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Resumo

Correspondente a ultima unidade curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, o Estagio Curricular permite o primeiro contacto com a prética profissional,
onde, ndo so é aplicado e consolidado o conhecimento que adquirimos ao longo do curso,
como também adquirimos novas competéncias e conhecimentos essenciais ao exercicio
futuro da profissdo farmacéutica.

No periodo dos seis meses de estagio, na Farmacia Central, em Viana do Castelo,
elaborei o presente relatorio que se encontra dividido em duas partes.

Na Parte 1, é feita uma contextualizacdo da farmacia, dos utentes que a
frequentam, dos servicos prestados e se descrevem as experiéncias mais relevantes que
resultaram da minha participacdo como estagiaria. Estdo, também, descritas as atividades
mais relevantes em que participei e prestei maior contributo intelectual enquanto estagiaria,
designadamente:

1. Adverténcia de utilizacdo de Antigrippine® Trieffect (Paracetamol +
Cloridrato de Fenilefrina) no doente com glaucoma,;

2. Recolha de lotes de suplementos alimentares contendo (-)-
epigalocatequina-3-galato;
Adverténcia de utilizacao de &cido salicilico no doente diabético;

Aconselhamento farmacéutico na Doenca Venosa Cronica.

Na Parte 2, estdo incluidos dois temas, relevantes para a profissao farmacéutica,
desenvolvidos aquando do meu estagio na Farmacia Central. O primeiro tema versa o
Herpes zoster, nomeadamente, a epidemiologia do virus, a fisiopatologia da infecdo, a
intervencdo em farmécia comunitéria, as complicacdes que podem advir da infecdo e as
formas de prevencéo e de tratamento. O segundo tema trata o uso terapéutico da levedura
de arroz vermelho, abordando os principais componentes com agéo biologica e a respetiva
aplicabilidade na prevencdo das doencas cardiovasculares e na sindrome metabdlica,
contraindicacfes, efeitos adversos e interagbes e a seguranga dos suplementos de

levedura de arroz vermelho.
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SECCAO A - Farmécia Comunitéaria

1- Contextualizac&o do estagio curricular

A Farmacia Central (FC), localizada no centro de Viana de Castelo, encontra-se sob
direcéo técnica da Dr.2 Anabela Bartilotti de Almeida. Fundada em 1890, a FC € um local
de prestigio para os seus utentes. Decorrente da sua localizacdo estratégica, a farmacia
presta servicos ndo s6 a quem assiduamente a frequenta como também a um ndmero
consideravel de turistas e pessoas que se encontram de passagem, sendo, desta forma, o
perfil da populacdo que frequenta a FC heterogéneo a nivel de faixa etaria e literacia em
saude. Ainda assim, a maioria dos utentes séo doentes crénicos, com idade superior a 60
anos, geralmente, polimedicados e com pouco conhecimento dos seus regimes

farmocoterapéuticos.

Na FC, o aconselhamento e dispensa de medicamentos constituem o servigo base,
disponibilizando, no entanto, varios outros servigos, também muito procurados pelos
utentes, nomeadamente, a determinacao de parametros bioquimicos (glicémia capilar,
pressao arterial, triglicerideos, colesterol total, colesterol de lipoproteina de alta densidade
(c-HDL), colesterol de lipoproteina de baixa densidade (c-LDL), administracdo de
injetaveis, consultoria na area de dermofarméacia e cosmética (periocidade mensal) e
consultas de nutricdo (periocidade semanal).  Adicionalmente, realiza, também,
preparacao individualizada da medicac&o (PIM) para um lar de idosos, sendo este servi¢co

assegurado pela Dr.2 Beatriz Cerqueira.

A equipa da farmécia é constituida pela Diretora Técnica, Dr.2 Anabela Bartilotti de
Almeia, duas farmacéuticas adjuntas, Dr.2 Tania Timéteo e Dr.2 Beatriz Cerqueira, trés
Técnicos Auxiliares de Farmacia, Joao Bartilotti de Almeida, Pedro Bartilotti de Almeida e

Teresa Bartilotti de Almeida.

O meu estagio curricular foi concluido a julho de 2023, com a supervisdo da Dr.2
Anabela Bartilotti de Almeida e da Dr.2 Tania Timéteo, depois de 6 meses em que me foi,
diariamente, dada a oportunidade de testemunhar e participar nas mais diversas fungoes

exercidas por um farmacéutico no contexto de farmécia comunitaria.
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2-Cronograma de atividades e respetiva explicacao

Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio em farmécia comunitaria

Periodo

janeiro | fevereiro marco abril maio junho julho

Rececao, verificagcao e
armazenamento de encomendas X X X X X X X

Verificacao dos prazos de validade,
stocks e devolucoes

Medicao de parametros bioguimicos

x| X | x
> | x| X

X
X
X

x| x| x

Formacoes X

Aconselhamento e dispensa de
medicamentos e outros produtos de
saude

Preparacao Individualizada da
Medicacao
Formacao interna: Herpes zoster

>
>
>
>

x| X | X x| x
x| X | X | X | X

Acompanhamento da conferéncia
do receitudrio e faturacao
Aconselhamento farmacéutico na
Doenca Venosa Crénica

O estagio teve inicio com uma apresentacao feita pela Dr.2 Anabela Almeida sobre

o funcionamento e a organizacao da farmécia.

No més de janeiro, encontrei-me, sobretudo, no backoffice, a efetuar a verificagdo
e rececao de encomendas, o que me permitiu entender, de forma pormenorizada, o circuito
de distribuicdo do medicamento. Participei no armazenamento dos medicamentos e
produtos de saude, segundo o método FIFO (“first in, first out”), assegurando que 0s
produtos com prazo de validade mais curto eram dispensados primeiro. Assim, o
desempenho destas fun¢des proporcionou-me um conhecimento mais alargado dos varios
produtos disponiveis em farmacia comunitaria, das substancias ativas presentes nos
diferentes medicamentos, das respetivas indicacdes terapéuticas e nomes comerciais, 0

que facilitou a conversa com o doente.

Em fevereiro, a partir de uma lista emitida pelo sistema informéatico da FC
(Sifarma2000®), verifiquei e corrigi prazos de validade de medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) e outros produtos de saude com validade a terminar no periodo de dois
meses, de forma a que, caso se verificasse, estes fossem retirados para posterior
devolucédo, garantindo, desta forma, que todos os medicamentos e outros produtos de
saude se encontravam em condi¢des seguras e estaveis para serem dispensados. Ainda

durante este periodo, realizei determinacGes de parametros bioquimicos, tais como a
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glicémia capilar, presséo arterial e colesterol, o que me permitiu interagir, desde logo, com
os doentes e avaliar 0 seu estado de salde e adesdo a terapéutica. Neste més, iniciei, com
a supervisdo da Dr.2 Beatriz Cerqueira, a preparagao individualizada da medicacédo para o
lar de idosos. Pude, também, ao longo do més, acompanhar e observar atendimentos
realizados pela Dr.2 Anabela Almeida, o que me permitiu desenvolver competéncias
relativas ao funcionamento do sistema informético, neste caso, o Sifarma Modulo de
Atendimento®, e ao modo de atuacdo do farmacéutico comunitario ao balcdo. Na ultima

semana de fevereiro, iniciei 0 atendimento ao publico com supervisdo da equipa.

Marco foi 0 més mais desafiante, uma vez que foi o més em que iniciei 0
atendimento ao publico de forma autbnoma, interagindo com diversos doentes, na sua
maioria polimedicados, o que me fez procurar ajuda-los a maximizar o beneficio e
minimizar o risco das suas terapéuticas. Ao longo deste més, desempenhei fungées como
a dispensacao clinica de MSRM, acompanhados de prescrigdo médica, principalmente
eletrénica, mas também receitas manuais que requerem uma maior atengdo pela
probabilidade acrescida de erros aguando da dispensa. Contactei, neste contexto, com 0s
diferentes regimes de comparticdo e com subsistemas de comparticdo complementar, tais
como SAMS, SSCGD. Paralelamente, dispensei medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM), suplementos alimentares e outros produtos de saude, a pedido do
doente ou por recomendacéo médica. Em cada atendimento, procurei exercer a profissao
farmacéutica, tendo como foco a pessoa do doente e 0 uso responsavel e racional do

medicamento.

No més de junho, dinamizei a formacgéo interna com base no tema 1 da parte 2,
onde abordei 0 Herpes Zoster, tendo elaborado um PowerPoint com os pontos-chave que

pretendia transmitir a equipa da FC.

No inicio do més de julho, aprendi a fazer conferéncia do receituario e faturagéo,
que, por norma, € feita no inicio de cada més e corresponde ao més anterior. Neste més,
elaborei, ainda, na atividade “Aconselhamento farmacéutico na Doenga Venosa Crénica”,

um folheto informativo sobre a doenca, o qual esteve exposto nos balcdes da farmécia.

No decurso do estagio na FC, tive a oportunidade de assistir a diversas formacdes,
nomeadamente, nas &reas dos produtos dermofarmacéuticos e cosméticos, dos
suplementos alimentares e de MNSRM, que me permitiram adquirir competéncias sobre

novos produtos e saber em que situacdo é que os mesmos podem ser aconselhados.

12



3- Atividades desenvolvidas
Atividade 1- Adverténcia de utilizac&o de Antigrippine® Trieffect (Paracetamol +
Cloridrato de fenilefrina) no doente com glaucoma .

Contextualizacdo: Esta atividade surgiu no contexto do atendimento ao publico, apés uma

doente ter pedido aconselhamento de um antigripal, tendo, no entanto, preferéncia pelo
Antigrippine® Trieffect. Ja durante o ato de indicacao farmacéutica, quando questionada
sobre outros problemas de satde manifestados, a doente afirmou ter glaucoma e nédo ter

sido previamente informada de possiveis interacfes.

Como é imperativo manter ndo sé a visao que o doente possui a longo prazo, mas
também assegurar qualidade de vida, cabe ao farmacéutico, enquanto profissional de
saude diferenciado, identificar e alertar possiveis “ameacgas” ao sucesso da gestao da visao
do doente com glaucoma, contribuindo assim para prolongar o seu tempo de vida com

qualidade de visao.

Desenvolvimento/intervencdo: O Antigrippine® Trieffect € um MNSRM, constituido por

paracetamol (500 mg) e cloridrato de fenilefrina (5 mg). O paracetamol tem acdo
analgésica e antipirética por inibir a sintese de prostaglandinas e produzir vasodilatacéo
periférica, aumentando a sudacéo e o fluxo sanguineo através da pele, levando a perda de
calor [1,2]. O cloridrato de fenilefrina é um agonista a-adrenérgico, cuja agéo
descongestionante € mediada pela ativagdo de a 1 -adrenorecetores nas arteriolas da
mucosa nasal, 0 que provoca vasoconstri¢cdo, levando a diminuicdo do edema e aumento
da drenagem das cavidades sinusais [3]. Esta combinacao proporciona, assim, o alivio dos
sintomas da sindrome gripal, incluindo dores de cabeca, de garganta, corporais, congestao

nasal e febre [4].

O glaucoma é uma doenga caracterizada por alteragbes no campo visual e na
pupila, frequentemente acompanhadas por hipertensédo ocular e que pode conduzir a
cegueira. Esta doenca oftalmoldgica ocorre quando ha um desequilibrio na producgéo e
drenagem do humor aquoso, aumentando a pressao intra-ocular. O humor aquoso é,
normalmente, produzido pelo corpo ciliar, flui pela pupila, saindo pelos canais de drenagem
[5, 6, 7]. No doente glaucomatoso, por norma, 0s canais de drenagem estdo obstruidos,
ndo havendo, desta forma, o equilibrio entre a producéo e drenagem do humor aquoso.
Como consequéncia do aumento da presséo intra-ocular, as células e fibras nervosas
morrem gradativamente [5, 6]. Desta forma, a transmissdo da informacdo, que
habitualmente acontece através do estimulo da luz a entrar no olho e que é posteriormente
transformado pela retina num sinal elétrico e conduzido para o cérebro sob a forma de

impulso nervoso, esta interrompida [5, 7].
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O cloridrato de fenilefrina provoca o aumento da presséo intra-ocular, devido ao seu
efeito a-adrenérgico, que, por originar midriase por estimula¢gédo do muasculo dilatador da
pupila, impede a passagem do humor aquoso e, assim, desencadeia uma crise de
glaucoma agudo [8].

Neste sentido, o0 medicamento ndo deve ser utilizado em doentes com glaucoma,
estando absolutamente contraindicado, como consta no Resumo das Caracteristicas do
Medicamento, em doentes com glaucoma de angulo fechado [4]. Por forma a
consciencializar a doente quanto a contraindicacdo deste antigripal, foi feita uma breve e
simples explicacdo da acdo vasoconstritora e consequente aumento da pressao intra-

ocular provocado pelo cloridrato de fenilefrina.

Como a doente ainda ndo havia administrado medicacgéo e apresentava um quadro
de congestéo nasal, espirros e dor de cabeca, em vez de ter sido indicado um antigripal,
foi aconselhada a utilizagdo simultanea de cetirizina a 10 mg e paracetamol a 500 mg.
Desta forma, a cetirizina, como antagonista potente e seletivo dos recetores-H1 periféricos,
vai impedir a agdo da histamina e, desta forma, diminuir o inchaco e congestdo das vias
nasais e o paracetamol, através da inibicao da sintese de prostaglandinas, exercera efeito
analgésico [1, 9]. Esta combinagdo ndo compromete a gestdo da visdo da doente e ndo
desencadeara uma crise de glaucoma agudo.

