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Resumo

Para finalizar o meu percurso como estudante do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas realizei um estagio curricular com a duracdo de seis
meses. Este estagio decorreu na Farméacia Chéo Verde, localizada em Rio Tinto e
realizou-se no periodo de Janeiro a Julho, onde tive a oportunidade de aprofundar
0s meus conhecimentos e entender as diferentes visdes sobre o papel do
farmacéutico no quotidiano dos utentes.

O objetivo desta componente final consiste em agrupar o conhecimento
obtido ao longo de todo o curso e a aprendizagem requerida durante o estagio onde
apliguei todas as competéncias técnicas e cientificas adquiridas num contexto real
de um farmacéutico.

Este relatdrio esta dividido em duas partes: a primeira parte que consiste nas
atividades desenvolvidas ao longo do estagio e a segunda parte os temas de
desenvolvimento.

A Parte 1 € composta por uma curta contextualizacdo das circunstancias em
que realizei 0 meu estagio, do funcionamento da farmécia, um cronograma das
varias tarefas que integrei e as quatro atividades e projetos que desenvolvi ao longo
de todo o estadgio nomeadamente: a utilizacdo do selénio no tratamento das
doencas da Tiroide; mapa 48h- importancia na descoberta de hipertenséao;
Necessidade acrescida de Vitamina D; aimportancia da protec¢é&o solar.

Por fim, na parte 2 foram aprofundados dois temas de desenvolvimento: O

combate dainsénia com a melatonina; Utilizacdo da Coenzima Q10.
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Lista de abreviaturas, siglas e acronimos.

CoQ10- Coenzima Q10

DA- Doencga de Alzheimer

DN- Doencgas Neurodegenerativas
DP- Doenca de Parkinson

GABA- Acido gama-aminobutirico
NREM- Not Rapid Eye Movement
NSQ- Nucleo Supraquiasmético
PA- Presséo arterial

PAS- Presséo arterial sistolica
REM- Rapid Eye Movement
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no ambito do estagio curricular

SECCAO A - Farmacia Comunitaria

1-Contextualizacdo do estagio curricular

Entre janeiro de 2023 e julho de 2023 o meu estagio curricular decorreu na
Farmacia Chéo Verde, situada em Rio Tinto, onde fui recebida e orientada por toda
a equipa da farmécia. A farmécia é constituida por 3 farmacéuticos e 5 técnicos de
farmacia, que ao longo de seis meses demonstraram uma enorme disponibilidade
em enriquecer 0os meus conhecimentos enquanto profissional de saude. Esta
farmacia encontra-se em funcionamento todos os dias, sem qualquer excecéo,
desde das 8h30 as 22h de segunda-feira a sexta-feira e das 9h-22h aos sabados,
domingos e feriados, com a excecdo de Natal e Ano novo que apenas laboram no
periodo da manh&. Para além do horario mencionado, a farmacia Chao Verde é
destacada de 27 em 27 dias como farmacia de servico, estando desta forma aberta
24h. A farmacia Chao Verde esta inserida num grupo de 3 farmacias fisicas:
Farmacia Chéo Verde, Farmacia Central e Farméacia de Baguim, e uma farmacia
online denominada a Tua Farmacia. A nivel de sistema operativo, foi-me ensinado
a trabalhar com o Winphar, sendo este o mesmo utilizado em todas as farmacias
do grupo.

Ao longo de todo o estagio curricular, para além da dispensa e
aconselhamento de medicamentos e produtos de venda livre, a farmacia apresenta
outros servicos disponiveis como a determinagédo de glicemia, colesterol total e
pressdo arterial. Para além disso dispde de um servico de administracdo de
injetaveis e também da possibilidade da realizacdo de um mapa de 48h. A farmacia
dispde também de servico de podologista duas a trés vezes por més, servico de
nutricdo e ainda tem parceria com a Bebé 4D. Estes servigos sdo divulgados nas
plataformas online da farmacia, assim como as campanhas em vigor e também

aconselhamentos farmacéuticos.
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2-Cronograma e sua explicacao

Ao longo do meu estagio curricular na Farmacia Chéo Verde, tive a

oportunidade de conhecer o dia a dia do farmacéutico comunitario e vivenciar as

suas dinamicas. Na Tabela 1 estdo resumidas as atividades e func¢des realizadas

ao longo destes 6 meses.

Tabela 1- Cronograma das atividades desenvolvidas no estagio Curricular

Atividades

Janeiro

Fevereiro

Margo

Abril

Maio

Junho

Julho

Rececéao e
validagao de
encomendas

v

v

Controlo dos
prazos de validade
e stocks

Armazenamento e
reposicao de

stocks

Atendimento com

superviséo

Atendimento e
aconselhamento ao

publico

Valormed

Determinagao de
parémetros

bioguimicos

Conferéncia do
receituario e

faturacao

Formacdes
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No primeiro dia de estagio, apds a apresentacdo da equipa e da farmécia,
comecei o exercicio das minhas func¢des. O meu estagio foi dividido em duas
partes: o BackOffice e o atendimento ao publico.

Inicialmente de forma a ambientar-me com o sitio dos produtos da farmacia
e ao sistema informatico, comecei com as atividades relacionadas com o
BackOffice, como a rececao e verificacdo de encomendas, arrumacao e reposicao
dos produtos segundo o modelo “First-Expired, First-Out” (FEFO), que tem como
objetivo dar prioridade a venda dos produtos com menor prazo de validade. Além
disso, também estive responsavel pela organizacao de lineares e géndolas, o que
me fez conhecer todos os medicamentos existentes na farmacia. Todas estas
tarefas foram iniciadas com supervisdo, e posteriormente passaram a ser
realizadas de forma autbnoma.

O atendimento foi iniciado paralelamente com o BackOffice, onde numa fase
inicial, passava pela observacéo do atendimento feito pelos membros da farmacia,
onde me foi explicado o funcionamento do sistema Winphar, processamento de
receitas eletrénicas e manuais e preenchimento de formularios para a dispensa dos
medicamentos psicotropicos. Explicaram-me também o funcionamento das
reservas pagas e nao pagas, e o local das mesmas. Com o passar do tempo,
comecei a realizar o atendimento com supervisdo e no més de marco iniciei o
atendimento de forma auténoma, estando toda a equipa disponivel para me ajudar
em caso de surgir alguma duvida. Nesta fase, consegui pér em pratica tudo o que
aprendi em contexto de faculdade e também o que tinha aprendido nos primeiros
meses de estagio.

