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Resumo

O presente relatério encontra-se dividido em duas partes.

A primeira parte é relativa ao estagio na Farmacia Alirio de Barros, onde fago uma breve
apresentacdo da farmacia, dos seus servicos e uma contextualizacdo sociodemografica.

A primeira atividade realizada foi sobre o AVC (Acidente Vascular Cerebral), no dia 31 de
margo, dia em que se comemora o Dia nacional do doente com AVC. Esta atividade teve
como principal intuito sensibilizar as pessoas para a sua prevengao e 0s principais sinais de
alerta de um episddio de AVC. A segunda atividade realizada foi acerca das Pilulas
Anticoncecionais e as suas interacdes medicamentosas da qual resultou uma pequena
formacao interna para os colegas da farmacia. A terceira atividade foi sobre Melanomas e
0 aparecimento de sinais na pele pois com o chegar do verdo achei que seria um assunto
pertinente para sensibilizar a populagao.

A segunda parte deste relatério é relativa a um contelddo mais cientifico, onde abordo dois
temas. O tema 1, “Exercicio fisico na diminui¢do do risco cardiovascular” surgiu por ser uma
area que me suscita bastante interesse e porque a considero muito subvalorizada pela
populacdo geral. Neste tema, abordo um pouco de cada uma das vertentes em que o
exercicio fisico pode possivelmente ser um fator positivo para diminuir o risco
cardiovascular e melhorar o estado geral de saude.

O tema 2 “Valeriana no tratamento de disturbios do sono como alternativa ao clonazepam”
surgiu pois estagiei numa altura em que o medicamento “Rivotril” esteve esgotado e havia
uma procura muito grande por este, alegando que precisavam dele para dormir, e que nao
conseguiam dormir de outra forma. Deste modo, escolhi como alternativa a Valeriana, por
ser também bastante procurado e por ser uma alternativa mais natural e com menos
efeitos adversos e com menos efeitos adversos, podendo ser uma alternativa sobretudo
para os mais idosos.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A — Farméacia Comunitdria

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O meu estdgio curricular em farmacia comunitdria ocorreu na Farmacia Alirio de Barros,
localizada na Rua Costa Cabral no Porto, entre os dias 6 de fevereiro e 31 de julho. O
hordrio de funcionamento é de segunda a sexta das 8h as 20h e ao sdbado das 8:30 as 19h,
estando encerrada aos domingos e feriados. O meu horario de estagio foi das 9 as 17h de
segunda a sexta-feira.

A Farmacia Alirio de Barros foi fundada no final do século XIX, pelo Dr. Alirio, médico que
preparava formulagGes na farmacia. Por esta razdo, possui um vasto nimero de utentes de
idade avancada que durante toda a sua vida foram utentes desta farmacia.

Por se encontrar proxima de muitos postos de trabalho e escolas, possui um numero
alargado de utentes sendo frequentada por utentes de diferentes faixas etarias.

A direcdo técnica é assumida pela Dr2 Lidia Lopes, sendo a esquipa constituida por trés
farmacéuticas, dois técnicos de farmacia, uma técnica auxiliar e um estafeta.

A Farmdcia Alirio de Barros apesar de possuir uma area relativamente reduzida, coloca a
disposicdo dos seus utentes um vasto nimero de servigcos. Para além da dispensa de
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e medicamentos ndo sujeitos a receita
médica (MNSRM), faz a medicdo de pressao arterial e parametros bioquimicos (colesterol
total, triglicerideos, glicémia), administracdo de injetdveis e de vacinas, realizacdo de testes
antigénio para COVID-19 e consultas de nutricdo e esporadicamente conta com a presenca
de conselheiras das mais variadas marcas assim como rastreios.

Faz preparacao individualizada de medicamentos (PIM) para seis lares e instituicdes, bem
como para os seus utentes.
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2-Cronograma de atividades
Durante os 6 meses de estdgio desenvolvi varias atividades.

Nos primeiros meses o trabalho que realizei foi de backoffice e posteriormente comecei a
ter mais contacto com o utente e a fazer atendimentos.

Na tabela 1 apresento as atividades desenvolvidas ao longo do meu periodo de estagio.

Tabela 1- Cronograma de atividades desenvolvidas no estagio

Atividades desenvolvidas fev mar abr mai jun jul

Armazenamento de produtos

Recec¢do de encomendas

Gestdo de reservas

Marcagdo de precos

Medicéo da pressdo arterial

Medigdo de pardmetros bioquimicos

Observagdo de atendimentos

PIM com supervisionamento

Atendimento com acompanhamento

Atendimento sem acompanhamento

Devolugdo de Encomendas

Atividade 1
Atividade 2 X X
Atividade 3
Formacgdes X X X X X
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Durante os primeiros meses fazia trabalho de backoffice fiquei responsavel pela rece¢ao
das encomendas. Durante a receg¢do era da minha responsabilidade confirmar o preco de
venda a farmacia, preco de venda ao publico, o prazo de validade e, quando necessario, a
marcacao dos precos na embalagem quando esta se aplicava. Posteriormente fazia a
gestdo das reservas e era da minha responsabilidade contactar os utentes e avisa-los da
sua recegao.

Fazia também o armazenamento de produtos e reposi¢ao de stock, o que me permitiu ter
contacto com os nomes comerciais e familiarizar-me com a localizagdo dos produtos. Ao
longo deste processo, verificava as validades e colocava um elastico nos produtos com
validade mais curta para que os colegas reconhecessem que aquele era o primeiro produto
gue deveria ser vendido.

Antes de comecar a fazer atendimento ao publico, e para me familiarizar com o sistema
SIFARMA, aviava e preparava as receitas para as nossas instituicdes para as quais a farmdcia
preparava semanalmente as PIM.

Posteriormente, comecei a ter mais contacto com o utente, a fazer atendimentos
supervisionados. Os meus primeiros atendimentos de forma auténoma foram
maioritariamente dispensa de MSRM, maioritariamente com receitas eletrénicas, mas
esporadicamente com receitas manuais, o que traziam uma dificuldade acrescida para
mim. Nestas receitas, havia a necessidade de conferir o nome e o niumero de utente,
vinheta, assinatura do médico prescritor, data, carimbo e o organismo de comparticipacao.

Durante o inverno e inicio da primavera, os utentes procuravam atendimento farmacéutico
por problemas de salde menores, tais como: gripes, constipacdes e alergias sazonais. Com
a chegada do verao, o aconselhamento era mais direcionado para as picadas de insetos,
protetores solares, afecdes dermatoldgicas e problemas com piolhos.

Durante o atendimento ao balcdo, tive também a oportunidade de fazer a dispensa de
medicamentos estupefacientes e psicotrépicos. A sua dispensa obriga a recolher os dados
do utente, nome completo e morada, e do adquirente necessitava de recolher a idade,
validade e nimero do cartdo de cidaddo e morada.

No final do més fazia a faturagdo, o que incluia a conferéncia de receitudrio e fecho de
lotes.

Durante estes 6 meses de estagio e depois de ter comecado a fazer atendimentos o balcao
fui confrontada com diversas situacdes.
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3-Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Dia Nacional do doente com AVC: Importancia da sua prevencao.
Contextualizacdo:

Uma vez que no dia 31 de marco se comemora o Dia Nacional do Doente com AVC, decidi
fazer uma publicacdo informativa nas redes sociais da farmdcia (anexo 1) e panfletos para
entregar aos utentes sobre importancia da prevencao e de saber reconhecer os sinais de
alerta.