Adicionalmente, a doente foi aconselhada a ingerir muitos liquidos (agua, sumo de
frutas e infusdes), e, como era fumadora, pelo menos até se verificar melhorias, ndo fumar
.[10].

Concluséo: O atendimento anteriormente mencionado real¢ou a importancia do papel do
farmacéutico comunitario na dispensagéo clinica dos medicamentos, tendo assegurado
uma farmacoterapia necessaria, efetiva e segura, que ndo produza ou agrave outros

problemas de saude.

Atividade 2 — Recolha de lotes de suplementos alimentares contendo (-)-
epigalocatequina-3-galato

Contextualizacdo: ApoOs ter-se recebido um comunicado por parte da ISDIN, procedeu-se

a remocdo dos produtos que continham (-)-epigalocatequina-3-galato, nomeadamente, o
Sunisdin oral® e o Sunisdin oral duo® que estavam nas vitrines da Farmacia. Como nao
conhecia este composto, decidi pesquisar sobre 0 mesmo e o motivo pelo qual os produtos

gue o possuiam tinham de ser retirados do mercado.
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Desenvolvimento/intervencdo: O cha verde é uma bebida com diferentes compostos

bioativos, tais como as catequinas, na sua constituicdo, estando frequentemente em estudo
[11]. O (-)-epigalocatequina-3-galato (EGCG) é o éster da epigalocatequina e do &cido
galico e é uma das catequinas presentes neste cha, sendo a que existe em maior
percentagem (50-80%) [11, 12].

OH

HO o B
? OH

2 o

OH OH

OH

OH

Figura 1: Estrutura quimica do (-)-epigalocatequina-3-galato. Retirada de [14]

Estudos demonstram as diferentes propriedades e aplicacdes terapéuticas do
EGCG, entre as quais, antioxidante. Esta propriedade confere ao cha verde diferentes

beneficios, nomeadamente, acdo antienvelhecimento [13].

Sabe-se que o stress oxidativo surge do desequilibrio entre a produg&o de espécies
reativas de oxigénio (ROS) e as defesas antioxidantes do organismo [14]. O EGCG pela
sua estrutura quimica tem capacidade de eliminar os radicais livres que provém de ROS,
ja que os anéis aromaticos possuem a capacidade de captar os radicais livres e eletrbes,
impossibilitando, desta forma, a formacdo de ROS e, como consequéncia, os danos
associados ao stress oxidativo sdo limitados [14,15,16]. Os radicais livres estédo
associados a um envelhecimento precoce, 0 que justifica, igualmente, a acdo

antienvelhecimento associada a este composto [16].

Surgiu, no entanto, em 2015, um pedido por parte de alguns estados-membros a
Comisséo Europeia que averiguasse a seguranca da utilizacao de catequinas do cha verde
no fabrico de medicamentos, ja que havia sido associado um risco a ingestdo de
catequinas, particularmente de EGCG. A Autoridade Europeia para a Seguranca dos
Alimentos (AESA), a pedido da Comiss&o Europeia, avaliou a seguranca das catequinas
do cha verde e emitiu um parecer cientifico, onde concluiu que a ingestéo diaria de EGCG
em doses iguais ou superiores a 800 mg na forma de suplemento alimentar provoca um
aumento significativo de transaminases séricas, o que é indicativo de lesdo hepética. Nao

€, no entanto, possivel estabelecer, dada a falta de dados sobre a relacdo entre as doses
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de EGCG e 0 aumento das transaminases séricas, o teor deste composto que néo afete
os valores deste parametro hepatico [17]. Como ndo existe uma relagédo evidente entre a
dose e a duracdo da administracdo da substancia e ndo € conhecido o mecanismo que
leva a hepatotoxicidade deste composto, a AESA assumiu as les6es hepéaticas ocorridas
como consequéncia de uma reacao idiossincrética [16, 17].

Surge, neste sentido, o artigo 6., n. 3, da Diretiva 2002/46/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho que obriga a requisitos adicionais na rotulagem de suplementos
alimentares que contenham o EGCG. Assim, o rétulo deve mencionar 0 nimero maximo
de doses diarias do alimento, uma adverténcia para a quantidade diaria consumida néo ser
igual ou superior a 800 mg de EGCG e o teor deste composto por porcdo do alimento.
Deve, ainda, advertir para 0 consumo no mesmo dia de outros produtos que possuam cha
verde, por parte de gravidas, lactantes ou criangas com menos de 18 anos e em jejum, isto
porgue o jejum aumentou a toxicidade do EGCG em animais de laborat6rio, uma vez que

foi mais extensamente absorvido [17].

A ISDIN procedeu n&o s0 as alteracdes de rotulagem necessérias para adequacao
dos produtos ao Regulamento, como ja disponibilizou os produtos em total conformidade.
Assim, aquando do comunicado, procedeu-se apenas a recolha dos lotes mais antigos.

Conclusédo: Com esta atividade, procurei inteirar-me de forma aprofundada sobre a causa
da retirada de mercado dos produtos acima descritos, ndo me limitando apenas a recolha
dos mesmos, 0 que me permitiu ndo s6 saber mais sobre 0 assunto como conhecer

diferentes organismos envolvidos neste tipo de procedimentos.

Atividade 3 - Adverténcia de utilizacao de acido salicilico no doente diabético

Contextualizacdo: Esta atividade surgiu no contexto do atendimento ao publico, apdés uma

doente trazer diversas prescricdes meédicas, entre as quais uma com metformina e ter
solicitado a dispensa de uma pomada de acido salicilico para “queimar’ uma verruga.
Sabendo a mais frequente indicagéo terapéutica da metformina, perguntei se tinha sido
anteriormente diagnosticada com diabetes mellitus tipo 2, tendo respondido

afirmativamente.

Tendo conhecimento do efeito do acido salicilico na pele e da dificuldade de
cicatrizacdo do doente diabético, alertei a doente para o facto de o &cido salicilico ser

utilizado no doente diabético apenas sob avaliacao e recomendacao médica.
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Desenvolvimento/intervencdo: O Acido salicilico € amplamente usado na dermatologia

devido & sua acao queratolitica, cuja poténcia estda dependente da percentagem
(concentracdo) em uso [18]. E, vulgarmente, de uso externo e manifesta as suas

propriedades queratoliticas em concentra¢des superiores a 2% [19].

Sabe-se que a coesao das células epidérmicas na pele depende dos desmossomas que
possuem desmogleinas [20, 21]. O acido salicilico extrai as desmogleinas, o que faz com
gque a coesao das mesmas seja afetada e, consequentemente, que estas sejam eliminadas,
dai a acdo gqueratolitica deste acido e, por este motivo, é vulgarmente utilizado para a

remocao de verrugas [19, 20, 21].

Ja os doentes diabéticos possuem uma deficiéncia na cicatrizacdo de feridas
agudas. Ha varios estudos que demonstram que, na diabetes mellitus tipo 2, existe uma
inflamacao cronica sistémica, baseada nos valores elevados do fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), de interleucina 1 (IL-1) e de interleucina 6 (IL-6), que influencia ndo s6 os
tecidos como a sua regeneracao [22]. A cicatrizagdo e a remocao bacteriana em pessoas
diabéticas séo, também, ineficientes, uma vez que se verifica ndo sO disfuncdo dos
fibroblastos, das células epidérmicas e das células T, mas também reducdo na
quimiotaxia, na capacidade bactericida dos leucécitos e na fagocitose [23, 24]. No doente
diabético €, ainda, frequente ocorrer hipoxia, justificada por uma deficiente irrigacéo
sanguinea e diminuida angiogénese, prejudicando igualmente a cicatrizacao de feridas

[25].

Assim, se a doente fosse utilizar a pomada a base de acido salicilico, esta iria
proporcionar descamacéao e dissolugcédo das células epidérmicas, havendo, por um lado,
diminuicdo da espessura da camada cOrnea e, por outro, teoricamente, estimulagdo da
regeneracgéo epidermal [21]. No entanto, esta estimulag&o ndo teria sucesso, uma vez que
0S mecanismos que permitiriam a regeneracdo, no doente diabético, estdo diminuidos

devido a inflamag&o cronica sistémica caracteristica [22].

Posto isto, tendo consciéncia do risco a que estaria a expor a doente ao dispensar
a pomada com &cido salicilico, expliquei-lhe o motivo pelo qual ndo o faria e salientei a

importancia de ser vista por um médico dermatologista.

Conclusao: No doente diabético, este tipo de afe¢Bes exige consulta médica. No entanto,
por ser mais comodo para os doentes, estes recorrem a farmacia, onde confiam nos
servigos farmacéuticos, como primeira opgao. Cabe ao farmacéutico comunitério analisar

as diferentes situacdes e auxiliar os doentes nas suas escolhas para que, pelo menos, seja
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assegurada a manutencdo do estado de saude e, quando necessério, encaminhar para
consulta médica.

Atividade 4 — Aconselhamento farmacéutico na Doenca Venosa Crénica

Contextualizacdo: Com a chegada dos dias mais quentes, tem sido cada vez mais

frequente 0 aumento de queixas de mal-estar nos membros inferiores. Para prestar um
aconselhamento farmacéutico com impacto na melhoria da qualidade de vida dos doentes,
decidi aprofundar os meus conhecimentos sobre a Doenca Venosa Croénica (DVC), que é

muitas vezes a principal responsavel pelas queixas atras referidas.

Desenvolvimento/intervencdo: A DVC surge como consequéncia de alteracbes

morfoldgicas e funcionais nas valvulas das veias das pernas, que auxiliam o sangue a fluir
em dire¢do ao coracdo. Se uma valvula for danificada, ndo garante o fluxo venoso no
sentido contrario a gravidade, como tal forca o sangue a fluir para tras, ou seja, provoca
refluxo venoso que, por sua vez, leva a uma hipertenséo venosa [26]. A hipertenséo venosa
pode com o tempo desencadear uma reacao inflamatéria com ativacdo, adeséo e migracao
dos leucdcitos através do endotélio venoso, producdo de citocinas e mediadores
inflamatdrios, provocando alteracbes na matriz extracelular responsaveis pelo
enfraquecimento e dilatacdo das paredes venosas e destruicdo das valvulas.
Consequentemente, h4 um novo aumento da pressao venosa que provoca, uma vez mais,
uma resposta inflamatéria, havendo um circulo vicioso hipertenséo-inflamacao responséavel

pela progressédo da doenca [27].

)

| A
! '
Figura 2: Funcionamento das valvulas. Do lado esquerdo, valvulas venosas capazes de

transportar o sangue no sentido ascendente. Do lado direito, devido a distenséo e
dilatacdo da parede venosa ndo hd uma correta circulagdo venosa. Adaptada de [28].

Sao considerados fatores de risco para a DVC: a idade, o sexo feminino (a
permeabilidade venosa é aumentada por acdo dos estrogénios e a progesterona possuli

efeito vasodilatador), a obesidade, a gravidez (aumento significativo do volume de sangue),
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a permanéncia prolongada na mesma posi¢do, seja de pé ou sentado (propicia a

estagnacao do sangue nas veias) [26,27].

Os sintomas e sinais clinicos mais commumente associados a DVC sédo dor nas
pernas, desconforto e sensagdo de peso, presenca de edema, descoloracdo da pele,

varizes e, em casos graves, ulceragdo venosa [27].

Segundo a classificacdo CEAP (“C” — Clinica; “E” — Etiolégica; “A” — Anatomica; “P”
— Fisiopatolégica), método internacionalmente aceite para classificar a DVC e que serve
de guia sistematico para um melhor diagnéstico clinico e caracterizacdo dos doentes,
permitindo individualizar o tratamento, as formas de apresentacao clinica da DVC estéo
divididas por sete categorias que variam consoante a gravidade, sendo a C0O a auséncia
de sintomas e sinais clinicos, C1 telangiectasias e/ou varizes reticulares, que, por sua vez,
se vao dilatando e, quando atingem mais de 3 mm de didmetro, designam-se de varizes
tronculares C2, C3 edema, C4 alteracdes da pele (C4a pigmentacdo e/ou eczema dos
membros, C4b lipodermatosclerose e/ou atrofia branca), C5 Ulcera venosa cicatrizada e
C6 ulcera venosa ativa. A presenca ou auséncia de sintomatologia € tida em consideragéo

nesta classificagéao [29,30].

O principal objetivo do tratamento, em doentes com DVC, consiste em reverter 0s
sintomas, reduzir a cascata inflamatéria, melhorar as alteracdes cutaneas, facilitar a
cicatrizagdo de Ulceras, melhorar a qualidade de vida do doente, evitando ndo sé a

progressao da doenga como também possiveis complicacdes [31].

A compressao elastica e 0 uso de farmacos venotrépicos constituem as mais
frequentes formas de tratamento da DVC em farméacia comunitaria [32]. A compresséao
elastica permite que o calibre das veias seja diminuido, o que faz com que a velocidade do
fluxo de sangue seja aumentada, o refluxo diminuido, a contratilidade muscular melhorada
e a formagéo de edema seja prevenida, reabsorvendo, igualmente, o edema previamente
formado [29, 32]. Esta forma de tratamento recorre a meias elasticas de diferentes
capacidades de compresséao (grau 1- ligeira, grau 2- média, grau 3- forte, grau 4- muito
forte) e é frequentemente utilizada em casos de varizes tronculares (classificagdo CEAP-
C2), edema (classificagdo CEAP- C3), alteragBes dermatoldgicas (classificagdo CEAP-
C4) e ulcera venosa (classificacdo CEAP- C5, C6), constituindo o tratamento de primeira
linha da DVC [32].