No més de fevereiro estive presente no Curso Geral da Bioderma (Anexo 5),
no Hotel AC Porto. Para além desta formacdo, ao longo de todo o estagio tive
diversas formacdes como, por exemplo, suplementos alimentares BioActivo®,
nomeadamente Coenzima Q10 e Selénio, Allergodil, gama Aboca, produtos Brill
Pharma a nivel de problemas oculares, Duphalac e ,ainda, presencialmente nos
escritorios da Pierre Fabre, toda a gama da Ducray.

Desde o inicio do meu estagio, realizei a medi¢cao de parametros fisiologicos
e bioquimicos, como a medicao da pressao arterial, glicemia e colesterol total. Para

além disso, explicaram-me o procedimento da colocacdo do MAPA 48h, tema que
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aprofundei na Atividade 2. Também realizei testes COVID-19 quando solicitados,

sendo a maioria utilizados para viagem.
Por fim, pude também visualizar a administracdo de injetaveis a alguns

doentes por parte dos farmacéuticos.



Relatério de Estagio Curricular

3-Exemplo de atividades desenvolvidas

Atividade 1: Utilizacdo do selénio no tratamento das doencas da Tirdide

A doenca autoimune da tiroide tém uma elevada prevaléncia populacional,l
principalmente no sexo feminino, e manifestam-se maioritariamente como Doenca
de Graves e Tiroidite de Hashimoto. Estas doengcas sédo provocadas por uma
disfuncdo imunoldégica em que os linfocitos T sdo ativados e os linfécitos B
produzem um elevado numero de anticorpos contra os antigenos da tiroide, levando
consequentemente a disturbios da tiroide. Enquanto que a Tiroidite de Hashimoto
€ uma doenca caracteristica de hipotiroidismo, onde ocorre a destrui¢cdo das células
da tiroide, na Doenca de Graves ocorre um aumento da producéo de hormonas da
tiroide, associada ao hipertireoidismo. Os sintomas mais associados a esta doenca
sao a alteracdo do peso, excesso de cansaco, maior sensibilidade, obstipacéo e
dores musculares. (1,2,14)

No ambito da farmacia comunitaria participei numa formacéo que relaciona
a utilizacao de selénio como coadjuvante nas doencas da tiroide, dando a conhecer
outro micronutriente e a sua importancia na tiroide. Apesar do elevado niumero de
suplementos com selénio na farmacia, € de ressalvar a importancia de o selénio
existir na forma organica e nao inorganica como sucede na maioria dos
suplementos alimentares. Deste modo, achei interessante perceber como funciona
este bindbmio.

O selénio € um oligoelemento que atua diretamente no metabolismo das
hormonas da tiroide. O bom funcionamento da tiroide esta relacionado, assim, com
0s niveis de selénio presentes no organismo, tal como do iodo, pelo que uma ma
ingestéo deste elemento vai levar a um aumento do risco associado a doencgas da
tiroide. Este micronutriente relaciona-se com varias enzimas antioxidantes, como é
0 caso da glutationa peroxidase. Esta enzima tem como papel a protecdo da
glandula tiroideia contra as espécies reativas de oxigénio. Para além disso, o
selénio auxilia na conversdo de T4 em T3, uma vez que a enzima conversora
denominada deiodinase requer selénio para funcionar corretamente. (1,3)

Ao explorar a literatura encontrei varios estudos que relacionam a regulacao
das hormonas tiroideias com a suplementacdo em selénio. Porém, ainda existe

muitas duvidas entre este bindmio e na sua eficacia clinica devido a diversidade

6
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das conclusdes dos estudos existentes. Deste modo, de forma a clarificar a relacao
em questdo decidi focar-me em duas meta-analises. Estas sugerem que este
oligoelemento tem a capacidade de reduzir os niveis da triiodotironina e tiroxina e
de anticorpos antiperoxidase no sangue, levando a uma melhoria da condi¢cdo do
paciente. Existem, porém, alguns fatores como a heterogeneidade, as pequenas
amostragens e a avaliacao de varias doencas, que podem encobrir alguns efeitos
especificos. (3,14)

Assim, podemos concluir que os resultados desta interacdo s&o
promissores, no entanto é ainda necessario um estudo mais aprofundado de forma
a comprovar com uma maior precisdo os beneficios desta suplementacdo para as

doencas autoimunes da tiroide. (3,14)

Atividade 2: Mapa 48h- importancia na descoberta de hipertenséao

Devido ao elevado niumero de pedidos de colocacdo de Mapa 48h por parte
dos utentes da farmacia e a importancia da pressao arterial na vida das pessoas,
decidi fazer um folheto informativo para disponibilizar a todos os utentes de forma
a sensibiliza-los mais sobre a relevancia deste tema (Anexo 1), permitindo uma
melhor compreensao.

No MAPA de 48h o principal objetivo € medir a presséo arterial no estado de
vigilia e no sono num periodo de 2 dias consecutivos em intervalos de 1h. Esta
técnica vai permitir o verdadeiro diagnéstico da hipertensdo, uma vez que por vezes
esta pode ser mascarada nas restantes medigoes.

Passado os 2 dias é entregue um relatério ao utente, onde se encontra o

resumo dos resultados essenciais para a classificacdo da PA, como é retratado na

imagem 1. (4)
Parfimetro  Valor obtido  Classificacho
PAS/PAD médias (mmHg) durante a vigilia 142.5/59.8 PA eleviada no periodo de vigilia
PAS/PAD médias {[mmHg) durante o sono 13.6/55.4 FPA elevada no perfodo do sono
Queda relativa da PAS durante o sono (%) 5.6 Fudran tensional nan dipper
Probabilidade caleulada de evento cardiovascular em 5 anos (%) 11.2

Figura 1- Resumo dos Resultados de Mapa de 48h
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O diagndstico de hipertenséo é feito a partir da média dos valores da pressao
arterial do sono e a queda relativa da pressao arterial média da vigilia para o sono.
Os valores da PAS média do sono deve ser inferior a 120mmHg no sexo masculino
e 110 mmHg no sexo feminino.

As doencas cardiovasculares séo as maiores consequéncias da hipertensao
arterial sistémica, sendo esta considerada um dos fatores de risco fundamentais
para a morbilidade e mortalidade.

A hipertenséo pode ser provocada por fatores ambientais e fisiopatolégicos,
assim como a predisposicao genética.