Desenvolvimento

O acidente vascular cerebral (AVC) é a primeira causa de morte e a primeira causa de
incapacidade em Portugal.(1) Caracteriza-se pela interrup¢do subita na circulacdo
sanguinea para o cérebro, ficando impossibilitado de receber nutrientes e oxigénio,
provocando a morte das células cerebrais. (1)

Contudo, se o fluxo de sangue nao estiver completamente comprometido, havendo um
minimo fluxo, a morte dos tecidos podera ser atrasada pelo que é imperativo reconhecer
os sintomas e agir rapidamente.(2)

e Prevencdo

Na maioria das vezes, o AVC ocorre devido a presenca de comorbilidade e a exposicao a
diversos fatores de risco, muito dos quais modificaveis, pelo que nesses casos o AVC
poderia ser evitado com praticas saudaveis, tais como: Exercicio fisico pelo menos 3 vezes
por semana, uma dieta pobre em gorduras, principalmente as saturadas, ingerir pelo
menos 2 litros de dgua por dia, eliminar habitos prejudiciais a saude (alcool, tabaco, etc),
privilegiar uma boa noite de sono e cuidar da saude mental.(3)

Para além de adotar medidas ndo farmacoldgicas, é importante também aderir as medidas
farmacoldgicas, caso o individuo tenha patologias associadas como por exemplo o caso da
Diabetes e dislipidemias, que devem ser controladas. Os doentes com maior risco de
eventos cardiovasculares, nomeadamente aqueles com historial de enfarte do miocardio,
angina de peito e AVC, devem aderir as terapias farmacolégicas com antiagregantes
plaquetdrios ou anticoagulantes.(4)

Todas estas praticas feitas com consisténcia sdo a chave para um estilo de vida saudavel,
podendo aumentar a qualidade de vida e prevenir ndo sé AVC’'s como também muitas de
outras doencas ou comorbilidades.(4)

e Fatores de Risco

Entre os fatores de risco mais comuns na populacdo destaca-se a hipertensdo.(5) Dada a
constante pressdo que o sangue oferece aos vasos sanguineos, estes tendem a ficar mais
enfraquecidos aumentando a probabilidade de derrame e de um bloqueio de fluxo
sanguineo caso ocorra um coagulo.(6)
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Diabetes mellitus, dislipidemia, obesidade e sedentarismo e alcoolismo estdo muito
relacionadas entre si e constituem um fator de risco para a ocorréncia de AVC devido a
acumulagdo de gordura nas paredes dos vasos sanguineos (aterosclerose) que pode
bloquear o fluxo de sangue ou levar a formagao de coagulos. (7)

O tabagismo é também um fator de risco com grande relevancia. Os mecanismos pelos
quais o tabaco aumenta o risco de incidéncia de AVC sdo varios, entre os quais o aumento
da agregacao plaquetdria e aumento da concentracao de fibrinogénio, aumentando assim
a probabilidade de formagdo de coagulos.(7)

e Sinais de Alerta

O AVC constitui uma emergéncia médica pelo que a sua detegao precoce é de extrema
importancia e, para isso, a populacdo deve estra ciente e informada de quais os sinais de
alerta de um AVC.

Os sintomas mais comuns s3o desvios de um dos lados da face, boca e/ou olho caido de
um dos lados; a fala arrastada ou um discurso pouco compreensivel; fraqueza, sensacdo de
formigueiro ou paralisia tanto na face como nos membros, principalmente de um dos lados
do corpo. (3)

Existem também outro conjunto de sintomas, que apesar de menos frequentes e
especificos também sdo um alerta, nomeadamente fortes dores de cabeca sem causa
aparente, alteracdes na visdo ou tonturas, falta de equilibrio e confusdao mental. (3)

Conclusao

Com o decorrer da entrega dos panfletos notei que as pessoas, no geral, tém nocdo da
gravidade de um AVC, mas que, sobretudo as pessoas mais idosas, ndo sabiam no que é
que consiste realmente.

Considero que um farmacéutico deve ser um promotor de praticas saudaveis e um aliado
da prevencao, pelo que foi aquilo que mais foquei. Em doentes com diabetes ou
dislipidemias que sao medicados, relembrar a importancia da adesdo a medicagdo e da sua
toma correta, aliada as medidas ndo farmacoldgicas sao fundamentais para prevenir AVC's.

Quando vendia por exemplo, um acido acetilsalicilico, questionava o utente do seu historial
e tentava informa-lo mais um pouco sobre esta condicdo e a importancia da adesdo a
medicacao.
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Atividade 2: Interagbes medicamentosas entre pilulas anticoncecionais e outros
medicamentos

Contextualizacao

Apesar das mulheres portuguesas estarem, regra geral, bem informadas acerca da
contracecdo hormonal oral, dos riscos a ela associados e da sua eficdcia, muitas vezes
parecem ndo estar conscientes acerca das interagdes com outras substancias
medicamentosas que podem diminuir a eficacia do método.

Durante o decorrer do estagio reparei que muitas vezes as mulheres questionavam ao
balcdo sobre a eficacia das pilulas sobretudo agquando do tratamento concomitante com
antibidticos para tratamento de infe¢Ges urinarias, mas também para tratamento de outras
infecdes, pelo que decidi fazer uma pesquisa para melhor aconselhamento para poder
partilhar com a equipa (anexo 2) bem como relembrar alguns conceitos.

Desenvolvimento

Apds a realizacdo de pesquisas e da comparagdao do Resumo das Caracteristicas do
Medicamento de algumas das pilulas mais vendidas apercebi-me que ha varias interagdes
medicamentosas nestas classes de farmacos. Constatei que as interagbes mais
preocupantes ndo sdo tanto com os antibidticos, como parece ser a maior preocupacao das
mulheres utilizadoras, mas sim com outros farmacos cujos quais nunca ouvi ninguém
perguntar, nomeadamente psicotrépicos. Nestes casos, o aconselhamento farmacéutico
poderd ser de extrema importancia para evitar uma gravidez indesejada por faléncia do
método contracetivo em questao.

Comecei por pesquisar os diferentes tipos de pilulas orais, as combinadas e as que apenas
contem um componente progestativo, e seu mecanismo de agdo.

O efeito contracetivo das pilulas resulta da interagdo de varios fatores, sendo os principais
a inibicdo da ovulacdo e as altera¢des do muco cervical. O componente progestativo é o
principal responsavel pelo seu efeito, inibindo o desenvolvimento folicular e impedindo,
assim, que haja ovulacdo. Isto acontece devido ao feedback negativo no hipotalamo, que
com o aumento das concentragdes plasmaticas de progesterona, é induzido a diminuir a
secrecdo de Hormona libertadora de gonodatrofinas (GnRH) o que, consequentemente,
leva a diminuicdo da secrecdao de FSH (hormona foliculo-estimulante) e LH (hormona
Luteinizante, impedindo o desenvolvimento folicular. (8)

O componente estrogénio, apesar de ndo ter um efeito tdo marcado como a progesterona,
apresenta também capacidade de inibir o desenvolvimento folicular.

Dado que o metabolismo destes componentes é feito maioritariamente via hepatica, as
principais interagdes ocorrem com substancias que possuem as mesmas vias
metabolicas.(9)

Quanto ao metabolismo hepatico, podem ocorrer interacdes com substancias que induzem
enzimas microssomais e, por isso, ocorrer uma maior depuracao das hormonas sexuais e
consequentemente, uma diminuicdo do seu efeito.(10-12)
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S3o conhecidas como sendo substancias indutoras enzimaticas os barbituricos, bosentano,
carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina, efavirenz e como possivelmente
indutoras enzimaticas a oxcarbazepina, topiramato, felbamato, griseofluvina e produtos
que possuem Erva de S3o Jodo ou hipericdo.(8,9)

Existem também substancias conhecidas que possuem efeitos varidaveis na depuragao de
COCs (contracetivos orais combinados), podendo tanto aumentar como diminuir a
concentracdo das hormonas sexuais, como os inibidores da protéase do VIH (ritonavir,
nelfinavir), andlogos ndo nucleosideos da transcriptase reversa (nevirapina), e
combina¢Ges com medicamentos para o virus da Hepatite C (boceprevir, telaprevir). Em
alguns casos estas substancias podem ter efeito clinico relevante.(13)

Também a circulagdo entero-hepatica de estrogénios parece ser afetada na presenca de
alguns antibidticos como a penicilina e tetraciclinas, fazendo diminuir a concentra¢do dos
mesmos.

Assim sendo, se o tratamento concomitante com o anticoncecional for de curta duracao,
recomenda-se temporariamente utilizar um método barreira ou outro método contacetivo
adicional, que dever3 ser utilizado durante todo o tratamento concomitante e durante 28
dias apds o seu término.

Se o tratamento com substancias indutoras enzimdticas for de longa duragdo, o
recomendado é a troca de método contracetivo por um método contracetivo de confiancga
ndo hormonal.(10-12)

Conclusao

A eficacia do método contracetivo oral hormonal ndo se baseia apenas no facto de ser
tomado todos os dias @ mesma hora.

Com o passar do tempo, notei que a populacdo feminina se encontra desinformada em
relacdo as interagdes medicamentosas que ocorrem entre os medicamentos e, por isso,
ndao tomam as devidas precaugdes, aumentando assim a probabilidade de ocorréncia de
uma gravidez indesejada.

Assim sendo, no atendimento ao balcdo comecei a fazer mais questdes as mulheres e
advertir para o caso de ocorréncia de interacdes nas mulheres que tomam algumas das
substancias indutoras enzimaticas supracitadas.
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Atividade 3: Sensibilizacdo sobre o aparecimento de Melanomas
Contextualizacao

Com o aproximar do verao surgiu o aumento da procura pelos protetores solares e notei
que uma grande arte das pessoas optava por um protetor com fator de protecao solar mais
baixo com o objetivo de conseguir bronzear mais, ndao demonstrando ter no¢do dos efeitos
nocivos provocados pela exposi¢ao solar.