Os farmacos venotropicos estdo indicados em todas as classes da DVC, uma vez
gue possuem efeitos benéficos no edema, dor e sensacao de peso. Os mecanismos pelos

guais atuam ainda ndo séo claros, no entanto, de uma maneira geral, diminuem a
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permeabilidade capilar e a libertacdo de mediadores inflamatérios e melhoram o ténus
venoso. Estes farmacos podem ser divididos em agentes naturais e de origem sintética.
Dentro dos agentes naturais, tem-se a escina, a fracdo flavonoide purificada micronizada
(FFPM), constituida por 90% de diosmina e 10% de flavonoides expressos em hesperidina,
a diosmina e hidrosmina, os rutésidos, a cumarina e a troxerrutina e o extrato de ruscus.
Como farmaco venotrdpico sintético tem-se o dobesilato de calcio [33,34]. Existem, ainda,
farmacos néo venotrépicos como a sulodexida e a pentoxifilina que estdo a ser utilizados
na DVC e nas suas complica¢des [33, 35]. A sulodexida, a pentoxifilina e a FFPM tém sido
utilizadas como adjuvantes no tratamento de Ulceras venosas, uma vez que promovem e
aceleram o processo de cicatrizacdo. A utilizacdo destes diferentes farmacos em
simultdneo é desaconselhada. Por norma, possuem boa tolerabilidade, sendo os efeitos
adversos mais frequentemente observados os gastrointestinais, tais como célicas, dor

abdominal, nduseas e vomitos [33, 34, 35].

Medidas higieno-dietéticas como a elevacao das pernas (melhora a estase venosa
e 0s sintomas, reduz o edema e promove a cicatrizagdo das Ulceras), a realizagdo de
exercicios (movimentos circulares com os pés, caminhar durante 2 minutos, quando se
permanece de forma prolongada de pé ou sentado), uma nutricdo adequada, execucao de
banhos de agua fria nos membros inferiores (ativa a circulagéo venosa, proporcionando o
alivio da dor e da sensacao de pernas pesadas), realizacdo de massagens nas pernas com
movimentos de baixo para cima (auxilia a que o sangue circule no sentido do coragao),
utilizacdo de roupa larga e confortavel, entre outras, sdo recomendadas, de forma

complementar ao tratamento da DVC ou até mesmo como preven¢do da mesma [36].

Concluséo: Os farmacéuticos comunitarios podem fazer a diferenca na melhoria da
qualidade de vida de doentes com DVC, através da contribuicdo para um diagnéstico, da
transmissao de medidas higieno-dietéticas e do aconselhamento de farmacos venoativos.
Quando as medidas ndo farmacologicas e farmacologicas ndo bastam ou em situagbes
gue assim o exijam, os farmacéuticos comunitarios podem, ainda, referenciar o doente com
DVC para consulta médica, onde serd avaliada a necessidade de proceder a um método
cirirgico, como por exemplo a escleroterapia, radiofrequéncia, laserterapia ou, ainda,
flebectomia minimamente invasiva e stripping classico [29]. A pesquisa para esta atividade
permitiu-me adquirir conhecimentos e informacdes Uteis sobre a DVC, proporcionando-me
um melhor aconselhamento, sobretudo, ao nivel das medidas ndo farmacoldgicas. De
forma a informar os doentes, elaborei, também, um folheto informativo sobre a doenca, que

se encontra em anexo (anexo 1).
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Herpes zoster: infecdo, manifestacdes, tratamento e
vacinacao

O herpes zoster (HZ), vulgarmente conhecido por zona, € uma doenca transmissivel
provocada pela reativacdo do virus da varicela, o virus varicela zoster (VVZ) da familia
Herpesviridae [37, 38].

O VVZ é o agente causador tanto da varicela quanto do herpes zoster (HZ) [39].
Este surge como uma reativacdo do VVZ que, apos infecdo primaria em idades infanto-

juvenis, permanece latente nos génglios dos nervos dorsais ou cranianos [39, 40, 41].

A doenga manifesta-se através de uma erupc¢ao vesicular dolorosa e unilateral que

segue a distribuicdo de um derméatomo [42].

O HZ ocorre em todo o mundo sem varia¢des sazonais de incidéncia, constituindo
uma doenca relativamente comum, cuja gravidade, incidéncia e probabilidade de

complicacdes aumenta com a idade [39, 42].

Estima-se que uma em cada trés pessoas vera a sua qualidade de vida diminuida

por uma sindrome dolorosa associada ao HZ que interferird com o seu quotidiano [42].

Assim, pretendo com este trabalho mostrar ndo so6 aos leitores, como a equipa da
FC, a grande importancia do papel do farmacéutico comunitario na identificacdo e
referenciacdo de casos de HZ para consulta médica, no aconselhamento de medidas ndo
farmacologicas e de alivio sintomatico e no acompanhamento do doente apds o0 seu
diagndstico. Este tema foi aproveitado para uma formacao interna da equipa da FC, onde
foi utilizado como suporte de apresentacdo um PowerPoint que se encontra presente nos

anexos (anexo 2).
Metodologia

Primeiramente, a literatura cientifica foi pesquisada, com base nas seguintes
palavras-chave, “herpes zoster”, “herpesvirus”, “herpes zoster AND diagnosis”, “herpes
zoster AND complications”, “herpes zoster AND therapy”, “herpes zoster vaccine AND
therapeutic use”, em diferentes bases de dados como PubMed, Medscape, Elsevier,
Springer, UpToDate, MDPI, de forma a recolher artigos cientificos pertinentes sobre esta

tematica. Foram, ainda, consultados estudos néo incluidos na pesquisa inicial, contudo
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citados nos artigos da mesma. A informagéo relativamente aos farmacos e as vacinas

disponiveis foi obtida nas autoridades reguladoras do medicamento, Infarmed e EMA.
Epidemiologia do HZ:

Cerca de 25% da populagdo estd em risco de desenvolver HZ e, no continente
europeu, estima-se que a incidéncia anual de HZ esteja entre 2,0 e 4,6 casos por 1.000
pessoas, este valor aumenta para mais de 11,0 por 1.000 pessoas/ano em pessoas com

idade igual ou superior a 80 anos [43].

A taxa de mortalidade por HZ é baixa, sobretudo nos jovens [43, 44]. Esta aumenta,
no entanto, com a idade, incidindo, principalmente, a partir dos 75 anos [44]. Como 0
potencial imunitario contra o VVZ depende da imunidade celular especifica a este virus,
nao é de estranhar que a taxa de mortalidade seja superior para individuos com declinio
da imunidade celular especifica inerente ndo sé ao envelhecimento, mas também a um

estado de imunodepressao [45, 46].

Dentro dos fatores de risco, o envelhecimento € o mais importante na reativagéo do
VVZ. Para além da idade, os individuos com imunidade celular comprometida, como é o
caso dos doentes transplantados ou que se encontram sob terapia imunossupressora, com
VIH/SIDA, portadores de lUpus eritematoso sistémico (LES), doenca inflamatoéria intestinal,
doentes com diabetes mellitus ou com doencas psiquiatricas ou stress psicologico e as
mulheres possuem maior risco de desenvolver a doenca [47]. A infe¢do por VVZ in Utero,
como resultado de varicela materna durante a gestacao, e a varicela adquirida no primeiro

ano de vida sao fatores predisponentes para HZ na infancia [44].

Como o HZ resulta da reativacao do virus latente, ndo apresenta um padrao sazonal
e ndo ocorre por epidemia, dependendo apenas de fatores do hospedeiro que predispdem
a reativacao do virus, ao contrario do VVZ [44].

Por norma, o HZ aparece uma vez na vida, no entanto, podem surgir segundos ou
mais episodios. Apesar de a taxa de recorréncia em individuos imunocompetentes

estimada ser baixa, a recorréncia do HZ em imunocomprometidos é frequente [48].
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Infecao:
e Infeg&o priméria

A primoinfecao pelo VVZ acontece frequentemente em crianga e designa-se varicela.
Possui um padrao sazonal, ocorrendo por epidemia principalmente na primavera e no
inverno [48]. Este periodo é caracterizado pela disseminacéo das particulas viricas da
pele infetada para as termina¢des nervosas sensoriais até atingirem os ganglios

nervosos [48,49].

Macula

Figura 3: Sequéncia ilustrativa da evolucao das lesbes decorrentes da infecao por VVZ.
Adaptada de [50]

Apresenta-se, ap0s um periodo de incubacdo que pode ir de 10 a 21 dias, como
maculas que evoluem para lesGes sélidas seguidas pela formacdo de vesiculas que
progridem para a formacdo de crostas. Inicia-se no tronco e vai alastrando até as
extremidades. A varicela é altamente contagiosa, podendo a transmissao ocorrer através
de secrecdes respiratérias ou por contacto direto com o contetdo vesicular. O periodo de
contagio inicia-se 1 a 2 dias antes do aparecimento das lesdes e dura até 6 dias depois do
aparecimento das mesmas, que corresponde ao periodo em que estas comecam a
cicatrizar e deixam de libertar conteudo viral [48, 51]. ApGs resolucdo dos sintomas, o VVZ
migra, entdo, para os ganglios da raiz dorsal ou do nervo craniano onde se mantém latente
até a imunidade celular decrescer [52].
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e Recorréncia

Surge, normalmente, anos apdés a exposi¢do inicial ao VVZ, como resultado da
reativacao deste virus [39].

Ganglio de la

5 Tracto dorsal
raiz dorsal

Infeccion
Piel ——> primaria
(varicela)
S ! :
Nervio Médula espinal
sensorial
. 3 —
- % Reactivacion
Vesiculs (herpes zoster)

Figura 4: Patogenia da infe¢do por HZ.Retirada de [53]

Isto porque, apesar de, ap0s infecdo primaria, haver supresséo da replicacéo viral
por parte do sistema imunitario, as particulas viricas permanecem latentes, durante anos,
nos ganglios da raiz dorsal ou do nervo craniano e, mediante falha do sistema imunitario
na supressdo do virus, surge a reativacdo do mesmo, responsavel pelo rash nos

dermatomos correspondentes e pela dor neuropética na distribuicdo dos mesmos [54].

O HZ apresenta diferentes fases clinicas: o prédromo, a erupgdo cutanea, a

cicatrizacao e o estadio cronico [39, 41, 44].

O prédromo antecede a erupcao cutdnea em trés a cinco dias e é caracterizado por
uma dor aguda e persistente que € frequentemente descrita como uma pontada latejante
ou parestesia (prurido, ardor). Em 5% dos pacientes, ha queixas de mal-estar, febre,
cefaleias, fotofobia [39, 44].

A erupcao cutanea dura trés a cinco dias, mantendo-se a sintomatologia do estadio
anterior, aparecendo, inicialmente, papulas que evoluem para vesiculas e, posteriormente,
sdo cobertas por crostas durante alguns dias a 2 ou 3 semanas [39]. As cicatrizes e

alteracBes na pigmentacéo da pele podem perdurar [52].
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No estadio cronico, tem-se uma das frequentes complicacdes do HZ, a nevralgia
pés herpética (NPH), que se caracteriza por uma dor que persiste por semanas, meses ou
anos, depois da regressao das lesdes cutaneas [39, 44].

O HZ é, entdo, frequentemente caracterizado pela presenca de erupcao cutanea
eritematosa, maculopapular, seguida pelo desenvolvimento de vesiculas. Existem,
contudo, casos em que o HZ ndo atinge a pele de alguns doentes, 0 que resulta numa

nevralgia sem erup¢ao cutdnea designada zoster sine herpete [55].

Todos os doentes com HZ podem desenvolver a doenca na forma disseminada, isto
€, as lesbes ultrapassarem a linha média e haver o envolvimento simultdneo de mais do
que um dermatomo. No entanto, isto sO € verificado regularmente em doentes
imunocomprometidos. Em doentes imunocompetentes, a erup¢ao cutanea néo ultrapassa
a linha média, sendo unilateral e afetando mais comummente a regido toracica (50%),
trigeminal (10 a 20%), lombossagrada e cervical (10 a 20%) [44, 55].

Intervenc@o em Farméacia Comunitaria:

A intervencado ao nivel do HZ é feita com base nas informagdes transmitidas pelo
doente, tendo também em consideracao as caracteristicas da erupcdo cutanea - erupgao
vesicular dolorosa e unilateral que segue a distribuicdo de um dermatomo [56,
46]. Contudo, a intervencao, sobretudo se feita no estadio prodromo, pode nao ser clara,
uma vez que a dor no dermatomo afetado pode induzir diagndésticos incorretos, tais como
glaucoma agudo, embolia pulmonar, enfarte do miocardio, Ulcera duodenal ou apendicite
[56].

Aquando da intervencao, é importante ter em consideracao o conjunto de sintomas
iniciais, a distribuicdo cutanea das lesdes e a dor associada a area da erupc¢éo, dados que
permitem a distincdo entre esta doenca e outras que se manifestam de forma similar,
nomeadamente, dermatite de contacto, dermatite herpetiforme, infecdo aguda pelo virus

herpes simplex e impetigo ndo bolhoso [56].