O controlo da hipertensdo é feito maioritariamente pela terapia
farmacoldégica, onde s&do usados na primeira linha, medicamentos anti-
hipertensores como os inibidores da enzima conversora da angiotensina, 0sS
blogueadores dos canais de calcio, os diuréticos tiazidicos e os bloqueadores da
angiotensina Il.

No entanto, associado a toma dos anti-hipertensores alteracdes no estilo de
vida também séo necessarias, como a pratica da atividade fisica e uma alimentacéo
equilibrada. (5)

Assim, com esta atividade, percebi a importancia do MAPA 48h no
diagnéstico da hipertensdo e a importancia do farmacéutico na ajuda e
aconselhamento das medidas a adotar para o utente ter um estilo de vida mais

saudavel e nas possiveis doencas de risco associadas a PAS.

Atividade 3: Necessidade acrescida de Vitamina D

A importancia da vitamina D tem-se sentido como contributo mais relevante
para a melhor qualidade de vida da populacdo e na prevencdo de doencas.
Inicialmente, descobriu-se que a presenca desta vitamina permitia a prevencéo do
raquitismo e da osteoporose. No entanto, mais recentemente tem sido demonstrado
que existe uma grande associacdo a prevencdo de disturbios metabdlicos e
imunoldgicos, devido ao recetor da vitamina D presente em diversas células
humanas. Este recetor tem diversas funcbes a nivel das células como o
crescimento, diferenciacéo e apoptose. (6)

A forma mais abundante de vitamina D no nosso organismo é colecalciferol,

também denominado como Vitamina D3. (6,7) Esta vitamina é sintetizada

8
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maioritariamente a partir da exposicdo a radiacdo UVB, porém também pode ser
produzida, em menor quantidade, a partir de alguns alimentos, como peixes gordos.

A vitamina D, numa fase inicial é remetida a doencas 0sseas, a verdade é
que uma deficiéncia nesta vitamina esta associada a um maior risco de osteoporose
e a quedas e fraturas. Apesar das fontes dietéticas, anteriormente mencionadas, e
da exposicao solar, acaba por ser necessario recorrer a suplementacdo com
vitamina D. Uma meta-analise que comprovou que a combinacédo de vitamina D e
calcio permite uma reducdo de fraturas e quedas e consequentemente da
mortalidade.

Existe um conjunto de riscos associados a deficiéncia de vitamina D durante
a gravidez como a pré-eclampsia, diabetes gestacional, parto prematuro,
nascimentos de bebés pequenos para a idade gestacional e osso fetal
comprometido, deste modo, apesar desta suplementacdo ndo se encontrar nos
cuidados pré-natais pode ser importante para prevenir possiveis patologias e
complicacdes.

A vitamina D também pode ser relacionada com problemas do sistema
imunitario, devido ao elevado numero de recetores desta vitamina nas ceélulas
apresentadores de antigenos, tendo por isso uma relacéo direta com a imunidade
adaptativa e inata. Estudos demonstram que a suplementacdo diminui o risco de
doencas respiratorias graves, risco de desenvolver asma e dermatite atépica. (8,13)

Para além destas doencas a vitamina D também é usada em suplementos
alimentares para problemas cognitivos e doengas crbnicas, como ansiedade,
depressdao, hipertensao e problemas cardiovasculares. (8,13)

Ao longo do meu estagio curricular foram-me solicitados diversos
suplementos com vitamina D em diversas patologias, levando-me a interessar pela
importancia da suplementagdo com esta vitamina e em que patologias faria sentido
ser utilizada. Deste modo achei importante dar a conhecer aos restantes utentes,
através da criacado de um flyer, o papel da vitamina D no nosso organismo (Anexo
2).

Atividade 4: Importancia da Protecédo Solar

7

A consciencializagdo para o uso de protetor solar € cada vez mais um

assunto falado em farmacia comunitaria e onde tentamos passar aos NosSs0S
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utentes a importéncia de a utilizar todo o ano, mas a “obrigatoriedade” no veréo.
Posto isso, achei importante fazer um POST nas redes sociais com sugestdes de
protetores solares para os diferentes tipos de pele e informacéo, de forma a explicar
as vantagens da utilizacdo dos mesmos (Anexo 3).

A nossa pele durante todo o ano esta sujeita a radiacdo UV, que tem
capacidade de penetrar e alterar a estrutura das nossas células da pele. A radiacao
UV é subdividida em UVA, UVB e UVC. A radiacdo UVA é a radiacao mais forte e
abundante que existe nos dias de sol e penetra além da camada superior da pele,
0 que pode desencadear o desenvolvimento de cancro da pele. Os UVB s&o os
raios solares que existem todo ano e apesar de atingirem com menor intensidade
a pele humana podem também desencadear problemas de pele e até mesmo
cancro. Os raios UVC sao absorvidos pela atmosfera, por isso, ndo apresentam
risco para o Homem. (9)

Para além da possibilidade de desenvolvimento de cancro da pele, a luz
solar leva a um envelhecimento precoce da pele, queratose actinica (alteracfes
pré-cancerigenas) e até problemas no sistema imunoldgico. (10,11).

A forma de cancro da pele mais grave é o melanoma e é dos tipos de cancro
mais comuns entre os 15 e os 29 anos. Este tipo de cancro é desencadeado, na
maioria, pelas queimaduras solares ao longo da infancia e adolescéncia, sendo, no
entanto, a predisposi¢ao genética e o sistema imunolégico fatores importantes para
0 aparecimento do melanoma. (12)

O uso de protecao solar vai permitir a reducéo do risco do aparecimento
deste tipo de doencas, pois vai proteger a nossa pele contra os raios UV, evitando
as gqueimaduras solares, o envelhecimento precoce e o diminuindo o risco de

formacéao de melanomas. (12)
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1 — O combate da insénia com a melatonina

Introducéo

Dormir é fundamental e essencial para o ser humano, no entanto, cada vez
mais existem menos pessoas a fazé-lo o tempo necessario. Estudos demonstram
que 46% da populacdo portuguesa com uma idade igual ou superior a 25 anos o
tempo de sono é inferior a 6h diarias, 21% relata que demora mais de 30 minutos
a adormecer e 32% afirma nao ter um bom sono. (16)

O sono é considerado um estado de consciéncia onde ocorre um repouso
fisiologico, periodico e reversivel, no qual existe um abrandamento das funcdes
fisiolégicas e uma diminui¢do da sensibilidade. (15)

