo demonstrado nenhum efeito téxico ao longo do estudo *®. Apesar destes resultados
promissores, mais estudos sao necessarios para compreender completamente os mecanismos

subjacentes e determinar a relevancia destas descobertas, em seres humanos.

Relativamente as interagoes, embora BM seja considerada segura, é importante ter em
conta determinados aspetos. Um estudo sugere que BM é capaz de inibir as enzimas do
citocromo P450, que siao responsaveis pelo metabolismo de diversos medicamentos no
organismo. Sendo assim, esta planta pode interferir com os medicamentos metabolizados por
essa enzima, que sao muitos, portanto, torna-se essencial procurar aconselhamento de um
profissional de saide antes de iniciar o seu uso ”. Um outro estudo realizado em
camundongos, refere que BM pode aumentar cerca de 40% os niveis da hormona tiroideia T4
e por isso é importante que seja mesmo evitada a sua utilizagdo em pessoas com problemas

de tiroide, de modo a evitar o agravamento desta condicio '®.

E também fundamental que sejam realizados estudos em grupos de pacientes como
gravidas, de modo a garantir a seguranca e eficicia neste tipo de populagao. Além disso, é
importante uma descricao mais clara dos dados de seguranga, de modo a transmitir mais
confianga aos profissionais de saide na recomendagao do uso de suplementos contendo esta
planta. Esses estudos sao imprescindiveis para minimizar os potenciais riscos e maximizar os

beneficios terapéuticos.
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5. Conclusao

Bacopa monnieri (L) Wettst. (BM) é uma planta oriunda da india utilizada na medicina
ayurvédica desde ha muitos anos para melhorar a memoria, a fungao cognitiva, reduzir o stress
e promover o bem-estar geral. Esta planta contém uma diversidade de constituintes ativos,
sendo os principais os bacosideos, que sao saponinas triterpénicas responsaveis pela maioria

dos efeitos benéficos desta planta.

Ao longo deste trabalho foram abordadas as propriedades adaptogénicas desta planta e as
suas potencialidades ao nivel da Doenga de Alzheimer, Doenga de Parkinson, perturbagao de

hiperatividade e défice de atengao e cancro, tendo por base ensaios pré-clinicos e clinicos.

Apesar dos estudos realizados até ao momento terem revelado diversas potencialidades,
existem lacunas que devem ser ultrapassadas de modo a garantir a eficacia e seguranga dos
suplementos alimentares contendo BM. A compreensao detalhada dos mecanismos de agao
ainda nao se encontra totalmente esclarecida e por isso sao necessarios mais estudos para
perceber exatamente como BM exerce os seus efeitos benéficos. Além disso, sao necessarios
estudos clinicos mais robustos, com nimero adequado de participantes e que avaliem mais
aprofundadamente a seguranca de BM e dos seus constituintes. E extremamente importante
conhecer os potenciais efeitos adversos, toxicidade, interagao com outros medicamentos e a

seguranga a curto e longo prazo desta planta.

Com o aumento crescente da comercializagao de produtos naturais, é responsabilidade
do farmacéutico possuir conhecimentos suficientes e atualizados. Isto permite fazer
aconselhamentos e recomendagoes de forma correta, evidenciando as potencialidades, mas
também os possiveis efeitos secundarios e interagoes medicamentosas. Nesse sentido, esta
monografia podera contribuir para que os farmacéuticos disponham de informagao
sistematizada sobre os principais aspetos de eficacia e seguranga de produtos de salde a base
de BM, a fim de garantir que prestam um servigo de qualidade e contribuem para a saide e

bem-estar da populagao.
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