E entdo importante, aquando da intervencao, ter-se em conta as caracteristicas das

doencas que devem ser consideradas no diagndstico diferencial do HZ [56, 57]:

o A dermatite de contacto consiste numa erupgao localizada, que néo segue
a distribuicdo de um dermatomo. Pode surgir de uma reacéo alérgica ou
irritativa [57].
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o A dermatite herpetiforme manifesta-se por papulas e vesiculas
eritematosas, intensamente pruriginosas, atingindo, sobretudo, as
superficies extensoras, nomeadamente, dos cotovelos e joelhos, de forma

simétrica. E uma manifestac&o cutanea da doenca celiaca [57].

o O herpes simplex caracteriza-se pela presenca de vesiculas dolorosas que
estdo aglomeradas em formato de “cacho de uva”. As lesbes sdo mais
frequentes na regido genital ou oral, podendo, em alguns casos, assumir
uma distribuicdo mais extensa, contudo, nunca segue a distribuicdo de um

derméatomo [57].

o O impetigo ndo bulhoso apresenta, numa fase inicial, maculas, seguidas por
pastulas, que, quando rebentam, dao origem a crostas cor de mel. Nao ha,
normalmente, dor associada e, quando presente, ndo é intensa. As regides
mais comummente afetadas sdo a cara e as extremidades e ndo segue a

distribuicdo de um derméatomo [57, 58].

Figura 5: Sequéncia ilustrativa da evolucao das les6es decorrentes da infecdo por HZ.
Adaptada de [44]

Numa fase inicial, este virus manifesta-se na pele, através de manchas planas e
superficiais rosadas que, posteriormente, se transformam em bolhas com liquido e que
aparecem de forma mais frequente na zona do tronco. Quando estas bolhas rompem,

deixam lesBes na pele que tendem a formar crosta [44, 59].

Na literatura, sdo também descritos como sintomas que acompanham a doenca:
febre, dor no dermatomo correspondente ao nervo atingido, falta de apetite e mal-estar [44,
55, 59].

Em casos atipicos, nomeadamente em doentes com envolvimento de 0rgao
visceral ou do SNC ou ainda em caso de zoster sine herpete, existem varios métodos de
confirmacdo necessérios [56]. Os testes de diagndstico incluem: ensaios de
imunofluorescéncia direta, cultura viral em linhagens de células diploides humanas ou PCR

para deteccdo de DNA do HZ em lesdes de pele/6rgéos e tecidos afetados, sendo este
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altimo o que possui maior sensibilidade e especificidade e, por isso, é o teste preferencial
[60].

Complicacdes:
e A Nevralgia Pés-Herpética

A NPH é uma complicacdo cronica debilitante que afeta, pelo menos, 40% da
populagdo com HZ de idade superior a 60 anos e 75% dos que se possuem mais de 70
anos [61]. Para o desenvolvimento de NPH séo considerados fatores de risco: dor severa
durante a fase aguda, idade avancgada, grau de imunossupressao e, ainda, lesées cutaneas
graves [39, 52].

Caracteriza-se por uma dor neuropatica que pode persistir durante meses ou anos

apos a resolucao da fase viral aguda do HZ, devido a lesdo do nervo [39].

A dor manifesta-se, habitualmente, como uma sensagcdo de choque elétrico,
gueimadura, formigueiro, alodinia tatil, podendo ser constante, inconstante ou fomentada
por estimulos. A alodinia encontra-se presente em cerca de 70% dos doentes com NPH. E
retratada como uma dor intensa na zona afetada, podendo ser provocada por estimulos,

como por exemplo o contacto com uma peca de roupa ou o vento [52, 62].

Neste sentido, sendo o farmacéutico comunitario o profissional de saude que possui
maior proximidade com os doentes, 0 mesmo deve encarar a NPH como uma doenga
debilitante merecedora de especial atengéo e intervencao farmacéutica, uma vez que esta,

a longo prazo, associada a disturbios fisicos e psicolégicos.
e Herpes zoster oftalmico

O HZ que afeta a divisao oftalmica do nervo trigémeo é definido como Herpes zoster
oftdlmico (HZO). Este esta presente em cerca de 10 a 20 % dos casos de HZ e pode ser

subclassificado como HZO com ou sem envolvimento ocular [63].

Vulgarmente associado ao HZO estdo sequelas debilitantes cronicas,
nomeadamente, necrose retiniana aguda e inflamacdo e opacificagdo da cérnea, que

podem levar a cegueira [63, 64].

A dor, astenia e fotofobia s&o os principais sintomas relatados aquando do
diagnostico clinico de HZO [63, 64].
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Um fator que alerta para o envolvimento ocular, nomeadamente da divisao oftalmica
do nervo trigémeo, € a presenga de vesiculas na ponta do nariz - Sinal de Hutchinson [63,
64].

As manifesta¢des oftalmolégicas mais frequentes no HZO sdo a queratite
(inflamacao da cornea), a conjuntivite e a uveite que pode originar glaucoma e cataratas
[64].

A inflamacéo crénica esta presente em 30% dos casos de HZO, podendo atingir os

80% se o doente for idoso [65].

O tratamento antiviral no HZ diminuiu a frequéncia de envolvimento ocular, sendo
que, no periodo anterior a introdugdo desta terapéutica, cerca de 50% dos doentes com

HZO apresentava envolvimento ocular [63].

Assim, o farmacéutico comunitario deve reconhecer os principais sintomas do HZO,
para que possa alertar o doente para a necessidade de ser avaliado, o mais breve possivel,
por um oftalmologista, iniciando o0 quanto antes a terapéutica antiviral e, desta forma,

prevenir o envolvimento ocular e potencial perda de viséo.
Tratamento

Os doentes com HZ séo, frequentemente, tratados com recurso a antivirais e

medicamentos que auxiliam na gestdo da dor [56].

Sabe-se que o tratamento de uma infegdo por HZ tem como principais objetivos
acelerar a cicatrizacdo das lesfes, proteger a pele lesada, reduzir o risco de complicacdes,

minimizar a duracéo e severidade da dor e melhorar a qualidade de vida dos doentes [56].

Assim, é essencial que o farmacéutico comunitario encaminhe o doente para ser
consultado por um médico que decidird se este deve ser tratado em ambulat6rio ou

hospitalizado.

No entanto, hd sempre medidas gerais que podem ser recomendadas pelo
farmacéutico comunitario, como por exemplo, a utilizagdo de roupas largas de algodéo, de
pensos ndo aderentes minimizando a dor causada pela friccdo da roupa com a erupgao,

tomar um banho frio, aplicar pensos humidos ou gelo para aliviar a dor [56, 66].

Como farmacos de primeira linha no tratamento do HZ agudo temos o aciclovir e 0

valaciclovir, que atuam impedindo a multiplicacdo deste virus, e estdo recomendados para
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pessoas com 50 anos ou mais anos, com dor moderada a grave, imunocomprometidas,

com elevada predisposi¢do para doencas de pele ou com lesdes localizadas na area da
cabeca ou do pescoco [56, 67].
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Figura 6: Mecanismo de agéo aciclovir. A¢do do HZ no aciclovir, através da timidina-
quinase, transformando-o no trifosfato de aciclovir. Adaptada de [68, 69]

Ao entrar nas células infectadas com HZ, o aciclovir, composto farmacologicamente
inativo, é, por biotransformagfes metabdlicas mediadas pela timidina-quinase, fosforilado
no composto ativo trifosfato de aciclovir, constituindo o aciclovir o pro-farmaco do trifosfato
de aciclovir. Este atua como um inibidor e substrato da DNA polimerase especifica do virus,

inibindo a sintese e replicagdo do DNA viral, sendo o processo altamente seletivo para as
células infectadas [70].
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Figura 7: Mecanismo de agéo valaciclovir. Agcao da valaciclovir hidrolase sobre o
valaciclovir originando aciclovir e valina. Adaptada de [68, 71, 72]
O valaciclovir é o éster L-valina de aciclovir, sendo, no homem, convertido, pela

enzima valaciclovir hidrolase, rapida e quase completamente em aciclovir e valina [73].

A terapéutica oral €, normalmente, suficiente no tratamento, numa fase inicial, do
HZ ndo complicado. Quando iniciada nas primeiras 72h ap6s o inicio da erup¢ao cutanea,
permite acelerar o processo de cicatrizacdo das lesGes cutaneas, minimizar a duracéo e
gravidade da dor aguda e a incidéncia da NPH. Os antiviricos continuam, ainda assim, a

ser prescritos, mesmo apoés as 72h do surgimento dos sintomas, quando existe dor intensa
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e extenso envolvimento da pele, imunodeficiéncia, afetagdo oftalmica, no HZ grave em

idosos e na produgéo continua de novas vesiculas [56, 74].

O tratamento antiviral oral no HZ agudo engloba uma das seguintes op¢des: 800
mg de aciclovir 5 vezes/dia, 1000 mg de valaciclovir 3 vezes/dia [56, 74, 75]. A duracéo
recomendada da terapéutica é de 7 dias para o valaciclovir e de 5 a 10 dias para o aciclovir,
sendo que pode ser prolongada até a resolugéo clinica dos sintomas [74]. O valaciclovir
requer menor frequéncia de administracdo, uma vez que possui melhores caracteristicas
farmacocinéticas, devido a introducédo do grupo L-valina que aumenta a afinidade para o
transportador de peptideo intestinal humano (hPEPT1) e, consequentemente, a absorcao
a nivel intestinal deste farmaco. Alguns estudos defendem, ainda, uma reducao superior
da dor face ao aciclovir [56]. Aquando do tratamento, é essencial que os doentes
assegurem uma ingestao suficiente de liquidos, uma vez que qualquer uma das

terapéuticas antivirais pode aumentar os niveis séricos de creatinina [70, 73, 75].

Em casos de HZO grave, HZ disseminado ou quando existe envolvimento do SNC,

sdo usados 10-15 mg/kg de aciclovir intravenoso a cada 8 horas [56].

Sabe-se, também, que o tratamento da dor na fase aguda pode diminuir a incidéncia
e a gravidade da NPH [75]. Desta forma, o paracetamol e anti-inflamatérios néo esteréides
devem ser considerados como terapéutica adjuvante para o alivio da dor. Em casos de dor
moderada a intensa e em casos de dor crénica associada a NPH séo, frequentemente,
utilizados opidides, adesivos de lidocaina ou capsaicina, antidepressivos triciclicos ou,

ainda, anticonvulsivantes [56, 75].
Vacinacéo

E estimado que 10 a 30% da populagio portuguesa seja visada pela reativacdo do
HZ [43, 76]. E, assim, importante que se adotem estratégias preventivas e a vacinagéo
para HZ embora ndo conste no plano nacional de vacinagdo, constitui um método seguro
e eficaz em doentes imunocompetentes, ja no que diz respeito a individuos
imunocomprometidos estao a ser feitos estudos para avaliar a eficacia e seguranca desta

estratégia de prevencdo [37, 43, 76].

A vacinacdo contra o HZ tem como publico alvo pessoas que foram previamente
infectadas com VVZ e que possam sofrer reativagdo deste virus e desenvolver HZ [37, 43,
44]. Pretende-se, entdo, com esta estratégia de prevenc¢do induzir uma resposta imune
potente e, desta forma, evitar a reativacdo do VVZ latente numa pessoa previamente
infectada [37, 43, 44, 77].
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Em Portugal, existem duas vacinas aprovadas para prevenir o risco de desenvolver
HZ e NPH em pessoas que ja estiveram em contacto com o VVZ e, portanto, possuem
anticorpos contra este virus - Zostavax® e a Shingrix® [43, 59].

A Zostavax® estd indicada para individuos com 50 ou mais anos de idade. Esta
vacina é uma vacina viva, atenuada, de toma Unica, que reforca a imunidade especifica
contra o VVZ, protegendo contra o HZ e as suas complicagfes até 10 anos pds-vacinacao,

estando, no entanto, a sua eficacia diminuida com o tempo [37, 43, 79].

A Shingrix® é a vacina mais recentemente aprovada e tem como intuito ser utilizada
para proteger adultos com 50 ou mais anos de idade e em casos de risco acrescido de HZ
a partir dos 18 anos de idade [79, 80]. Esta vacina combina a glicoproteina E, um antigénio
especifico do virus, com um sistema adjuvante (AS01B), o que faz com que induza
respostas imunitarias humorais e celulares especificas ao antigénio em individuos que ja
possuam imunidade contra o VVZ. Por norma, o ciclo de vacinagéo consiste em 2 injegcoes
com 2 meses de intervalo. No entanto, a administragdo da segunda dose pode ser
antecipada, como acontece em doentes imunodeficientes, para um a dois meses apés a
primeira dose e, se for necessério, pode ser, ainda, administrada num periodo de 6 meses
apés a primeira dose. Confere protecdo até, pelo menos, 10 anos pos-vacinacao,
mantendo-se a sua eficicia elevada [43, 44, 79].

A vacinacdo ndo assegura, assim, a imunidade contra a doenca, contudo possibilita
gue esta se manifeste de forma mais ligeira. Posto isto, como nenhuma das vacinas contra
0 HzZ faz parte do plano nacional de vacinagdo, cabe ao farmacéutico comunitario,
enquanto profissional de satde de proximidade e diferenciado, analisar os diferentes casos
e identificar as pessoas que constituam grupos de risco, tais como trabalhadores de
creches, infantarios, professores e profissionais de satde ndo imunes, e alerta-los para a

existéncia e possibilidade de administracdo de uma das vacinas contra o HZ [59, 81].
Concluséo

Estima-se que uma em cada trés pessoas possa vir a manifestar um episodio de
HZ ao longo da vida e, por isso, vera a sua qualidade de vida diminuida por uma sindrome

dolorosa associada ao HZ e que ira afetar o seu quotidiano [40, 42, 44].