Estamos perante uma sociedade em que existe, cada vez mais, uma maior
privacdo de sono. Esta patologia pode provocar problemas tanto a curto como a
longo prazo no dia a dia, levando a adversidades cognitivas, sociais e psicolégicas.
A insénia tem um forte impacto na aprendizagem, na memdria, no humor, no
metabolismo, nas respostas imunoldgicas, nos processos digestivos e noutras
funcdes fisioldgicas. Cada vez mais, ndo ter um sono apropriado é um fator de risco
para vir a desenvolver diversas patologias como ansiedade, depressao, doencas
cardiacas, diabetes e obesidade. (17,18)

Este tema foi a base de uma apresentacdo a equipa da Farméacia Chéao
Verde, sendo discutido e debatido por toda a equipa. A farmacia apresenta uma
vasta gama de produtos disponiveis com a presenca de melatonina. Este tema
despertou-me interesse devido as queixas dos utentes com problemas de insénia

em diferentes idades. (Anexo 4)

Anatomia do sono

O cérebro é o 6rgdo mais complexo do nosso organismo e é composto por
um conjunto de estruturas que se relacionam com o sono, como o hipotalamo, o

tronco cerebral e o talamo.
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O hipotadlamo € uma estrutura que é constituida por um conjunto de células
nervosas que funcionam como centros de controlo que afetam o sono e a vigilia.
Dentro do hipotalamo encontra-se o nucleo supraquiasmatico (NSQ), que tem a
capacidade de receber informacdo sobre a luminosidade externa proveniente da
retina e combina os ritmos circadianos com o ciclo claro-escuro. (19,20)

A capacidade de despertar e dormir € controlada pela comunicacédo entre o
tronco cerebral e o hipotalamo. O acido gama-aminobutirico (GABA) € produzido
no interior do hipotadlamo e do tronco cerebral e atua de forma a diminuir a atividade
dos centros de excitacdo presentes nestas duas estruturas. Além disso, o tronco
cerebral também é a estrutura que nos impede de representar oS N0ssos sonhos,
uma vez que € ele que envia 0s sinais necessarios para relaxarmos os muasculos
fundamentais a postura corporal e ao movimento dos membros. (19,21)

O tdlamo enquanto sonhamos € ativo no sono REM (Rapid Eye Movement).
(19,22) A glandula pineal tem como funcédo receber os estimulos do NSQ e
aumentar a producao de melatonina, provocando a indu¢cédo do sono. A adenosina
reforca a necessidade do nosso corpo de dormir, e é libertada pelo prosencéfalo
basal. Por outro lado, a amigdala relaciona-se com a capacidade de processar

emocdes e esta cada vez mais ativa durante o sono REM. (19, 26)

Arquitetura do sono

A denominacdo da divisdo do sono em diferentes fases e ciclos é a
arquitetura do sono. O sono esta dividido em 5 fases: vigilia, N1, N2, N3 e sono
REM. Cada uma destas fases tem a sua funcéo e as suas proprias caracteristicas.
(27)

O nosso sono ocorre maioritariamente (75%) na fase NREM (Not Rapid Eye
Movement) que é constituida pela fase N1 a N3. Ao longo destas fases e a medida
gue o sono progride torna-se mais dificil acordar uma pessoa. No entanto, a maior
parte do tempo do sono € gasto na fase N2. (28, 29)

As noites de sono sdo constituidas por 4 a 5 ciclos de sono, onde as fases
evoluem na seguinte ordem: N1, N2, N3, N2 e REM. Cada ciclo deve demorar entre

90 a 110 minutos. No entanto, a medida que ocorre o avancar da noite os periodos
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na fase REM aumentam e ha uma diminuicdo na NREM, uma vez que o sono deixa
de ser tdo profundo. (27)

A fase N1 é considerada a primeira fase do sono que representa cerca de
5% do sono e tem uma duragédo entre 1 a 5 minutos. A primeira fase é considerada
a fase onde o sono se encontra mais leve e por isso mais propicio a acordar. Nesta
fase, o cérebro ainda esta a transitar entre o estado desperto e a dormir. Apesar
das atividades cerebrais e corporais nesta fase comecarem a diminuir, 0 corpo
ainda ndo se encontra totalmente relaxado e ainda existe o predominio das ondas
beta. No estado de vigilia, as ondas beta sdo as ondas cerebrais predominantes.
(27) A medida que aumenta a sonoléncia estas ondas sdo substituidas pelas ondas
alfa, que séo as ondas predominantes no estado do sono. (27, 29)

Na fase seguinte (N2) ja estamos perante um sono mais profundo, onde
ocorre uma diminuicdo da frequéncia cardiaca e da respiracdo, reducdo da
temperatura corporal e um relaxamento muscular. A fase N2 corresponde a cerca
de 45% de todo o sono, e tem uma duracdo de 25 minutos no primeiro ciclo, e
aumenta nos restantes ciclos. Nesta fase existe o aparecimento dos fusos de sono,
que tém um papel na preservacdo da memoéria e dos complexos K, ou ambos. Aos
complexos K estdo associadas as ondas delta, que tém uma duracao de 1 segundo,
sendo por isso consideradas as ondas mais longas de todas as ondas cerebrais.
(27,29)

A fase N3 é onde ocorre o sono profundo, na qual existe a predominancia
das ondas delta/lentas. Nesta fase, dificilmente alguém ir4 acordar devido a ruidos
ou a estimulos externos, porém caso 0 aconteca a pessoa podera ficar até com 1h
de atividade cerebral danificada. A fase delta dura entre 20-40 minutos, e é nesta
fase que ocorre a regeneracdo do corpo, a reparacado dos tecidos e onde se
fortalece o sistema imunoldgico. Com o envelhecimento, ocorre uma redu¢édo do
tempo que se passa na fase N3 e aumenta o tempo da N2. (27, 29, 30)

Por norma, 90 minutos ap0s adormecer o sono entra na fase REM, e é
repetido varias vezes ao longo da noite sendo cada vez maior a permanéncia nesta
fase (inicialmente tem a duragdo de 10min e depois podera chegar a 1h). (27) As
ondas predominantes nesta fase sdo as ondas beta, logo existe uma atividade

cerebral mais vigorosa, permitindo a existéncia de sonhos mais realistas. (31, 32)
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Ciclo 1 Ciclo2 |, Ciclo3 ., Ciclo4 Ciclo 5
Acordado