Durante um atendimento ao balcdo fui também questionada acerca do aparecimento dos
sinais na pele. Por essa razao decidi fazer uma pesquisa e consecutivamente fazer um uma
publicacdo informativa (anexo 3) para alertar as pessoas a examinarem 0s seus proprios
sinais e saberem quando s3o sinais possivelmente preocupantes e sensibilizar para o
aumento dos casos de cancro de pele de ano para a ano, sendo o melanoma o mais comum.

Desenvolvimento

Em Portugal surgem anualmente cerca de 1500 novos casos de melanomas e este nimero
tem vindo a aumentar de ano para ano, pelo que se deve apostar cada vez mais em
campanhas de sensibilizacdo para os fatores de risco associados ao aparecimento dos
cancros de pele bem como na sua prevencdo. (14) A Organizacdo Mundial de Saude
considera a exposicdo a radiacdo ultra-violteta como cancerigena para os humanos.(15)

Ao surgirem os sinais devem ser examinados, pois existem sinais de aviso que podem ser
detetados precocemente e assim aumentar a probabilidade de cura.

Na nossa pele existem células responsdveis pela producdo melanina, os melandcitos, que
dao cor a nossa pele. Estes melandcitos, quando expostos a radiacao ultra-violeta, sdo
estimulados a produzir mais melanina escurecendo a pele.

Os sinais que surgem na pele sdo, na verdade, pequenas lesGes formadas por grupos de
melandcitos e tecido circundante e podem ter coloracdo rosada, castanhos-claros, escuros
ou até do mesmo tom que a restante pele. S3o0 muito comuns, a maioria das vezes sao
inofensivos e normalmente as pessoas possuem cerca de 10 a 40 sinais.(14)

Uma auto-observacgao dos sinais é fundamental para vigiar os sinais e a sua evolugao. Esta
auto-observacao pode ser feita pela regra ABCDE.

A regra ABCDE pode servir para avaliar os sinais, sendo o A para assimetria, pois a maioria
dos melanomas sdo assimétricos; B para os bordos, que tendem a ser mal definidos e
irregulares; C para cor, normalmente melanomas possuem varias tonalidades, e ndo uma
cor uniforme; D para didmetro, melanomas tendem a ter um didmetro superior a 4mm; E
para Evolucdo, ou seja um sinal benigno ndo deverd sofrer altera¢des ao longo do
tempo.(16,17)

Se for verificado algum destes sinais de alerta, devera ser consultado um dermatologista
para realizacdo de um diagndstico.
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Conclusdo

Com esta atividade senti que aprendi a observar sinais, senti também que ganhei
conhecimentos para conseguir aconselhar e alertar os utentes sobre quando devem
procurar um dermatologista.

Durante o aconselhamento de um protetor solar reforcei sempre a ideia de que deve
utilizar o de prote¢dao mais elevada e que deve evitar as horas de maior exposi¢ao solar e
gue quanto mais clara a pele, maior a probabilidade de ocorréncia.

Falei com algumas utentes acerca do aparecimento de sinais de verdo para verao, as quais
desconheciam que eram causados pelo sol e que é um fator de risco para o aparecimento
de melanoma, assim como ter muitos sinais ou um historial familiar de ocorréncia de
melanoma. Assim, esta atividade ndao s6 melhorou as minhas aptiddes profissionais como
também a nivel pessoal, comecei a alertar os meus familiares acerca dos sinais e ensinei-
os a fazer a sua prdpria auto-observacao e da importancia de se protegerem da radiagao
ultra-violeta.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — Exercicio fisico na diminui¢do do risco cardiovascular

1. Introducdo

Ano apds ano, as doencas cardiovasculares (DCV) continuam a ser a maior causa de morte
em Portugal.

Em 2021 registaram-se 9613 mortes por acidentes vasculares cerebrais (AVC), 6 683 por
doenca isquémica do coracao e 3977 por enfarte agudo do miocardio.

Apesar destes nimeros terem diminuido em relagdo ao ano anterior (2020), continua a ser
imperativo uma mudanga no estilo de vida da populagdo portuguesa, uma vez que grande
parte destas doencas podem ser evitadas seguindo um estilo de vida saudavel.(18)

Em 2019, mais de 50% da populagdo com mais de 18 anos tinha excesso de peso ou
obesidade. Estes dados indicam-nos que sdo necessdrias mudancas de estilo de vida da
populagdo, uma vez que vivemos na época em que as tecnologias nos trouxeram imensa
comodidade e por isso, passamos horas sentados em frente aos ecras.(19)

Torna-se, assim, importante apostar na reeducacdo alimentar da populacdo e na
consciencializa¢do da sua importancia bem como da importancia da pratica de atividades
fisicas.

Doencas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares podem ser de varios tipos. As mais preocupantes em termos
de gravidade, sdo aquelas que afetam as artérias coronarias ou e as artérias cerebrais. Estas
doencas sdo, na maioria das vezes, causadas pelo depédsito de placas de gordura
(aterosclerose) e célcio, que dificultam e/ ou impedem a circulacdo sanguinea.

Quando presentes nas artérias coronarias, a aterosclerose pode provocar, nos casos mais
graves, enfartes do miocardio e quando presentes no cérebro podem provocar acidentes
vasculares cerebrais (AVC).(20)

O controlo dos fatores de risco para estas doencas sdo a melhor forma de as prevenir.
Dislipidémias, diabetes mellitus, hipertensdo, tabagismo, excesso de bebidas alcodlicas e
sedentarismo sdo fatores de risco modificaveis das doencas cardiovasculares .

Os fatores de risco ndo modificaveis sao a idade, género e genética.(21)

Efeitos do exercicio fisico no controlo dos fatores de risco

1.1. Dislipidemia

As dislipidemias sdo distlrbios relacionados com o metabolismo lipidico, sendo o perfil
lipidico associado a niveis de triglicerideos elevados associados.
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No sangue, os lipidos sao transportados em particulas chamadas as lipoproteinas que
variam em tamanho, densidade e composicao. Existem 5 classes de lipoproteinas sendo
elas as quilomicrons, VLDL (proteinas de muito baixa densidade), LDL (proteinas de baixa
densidade), HDL (proteinas de alta densidade).

O perfil lipidico tradicionalmente associado as dislipidemias caracteriza-se por valores
elevados de lipoproteinas de alta densidade (VLDL, LDL) e valores baixos de lipoproteinas
de baixa densidade (HDL). (22)

1.1.1. Farmacoterapia

As estatinas constituem um dos farmacos de primeira linha para o tratamento da
hipercolestrolemia.

A etapa limitante para a biossintese de colesterol pelo figado é a conversdao de HMG-coa
em mavalonato, pela HMG-Coa redutase. O efeito hipocolesterolemiante das Estatinas
deriva do facto destas inibirem a HMG-Coa redutase, tendo uma afinidade para a mesma
10000 vezes superior do que o seu substrato e, por isso, inibem a sintese colesterol.(23)

Com a redugado da biossintese de colesterol, o figado induz uma regulagao positiva pelos
recetores de LDL fazendo com que estes aumentem a depuragao de lipoprotreinas (VLDL e
quilomicrons) circulantes reduzindo, assim, a concentracdo de colesterol circulante na
corrente sanguinea. Para além disso, as Estatinas tém efeitos antiaterocleroticos derivados
da sua capacidade de dimunuir o colesterol LDL bem como efeitos pleiotrépicos pela
inibicdo de intermedidrios isoprendides na via biossintética do colesterol(24)

Apesar da farmacoterapia ser bastante eficaz na redugao dos niveis de colesterol e, assim,
na prevencao de doencas cardiovasculares, possui efeitos adversos, principalmente do foro
musculoesquelético. A mialgia é o principal efeito adverso pois estas causam toxicidade
musculoesquelética pela diminuicdo da Coenzima Q10 e dos produtos finais da via
mevalonato que sdo essenciais para a energia do musculo. (23) A rabdomidlise, apesar de
mais rara, também pode acontecer pelo uso de estatinas e constitui o efeito adverso mais
grave.

Doentes que tomam Estatinas também parecem ter um risco aumentado de
desenvolvimento de diabetes mellitus pelo facto de inibirem a sintese de colesterol, sendo
gue este é essencial para a producado dos transportadores de glicose.