O conhecimento sobre esta doenca por parte do farmacéutico comunitario,
nomeadamente a nivel dos sinais, sintomas, formas de transmissdo e de prevencdo da
doenca, contribui para a promocdao da literacia e educagéo para a saude. No entanto, como

visto, o contributo do farmacéutico comunitario vai para além do mencionado
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anteriormente, assumindo, igualmente, um papel importante na identificacdo de pessoas
elegiveis para vacinag¢do, no diagndstico precoce e no acompanhamento dos doentes,
proporcionando melhor qualidade de vida para estes.

O farmacéutico comunitario pode, entdo, através da identificacdo e promocgédo da
vacinacdo, em pessoas que constituam grupos de risco, contribuir para o aumento da

cobertura vacinal da populacdo para o HZ.

Ao reconhecer os principais sintomas e manifestacdes associadas ao HZ, o
farmacéutico comunitario tem, também, um papel importante ndo sé no diagndstico
precoce, através da identificacdo, podendo, desde logo, indicar terapéutica paliativa e
recomendar medidas ndo farmacoldgicas e de alivio sintomatico, como também na
referenciacdo do doente para consulta médica, proporcionando um rapido inicio da
terapéutica antivirica que proporcionard, desta forma, uma rapida resolugéo da infegcéo e

uma diminuicdo da incidéncia da NPH.

O acompanhamento pelo farmacéutico comunitério é, ainda, essencial a qualidade
de vida dos doentes com HZ, uma vez que sao os profissionais de salde de maior
proximidade e, também por isso, 0os que tém maior facilidade na percecdo da gestéo da
doenca pelo doente, conseguindo, deste modo: aconselhar, caso necessario, medidas nao
farmacologicas e de alivio sintomético; assegurar a efetividade e seguranca da
terapéutica; reduzir o risco de efeitos secundarios associados; perceber a NPH como uma
doenca debilitante associada ao desenvolvimento de disturbios fisicos e psicoldgicos e, por

isso, merecedora de especial atengéo.

Deste modo, o farmacéutico comunitario contribui significativamente para a
prevencdo da doencga, tendo, igualmente, um papel ativo na melhoria dos sinais e sintomas

e na qualidade de vida dos doentes.
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Tema 2 — Levedura de arroz vermelho: transversalidade nas aplicacdes
clinicas?

Introducéo

As doencas cardiovasculares (DC) e a sindrome metabdlica (SM) constituem, a
nivel mundial, problemas de salde publica atuais pela mortalidade e morbilidade

associadas [82, 83].

A nivel mundial, as DC sao a principal causa de morte, matando mais pessoas do

que os diferentes tipos de cancro e doencgas respiratorias associados [84].

Portugal, ndo é excecao, e as DC representam uma das maiores causas de morte,
afetando todos os géneros, estratos socioecondémicos e nacionalidades, sobretudo, em
idades ativas [85]. As DC tém, na maior parte das vezes, origem num processo
aterosclerético complexo e associado a diferentes fatores de risco, podendo estes ser
divididos em: modificaveis (sedentarismo, dieta desequilibrada, consumo de tabaco e
excessivo de 4alcool, obesidade, dislipidemia, entre outros) e os nao modificaveis
(patrimonio genético, género, idade) [82, 84,85].

A prevaléncia da SM, em Portugal, também tem vindo a aumentar, 0 que se
relaciona, maioritariamente, com estilos de vida sedentarios e com o aumento da
obesidade. A SM é definida pela presenca em simultdneo de, pelo menos, trés das
seguintes condic¢des: hipertenséo arterial, hiperglicemia, hipertrigliceridemia, niveis baixos
de c-HDL e perimetro da cintura aumentado. Sabe-se que esta sindrome aumenta em
cinco vezes o risco de desenvolver, ao longo da vida, diabetes tipo 2 e esta associada a
um aumento de duas vezes do risco de desenvolver doengas cardiovasculares nos dez

anos consecutivos [83].

A saude cardiovascular depende da adog&o de um estilo de vida equilibrado e dos
seguintes valores nos diferentes parametros, colesterol total <190 mg/dL, pressao arterial
<140/90 mm Hg, glucose em jejum <100 mg/dL [82,88]. Estd demonstrado que, em
individuos com dislipidemia, a redug¢do do colesterol total sérico e, sobretudo, do c-
LDL, diminui a incidéncia das DC e o nUmero de mortes relacionadas com as mesmas e
gue a prevencao e o tratamento da aterosclerose, também, constitui uma das estratégias
mais importantes no controlo da SM [89, 90, 91]. Assim, como primeira abordagem das
dislipidemias, as guidelines recomendam alteragdes no estilo de vida, nomeadamente, o
consumo de uma dieta mediterranica, estruturada num maior consumo de vegetais, frutas,

6leos vegetais, peixe, cereais integrais, reduzindo, simultaneamente, a ingestdo de carnes
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vermelhas, de alimentos ricos em hidratos de carbono refinados e de sal, pratica de
exercicio fisico regular, pelo menos, 30 minutos por dia, cessacao tabagica, e, caso 0s
valores dos niveis de colesterol no sangue nédo tenham diminuido, recorre-se, por norma,

entdo, a terapéutica farmacoldgica [92].
Estatinas: a primeira opcao farmacoldgica das dislipidemias

A primeira linha na reducgao farmacoldgica do colesterol total e colesterol LDL, pelo
impacto que possuem na morbilidade e mortalidade associada as doencas

cardiovasculares, sdo as estatinas [93, 94, 95].

Através da inibicdo da enzima 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA)
redutase, as estatinas inibem, de forma competitiva, a sintese hepatica de colesterol [92,
96]. A HMG-CoA redutase converte a HMGCoA em mevalonato. Assim, a producédo de
isoprendides é, também, afetada pelas estatinas, uma vez que inibem a sintese de
mevalonato. A producdo do farnesil pirofosfato (FPP) e de geranilgeranil pirofosfato
(GGPP) é, assim, afetada pelas estatinas, o que reduz a atividade das proteinas RAS E
RHO, que necessitam da isoprenilagdo para funcionarem correctamente e que
desempenham funcgdes no crescimento e migracdo celular. E possivel que a inibicdo da
sintese destes intermediarios isoprendides seja responsavel pelas acdes antioxidantes e
anti-inflamatérias associadas as estatinas, uma vez que, respectivamente, nao tornam
possivel a ativagdo da proteina RAC, proteina responsavel pelo aumento da atividade da
NADPH oxidase e, consequentemente, da formagéo de ROS, nem da proteina RHO, o que
reduz a migracdo de neutréfilos, uma das principais células efetoras da resposta

inflamatoria, e a producédo da citocina pro-inflamatoéria, TNF-a. [97, 98]
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sintese de mevalonato, ndo ha sintese de colesterol, nem producéo de isoprendides.
Retirada de [97]
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A reducdo do colesterol intracelular culmina no aumento de recetores LDL na
superficie dos hepatdcitos e numa maior internalizagdo de lipoproteinas ricas em
triglicerideos, nomeadamente, lipoproteinas de densidade intermédia (IDL) e lipoproteinas
de muito baixa densidade (VLDL), o que diminui a concentracdo plasmética destas
lipoproteinas. As estatinas diminuem, ainda, a secre¢do hepética de lipoproteinas para a
circulagéo [92, 96, 99].

As estatinas séo a classe de farmacos que maior impacto possui na redugdo da
concentracao de colesterol LDL. Esta reducdo, dependendo da estatina utilizada e da dose
administrada, pode variar entre 21% e 63% [100]. Os valores do colesterol HDL podem ser
aumentados de 5 a 10%, podendo, em individuos com concentracdo baixas de colesterol
HDL e elevadas de triglicerideos, sofrer aumentos superiores. Em doentes com

triglicerideos elevados, observam-se reducgfes de 22 a 45% [99].

Estudos demonstram que a redugé@o de 1 mmol do colesterol LDL pelas estatinas
reduz em 22% o0s eventos vasculares, em 23% 0s eventos coronarios major, em 20% a

morte por doencga coronaria e em 10% a mortalidade total [101].

Apesar dos beneficios mencionados, esta classe terapéutica possui alguns efeitos

secundéarios a nivel do metabolismo da glucose e do musculo [92].

Multiplos estudos demonstram um risco dose-dependente de diabetes associado a

utilizacdo deste grupo terapéutico [102]. As estatinas parecem ter, assim, efeitos no
metabolismo da glicose, podendo influenciar o desenvolvimento de diabetes mellitus tipo

2 ou afetar, ainda, o controlo glicémico em pessoas diabéticas [103]. Ndo ha um consenso
relativamente aos mecanismos que o0 justificam, no entanto, sabe-se que estdo
relacionados com o declinio da secrecdo de insulina pelas células pancreéticas ou pelo
aumento da resisténcia a insulina [104]. Assim, os mecanismos fisiopatoldgicos que, até
ao momento, relinem maior concordancia sao a inibicdo dos transportadores das células
pancreaticas, particularmente do ABCAL, pelas estatinas, responsavel pelas alteracdes no
metabolismo da glicose, e a inibicdo do canal de Ca2+ nas células pancreéticas, o que faz
com que haja reducgdo na exocitose de insulina [92, 104]. No entanto, até ao momento, 0
uso de estatinas em doentes com risco cardiovascular moderado ou elevado é encorajado,
uma vez que o risco de diabetes mellitus é baixo, quando comparado com a reducédo do

risco cardiovascular [105].

A nivel muscular, as mialgias, relatadas pelos doentes como sensacao de peso,

fraqueza ou céaibra, sédo o efeito adverso mais frequente das estatinas, sem que seja
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detetado, a nivel laboratorial, 0 aumento da creatina fosfoquinase (CK). J& o aumento da
CK em 10x o valor normal (22.000 Ul/L), com ou sem sintomas musculares, designado de
miopatia, e o0 aumento da CK superior 15.000 UI/L, normalmente com compromisso renal
e mioglobinuria, definido como rabdomiélise, sdo menos frequentes [106, 107, 108, 109].

Levedura de arroz vermelho: Consideracdes gerais

A levedura de arroz vermelho é obtida, sob condi¢des controladas e monitorizadas,
da fermentacdo do arroz branco (Oryza sativa) pelo fungo Monascus purpureus
pertencente a familia Aspergillaceae. A coloracédo deste nutracéutico deve-se a presenca
de pigmentos vermelhos produzidos durante o processo de fermentacdo. Deste processo
resultam, ainda, diversos metabolitos secundarios, nomeadamente, pigmentos monascus
(MPs), esterdis vegetais (beta-sitosterol, campesterol, estigmasterol, saponinas) e
monacolinas (M, L, J, K, X), tendo influéncia para a monacolina produzida a cepa de
levedura utilizada e as condigbes de fermentagéo [110, 111].

Dentro dos metabolitos obtidos pela fermentagdo com Monascus, a monacolina K,
principal metabolito obtido, e os esterdéis vegetais possuem capacidade hipolipemiante. A
monacolina K é, vulgarmente, utilizada como um inibidor da biossintese do colesterol [111,
112]. Os esterdis vegetais sao substancias cuja estrutura se assemelha a do colesterol, o
que faz com que se liguem aos transportadores do mesmo, inibindo a sua absor¢céo

intestinal, sendo o colesterol, posteriormente, eliminado [112].

Tém vindo a ser atribuidas outras propriedades a levedura de arroz vermelho,

particularmente, aos MPs, no tratamento de doencas metabdlicas [113].
Levedura de arroz vermelho e Monacolina K: no colesterol

O principal metabolito ativo da levedura de arroz vermelho é a monacolina K. Este
composto encontra-se presente no extrato de arroz vermelho sob duas formas distintas:
como lactona, forma inativa, e como [-hidroxiacido, forma ativa, numa propor¢céo

dependente, sobretudo, do valor de pH [114].

Quando a monacolina K que se encontra sob a forma de lactona é absorvida, é
hidrolisada dependendo do pH do meio, para a forma de B- hidroxiacido. Posto isto, a
abertura da lactona, forma na qual a monacolina K se encontra a pH acido, s6 ocorre a pH
neutro ou béasico e de forma independente da microbiota intestinal, dando, entdo, origem
ao B-hidroxiacido, que constitui um inibidor natural da 3-hidroxi-3-metil-glutaril-coenzima
A (HMG-CoA) redutase, uma enzima limitante na producdo enddgena de colesterol
[111,115].
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Este processo, como mencionado anteriormente, pode ser resumido em 5 etapas
fundamentais: primeiramente, ocorre a conversdo de acetil-CoenzimaA em 3-hidroxi-3-
metilglutaril-CoenzimaA (HMGCoA), em seguida, a de HMG-CoA em mevalonato,
posteriormente, a de mevalonato em pirofosfato de isopentenilo, seguidamente, a de
isopentenilo em esqualeno e, por fim, a de esqualeno em colesterol [116]. Sendo a
monacolina K um inibidor da HMG-CoA redutase, os extratos de arroz vermelho atuar&o
impedindo a acdo desta enzima e, consequentemente, a conversao da HMG-CoA em

mevalonato, limitando, por conseguinte, a biossintese do colesterol no figado [110].
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Figura 9: Representada, do lado esquerdo, a monacolina K sob a forma de lactona
inativa. O seu metabolito ativo, do lado direito, o B-hidroxiacido. Retirada de [117]
A monacolina K, na sua forma de lactona, e a lovastatina sdo estruturalmente
semelhantes e, por isso, ambas, na sua forma ativa, inibem a HMG-CoA redutase, contudo,

esta inibicdo é mais acentuada para a estatina [118].