REM
NREM Estagio 1
NREM Estagio 2

NREM Estagio 3
(sono profundo)

| | | | | | | |
23h  24h  1h  2h 3h  4h 5h 6h 7h

Figura 2- Arquitetura do sono
Disturbios do Sono

O sono estd classificado em 7 categorias segundo a classificacédo
Internacional de disturbios de sono: os disturbios da insénia; os disturbios centrais
de hipersonoléncia; os disturbios respiratérios relacionados com o0 sono; 0s
disturbios do movimento relacionados com o sono; os disturbios do ritmo circadiano
sono-vigilia; parassonias; e outros distarbios do sono. (35)

Estes tipos de disturbios fazem parte de um grupo de condi¢cdes onde o ser
humano ndo consegue ter um sono adequado, seja ele devido a duracdo ou
qualidade, o qual afeta o seu quotidiano. (33,34)

A insénia é a incapacidade de iniciar e/ou manter o sono, e é cada vez mais
uma condi¢ao clinica mais comum. A insénia pode ser considerada crbnica, em
casos onde os sintomas prevalecem por mais de 3 meses. (36)

A hipersonoléncia € descrita como uma sonoléncia diurna patologica,
havendo uma necessidade abrupta de dormir ou episédios de sono diurno. Existem
oito distUrbios associados a esta patologia: narcolepsia tipo 1, narcolepsia tipo 2,
sindrome de Kleine-Levin, hipersénia idiopatica, hipersonias associadas a um
transtorno psiquiatrico, hipersénia devido a um medicamento ou substancia,

hipersénia devido a um disturbio médico e sindrome do sono insuficiente. (37)
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Os disturbios respiratérios do sono fazem parte de um aglomerado de
condicbes que se podem relacionar com modificacdes na qualidade do sono, na
estrutura do sono e nas trocas gasosas do mesmo. Este tipo de disturbio inclui a
apneia central, a apneia obstrutiva e a hipoventilagdo associada ao sono. (39,40)

Os disturbios do movimento sdo movimentos involuntarios, simples e
estereotipados. As condi¢cBes clinicas associadas a esta patologia sao diversas,
como € o caso da sindrome das pernas inquietas, cédibras relacionadas com o sono,
bruxismo e distarbios do movimento periodico. (41)

Por dltimo, as parassonias sdo despertares especificos do sono, como € o
caso do sonambulismo, paralisia do sono, terrores noturnos. Este tipo de disturbio
€ mais comum em criancas. (42)

Os disturbios do sono devem ser tratados, uma vez que condicionam tanto
a saude mental como a saude fisica. Deste modo, € necesséario um diagndstico e
tratamento correto. O mais comum para este tipo de distlrbios sdo as alteracdes
dos habitos noturnos, psicoterapia e medicamentos. A maioria dos medicamentos
acaba por causar dependéncia e € necessaria prescricdo médica, ao contrario da
melatonina. Deste modo, a melatonina pode ser utilizada nestas patologias, nao

causando a dependéncia da mesma. (41)

Sintese e regulacao da melatonina

A melatonina é uma indolamina que tem como func¢éo principal a inducao do
sono, uma vez que é a hormona mais importante envolvida na regulacdo entre o
sono e a vigilia. (34, 43)

Apesar de antigamente se pensar que esta hormona era exclusivamente
sintetizada pela glandula pineal (glandula enddcrina), atualmente é conhecido que
a producdo desta hormona é feita por um conjunto de 6rgdos e tecidos néo
enddcrinos, como é o caso da medula Gssea, a pele, o cerebelo, a retina, a glandula
de Harder, o sistema imunoldgico e pelas células produtoras de serotonina. A nivel
da concentragdo de melatonina, a producdo desta hormona pela glandula pineal
nao ultrapassa 1 pmol/L, enquanto que a concentracdo pela producdo dos

restantes orgaos € entre os 0,7 e os 30 umol/L. (44,46)
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Esta hormona tanto pode ser sintetizada pelo nosso organismo, como pode
ser ingerida, o que acaba por ser a razao principal de se poder utilizar esta hormona
para distarbios do sono. Esta hormona é sempre produzida de noite, logo a sua
sintese, a quantidade produzida e o tempo de producdo esta diretamente
relacionada com a duracédo da noite. (45)

Sendo a melatonina uma indolamina, € sintetizada unicamente a partir de
um Udnico aminoacido, o triptofano. (47, 48) A sintese da melatonina é
compreendida em 4 etapas. Na fase inicial, o triptofano é transportado para o
interior do pinealdcito, onde € hidroxilo a partir da enzima triptofano-5-hidroxilase e
passa a 5-hidroxitriptofano. De seguida, é descarboxilado a partir da enzima 5-
hidrotriptofano descarboxilase e transforma-se em serotonina. A serotonina €&
acetilada pela arialguilamina-N-acetiltransferase, a N-acetilserotonina. Por altimo,
a N-acetilserotonina sofre metilacdo para enzima acetilserotonina-O-

metiltransferase e origina a melatonina. (34, 49)
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Figura 3-Sintese da melatonina

O metabolismo da melatonina é principalmente no figado, e o seu metabdlito
predominante encontra-se maioritariamente no sangue e na urina. No entanto, apés

a sua sintese a melatonina é libertada tanto na corrente sanguinea e
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posteriormente distribuida a todas os fluidos corporais como a urina, a saliva,
sémen, leite materno, leite amnioético e foliculos antrais. No cérebro, esta hormona

€ oxidada e desmetilada e posteriormente excretada na urina. (44, 50)

Alteracfes na producao de melatonina

Como dito anteriormente, a producéo de melatonina comeca com o inicio do
anoitecer (entre as 20h-22h), e dura entre 0-3 horas, independentemente da fase
do sono. Apds este tempo, a sua producdo comecga a decrescer gradualmente, e
atinge valores baixos ao longo do dia. Durante a noite a concentracdo de
melatonina esté entre 100-200 pg/mL e de 10-30 pg/mL. Para além do anoitecer, a
temperatura corporal também afeta a producdo da hormona, uma vez que guanto
menor a nossa temperatura maior sera a producédo de melatonina. (44, 51)

Durante a nossa vida, os valores de melatonina oscilam, sendo a idade o
fator que desempenha um papel mais importante na sua secrecdo. (50) A
melatonina comeca a sua sintese entre os 3-4 meses de idade, e atinge 0 seu pico
entre os 8-10 anos. Na adolescéncia, 0s niveis de melatonina decaem
significativamente, e ap6s os 40 anos ocorre uma reducao progressiva. Aos 70
anos, apenas apresentamos 10% da concentracdo de melatonina que
conseguimos atingir na puberdade. Esta diferenca de producéo é justificada pela
calcificacdo da glandula pineal, que ocorre com o envelhecimento. (34, 52)