1.1.2. Exercicio fisico

Atividade fisica regular e de forma consistente tem demonstrado uma reducdo nos niveis
de VLDL e apesar de os mecanismos que associam a atividade fisica a cardioprotecado ainda
ndo serem totalmente conhecidos a maioria dos estudos indicam que ha diminuicao do
risco cardiovascular. (25)

Um estudo recente com vista a examinar os aspetos fisioldgicos associados a atividade
fisica pela analise dos lipidos bioativos. Os lipidos bioativos sdo um grupo de moléculas de
sinalizacdo intra e intercelulares que estdo envolvidas em muitos processos bioldgicos,
desempenhando uma func¢do fundamental na manutencdo da homeostasia, no sistema
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imunitdrio e na modulagao resposta inflamatdria, podendo estes lipidos serem suscetiveis
a situacdes de stress fisiolégico, nomeadamente a atividade fisica.

Este estudo resultou numa correlagao proporcional ente a atividade fisica e os niveis de
lipidos bioativos, tendo estes uma relagdo inversamente proporcional ao risco de DCV, ou
seja, quanto mais consistente e regular a pratica de exercicio fisico, maiores os niveis de
lipidos bioativos e consequentemente um menor risco cardiovascular. (26)

Um outro estudo realizado com o intuito de comparar o efeito das Estatinas e do exercicio
fisico nos niveis de triglicerideos em jejum e no pds-prandial conclui que as diferencas
estatisticas nos niveis de triglicerideos pds prandial (PPTG) foram idénticas. No entanto,
para os niveis de triglicerideos em jejum, as Estatinas mostraram uma maior redugdo e a
manutenc¢do desse valor mesmo apds o pds prandial.

Dietary fat — U)
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Figura 1 - Mecanismos de acdo das estatinas e do exercicio aerébio na PPTG (adaptado 23)

Legenda: VLDL-c: lipoproteina de colesterol de muito baixa densidade; LPL: Lipase lipoproteica; Apo:
Apolipoproteina; AGL: Acido Gordo Livre; IDL-c = lipoproteina de colesterol de densidade intermediaria; LDL-
¢ = colesterol lipoproteico de baixa densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; LDLR = recetor de
lipoproteina de baixa densidade; TG= triglicerideo;

Na figura 1 podemos observar o mecanismo de acao das estatinas ao nivel do metabolismo
pos prandial. Estas diminuem a incorporacao das Apolipotroteinas-Cll nas quilomicrons e
por isso estdo mais disponiveis para exercer as suas a¢oes na LPL (Lipoproteina lipase),
aumentado a lipdlise. A Apolipoproteina B48 forma-se no intestino durante a digestdo das
gorduras. Por sua vez, exercicio fisico parece diminuir as concentracdes de PPTG devido a
inducdo da LPL que que degrada as lipoproteinas circulantes.(27)

Embora sejam escassos os estudos do efeito do exercicio fisico no perfil lipidico de
individuos que sofrem de sindrome metabdlico, é um facto que a atividade fisica melhora
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a capacidade do tecido muscular consumir lipidos, é provavel que a pratica de atividades
fisicas regulares sejam eficientes em melhorar o perfil lipidico.(25)

1.2. Diabetes mellitus e sensibilidade a insulina

A sensibilidade a insulina estd fortemente ligada a salde cardiovascular sendo alteragao do
perfil lipidico provocado pela resisténcia a insulina o principal fator responsdvel.

A resisténcia dos adipdcitos a insulina origina uma redugao na captac¢ao de glicose fazendo
com que os hepatdcitos libertem acidos gordos pelas vias secretoras, originando um
aumento da secrecdo de VLDL. Nestas condi¢des, ndo s6 hd um aumento da lipogénese,
com o aumento de lipidos circulantes, principalmente no pés-prandial, como também h3a
uma redugao de captacgao e esterificagdo dos acidos gordos livres pelos tecidos periféricos,
tornando-se assim um ciclo vicioso. (28)

Além disso, ha uma supressdo no transporte reverso do colesterol, isto é, hda uma
diminuicdo do transporte do colesterol das células periféricas de volta para o figado para
posteriormente ser metabolizado e excretado. Isto acontece porque ha uma regulacao
negativa por parte da enzima lipase lipoproteica.

Em condigdes de hiperinsulinémia, ha um aumento da transferéncia de esteres do
colesterol plasmatico, por acao de enzima de transferéncia de ésteres do colesterol (CEPT),
resultando numa diminui¢do do tamanho de colesterol HDL, ficando assim estes em niveis
mais baixos. Tudo este processo pode promover a formacao de placas aterosclerdticas.(21)

1.2.1. Influéncia do exercicio fisico

Muitos sao os estudos que demonstram que a atividade fisica em individuos com diabetes
mellitus melhoram a sensibilidade a insulina e melhoram os niveis de glicemia logo apds a
atividade fisica, sendo que num Unico treino de baixa intensidade (50%V02max., com gasto
calérico de 350 kcal) resulta uma melhoria substancial na sensibilidade a insulina e num
aumento da absorc¢do de acidos gordos no exame realizado no dia seguinte. O efeito do
exercicio fisico tem implicagcdo na sensibilidade a insulina maioritariamente nas primeiras
12 a 48 horas apds a sessdo de exercicio, tanto no exercicio aerébio como no treino de
forca, voltando aos niveis pré-atividade em trés a cinco dias. Este facto reforca a
necessidade de praticar atividade fisica regularidade.

Durante a pratica de atividade fisica, os niveis de insulina sdo mais reduzidos e ha uma
maior captacao de glicose através dos transportadores GLUT4, independente de insulina,
por parte do musculo em contrac¢do frequente.

Por outro lado, paradoxalmente, o exercicio fisico excéntrico e o dano muscular a ele
associado parece aumentar a resisténcia a insulina pelo que sdo necessarios mais estudos
para se compreender qua o regime de exercicio fisico e as adaptacbes necessdrias a um
individuo com resisténcia a insulina para que possa beneficiar dos efeitos da pratica de
exercicio fisico. (25)

1.3. Influéncia do exercicio fisico na Pressao arterial

Durante a pratica de exercicio fisico existem ajustes na circulagdo sanguinea.
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Nos musculos ativos, como o coragdo, os vasos de resisténcia relaxam para proporcionar
um aumento do fluxo sanguineo para dar resposta as necessidades metabdlicas. Ocorre
um aumento da frequéncia e do volume sistdlico cardiaco e, consequentemente, leva a que
ocorra um aumento no débito cardiaco que, associado ao aumento da resisténcia vascular
transitdria, gera uma elevac¢do na pressao arterial. (29)

Porém, a atividade fisica a longo prazo promove a reducdo da pressao arterial em repouso.
Pensa-se que esta reducdo seja causada pela reducgdo crdnica da resisténcia vascular
sistémica. Para este efeito parecem contribuir os metabolitos libertados pelo musculo
esqueleto durante a pratica de exercicio fisico, que induzem a producao e libertacao de
oxido Nitrico (NO) e a prostaciclina do endotélio vascular, que aliado as forcas de
cisalhamento promovem maior vasodilatacdo devido ao relaxamento das células
musculares lisas vasculares, inibindo processos envolvidos na aterogénese.

Existem estudos que relatam que a atividade do éxido nitrico sintetase endotelial (eNOS)
reduz como envelhecimento ou devido a polimorfismos, o que contribui para a
hipertensdao. No entanto, atividade fisica de longo prazo aumenta a expressdo da eNOS,
assim como a producdo de NO em hipertensos, levando a reducdo da pressado arterial. (30)

Apesar de ainda serem necessdrios mais estudos, pratica de exercicio regular parece
também provocar reducdes adaptativas na atividade nervosa simpatica, prevenir ou rever
o enrijecimento arterial e prevenir o aumento da pressado arterial associada a idade, mesmo
em pessoas com um risco aumentado de a desenvolver.(21)

Tabela 2- Comparacdo da eficacia das diferentes classes de anti-hipertensores (adaptado
de 28)

DIFERENCAS NA PA ENTRE
TRATAMENTO- CONTROLO

ESTUDO Farmacos PAS (mmHg) PAD (mmHg)
HOPE Ramipril vs placebo -3 -1
SCAT Enalapril vs placebo -4 -3
PREVENT Amlodipina vs placebo -5 -4
ABCD-HIPERTENSIVE Enalapril vs Nisoldipina <1 <1
UKPDS-HDS Captopril vs Atenolol +1 +2
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Tabela 3 - Efeito dos diferentes tipos de exercicio na PA por categorias (adaptado de 28)

DIFERENCAS NA PA ENTRE TRATAMENTO- CONTROLO

PAS (mmHg) PAD (mmHg)

TREINO DE ENDURANCE DINAMICO

PA NORMAL (N=1280) -0.75 -11
PRE-HIPERTENSAO (N=1571) 2.1 -1.7
HIPERTENSAO N=1280 -8.3 5.2
TREINO DE RESISTENCIA DINAMICO