No entanto, apesar da semelhancga estrutural entre a lovastatina e monacolina K,
estas apresentam perfis farmacocinéticos e biodisponibilidades diferentes. A lovastatina
corresponde a um pro-farmaco, uma gama-lactona inativa, que, apés administracao in vivo,
é hidrolisada na forma de anel aberto B-hidroxiacido, forma mais ativa e biodisponivel.
Enquanto a monacolina K é apenas um componente do arroz vermelho fermentado, a
lovastatina € administrada como uma Unica substancia ativa, o que justifica que possua
melhor biodisponibilidade. Para além disto, a estrutura quimica da monacolina K, isto €&, a
relacéo sob a forma de lactona e a forma de B-hidroxiacido desta, aumenta as diferencas
farmacocinéticas existentes entre este composto e a lovastatina, uma vez que a forma de
B-hidroxiéacido corresponde a forma mais bem absorvida e, neste caso, consequentemente,
ativa. A concentracao da forma de B-hidroxiacido de monacolina K pode variar entre 5 a
100%, o que, também, justifica a grande diferenca relativamente a biodisponibilidade e

eficacia encontradas em diferentes extratos de arroz vermelho [115,118].
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Ao contrario do que se pensava, a microbiota intestinal pode diminuir os efeitos
hipolipemiantes da monacolina K. Estudos recentes demonstram que, apesar de, a
microbiota intestinal n&o interferir na conversdo da monacolina K sob a forma de lactona

para a forma de B-hidroxiacido, cataboliza o seu metabolito ativo [111].

Varios estudos demonstram que a monacolina K reduz o colesterol total, o c-LDL,
e aumenta c-HDL [119,120, 121, 122, 123]. A titulo de exemplo, uma meta-andlise
publicada em 2015, onde foram estudados 6653 doentes por um periodo entre os 2 meses
e os 3,5 anos, comparou a efichcia da levedura de arroz vermelho, administrada
diariamente numa dose entre 4,8 e 24mg, na alteracdo do perfil lipidico face ao placebo e
as estatinas, nomeadamente, pravastatina 40 mg, sinvastatina 10 mg e lovastatina 20 mg.
Verificaram-se as seguintes alteragfes nos doentes que tomaram o suplemento de arroz
vermelho: diminuig&o do c-LDL (variou de 0,5-1,59 mmol/L), -1,03 mmol/L face ao placebo,
reducéo de colesterol total, -1,00 mmol/L relativamente ao placebo, aumento do c-HDL em
0,07 mmol/L face ao placebo. Quando comparada a terapia de levedura de arroz vermelho
com as diferentes estatinas mencionadas, ndo existiram diferencas significativas na

alteracao do perfil lipidico [124, 125].

Além disso, h4, cada vez mais, estudos que abordam o impacto da levedura de
arroz vermelho ndo s6 no perfil lipidico, como também na reducé@o de metaloproteinases
da matriz tipo 2, marcadores plasmaticos de remodelacdo vascular, associados a uma
maior mortalidade e morbilidade cardiovascular e na diminuicdo da concentracdo
plasmatica da proteina C reativa, um marcador de inflamacé&o vascular e fator de risco para
doencas cardiovasculares, do fibrinogénio, da interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), biomarcadores inflamatérios [118, 119, 121, 122, 123].

Este composto, possui, entdo, capacidade de melhorar a funcdo endotelial, devido
a reducdo do colesterol LDL, da proteina C reativa de alta sensibilidade e de
metaloproteinases da matriz tipo 2, e a rigidez arterial, por aumentar os niveis de éxido
nitrico e diminuir os de endotelina, responsaveis, respetivamente, pela vasodilatagédo e a
inibicdo da agregacdo e adesdo plaquetéria e pela vasoconstricdo, o que é sugestivo de
multiplos efeitos benéficos nas doengas cardiovasculares, para além do seu reconhecido
efeito antiaterosclerético [119, 121, 122, 123].

Uma meta-andlise publicada em 2022, onde foram estudados 5440 doentes, por
um periodo que variou de 1 més a 4,5 anos, com idades compreendidas entre 0os 41 e 0s
76 anos, avaliou a eficacia de suplementos de levedura de arroz vermelho na reducgéo da

mortalidade e da incidéncia de eventos adversos coronarios major. Assim, quando
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comparados ao grupo de controlo, os suplementos de arroz vermelho fermentado
demonstraram uma reducao significativa na mortalidade e no desenvolvimento de eventos

coronarios major [125].

Para a eficacia do extrato de arroz vermelho é importante a dosagem de monacolina
K. Multiplos estudos asseguram que preparacdes de arroz vermelho que fornecam uma
dose diaria entre 2,5 e 10 mg de monacolina K, possuem um efeito clinicamente relevante,
diminuindo, apo6s 4 ou 8 semanas de tratamento, 15% o nivel médio de LDL [126]. No
entanto, a Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos considera que, para que
o efeito benéfico seja obtido, a dose diaria necesséaria de monacolina K, correspondera a
10 mg [127]. Para esta dose sdo reportados efeitos a nivel muscular semelhantes aos das

estatinas, nomeadamente a sensibilidade e rigidez muscular [128].

Y

Com base nas evidéncias clinicas associadas a monacolina K, é pertinente o
farmacéutico comunitario aconselhar a toma de suplementos com o extrato de levedura de
arroz vermelho a doentes que, apesar das intervencdes no estilo de vida e na dieta,
possuem um perfil lipidico abaixo do ideal, a doentes que ndo queiram fazer qualquer um
dos medicamentos hipolipemiantes e, por fim, a doentes que experimentam efeitos
secundarios as estatinas devido a expectativa de que estes ocorram ou aos que atribuem
erroneamente um efeito a terapia com estatina, salientando que 0 recurso a estes
suplementos ndo substitui uma alimentacdo e um conjunto de habitos de vida saudaveis

[127, 129].
Levedura de arroz vermelho e pigmentos monascus: na sindrome metabdlica

A obesidade, a hiperlipidemia, a hipercolesterolemia e a hipertenséo arterial sdo

importantes fatores de risco para a SM [130].

Nos ultimos anos, um nimero crescente de estudos estabeleceu os beneficios da
utilizacdo, na sindrome metabdlica, de pigmentos monascus, sendo os mais estudados a

monacolina K, a monascina e ankaflavina [91, 130].

O impacto do extrato de arroz vermelho, concretamente da monacolina K, na
dislipidemia foi anteriormente abordado e facilmente se percebe o seu contributo na

sindrome metabdlica.

39



0~_ GCHy, 0-_ _GH;;
X X
0= | 0=
0 (0}
(o) 0
Monascin Ankaflavin

Figura 10: Representada, do lado esquerdo, a estrutura quimica monascina e, do lado
direito, a da ankaflavina Retirada de [131]
No entanto, tém vindo a ser descritos outros efeitos benéficos do arroz vermelho na
SM, atribuidos aos pigmentos monascina e ankaflavina, tais como: promocéao da captagéo
de glicose e da secrecao de insulina, estimulacdo da libertagdo de 6xido nitrico e reducéo

da endotelina 1, inibicdo da enzima conversora de angiotensina | e da adipogénese [91].

Ha estudos que demonstram que 0s pigmentos monascus promovem a libertacdo
de acetilcolina que, por sua vez, estimula os receptores muscarinicos M3 das células
pancreaticas e, desta forma, aumenta a secre¢éo de insulina, promovendo a captagéo de
glicose. H4 um outro mecanismo em estudo associado a diminui¢éo da glicose plasmatica
pelos pigmentos monascus, estes parecem regular positivamente o transportador de
glicose (GLUT4), presente nas membranas celulares de vérios tecidos, que regula a
internalizacdo da glicose no sangue. Assim, 0s pigmentos monascus interferem no
metabolismo da glicose no sangue [91, 113].

Foram, também, demonstrados efeitos redutores da tensao arterial para os extratos

de arroz vermelho [91, 113].
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Figura 11: Efeito inibitorio dos pigmentos monascus sobre a enzima conversora de
angiotensina | (ECA), condicionando o aumento da presséao arterial. Adaptada de [132]

Os pigmentos monascus exercem um efeito inibitério sobre a enzima conversora
de angiotensina | (ECA) e, portanto, bloqueiam a conversdo da angiotensina | em
angiotensina Il [91, 113]. Assim, ndo se verificam o0s efeitos vasoconstritores da
angiotensina Il, uma vez que esta ndo se forma e, por isso, ndo se liga aos recetores de
angiotensina Il tipo 1, estando inibidos os efeitos mediados por estes recetores,
nomeadamente, vasoconstricdo e, consequentemente, o aumento da pressdo arterial,
inflamacao, stress oxidativo [133, 134].

Os pigmentos monascus parecem ter, ainda, uma acao reguladora ao nivel da
secrecdo de substancias que controlam o tonus e a estrutura vascular, uma vez que
promovem a libertagédo do factor relaxante NO e diminuem a do principal fator constritor, a
endotelina 1 (ET-1). Deste modo, os extratos de arroz vermelho podem regular a
patogénese da disfuncdo endotelial, ao diminuir a resisténcia vascular, vulgarmente,

associada a doentes, por exemplo, com SM [91].

Para a monascina e a ankaflavina estdo ainda descritos efeitos inibidores da
adipogénese [91]. Este processo de diferenciacdo celular fortemente regulado requer a
ativacdo sequencial de inimeros fatores de transcrigdo, entre os quais, a familia dos C/EBP
(CCAAT/enhancer-binding protein) e os receptores ativados por proliferadores de
peroxissoma tipo gama (PPARYy), para que os pré-adipdcitos se transformem em adipocitos
maduros. Embora tenham sido identificados outros fatores que estimulam a adipogénese,

o0 PPARYy é essencial para o processo e € precisamente através da regulagao negativa da
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expressao deste fator de transcrigdo, apesar de também regular negativamente os C/EBP,
que os pigmentos monascus impedem a proliferacdo a diferenciacdo dos pré-adipdcitos
em adipdécitos maduros [91, 135, 136].

Nao estao ainda definidas as doses diarias necessérias de pigmentos monascus
que, in vivo, exercem os efeitos clinicamente relevantes acima mencionados, uma vez que
0s estudos sobre os efeitos destes pigmentos na SM séo limitados [91]. Assim, mais
estudos sao necessarios para que os extratos de arroz vermelho sejam aplicados a esta

pratica clinica.
Contraindicacdes, efeitos adversos e interacdes

Os suplementos de levedura de arroz vermelho fermentado séo, na generalidade,
bem tolerados, sendo os efeitos adversos mais relatados, inibicdo do apetite, tonturas,
gastralgia, distensdo abdominal, diarreia e ndusea e menos frequentemente observados
efeitos secundarios semelhantes as estatinas, como por exemplo, dores musculares,
rabdomidlise e hepatotoxicidade. No entanto, a incidéncia de problemas musculares,
danos renais e irregularidades hepaticas nao € significativa, sem um risco consideravel a
nivel muscular, renal ou hepatico associado ao consumo dos suplementos que contém este
extrato [127, 137].

A Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA), no que diz respeito
as restricoes da utilizacdo de suplementos de extrato de arroz vermelho fermentado,
remete para o0 resumo das caracteristicas de medicamentos (RCM) de lovastatina
comercializados na Europa [117, 138]. Assim sendo, as contraindicagdes para o uso de
estatinas sdo provavelmente prudentes também para estes suplementos, incluindo

insuficiéncia renal e/ou hepética, amamentacéo e gravidez [138, 139].

E, também, esperado que estes suplementos, tal como os farmacos que possuem
lovastatina, interajam com medicamentos que sejam metabolizados pelo Citocromo P450
3A4 (CYP3A4), enzima crucial na oxidagéo de diversos medicamentos, como é o caso do
cetoconazol, do itraconazol, da claritromicina, da telitromicina, da eritromicina, dos
inibidores da protease do VIH, da nefazodona, do danazol, da amiodarona e do
verapamil, que s&o inibidores da CYP3A4 e, por isso, aumentam os valores destes
suplementos na corrente sanguinea, por ndo serem metabolizados, aumentando, assim, 0
risco de ocorréncia de efeitos adversos, nomeadamente, a miopatia, e danos hepéticos.
Podem, também, ocorrer interagbes com outros farmacos hipolipemiantes,
nomeadamente, com os fibratos e a niacina (em doses iguais ou superiores a 1g/dia), que

podem provocar, mesmo quando administrados isoladamente, miopatia [117, 138, 140]. A
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ciclosporina, inibidora da CIYP3A4 e do transportador OATP1B1, vai interferir ndo s6 com
0 metabolismo do extrato de arroz vermelho como também com a captacdo hepética do
mesmo, mediada pelo referido transportador, traduzindo-se num aumento da
biodisponibilidade destes suplementos e, consequentemente, num maior risco de efeitos
secundarios associados, nomeadamente, miopatia e rabdomiolise [141]. A administracéo
concomitante de anticoagulantes cumarinicos e do extrato de arroz vermelho pode

provocar, no doente, um aumento do tempo de protrombina [138, 140].
Seguranca dos suplementos de levedura de arroz vermelho

Os suplementos de levedura de arroz vermelho sdo, como visto anteriormente,
seguros e bem tolerados em doses de monacolina K até 10 mg/dia [129]. No entanto, como
0s suplementos alimentares ndo sdo, em Portugal, regulados pelo INFARMED, ha um
menor controlo inerente [142]. Assim, pode haver discrepancia na quantidade de

monacolina K presente de lote para lote nestes suplementos [129].