No entanto, cada vez mais existe um maior nimero de queixas de insénia
na adolescéncia e por vezes até mais cedo. Como descrito, a exposicao a luz afeta
a sintese de melatonina. (44) A exposicao a luz azul de baixa intensidade antes de
dormir € a principal causa da diminuicdo do ciclo e da qualidade do sono. O humano
tem melanopsina, que corresponde a um fotorreceptor sensivel a este tipo de luz
na retina, que é projetada para o relogio biolégico central e onde ha o ajuste dos
ritmos circadianos. Uma vez que hoje em dia cada vez mais existe o habito de
estarmos expostos a este tipo de luz ha cada vez mais uma dificuldade em ter um

ciclo de sono regulado. (54)
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Funcdes da melatonina

A melatonina, para além de ser um indutor de sono ao anoitecer tem outras
funcdes como a diminuicdo da temperatura corporal (facilita o sono), sendo entéo
considerada uma hormona termorreguladora. Como dito anteriormente, 0s niveis
de melatonina decrescem na adolescéncia, deste modo a hormona acaba por estar
envolvida na maturacéo sexual. (44)

A melatonina apresenta também um papel importante na protecéo celular,
tendo por isso fungBes antioxidantes, anti-inflamatorias, antitumorais e
imunoestimulantes. (57, 58)

Sendo considerada uma molécula multitarefa, e atuando tanto direta como
indiretamente, a melatonina neutraliza as espécies reativas de oxigénio com efeitos
toxicos, tendo assim um papel antioxidante. Para além disso, ativa as enzimas
antioxidantes endogenas e inibe as pro-oxidantes, acabando por aumentar a
eficiéncia de outros antioxidantes e impedir que as mitocondrias sofram stress
oxidativo. (59)

Por outro lado, a nivel anti-inflamatorio estudos em animais demonstraram
que se administrarmos melatonina exogenamente o0s niveis de citocinas proé-
inflamatérias diminui e aumenta os niveis séricos de citocinas anti-inflamatorias.
Além disso, a melatonina consegue reduzir a expressado da COX e da éxido nitrico-
sintetase induzida. (44)

A nivel da sua funcdo antitumoral, a melatonina foi estudada em diversos
cancros como o da mama, colorretal, estbmago, ovarios, prostata, pulmonar e oral.
Esta hormona induz a apoptose, inibe a angiogénese, modula o sistema
imunologico e previne o aparecimento de metastases. Estudos sugerem a
administracdo de melatonina concomitantemente com a quimioterapia, tendo
melhores resultados no tratamento. (60)

Uma vez que a melatonina estimula a atividade de linfocitos e antagoniza os
efeitos imunossupressores do cortisol, € também considerado um

imunoestimulador. (44)
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Propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas

A absorcdo da melatonina é feita seguindo uma cinética de ordem 1, ou
dependente da concentracdo. Deste modo, doses mais elevadas de melatonina
resultam em concentragfes plasmaticas mais elevadas. Apds administracédo atinge
a sua concentracdo maxima apoés 40 minutos, sendo entdo rapidamente absorvida.
Contudo, quando administrada com alimentos ocorre um atraso desta absorcao.
(34, 44)

A melatonina apresenta uma reduzida biodisponibilidade que é justificada
pelo efeito de primeira passagem que sofre no figado. Posteriormente é excretada
na urina a qual reflete as concentracdes plasméaticas de melatonina. (34, 84)

A formulacao oral vai também influenciar a sua farmacocinética. Caso seja
formulacédo de libertacdo imediata o tempo de semivida € mais curto (45-65 min)
enquanto gue numa formulacéo de libertacao prolongada o tempo de semivida sera
entre 3-4h, levando a um atraso nas concentra¢cdes maximas de melatonina. Deste
modo, a formulacdo de libertacdo imediata € mais apropriada para a inducéo do
sono e a de libertacdo prolongada para manter o mesmo. (34, 84)

As propriedades da melatonina podem ser influenciadas por diversos fatores
externos, como € o caso do tabaco, que € um indutor da CYP1A2 diminui a sua
biodisponibilidade. Por outro lado, a cafeina, pilulas anticoncecionais e alguns
antibioticos sao inibidores das CYP1A2 provocando um aumento dos niveis de
melatonina. (44. 62)

Relativamente a farmacodinamica, esta hormona liga-se a dois recetores de
membrana (MT1 e MT2), ligados a proteina G. Estes recetores estdo localizados
no hipotalamo (tecido central) e em tecidos periféricos. Estudos relacionam a
ativacao destes dois recetores com o efeito de indugéo de sono e da regulacao do
ciclo sono-vigilia provocado pela melatonina. (50, 62, 63)
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Melatonina no tratamento da ins6nia

e Em criancas e adolescentes

Um dos disturbios do sono com maior incidéncia em criangas e adolescentes
€ a insonia, principalmente em adolescente e do sexo feminino. (64, 65)

A adocdo da higiene do sono, tratamento psicolégico, ou medidas
ambientais e dietéticas fazem parte da terapia cognitivo-comportamental para a
insoénia, a qual é a primeira escolha para o tratamento deste tipo de disturbio. (66)
No entanto, nem sempre € suficiente e é necessario adicionar um tratamento
farmacoldgico, como € o da melatonina.