PA NORMAL (N=152) -0.59 -3.4
PRE-HIPERTENSAO (N=213) -4.3 -3.8
HIPERTENSAO (N=79) +0.47 -1.0

n=numero total de individuos incluidos na meta-analise

Na tabela 2 podemos comparar os resultados de um estudo que testou a eficdcia das
diferentes classes de anti-hipertensores. A terapia medicamentosa de primeira linha para
o tratamento da hipertensdo consiste num diurético tiazidico, um inibidor da enzima
conversora da angiotensina (enalapril, ramipril) ou um bloqueador dos canais de calcio (
amlodipina).(31)

A tabela 3, resultou de uma meta-andlise realizada para perceber acerca dos diferentes
tipos de exercicio na PA. Com base nesta tabela conclui-se que a diferenga dos niveis de
pressdo arterial foi maior em individuos hipertensos e que o treino aerébio é aquele que
mais contribui para esta diminuicdo de pressao arterial. (32)

Ndo havendo a possibilidade de comparar a tabela 1 com a 2 devido as diferentes
metodologias usadas, presume-se que a terapia anti hipertensora sera mais eficaz. No
entanto, em individuos hipertensos registou-se uma diferenca bastante elevada com o
exercicio fisico, pelo que parece sensato incluir a pratica de atividade fisica como
coadjuvante da terapia medicamentosa para a prevencdao primdria de doencas
cardiovasculares. (32)

1.4. Efeito Anti-inflamatédrio

Doencas cardiovasculares e a diabetes mellitus caracterizam-se muitas vezes por terem
uma inflamacdo sistémica crdnica de baixo grau. (33)

Atualmente os marcadores inflamatérios sdao cada vez mais utilizados para medir o risco
cardiovascular, nomeadamente a proteina C reativa, leucdcitos, interleucinas e
fibrinogénio. (34)

Durante a atividade fisica, as fibras musculares produzem a interleucina-6 (IL-6) e esta, por
sua vez, induz o aparecimento de outras citocinas anti-inflamatdrias na circulagdo, como a
IL-1RA (antagonista do recetor de interleucina-1) e IL-10(interleucina-10).
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A IL-6 foi classificada como sendo a primeira miocina- citocina produzida e libertada pela
contracdo das fibras musculares esqueléticas, com poder anti-inflamatério, mas também é
capaz de aumentar a lipdlise e a oxidagao de gorduras.

De forma crdnica, a atividade fisica é capaz de reduzir os niveis basais de citocinas pro-
inflamatdrias.

O TNF-alfa pode ser indutor de resisténcia a insulina pelo que existem estudos que sugerem
gue a o exercicio fisico regular induz a sua supressao.

Assim, o exercicio induz a expressdao de anti-inflamatérios e antioxidantes na parede
vascular, promovendo um ambiente anti-inflamatério saudavel, o que pode inibir o
aparecimento de aterosclerose.(33)

1.5. Obesidade

A percentagem de populagdao obesa tem vindo constantemente a aumentar, sendo este
um problema de saude publica.

A atividade fisica é conhecida como o principal aliado para combater o excesso de peso e a
obesidade bem como o aconselhamento dietético.

Para o tratamento da obesidade é necessario que o gasto energético seja maior do que o
consumido e é necessaria uma perda de gordura generalizada, mas também perda de
gordura visceral, o que trard beneficios para a saude cardiometabdlica.

O gasto energético didrio é composto pela taxa metabdlica basal (TMB), efeito térmico da
atividade fisica (ETAF), e efeito térmico dos alimentos (ETA). A TMB é o gasto energético
necessario para a manutencao dos nossos sistemas funcionais e representa cerca de 60%
a 70% do total, ETA entre 5% a 15% e ETAF entre 15% a 30%, sendo que este ultimo é
aquele que mais varia de individuo para individuo. (25)

Varios estudos sugerem que a combinacado de restri¢ao caldrica e o exercicio fisico ajudam
a manter a TMB, melhorando os resultados a longo prazo. Perda de peso com apenas
restricdo caldrica leva a uma diminuicdo da TMB e do ETA, originando inicialmente uma
perda de peso mais acentuada posteriormente uma redu¢ao ou manutencao da perda de
peso mesmo com a continua restricdo caldrica.

O exercicio fisico aumenta a oxidacdo de substratos, os niveis de catecolaminas e estimula
a sintese proteica e consequentemente aumenta a TBM, pelo que, a longo prazo, confere
melhores resultados. (35)

Posto isto, surge a necessidade de recomendacgdes praticas sobre o exercicio fisico para o
tratamento da obesidade. A EASO (Associacdo Europeia para o Estudo da Obesidade)
recomenda que para uma perda de peso corporal, gordura total, gordura visceral e intra-
hepatica e para melhora da pressdo arterial, preferencialmente um programa de treino
baseado em exercicio aerdbio de intensidade moderada, porém ndo se espera uma perda
de peso média superior a 2/3kg. Para preservacdo da massa muscular durante a perda de
peso é crucial a ter um programa de treino de forca de intensidade moderada a alta. Para
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melhoria da sensibilidade a insulina e da capacidade cardiorrespiratdria, recomenda-se
qualquer tripo de treino ou a combinacdo dos dois (forca e aerdbio), ou mesmo treino
intervalado de alta intensidade pode ser aconselhado perante uma avaliagdo do risco
cardiovascular. Para melhorar a aptiddao muscular, recomenda-se treino de forga isolado
ou combinado com treino aerdbio. (36)

O exercicio fisico torna-se assim uma pec¢a fundamental no que toca a perda de peso e,
sobretudo, na mudancga de composicao corporal em pessoas com obesidade ou excesso de
peso.

Tabela 4 - Efeitos do treino aerdbio e resistido sobre varidveis que influenciam fatores de
risco cardiovascular (adaptado de 32)

Variavel Treino Aerdbio Treino de Forga
Metabolismo basal ™ ™~
Sensibilidade a glicose ™~ ™~
Colesterol HDL N N
Colesterol LDL N e N e
Pressao Arterial Sistélica N e 4
Pressao Arterial Diastdlica N 4 N 4
% Massa gorda NN NZ
% Massa Muscular & ™~
For¢a muscular & ™1
Capacidade N

Cardiorespiratodria T
(VO2max)

Frequéncia cardiaca em NANY “
repouso

Legenda: 1:valor aumenta; { : valor diminui; ¢>: valores inalterados; P ou {,, efeito baixo; ™1 ou J 4,
efeito médio; MM ou L L, efeito elevado;

1.6. Conclusdo:

Embora a atividade fisica tenha efeitos benéficos inquestionaveis na prevencao e
tratamento de doencas e na manutencdo da qualidade de vida, possui também alguns
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riscos a ela associada, nomeadamente lesdes musculo-esqueléticas e eventos
cardiovasculares, pelo que devem ser tomados alguns cuidados sobretudo em doentes com
fatores de risco cardiovascular. (21)

Como podemos verificar na figura abaixo, atividade fisica pode melhorar uma variedade de
fatores de risco de doengas cardiovasculares, estando na maioria todos eles interligados,
podendo ser responsavel por uma redugdo de 59% na mortalidade cardiovascular. (21)

No entanto, ainda sdo necessarios mais estudos para compreendermos a relacao entre a
dose de exercicio fisico e o seu efeito, para que possam ser atribuidos regimes de atividade
fisica especificos e personalizados de modo que se tornem mais eficazes.

([ mmetoissiuiersa
! |

Coragao

oxidagdo de
acidos gordos

/T\ utilizagdo de
glicose

Figura 2 - Visdo geral dos efeitos do cardiovasculares do exercicio (adaptado de 17)
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Tema 2 — Valeriana no tratamento de distlrbios do sono como alternativa ao clonazepam

2. Introducdo

Os problemas de sono sdo cada vez mais prevalentes na populacdo e estdo associados a
diversas comorbidades como a ansiedade.

Segundo um inquérito realizado pela Sociedade Portuguesa de Pneumologia, dos 2184
inquiridos, 52% sente que raramente ou apenas as vezes dorme bem, 75% dorme menos
de 7 horas por noite e 19% dorme menos de 6 horas. Quanto a dificuldade em dormir, 22%
refere demorar mais 30 min para adormecer, 44% afirma ja ter tomado medicagdo para
dormir e 12,5% faz medicac¢ao didria.(37)

Estes dados sdo preocupantes uma vez que mostram uma tendéncia de sono de ma
gualidade e insatisfatdrio bem como as insdnias. Associado as alteracdes mentais podem
ainda ter uma forte contribuicdo para o aumento de disturbios metabdlicos.