Além disso, a levedura de arroz vermelho, como mencionado anteriormente, é
tradicionalmente obtida pela fermentag&o do grao de arroz normal com um fungo Monascus
purpureus e, durante este processo, pode dar-se a formacao de citrinina e de aflatoxina
B1l, micotoxinas responsaveis por efeitos toxicos agudos e crénicos, tais como
carcinogenicidade, neurotoxicidade, toxicidade reprodutiva e atrasos no desenvolvimento
[91, 117, 124].

A citrinina, metabolito secundario de fungos filamentosos, € uma micotoxina que
possui propriedades antibiéticas, mas, como também apresenta toxicidade hepética e
renal, ndo é utilizada como farmaco. O principal 6rgédo-alvo de toxicidade, apds exposicéo
prolongada a esta micotoxina, € o rim [143, 144]. E classificada pela Agéncia Internacional
de Investigacdo sobre o Cancro (IARC) no Grupo 3, por falta de evidéncia da sua
carcinogenicidade em humanos e animais [144]. No entanto, com base em dados que
demonstravam a presenga desta micotoxina em suplementos de arroz vermelho, devido a
nefrotoxicidade e incerteza quanto a carcinogenicidade e genotoxicidade da mesma, o
Regulamento da Comisséo Europeia 1901/2019 alterou o Regulamento n° 1881 /2006
relativamente aos niveis méaximos de contaminacdo de citrinina em suplementos
alimentares a base de arroz vermelho fermentado [117, 144]. Assim sendo, a partir de
2019, o teor maximo permitido desta micotoxina em suplementos de arroz vermelho
fermentado foi determinado em 100 pg/kg [145]. Desde entdo, a presenca de citrinina

nestes suplementos ndo tem sido motivo de preocupacgéo [117].
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A aflatoxina B1 classificada pela IARC no Grupo 1 de carcinogénicos, isto é,
carcinogénico em humanos, € a micotoxina com maior carcinogenicidade conhecida,
vulgarmente associada a ocorréncia de carcinoma hepatocelular em humanos [146, 147].
Ao contrario do que acontece para a citrinina, a aflatoxina B1 ainda ndo possui
estabelecidos, na Unido Europeia, niveis maximos de contaminagdo em suplementos de
arroz vermelho. Apenas a China determinou o teor maximo desta micotoxina nos extratos

de arroz vermelho limitado a 5 pg/kg [117].

Assim sendo, mais estudos devem ser feitos, no contexto da qualidade e seguranca
destes suplementos, para avaliar a conformidade do teor de monacolina K e de citrinina e
a presenca de aflatoxina B1 nos diversos lotes do arroz vermelho fermentado. No entanto,
se durante a producao forem cumpridas as “Boas Praticas de Fabrico”, assegura-se que o
conteudo de monacolina K de lote para lote é consistente e evita-se a presenca dos

compostos toxicos referidos [129].
Concluséo

As DC e a SM estdo identificadas como problemas de salde publica pela
mortalidade e morbilidade associadas [82,83].

Tanto as DC como a SM beneficiam da melhoria do perfil lipidico obtido através de
suplementos de levedura de arroz vermelho [89, 90, 91].

Em determinados doentes, o arroz vermelho fermentado €, entdo, considerado uma
alternativa ndo s6 pela sua atividade hipolipemiante, gracas a inibicdo da HMG-CoA
redutase, mas também pela capacidade de reducao do risco de eventos cardiovasculares.
E, ainda assim, importante ressalvar que estes suplementos ndo devem substituir a
terapéutica de primeira linha na prevencdo de eventos cardiovasculares, isto é, as
estatinas, uma vez que ndo ha estudos que demonstrem a eficacia destes suplementos a

longo prazo.

No que diz respeito a SM, diferentes estudos demonstram que a levedura de arroz
vermelho reduz diversos fatores de risco para esta sindrome, para além do perfil lipidico,
sendo-lhe, também, atribuidas propriedades anti-hipertensivas, anti-diabéticas e anti-
obesidade. No entanto, ndo hd um consenso relativamente a estas alegagfes, devido a
heterogeneidade nos estudos. Assim, para que os suplementos de levedura de arroz
vermelho sejam utilizados na pratica clinica, sdo necessérios estudos que fornecam mais

evidéncias sobre a potencial eficicia in vivo e farmacocinética destes na SM.
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Para que os suplementos de arroz vermelho fermentado sejam considerados na
pratica clinica, quer para a prevencado da DC, quer para a SM, seria, também, importante,
a monitorizacéo, a longo prazo, de reac¢des adversas, ndo s6 em estudos futuros, também
na pos-comercializagédo, uma vez que permitiria ndo s6 uma maior probabilidade de detetar
efeitos secundérios, como também uma maior confianca nestes suplementos, na medida
em que estes sO serdo considerados como uma opc¢ao de tratamento segura e eficaz

gquando for demonstrada a tolerabilidade a longo prazo.

E, também, imperativo que o farmacéutico comunitario, quando estiver a aconselhar
um suplemento de extrato de arroz vermelho, por enquanto, apenas como agente
hipolipemiante, garanta que este foi produzido de acordo com as “Boas Praticas de
Fabrico”, uma vez que estas garantem consisténcia na dose de monacolina K e na
auséncia de compostos toxicos. Ainda assim, o farmacéutico deve monitorizar
cuidadosamente, aquando da dispensa de suplementos de levedura de arroz vermelho, a

eficacia, seguranca e toleréncia do doente aos mesmos.
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Concluséao global

Nestes Ultimos 6 meses, na Farméacia Central, pude compreender o papel
imperativo do farmacéutico comunitario na promocéo da saude publica, na prevencao da
doenca e no apoio a populacdo. O farmacéutico comunitario € o profissional de saude de
maior proximidade com a populacdo, assim, gracas a confianca que a mesma deposita no
farmacéutico, é possivel otimizar a terapéutica e alcancar resultados positivos em saude.
No entanto, para serem alcancados cuidados farmacéuticos de exceléncia, é importante
ser concedido o acesso as farméacias comunitérias, designadas como braco longo do

servico nacional de salde, aos dados clinicos e terapéuticos dos doentes.

O exercicio da atividade farmacéutica tem como principal objetivo o doente. Neste
sentido, as competéncias humanas, cientificas e tecnoldgicas do farmacéutico comunitario
traduzem-se de forma positiva na populacdo, nomeadamente, a nivel da prevengado da

doenca, da promocéao da literacia em saude e no uso responsavel do medicamento.

Ao longo do Estagio Curricular, tive a oportunidade de viver diversas situagfes que
me permitiram adquirir competéncias profissionais, expandindo os meus conhecimentos e
a minha capacidade de comunicar em saude, e pessoais relevantes para o exercicio futuro
da profissdo. Tive, ainda, durante este periodo, a oportunidade de presenciar que, sempre
gue o medicamento estiver presente, o farmacéutico tem de estar, obrigatoriamente,

envolvido para que se obtenham melhores resultados em saude.

Termino o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas com a sensagdo de
dever cumprido, com a certeza de que o Estagio Curricular foi, para mim, a etapa mais
importante, onde me foi, diariamente, dada a oportunidade de aplicar os conhecimentos
adquiridos ao longo do curso e ter conctacto com a profissdo farmacéutica, que tanto me

orgulha.
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Anexos

Anexo 12: Folheto informativo Doenga Venosa Cronica

DOENGA

VENOSA
GRONIGA

Farmacia CENTRAL

e Mlmeicls & Mlmeicda, Pelos =

Elevar as pernas, sempre que possivel;
Realizar exercicios, tais como
movimentos circulares com os pés,
caminhar durante 2 minutos, quando se
permanece de forma prolongada de pé
ou sentado;

Nutrir-se de forma adequada;

Fazer banhos de agua fria nas pernas;
Massajar as pernas com movimentos de
baixo para cima;

« Utilizar roupa larga e confortavel.

Gomo pode aliviar
os seus sinlomas?

Os conselhos anteriores nao foram suficientes?
Devera aconselhar-se junto do seu médico ou
farmacéutico sobre o tratamento mais adequado
face aos seus sintomas.

+ Meias de compressiao
* Farmacos venotrépicos

O que ¢ a doenca
venosa cronica?

E uma doenca que surge como
consequéncia de anomalias nas
valvulas das veias da perna, que
comprometem o regresso do sangue
ao coracao.

Quais sao os sinlomas
mais comuns?

Dor nas pernas;

Sensagao de pernas
particularmente ao fim do dia;
Pernas inchadas, especialmente na zona
do tornozelo;

Dorméncia nas pernas

Comichao.

pesadas,

.

O mau funcionamento das valvulas
existentes nas veias compromete a
prevencdo do refluxo do sangue,
provocado pela gravidade, o que pode
levar & estagnagdo do sangue nas veias
das pernas, provocando dor e outros
sintomas.

Meias de
compressao

Existern em quatro graus de compressdo
(grau 1- ligeira, grau 2- média, grau 3- forte,
grau 4- muito forte) e sao utilizadas, mediante
prescricdo meédica, para facilitar o retorno
venoso e, dessa forma, aliviar os sintomas da
doenga venosa.

Como calcar?

e Pegue na meia de compressao pelo
calcanhar, virando, nessa mesma zona,
do avesso;

Calce a meia ajustando-a no calcanhar;
Passe a meia pelo calcanhar e depois
pelo tornozelo;

* Puxe o tecido que sobra com as duas
maos.

Distribua, de forma uniforme, o tecido
sobre a perna por etapas até chegar ao
joelho e, posteriormente, a coxa;

« Confira se a meia ficou ajustada.

Farmacos_
Venolropicos

Existem agentes naturais e sintéticos.

Diminuem a permeabilidade capilar, a
libertacdo de mediadores inflamatérios
e melhoram o ténus venoso.

Ajudam, por isso, a reverter os sintomas
da doenga, melhorando a sua qualidade
de vida.

Aconselhe-se junto do seu farmacéutico.

dil St

Quais sio os falores
derisco?

Idade;

Sexo feminino;

Obesidade;

Gravidez;

Pessoas que permanecem muito
tempo na mesma posic¢ao, seja de pé
ou sentado.

DOENGA

VENOSA
GRONIGA

Aconselhe-se connosco!

Farmacia CENTRAL

cllmeide g llmeida, Peda ———
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Anexo 13: Apresentagdo PowerPoint- Herpes zoster
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Herpes zoster
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1- Introdugdo
2- Epidemiologia da “Zona”
3- Infegdo
4- Diagnostico
5- Complicagbes
6- Tratamento
7- Vacinagdo
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e) (VVZ) é um
(ADN) que pertence a familia dos e a subfamilia dos
o O éo tanto da quanto do
(HZ).
o O Hz

Figura 1: Estrutura do virus VVZ

, constituindo uma doenga relativamente comum.
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Epidemiologia da “Zona”

o Nao ocorre por epidemia; Fatores de risco

* Infegdo prévia por Varicela-Virus Zoster;
* |dade;

* Imunidade celular comprometida;

* Doengas psiquiatricas;

* Stress psicoldgico;

* Sexo feminino.

o A taxa de recorréncia em individuos imunocompetentes é
baixa, mas em imunocomprometidos é mais elevada;

o A taxa de mortalidade por HZ é baixa.
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Infecdo
Infeg¢do primaria (Varicela)

o Acontece frequentemente em crianga;
o Possui um padréo sazonal (primavera e inverno);

o E caracterizada pela disseminacdo das particulas viricas
da pele infetada para as terminagGes nervosas sensoriais
até atingirem os ganglios nervosos;

o Apresenta um periodo de incubagdo de 10 a 21 dias.

Figura 2: Crianga com lesdes decorrentes da infegdo pelo virus VVZ

[[@PORTO

FFACULDADE DE FARMACIA
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Farmacia CENTRAL
illmeida & lmeida, Pole ——

Infecao

Infegdo primaria (Varicela)

[¢]

Macula /) Vesicula o
\\> Papula

[e]

Figura 3: Sequéncia ilustrativa da evolugdo das lesdes decorrentes da infegdo por VWWZ

Transmissdo: contacto direto com o conteGdo vesicular e
por secregdes respiratorias.

O periodo de contdgio inicia-se 1 a 2 dias antes do
aparecimento das lesdes e dura até 6 dias depois do
aparecimento das mesmas, que corresponde ao periodo em
que estas comeg¢am a cicatrizar e deixam de libertar
conteudo viral.