A melatonina é o farmaco de primeira escolha e a dose recomendada é de
1-3 mg/noite em lactantes e criancas até os 4 anos, 2,5-5 mg entre 0s 4 e 0s 12
anos e 1-5 mg entre os 12 e os 18 anos. (67, 44) A melatonina em criancas e
adolescentes é usada na formula de libertacdo imediata, ndo havendo estudos de
utilizacdo na formula de libertacdo prolongada. Como todos os tratamentos, a
insercdo da melatonina deve ser feita de forma gradual. Esta hormona deve ser
administrada no minimo 30 minutos antes da hora de dormir. (44)

Por vezes, a insonia é confundida com a sindrome do atraso das fases do
sono, que € muito comum na adolescéncia. (68, 69). Esta sindrome é caracterizada
por um atraso na sintese endodgena de melatonina provocando dificuldades em
adormecer e acordar pela manha. Neste caso, a melatonina deve ser administrada

numa dose minima de 1 mg 3-5 horas antes da hora de dormir. (44, 68)

e Em adultos (> 18 anos de idade)

Tal como nas criancas a primeira linha de tratamento de insénia nos adultos
devem ser medidas ndo farmacolégicas como terapia cognitivo-comportamental
para a insénia. Segundo as diretrizes de pratica clinica, o uso de farmacos s6 deve
ser utilizado em casos agudos ou em combinacdo com medidas nao
farmacoldgicas. (70)

Ao contrario das criancas e adolescentes, as formulacdes de libertacdo
prolongada ja foram testadas, no entanto as formulacdes de libertacdo modificada

tém vindo a demonstrar-se mais eficazes. (71, 72)
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No entanto, as meta-analises ndo demonstram dados congruentes sobre a
eficacia da melatonina na insonia. (44) Revisdes sistematicas e meta-analises no
tratamento da insénia primaria apenas demonstram a eficacia da melatonina no
tempo total de sono e na capacidade de adormecer em adolescentes e criancgas.
Referente aos adultos, a capacidade de adormecer e a melhoria do sono foram
reduzidos. (73)

Os estudos realizados sobre os efeitos adversos demonstram a sua
seguranca, no entanto apés 16 semanas de uso ha uma diminui¢cao da sua eficacia

e seguranca. (84)

e Em idosos

Como referido, a producao de melatonina nos idosos € muito reduzida sendo
por isso os distarbios do sono muito presentes nesta faixa etaria, como € o caso da
insénia. Os idosos sdo um grupo particularmente vulneravel, devido ao aumento da
gordura corporal e a reducéo total de agua e das proteinas plasméticas, levando a
gue o tempo de semivida dos farmacos seja maior, havendo consequentemente um
maior risco de reacOes adversas. Deste modo, o uso de medidas néao
farmacolégicas deve ser a primeira linha de tratamento. (72, 74)

A melatonina de libertacdo prolongada e a doxepina sdo os farmacos
escolhidos para a manutencdo do sono, insonia mista e despertar precoce. O uso
de melatonina em formulacéo de libertacao imediata € recomendado para o inicio
do sono. (72)

Na Europa, em doentes com idade igual ou superior a 55 anos foi aprovado
0 uso de melatonina na dose de 2 mg, em tratamentos de curto prazo. (74, 75)

Conclusao

A melatonina é uma molécula produzida endogenamente sintetizada a partir
do triptofano. Numa fase inicial, acreditava-se que era produzida exclusivamente
pela glandula pineal, no entanto € também produzida por outras e tecidos. A luz
inibe a sua producdo, uma vez que o NSQ do hipotdlamo se conecta a glandula

pineal e regula a sua sintese que é condicionada pelo ciclo claro-escuro.

21



Relatério de Estagio Curricular

Para além de indutor do sono a melatonina apresenta fun¢ées distintas como
0 seu papel como uma hormona antioxidante, anti-inflamatoria, antitumoral e
imunoestimulante.

Tanto pode ser administrada como em formulacéo de libertacdo imediata
como em formulagdes de libertagdo prolongada, tendo a primeira uma resposta
mais imediata sendo por isso considerada mais util na manutencéo do sono.

Esta hormona tem a capacidade de regular o ciclo sono-vigilia, sendo por
isso utilizada em problemas de insénia e em outros disturbios do sono. Desta forma,
sera utilizada uma abordagem mais natural, nomeadamente para a populacdo
idosa onde ha um défice de melatonina.

E possivel associar a melatonina a terapias ndo farmacolégicas. Estudos
demonstram que o uso de melatonina tanto pode ser benéfica para a insénia
primaria como a comorbida, em particular em individuos acima dos 55 anos. Além
disso, 0 seu uso é também vantajoso para os restantes distlrbios do sono, como a
sindrome avancada do sono, sindrome de sono-vigilia.

Para concluir, a melatonina, ao contrario do que esperado, ndo é um
suplemento alimentar, mas sim um agente farmacolégico, sendo que por iSso 0 seu
aconselhamento tem de ser cauteloso e sempre na dose minima de forma a garantir

a Sua seguranca.
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Tema 2 — Utilizagdo da Coenzima Q10

Introducao

A coenzima Q10 (CoQ10) é produzida endogenamente a partir da tirosina
que resulta da conjugacdo de uma molécula de 1,4 benzoquinona e 10 unidades
de isopreno. Esta molécula também conhecida como ubiquinona, é uma molécula
muito lipofilica e que apresenta propriedades antioxidantes. A ubiquinona existe em
maior quantidade nos tecidos que tém uma atividade metabdlica superior como € o
caso do figado, coragdo, rim e musculos. A existéncia de maior quantidade nestes
orgaos € justificada pela sua ligagdo com a mitocdndria estando consequentemente
presente na cadeia transportadora de eletrdes e na fosforilagdo oxidativa,
apresentando, assim, um papel importante na sintese de ATP. No entanto, fatores
genéticos, a toma de estatinas e o envelhecimento podem diminuir a concentracédo
da CoQ10, podendo levar ao aparecimento de doencas neurodegenerativas,
cancro, diabetes e doencas cardiovasculares. (76, 77)

Vérios estudos demonstram que apos a suplementacdo com a CoQ10 os
doentes apresentam melhorias significativas, sendo este suplemento alimentar
cada vez mais prescrito pelos médicos para o tratamento de diversas doencas. (78)

A ideia deste tema surgiu ap6s uma formacéao sobre a utilizacdo de coenzima
Q10 e os beneficios da mesma, a qual me despertou interesse em perceber a
associacao deste suplemento a doencgas neurodegenerativas e cardiovasculares.
(76,77)

CoQ10 no organismo Humano

Necessidade diéaria

Cada vez mais a CoQ10 tem um papel fundamental no nosso organismo. O
valor nutricional de referéncia desta enzima néo esta tabelado, no entanto, supdem-
se que o valor médio diario sera de 500 mg.