Apesar da insénia ser o distlrbio de sono mais comum, existem outros como a sindrome
de apneia obstrutiva, sindrome da perna inquieta e narcolepsia. Os disturbios de sono
apresentam um grande impacto na saude mental e fisica pelo que é fundamental priorizar
a uma boa higiene de sono. Maus habitos de sono levam ao aumento de stress, disturbios
de humor, défices cognitivos e de desempenho bem como aumentam a incidéncia de
outros problemas de saude, nomeadamente os cardiovasculares.(38)

Hipertensao Mudangas de Depressao

humor

Insonia cronica

Disturbios na continuidade do

Diabetes sono Ansiedade

Duragao de sono insuficiente

Dor cronica o
Menor fungao

cognitiva

Figura 3 - Comorbidades associadas aos maus habitos de sono (adaptado de 35)
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Fases do sono

Durante o sono, existem diversas fases de acordo com a excitabilidade e atividade do
eletroencefalograma. As duas principais fases sdao a fase de movimento ocular ndo rapido
(NREM) e de movimento ocular rapido (REM) e estas vao se repetindo ao longo do sono.

A fase REM provoca um aumento da temperatura corporal, pressdo arterial e da frequéncia
cardiaca. Nesta fase ha uma ativacdo das regides limbicas, o que sugeres um papel
importante desta fase do sono na regulacdo emocional. (39) Esta fase ocorre em ciclos de
aproximadamente 90 a 120 minutos.(40)

A fase NREM sdo mais longas, ha diminuicdo da temperatura corporal, pressao e frequéncia
cardiaca e é nesta fase que ocorre a regulagdo metabdlica e regeneragao cerebral.

O sono de um adulto caracteriza-se, regra geral, por 20 a 25% do tempo total na fase REM,
75 a 80% na fase NREM e normalmente ocorrem entre quatro e cinclo ciclos.(39)

O Recetor GABA (acido gama-aminobutirico)

O GABA é um neurotransmissor inibitério que desempenha um importante papel no
desenvolvimento e funcado cerebral, sendo que uma percentagem de 20% dos neurdnios
do cérebro sao nerénios GABAérgicos.

Existem trés tipos de recetores GABA, o GABA-A, GABA-B e GABA-C que sdo responsaveis
pela regulacdo do sono e vigilia.

O recetor GABA-A é um canal de ides cloreto de rapida acdo controlados por um ligante e
sdo o principal alvo das trés geracdes de ansioliticos e hipnéticos, nomeadamente os
barbituricos, benzodiazepinas e os hipnéticos ndo benzodiazepinicos. Grande parte dos
medicamentos fitoterapéuticos melhoram a sinalizacdo GABAérgica, sendo que exercem o
seu mecanismo de a¢do por interacdes com o recetor GABA-A

Os farmacos benzodiazepinicos modulam alostericamente este recetor e ligam-se a
interface entre as subunidades aey.

Figura 4 - Estrutura do recetor GABA-A (adaptado de (41)

20



Relatério de Estdgio | Diana Mendes

No geral, os agonistas do GABA-A tem a capacidade de induzir o sono e ajudar a manté-lo,
suprimindo o sono REM e promovendo ondas de frequéncia mais altas.(41)

2.1. Tratamento
O tratamento da insénia pode ser dividido em duas vertentes: psicoldgica e farmacoldgica.

A vertente psicoldgica engloba terapias comportamentais que procuram mudar habitos
que podem originar insénias, nomeadamente a educagao de uma boa higiene de sono,
terapia do controlo de estimulos e terapia da restricdo de sono.

A vertente farmacoldgica, aquela que geralmente predomina, é feita maioritariamente
com farmacos benzodiazepinicos, antidepressivos triciclicos e ainda anti-histaminicos.

Normalmente, o tratamento com estes farmacos deve ter uma duragdao maxima de 4
semanas pois estes tendem a causar habituacao e problemas de abstinéncia.(42)

2.1.1. Clonazepam

O clonazepam (CZP) é um farmaco pertencente a classe das benzodiazepinas
predominantemente utilizado como adjuvante na maioria das formas de epilepsia, crises
de auséncia, sindrome de Lennox-Gastaut, crises miocldnicas e atdnicas e foi patenteado
pela primeira vez em 1975. No entanto, uma das principais indicacoes off-label deste
farmaco é o seu uso para o tratamento das insdnias e disturbios comportamentais do sono.
(43)

Z2—0

Figura 5 - Estrutura do Clonazepam (adaptado de 38)

O seu mecanismo de acdo prende-se com a sua capacidade de ser um modulador alostérico
positivo dos recetores GABA-A.

O GABA-A possui varios recetores de benzodiazepinas de acordo com as suas isoformas da
subunidade alfa.

e Recetores benzodiazepinicos do tipo 1 contém a subunidade alfa-1, sdo abundantes
no cortex, talamo e cerebelo e sdo responsdveis pelos efeitos sedativos e
anticonvulsivantes.

e Os recetores benzodiazepinicos tipo 2, contém a subunidade alfa-2, e encontram-
se no sistema limbico, neurdnios motores e na espinal medula, e sdo responsaveis
pelo seu efeito ansiolitico.

Devido ao seu efeito agonista destes recetores, as benzodiazepinas vao produzir efeitos
calmantes e diminuir a excitabilidade dos neurdnios. (44)
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Farmacocinética

Apds administracdo oral, o clonazepam possui uma rapida absorcdo, tendo uma
biodisponibilidade de aproximadamente 90%. O pico de concentragdao plasmatica é
alcangado entre 1 a 4 horas. (44)

A sua ligagdo as proteinas plasmaticas é de aproximadamente 86%, um pouco inferior em
comparag¢ao com outras BZD. Por ter menor solubilidade lipidica, tem menor probabilidade
de causar amnésia anterégrada em comparagao com outras BZD de alta poténcia.(44,45)

O seu metabolismo ¢ feito extensamente peco citocromo P-450, especialmente pelo
CYP3A.

O seu metabolito, o 7-aminoclonazepam, ¢ excretado pela urina e o seu tempo de meia-
vida ¢ cerca de 30 a 40 horas. (44)

Monitorizacao

A monitorizacdo deve acontecer principalmente nos grupos de risco, como idosos e
criangas.

O clonazepam é metabolizado pela via hepatica e excretado via renal pelo que deve ser
evitado e monitorizado por doentes hepaticos e renais.

Devem ser monitorizados os niveis de plaquetas, uma vez que este pode, apesar de
raramente, causar trombocitopenia.

Doentes do foro respiratério, como asma, doenca pulmonar obstrutiva crénica, apneia de
sono obstrutiva devem ter muito cuidado ao usar clonazepam pois este aumenta o risco de
depressao respiratoria e hipersalivacdo, o que é prejudicial em doentes com dificuldades
nas secrec¢des.(44)

Doentes com disturbios neuromusculares devem ser cautelosamente monitorizados, pois
por ser um depressor do SNC, o clonazepam pode piorar a sua condicdo.(46)

O Clonazepam é considerado pela Sociedade Geriadtrica Americana, segundo os critérios
AGS Beers, um Medicamente Potencialmente Inapropriado para idosos, pois tendem a
causar disfuncdo cognitiva, quedas, fraturas e delirios. (44)

Este farmaco estd associado a um comportamento suicida pelo que os doentes devem ser
monitorizados quanto aos sinais de pensamento e comportamento suicida.(46)

Toxicidade e efeitos adversos

Os efeitos colaterais mais comuns associados a sua toma sao a letargia, sedacao, sonoléncia
e coordenacado e equilibrio prejudicados.

O seu uso prolongado leva ao desenvolvimento dependéncia e de tolerancia, sendo por
isso necessario um aumento gradual de dose para se obterem efeitos.

A descontinuacdo ou reducdo abrupta da dose pode originar abstinéncia aguda com riso
de vida pelo que se deve fazer uma reducdo gradual da dose.
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De facto, diversos estudos que envolveram pacientes com insénia, disturbio
comportamental de sono REM, e sindrome das pernas inquietas revelaram que o
clonazepam originou um aumento do tempo total de sono. No entanto, a sua prescri¢ao
deve ser de acordo com o tipo de paciente, o risco de dependéncia e a sua toma
concomitante com outros farmacos e os doentes devem ser constantemente
monitorizados.(47)

Sendo a insénia e, no geral, os disturbios do sono problemas que aumentam com a idade
pelo que uma grande percentagem da populacdo que usa benzodiazepinas para tratar
estes problemas é idosa, polimedicada e com comorbilidades, ha a necessidade da procura
de opgdes terapéuticas mais seguras e com menos efeitos adversos.