Ap6s resolucdo dos sintomas, o VVZ migra, entdo, para os
ganglios da raiz dorsal ou do nervo craniano onde se
mantém latente até a imunidade celular decrescer.
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Surge, normalmente, , como

Ganglio de la

Infeccion
primaria
(varicela)

Médula espinal

Nervio
sensorial
8 Reactivacion
Weicule (herpes zoster)
Figura 4: Patogenia da infeo por HZ Figura 5: Rash no dermatomo correspondente ao ganglio onde as particulas
viricas permaneceram latentes
permanecem , durante anos apds a infecdo primaria, nos ganglios da raiz

dorsal ou do nervo craniano e, mediante

, surge a

, responsavel pelo rash nos dermatomos correspondentes e pela dor neuropatica na

distribuicdo dos mesmos.
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Infecdo

Recorréncia (“Zona”)

HZ apresenta diferentes fases clinicas: o prédromo, a erupgao cutanea, a cicatrizacdo e o estadio cronico.

o O prédromo antecede a erupgdo cutanea em 3 a 5 dias e é caracterizado

. ) o]
por uma dor aguda e persistente, frequentemente descrita como uma

pontada latejante ou parestesia (prurido, ardor).
Por vezes, sdo relatados sintomas tais como mal-estar, febre, cefaleias,
fotofobia.

Figura 6: Papulas

Figura 7: Vesiculas Figura 8: Crostas
o Aerupgdo cutanea dura 3 a5 dias, mantendo-se a sintomatologia do estddio
anterior, aparecendo, inicialmente, papulas que evoluem para vesiculas e,
posteriormente, sdo recobertos por uma crostas durante alguns dias a 2 ou 3
semanas. As cicatrizes e alteracdes na pigmentacao da pele podem perdurar.

No estadio crénico tem-se uma das frequentes
complicagdes do HZ, a nevralgia pés herpética (NPH), que
se caracteriza por uma dor que persiste por semanas,
meses ou anos, depois da regressdo das lesées cutaneas.
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o Caracterizada pela presenga de

’

seguida pelo . Existem, contudo, casos em que o
vz de alguns doentes, o que resulta numa
designada
o Todos os doentes com HZ podem desenvolver a ,isto
é, e haver o simultdneo

. No entanto, isto s6 é verificado regularmente em

o Emdoentes ,a erupgdo cutdnea ndo ultrapassa a linha média,
sendo e afetando mais comummente a (50%),

’

Figura 9: RegiGes mais comummente afetadas pelo HZ
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Glaucoma agudo;
Embolia pulmonar;
Enfarte do miocardio;
Ulcera duodenal;
Apendicite.
Febre, dor no dermatomo correspondente ao nervo t

atingido, falta de apetite e mal-estar.

4 A dor no dermatomo afetado pode induzir a diagndsticos

incorretos, sobretudo, se feito no estadio prodréomo.
A

Ter em consideragdo: conjunto de ,a , a dor associada a area da erupgao.

v

Permite a distingdo entre a Zona e outras que se manifestam de forma similar: dermatite de contacto, dermatite
herpetiforme, infegdo aguda pelo virus Herpes Simplex e impetigo nao bolhoso.

10
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Diagndstico em Farmacia Comunitdria

E importante aquando do diagnéstico ter-se em conta as caracteristicas das doengas que devem ser consideradas no diagnéstico diferencial do HZ

Impetigo ndo bulhoso: Apresenta, numa fase inicial, maculas, seguidas por pustulas, que quando rebentam e ddo origem a crostas de cor de

mel. Ndo ha, normalmente, dor associada e, quando presente, ndo € intensa. As regides mais comummente afetadas sdo a cara e extremidades
e ndo segue a distribuigdo de um dermatomo.

Dermatite de contato: Trata-se de uma erupgdo localizada, que ndo segue a distribuigdo de um dermatomo. Pode surgir de uma reagdo alérgica
ou irritativa.

Dermatite herpetiforme: Manifesta-se por papulas e vesiculas eritematosas, intensamente pruriginosas, atingindo, sobretudo, as superficies

extensoras, nomeadamente, dos cotovelos e joelhos, de forma simétrica. E uma manifestacdo cutdnea da doenca celiaca.

Herpes simplex: Caracteriza-se pela presenga de vesiculas dolorosas que estdo aglomeradas em formato de “cacho de uva”. As lesdes sdo

mais frequentes na regido genital ou oral, podendo, em alguns casos, assumir uma distribuicdo mais extensa, contudo, nunca segue a
distribuigdo de um dermatomo.

11
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Diagnodstico em Farmacia Comunitaria

0 HZ, numa fase inicial, manifesta-se através de manchas planas e superficiais rosadas que, posteriormente, se transformam em bolhas com liquido
e que aparecem de forma mais frequente na zona do tronco. Quando estas bolhas rompem, deixam lesdes na pele que tendem a formar crosta.

Figura 10: Sequéncia ilustrativa da evolugdo das lesdes decorrentes da infe¢do por HZ

Em casos atipicos (doentes com envolvimento de érgdo visceral ou do SNC, zoster sine herpete) sGo necessarios métodos de confirmagdo, a nivel hospitalar - PCR
para detegdo de DNA de HZ em lesdes de pele/6rgdos e tecidos afetados. 12
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ComplicagGes

Nevralgia pos-herpética

Complicacdo crénica debilitante  ———» neuropética persiste durante meses ou anos, devido a lesdo do nervo, apés a resolu
i¥al aguda do HZ.

sensagdo de choque elétrico, queimadura, formigueiro,(alodinia tatil) podendo

ser constante, inconstante ou fomentada por estimulos. /
Vulgarmente associada a: fadiga cronica, R i
depress3o, perda de peso, distirbios do sono, dor intensa na zona afetada, provocada por estimulos como,
A 3 ] .
dificuldade de concentragio, anorexia e por exemplo, o contacto com uma pega de roupa ou o vento frio,
)

isolamento social.

Fatores de risco: 0 dor severa durante a fase aguda;
o idade avangada;
o graude imunossupressdo;
o lesGes cutaneas graves.

¢do da fase

13
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Complicagoes

Herpes Zoster oftalmico

Necrose retiniana aguda;

Inflamacdo e opacificagdo da

cornea. A
O HZ que afeta a divisdo oftalmica do nervo trigémeo é definido como Herpes Zoster oftalmico . .
(HzO). L, Estdo associadas sequelas debilitantes
‘ cronicas que podem levar a cegueira.
v
Principais sintomas relatados: dor, astenia e fotofobia.
Manifestagdes oftalmicas mais frequentes: queratite (inflamagdo da cdrnea), a

conjuntivite, a uveite, a presenga de vesiculas na ponta do nariz - sinal de Hutchinson.

l

Figura 11: Sinal de Hutchinson

No periodo anterior a introducdo da terapéutica antiviral cerca de 50% dos doentes com HZ possuia envolvimento ocular.

O diagndstico e tratamento precoces sdo fundamentais para prevenir potencial perda de visdo. "

Alerta para o envolvimento ocular, nomeadamente, da divisdo oftdlmica do nervo trigémeo.
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Tratamento
= Acelerar a cicatrizagdo das lesdes;
o Antiviricos Objetivo = Proteger a pele lesada;
o Medicamentos que auxiliam no controlo da dor > = Reduzir o risco de complicagdes;
= Minimizar a duragdo e severidade da dor;
= Melhorar a qualidade de vida dos doentes.
+ Aciclovir
12 linha de tratamento HZ agudo ~ - Impedem a multiplicag&o do virus
AN
i "+ Valaciclovir
o 50 anos ou mais anos; © elevada predisposicdo para doengas de pele; o imunocomprometidas.

Recomendada a pessoas com: ~ n .
o dor moderadaagrave; o lesdes localizadas na drea da cabega ou do pescogo;

o Utilizagdo de roupas largas de algoddo e de pensos ndo aderentes;

Medidas gerais a ser recomendadas: . € e o
o Tomar banho frio, aplicar pensos hiimidos ou gelo para aliviar a dor.

[[@PORTO Farmacia CENTRAL

@ FACULDADE DE FARMACIA llmeicda c} meics, Pelex
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Tratamento
L . L L . . o Aceleraram o processo de cicatrizagdo;
Antiviricos Iniciados nas primeiras 72h apos o inicio da erupgdo cutinea ——»>

o Minimizam a duragdo da dor aguda e a incidéncia da NPH

4 : : em casos de
——> Ap6s as 72h do surgimento dos sintomas

Dor intensa e extenso envolvimento da pele;
Imunodeficiéncia;

Afetagdo oftalmica;

HZ grave em idosos;

Produgdo continua de novas vesiculas.

o O O 0 O

o 800 mg de aciclovir 5 vezes/dia; E essencial que os doentes assegurem uma ingestdo suficiente de

o 1000 mg de valaciclovir 3 vezes/dia liquidos, uma vez que qualquer uma das terapéuticas pode
aumentar os niveis séricos de creatinina.

Tratamento antivirico oral no HZ agudo:

. o Paracetamol; P ;
Tratamento da dor na fase aguda: - e . > Parecem diminuir a incidéncia e a gravidade da NPH.
(terapéutica adjuvante no alivio da dor) o Anti-inflamatérios ndo esteroides.
. Opidides; Tratamento de HZO grave, HZ disseminado ou
Tratamento dor moderada a intensa  © ’ ; )
o N i i i icina: quando existe envolvimento do SNC:

ou de dor crénica associada a NPH: ~ © Ade.swos de'lldoca‘ln’a _°u capsalcina; .

o Antidepressivos triciclicos; o 10-15 mg/kg de aciclovir

o Anticonvulsivantes. intravenoso a cada 8 horas.

16
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Mecanismo de agdo dos antivirais usados no tratamento

o o
N N

HN HN

)leu\> /l\\ l \> d iclovil di
HoN N timidina-quinase HaN N N o 800mg .e aciclovir 5 vezes/dia; o .

- E— o 5 a 10 dias, sendo que pode ser prolongada até a resolugdo
HO' . .

PO clinica dos sintomas.
Aciclovir Trifosfato de aciclovir

Figura 13: Mecanismo de agdo aciclovir — Ao entrar nas células infectadas com HZ, o pré-
farmaco aciclovir, composto farmacologicamente inativo, é, por biotransformagdes
metabdlicas mediadas pela timidina-quinase, fosforilado no composto ativo trifosfato de
aciclovir, constituindo o aciclovir o pré-farmaco do trifosfato de aciclovir. Este atua como
um inibidor e substrato da DNA polimerase especifica do virus, inibindo a sintese e

replicagdo do DNA viral, sendo o processo altamente seletivo para as células infectadas. o 1000 mg de valaciclovir 3 vezes/dia;

o 7 dias, sendo que pode ser prolongada até a resolugdo clinica

- j}t" H dos sintomas;
valaciclovir hidrolase . N)\\u | "‘ % OH o Reque_r menor frequenclal c?e admmlstraga?,_ uma vez qu?
—_— ‘ \I + HoN possui melhores caracteristicas farmacocinéticas, devido a
] o ~—-° 0 introdugdo do grupo L-valina que aumenta a afinidade para o
transportador de peptideo intestinal humano (hPEPT1) e,
Valaciclovir Aciclovir Valina consequentemente, a absorcio a nivel intestinal deste

farmaco.
Figura 14: Mecanismo de agdo valaciclovir - O valaciclovir é o éster L-valina de aciclovir, sendo, no homem,

convertido, pela enzima valaciclovir hidrolase, répida e quase completamente em aciclovir e valina.
dor face ao aciclovir.

o Alguns estudos defendem, ainda, uma redugdo st{perior da
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Estima-se que da populagdo portuguesa seja
Zostavax®
Em Portugal existem duas vacinas aprovadas para Ndo constam no plano nauona! de vacinagdo;
Seguras e eficazes em doentes imunocompetentes.
Shingrix®
Shingrix® Zostavax®
Indicada Indicada de
. e i e idade;
Esta vacina con’qblna a gllcoprpte|na E, um antigénio ! 2 Vacina viva, atenuada, de
especifico do virus, com um sistema adjuvante (ASO1B), o e veand contra o Wz, protegendo

que faz com que induza respostas imunitdrias humorais e
celulares especificas ao antigénio em individuos que ja
possuam imunidade contra o VVZ;
O ciclo de vacinagdo consiste

(a administragdo da segunda dose pode
ser adaptada, mediante necessidade);
Duragdo da protegdo: pelo menos,

Duragdo da protegdo:

contra o HZ e as suas complicagdes;
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Vacinagao

v

N3o assegura a imunidade contra a doenga.

Farmacéutico
comunitario

— > Profissional de saude de proximidade e diferenciado

Possibilita que a doenga se manifeste de forma mais ligeira.

Analisar os diferentes casos e
identificar as pessoas que
constituam grupos de risco.

!

e

o Trabalhadores de creches;
Alertar para a existéncia e possibilidade de administragdo de uma das vacinas contra o HZ. «—— o Infantérios;
o Professores;
o Profissionais de satide ndo imunes.
19
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Conclusao
Uma em cada trés pessoas pode manifestar um episédio de HZ ao longo da vida.
Aquando da identificagdo e referenciagdo do

Ao conhecer os sinais e sintomas identifica, com
competéncia, a doenga, assumindo
importante no diagndstico precoce.

um papel

N ~

Importancia do farmacéutico comunitario

no doente com HZ

Ao identificar pessoas elegiveis e promover
para vacinagdo contribui para o aumento da
cobertura vacinal da populagdo para o HZ.

doente para consulta médica, o farmacéutico
comunitario pode, desde logo, ajudar o doente
indicando terapéutica paliativa e recomendando
medidas ndo farmacoldgicas e de alivio
sintomadtico.

(e} acompanhamento pelo farmacéutico

comunitario é, ainda, essencial a qualidade de

vida dos doentes com HZ, uma vez que sdo os

profissionais de saude de maior proximidade e,

também por isso, os que tém maior facilidade na

percecdo da gestdo da doenga pelo doente.
20
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