Em contraste com a farmacoterapia, a maioria dos compostos fitoterdpicos utilizados para
a insénia tem um perfil de seguranca bastante mais favordvel, no que diz respeito a efeitos
adversos do que as terapias farmacoldgicas.

2.2. Valeriana
2.2.1. Origem

A Valeriana (Valeriana officinalis L.) é um medicamento fitoterdpico comumente utilizado
no auxilio para dormir. Existem mais de 200 espécies de valeriana em todo o mundo, porém
a Valeriana officinalis L. é a mais utilizada na Europa e América do Norte.

A sua utilizacdo remonta ao primeiro século depois de cristo e o fim para o qual era utilizada
foi sendo varidvel ao longo do tempo, no século Il Galeno prescreveu valeriana para
insénias. No século XVI era utilizada para o nervosismo, tremores, dores de cabeca e
palpitacdes cardiacas e atualmente tem sido utilizada também para espasmos, problemas
gastrointestinais, transtorno de défice de atencdo e hiperatividade. (48)

A FDA (Food and drug administration) classifica a valeriana como uma erva GRAS
(geralmente reconhecida como segura).(49)

A Comité dos Medicamentos a Base de Plantas (HMPC), conclui que esta pode ser benéfica
para disturbios de sono mais leves, pelo que a Agéncia Europeia do medicamento possui
uma monografia para a raiz de Valeriana officinalis L.(50)

O facto de ser um medicamento fitoterdpico atribuiu a valeriana além dos aspetos
positivos, aspetos negativos, nomeadamente a possivel variacdo de composicdo e
conteuldo, e a sua instabilidade dos mesmos.(51)

2.2.2. Mecanismo de ac¢ado

Dado que a Valeriana possui varios compostos na sua composi¢do, ndo se sabe ao certo
guais os responsaveis pelos seus efeitos.

Existem dois grupos de compostos de onde se pensa que podem advir os efeitos sedativos
da Valeriana, sendo que um deles compreende os principais constituintes do seu 6leo
volatil, nomeadamente o 4cido valerénico e derivados que, em estudos animais
demonstraram ter efeitos sedativos. O outro grupo de compostos compreende os
iridéides, nomeadamente os valepotriatos. (48)
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Os valepotriatos parecem ter uma supressdao menor do estado de alerta, mas por outro
lado parecem ter uma maior diminuicdo da ansiedade e, deste modo, sdo classificados mais
como tranquilizantes do que sedativos. No entanto, por se terem uma rapida
decomposi¢dao durante o seu armazenamento, provavelmente sé tem ag¢do quando sdo
utilizados extratos recém-preparados e, por isso, a sua estabilidade sera maior quando
estes extratos depois de secos sdo incorporados em formas sélidas. (51)

Estudos in vitro demonstraram que a valeriana pode exercer a sua acao sedativa devido,
ndo sé ao seu possivel potencial para aumentar a quantidade de recetores dcido gama
aminobutirico (GABA) na fenda sinatica, mas também de impedir que o GABA saia de volta
das fendas sinaticas para as células.

A 6-metilapigenina presente no extrato de valeriana é, também, um potente modulador
positivo do GABA-A, e parece ligar-se ao local das benzodiazepinas entre a subunidade a e
y. Por sua vez, o valeranol e o acido valerénico parecem interagir com a subunidade 8 do
recetor GABA-A.

Apesar dos extratos de valeriana conterem ainda o GABA na sua composi¢ao, ndo é claro
se este pode ultrapassar a barreira hematoencefalica (BHE) de forma a provocar o seu
efeito sedativo. No entanto, a glutamina presente em extratos aquosos pode atravessar a
BHE e ser posteriormente convertida em GABA. (48)
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Figura 6 - Compostos possivelmente ativos presentes no extrato de raiz de Valeriana (52)
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Um estudo realizado por Dietmar Benke os seus colaboradoeres, com o objetivo de
compreender o local de ligacdo do acido valerénico ao recetor GABA, concluiu que o local
de ligacao deste principal constituinte do extrato de raiz de valeriana é a subunidade 33
do recetor GABA-A.(52)Este é um facto importante, uma vez que se confirmou que o local
de ligacao do acido valerénico nao é o mesmo local do recetor GABA-A onde se ligam as
benzodiazepinas. Com isto, pode ser clinicamente vantajoso a utilizagao dos extratos de
valeriana, nomeadamente no que diz respeito aos efeitos adversos do dominio
cognitivo.(53)

2.2.3. Eficacia

Dalva R Poyares e os seus colaboradores realizaram um estudo realizado com o objetivo de
perceber se a valeriana é capaz de melhorar o sono em individuos com insénias apds o uso
de farmacos benzodiazepinicos. Seguiram 19 pacientes de 43,3+10,6 anos classificados
com insénia primaria que faziam uso de uma BZD a noite hd 7,1 _15,4 anos. O grupo de
controlo foram 18 pessoas sauddveis com idades médias de 3748 anos.

Apds a anadlise por eletroencefalograma (EEG) do sono dos pacientes enquanto ainda
faziam uso de benzodiazepinas (noite 1) e apds 15 dias do ensaio placebo com valeriana,
os individuos tratados com valeriana obtiveram uma melhoria significativa de sono quando
comparados com os individuos tratados com placebo.

Na noite 1 e 2 houve diferencas na estrutura do EEG nos dois grupos (valeriana e placebo),
que se associaram a retirada da BZD.

Os individuos tratados com valeriana mostraram uma diminuicao significativa do tempo de
vigilia apds inicio do sono quando comparados com individuos tratados com placebo.

Apesar dos dados do sono mostrarem que a valeriana ndo produziu um inicio de sono mais
rapido e da incerteza de um medicamento sedativo poder melhorar o EEG do sono alfa, os
autores sugerem que a valeriana tem um efeito positivo no sono apds a retirada de um
farmaco benzodiazepinico.(54)

Apesar de muitos estudos sugerirem que a valeriana é benéfica e deve ser utilizada para o
tratamento da insénia, outros estudos ndao sugerem o mesmo. Estudos concretos da
eficacia da valeriana no tratamento da insdnia tendem a ser inconclusivos devido ao facto
de a maioria dos estudos usarem amostras pequenas, quantidade e fontes do extrato de
valeriana serem diferentes limitam a capacidade de serem retiradas conclusdes firmes.(48)
Uma outra limitacdo é o facto de se desconhecer a influéncia da extracdao nos efeitos
fisioldgicos da valeriana, pois ndo se sabe o efeito relativo de cada constituinte pelo que o
efeito sedativo pode depender da sinergia entre os varios compostos. (55)

2.2.4. Seguranga
Interagdes com outros medicamentos

Ndo foram detetadas intera¢des clinicamente relevantes com outros medicamentos
metabolizados pela via CYP 2D6 ou CYP 3A4/5, CYP 1A2 ou o CYP 2E1, pelo que esta pode
ser uma alternativa em pessoas polimedicadas. (56)
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Uma vez que a Valeriana tem um efeito depressor do sistema nervoso central, deve ser
usada com precaucdo quando utlizada concomitantemente com outros depressores do
SNC, como o alcool, hipnéticos, narcdticos, ansioliticos, sedativos e tranquilizantes uma vez
que este pode aumentar o seu efeito. (56)

Efeitos adversos e Toxicidade

Estudos de toxicidade aguda e dose repetida efetuados em roedores, durante 4 a 8
semanas, revelaram que extratos etandlicos e o 6leo essencial de raiz de Valeriana
possuem baixa toxicidade. No teste de Ames, in vitro, esses extratos ndo mostraram ter
genotoxicidade.(56)

Sao poucos os efeitos adversos atribuidos a valeriana.
2.3. Conclusao

A valeriana pode ser considerada uma alternativa ao clonazepam e aos benzodiazepinicos
para o tratamento da insénia e melhoria da qualidade no sono. Uma vez que com a idade
ha um aumento da tendéncia a insdnias e considerando a valeriana uma alternativa
bastante mais segura e com menos efeitos adversos, esta deve ser tida em conta aquando
da escolha do tratamento. Apesar da farmacocinética e do mecanismo de acdo ndo ser
totalmente conhecido, sabe-se empiricamente que esta tende a ter uma janela de
seguranc¢a maior do que um farmaco benzodiazepinico pelo que para tratamentos de longo
prazo a valeriana pode ser uma alternativa.

No entanto, com o crescente aumento da utilizacdo das plantas medicinais, é importante
ressalvar que muitos destas destas férmulas podem ndo ser consideradas medicamentos
e, mas sim suplementos. Quando nado sdo considerados medicamentos, os suplementos
nem sempre sdo sujeitos a testes de consisténcia e de composicdo pelo que pode haver
uma variagao entre diferentes lotes.
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Conclus3o global

Uma vez terminado o estagio curricular em farmdcia comunitaria, termino assim a minha

caminhada como estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Esta fase final do curso foi para mim aquela que mais me ajudou a adquirir e aplicar
competéncias essenciais a atividade farmacéutica, tanto a nivel profissional como pessoal.
Apesar do MICF nos instruir em termos tedricos ndo nos prepara para o contacto com o
utente, tendo sido minha maior dificuldade.

Notei que a confianca dos utentes tem de ser ganha diariamente e, no principio, quando
ainda ndo era uma cara conhecida, havia varios utentes que faziam questdao de serem
atendidos por um dos colegas da farmacia. Outra dificuldade, mas que me fez crescer e
melhorar as minhas capacidades de comunicacdo, foi lidar com as diferentes
personalidades ao balcao.

Ser farmacéutica acarreta uma grande responsabilidade e com os utentes cada vez mais
informados, é um desafio acrescido pois é necessario manter-se atualizados para que
possamos dar as melhores respostas possiveis. Por este motivo, pretendo continuar a
minha aprendizagem participando em agées de formagao, para evoluir diariamente como
profissional de saude.

Considero que esta caminhada teve um balango muito positivo e que me ajudou muito para
poder honrar esta nobre profissdo que é ser farmacéutica.
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Anexos

Anexo 1- Publicacdo e poster informativo acerca do AVC
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Anexo 2 — PowerPoint formativo sobre pilulas anticoncecionais e as suas interagoes.

‘

PiLULAS ANTICONCECIONA
INTERAGAO COM OUTROS
MEDICAMENTOS

Diana Mendes

Introducgao

As mulheres portuguesas encontram-se, regra geral, informadas acerca da
contracegao hormonal oral, a sua eficacia e os riscos a ela associados.
Apesar disso, muitas vezes, ndo estao conscientes acerca das interagdes
medicamentosas e ndao medicamentosas que podem diminuir a eficacia
deste método.

Muitas das vezes uma das preocupagdes das mulheres que utilizam este
método é a sua eficdcia aquando da toma concomitante com outros
medicamentos, nomeadamente os antibiéticos, pelo que o aconselhamento
farmacéutico pode ser um fator de extrema relevancia para evitar uma
gravidez indesejavel devido a faléncia do método contracetivo em questao.

TIPOS DE CONTRACETIVOS HORMONAIS ORAIS

Contracetivo Oral Progestativo Oral
Combinado (COC): (POC)
Etinil-estradiol + progestagénio Progestagénio
* monofasico
« bifasico 2
o trifasico 0,5 a 1,5 gravidezes em 100

mulheres/ano
Depende da utilizagao correcta,
EFICACIA Taxa de falha: 0,1a1l gravidez regular e continuada.
em 100 mulheres/ano Depende da
utilizagao correcta, regular e continuada.
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Mecanismo de acao

O efeito contracetivo das pilulas anticoncecionais baseia-se na interagdo de varios
fatores sendo os mais relevantes a inibigao da ovulagéo e as alteragées do muco

cervical. H
Progesterona ° W 4
Inibe o desenvolvimento folicular e impede H ipotélamo > f{y\

aovulagao.
t
FSH LH
Com o aumento da concentragdo plasmética de progesterona,
por feedback negativo, o hipétalamo é induzido a diminuir a
secregao de Gonadotrofinas (GnRH).
Esta diminuicdo consequentemente leva & diminui¢éo da Dese olviment
secregdo de FSH e LH, o que impede o desenvolvimento mar
folicular.

Apesar de nédo ter um efeito tdo marcado, o estrogénio tem
também capacidade de inibir o desenvolvimento folicular.

As interacdes entre as pilulas e outros medicamentos podem
levar a falha do método contracetivo bem como a hemorragias
de disrupgao, pelo que é de extrema importancia estar atento a
estas interagdes e aconselhar as utentes a tomar as devidas
precaugdes.

Uma vez que o metabolismo dos estrogénios e da
progesterona é feito maioritariamente via hepatica, as
principais interagdes ocorrem com outros medicamentos
que possuem as mesmas vias metabdlicas.

» Metabolismo hepatico: Podem ocorrer interagées com
substancias gue induzem enzimas microssomais originando
uma depuracdo aumentada das hormonas sexuais e
consequentemente a dimunuigdo do seu efeito. \

rifampicina, efavirenz e possivelmente oxcarbazepina, topiramato,
felbamato, griseofluvina e produtos contendo Erva de Sao Joédo ou
hipericéo

A

Substancias indutoras enzimaticas: \ V’V
Barbituricos, bosentano, carbamazepina, fenitoina, primidona) ’
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INTERACOES MEDICAMENTOSAS

¢ Subténcias com efeitos variaveis na depuracéo de COCs:
inibidores da protease do VIH (ritonavir, nelfinavir) e andlogos nao
nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (nevirapina), e/ou
combinag¢des com medicamentos para o Virus da Hepatite C (VHC) (boceprevir,
telaprevir) podem tanto aumentar como reduzir a concentragao plasmatica de
progestagénios e ter, em alguns casos, um efeito clinico relevante.

¢ Também a circulacéo entero-hepatica de estrogénios parece ser
afetada na presenca de alguns antibiéticos (penicilinas,
tetraciclinas), fazendo diminuir a concentracéo de estrogénios.

_— %@J

O QUE ACONSELHAR

* Se o tratamento concomitante for de curta duragao
recomenda-se, temporariamente, utilizar um método de
barreira ou outro método contracetivo adicional. O método
de barreira deve ser utilizado durante todo o periodo de
terapéutica concomitante e durante 28 dias apds a sua
cessagao.

e Se o tratamento concomitante com substéncias indutoras
de enzimas hepdticas for de longa duragao recomenda-se
a utilizagao de outro método contracetivo de confianga,
nao-hormonal.
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Anexo 3 - Publicagdo Informativa para redes sociais

MBEE AN OFM=A

E o tipo de cancro de pele mais grave. s 5
Em Portugal, anualmente, surgem cerca de 1500 novos casos de y
melanoma e este niamero tem vindo a aumentar cada vez mais. y

* 9 v
' .

FARMACIA
P44 ALIRIODE
BARROS

\

Y

Melandcitos *{}*

Sao as células presentes na pele responsaveis pela produc¢édo de melanina- pigmento
que da cor a pele.

Os melandcitos sdo estimulados pela radiacao UV a produzir mais melanina, razao

pela qual quando ocorre exposicao solar a pele bronzeia, ficando mais escura.

P i
%

Sinais
Sao lesoes que se desenvolvem a partir dos melandcitos.

A maigria das pessoas tem cerca de 10 a 40 sinais e estes podem ser rosados,

FARMACIA
P P48 ALIRIODE

BARROS
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Sinais de Alerta - Aregra ABCDE

Uma auto-observacao de forma regular da pele é fundamental para vigiar os sinais.

Os indicios de um sinal que podem estar associados a malignidade sdo conhecidos pela regra
ABCDE:

¢ A(assimetria): sinal ndo simétrico com forma irregular;

B (bordos): limites irregulares e mal definidos;

C(cor): presenca de varias cores ou tonalidades no mesmo sinal;

D(diametro): superior a 4 mm;

E (evolugdo): alteragdo de um sinal.

ASSYMETRY HORDERS COLOR UIAMETER EVOLUTION

RMACTIA
P/ 4d ALIRIODE
BARROS

Fatores de risco mais comuns

» Radiagdo UV- 86% dos melanomas sdo atribuidos a exposi¢do solar excessiva vv
» Queimaduras solares graves, com feridas ou bolhas
¢ Muitos sinais comuns (mais de 50)

» Peleclara

» Historia pessoal e familiar de melanoma

Como previnir

* Proteja-se do sol. Sempre que a sua sombra seja menor do que o seu tamanho real, lembre-se que deve
proteger-se do sol.

« Aplicaque de protetor solar de amplo espetro (filtram os UVA e os UVB), com FPS de, pelo menos, 30 numa
quantidade generosa e reaplicar de duas em duas horas, ou ap6s o banho.

* Use 6culos de sol com lentes que absorvam os UV, estes podem proteger os olhos, bem como a pele a sua
LS FARMACIA

PP44d ALiRIODE
BARROS
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Anexo 4 - Formacdes assistidas ao longo do estdgio curricular

Preparagdo Individualizada de Medicag¢ao: da Teoria a pratica 2h

Formagao La Roche Posay 1h

Formagao Bioderma 1h

Formagao Pharma Nord 1h
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