Estima-se que cerca de 5mg desta CoQ10 se consiga obter a partir da nossa

alimentacao.
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Para além disso, até aos 25 anos esta coenzima € obtida via enddgena.
ApoOs esse periodo, a capacidade de producdo diminui, devido a varios motivos
como o envelhecimento, causas genéticas, toma de medicacdo como o caso das

estatinas. (78)

Obtencao

A coenzima Q10 pode ser obtida por via enddégena (maioritariamente até aos
25 anos) e pela via exdégena. (78)

A via enddgena ocorre a partir da via de mevalonato. Esta via, tem por base
um substrato que € a Acetil Co-A, que origina a HMG-Co0A, onde vai atuar a enzima
HMG-CoA redutase, transformando-o em mevalonato. Sucessivamente, o0
mevalonato serd convertido em Farmesil-PP que dara origem a CoQ10, dolicol e
esqualeno, e por ultimo a formacao de colesterol. (78, 79)

Acetil - CoA

HMG - CoA

I\—

i1 HMG-CoA Redutase

Mevalonato

Y Famesil - PP e\

> f—rrs—
)

Colesterol

Coenzima Q10

VA -

Figura 4-Obtencédo CoQ10

Por outro lado, a via exdégena é determinada a partir da nossa alimentacéo.
Os alimentos com maior riqueza nutricional desta coenzima sdo o0s peixes gordos

como o salmdo, carne, nozes, alguns 0Oleos e os espinafres. (81)
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Funcdes

Uma das principais funcbes desta coenzima € a sua importancia na
formacdo de energia mitocondrial. A ubiquinona sofre reducédo e é convertida em
ubiquinol. Desta reagéao de redugéo ocorre a cedéncia de 2 eletrdes que acabam
por ser utilizados na converséo de ADP em ATP no ciclo de Krebs, na fosforilagcéo
oxidativa. (77)

Outra das funcdes da CoQ10 esta relacionada com a regeneracéao celular,
gue tem como principal objetivo minimizar as consequéncias do envelhecimento.
(84) Esta coenzima tem a capacidade de atuar como protetor das membranas
celulares, uma vez que em associagcdo com a glutationa, fixa-se na membrana
mitocondrial e forma uma barreira contra os radicais livres, tornando-se também um
antioxidante procurado na industria da cosmética. (85, 78)

Para além das funcdes mencionadas, a CoQ10 melhora a funcéo
cardiovascular e uma vez que reduz a peroxidacdo lipidica é considerada um
intermediéario da inflamacdo no metabolismo do colesterol. (84,87) Também & um
cofator da enzima desidrogenase, melhorando a permeabilidade mitocondrial,
aumenta a producéo de antioxidantes, tendo a capacidade de decrescer o stress
oxidativo vascular em hipertensos. (87) Por ultimo, ao modular a expressao de
varios genes como o PCR e IL-6 tem um papel imunoestimulante, acabando por

desempenhar uma acéao anti-inflamatoria. (82,85)

Seguranca, efeitos adversos, contraindicacdes e interacfes

A CoQ10 tem como principal efeito a indigestdo que esta associada a
quantidade de Oleo usado. Nauseas, diarreia, vomitos e sono sao outros dos efeitos
apresentados, no entanto raramente acontecem, com a exceg¢ao que a toma desta
coenzima seja em doses muito elevadas. Deste modo, € considerada bem tolerada
€ 0 USO é seguro.

Tanto o risco de toxicidade como o genotdxico € baixo. (78)

N&do é indicada a toma deste suplemento a pessoas que sofrem de

insuficiéncia hepatica, renal e ou obstru¢do biliar, uma vez que como relatado
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anteriormente existe em maior quantidade nos tecidos com uma atividade
metabdlica superior, logo vai acabar por se acumular em maior quantidade em
pacientes que sofrem destas patologias. Para além disso, ndo € recomendado o
seu uso em mulheres gravidas no primeiro e segundo trimestre de gestacao, a
pessoas que estejam a realizar quimioterapia e por ultimo, a menos que prescrito
pelo médico em criangcas com menos de 16 anos. (83)

Esta coenzima apresenta interacdo com a varfarina, teofilina e com a
vitamina E. A CoQ10 leva a uma diminuicdo da eficacia da varfarina, devido a
interagcdo com a CYP450, levando a uma maior predisposi¢cdo de formacgéo de
coagulos. (88,89) Da mesma forma, a teofilina é também metabolizada pelas
enzimas CYP450. A coenzima apresenta um efeito antiarritmico, logo quando
administrada com anti-hipertensores pode desencadear uma reducgédo da pressao
arterial, sendo, portanto, importante monitorizar este parametro. A coadministracao
com a vitamina E, leva a uma reducéo da absor¢céo da coenzima Q10, uma vez que

ocorre uma competicdo entre a absorcdo de ambas. (78)

Doseamento bioquimico

O doseamento quimico é feito a partir de HPLC de fase reversa a partir do
plasma, com detecdo UV a 275nm. Nao é feito em analises de rotina, no entanto a
partir da analise do LDL, conseguimos consequentemente determinar como se

encontra esta coenzima no nosso organismo. (90)

Suplementacao

A partir das normas da DGAV (Direcao-Geral de Alimentacéo e Veterinaria),
a suplementacdo nédo se aplica a criancas. As pessoas adultas sO autorizam
suplementos alimentares em que os teores de CoQ10 cumpram as tomas diarias

iguais ou inferiores a 15 mg. (73)
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Deficiéncia em CoQ10

A deficiéncia desta coenzima estad dividida em deficiéncia primaria e
deficiéncia secundaria.

Por um lado, a deficiéncia priméria relaciona-se com a existéncia de
mutacdes presentes nos genes que estdo envolvidos na biossintese desta enzima.
Os tecidos renais, musculares e cerebrais sdo 0s mais suscetiveis a deficiéncias
provenientes do défice da CoQ10, sendo essencial a identificacédo precoce da falta
desta coenzima. (78)

Por outro lado, a deficiéncia secundaria resulta de mutacdes em genes que
ndo se encontram diretamente relacionados com a biossintese, ou fatores
genéticos associados a diversas doencas, como doencas cardiovasculares,
doencas renais crénicas e sindrome metabdlica, e também 0 uso de estatinas.
(78,79)

Em ambas as deficiéncias os pacientes demonstram uma melhoria

significativa apds o inicio da suplementacéao. (78)

Efeito das Estatinas

Este tipo de farmaco € prescrito em pacientes com hipercolesterolemia e
aterosclerose, que tem como objetivo uma diminui¢do da producéo do colesterol.
(91)

Como foi descrito anteriormente, a producéo de colesterol esta diretamente
relacionada com a CoQ10. Deste modo, a toma deste farmaco leva a um défice da
coenzima, uma vez que impossibilita a atuacdo da enzima HMG-redutase, que
converte a HMG-CoA em mevalonato. Consequentemente bloqueia a via de

mevalonato, reduzindo a producéo dos produtos finais.

27



Relatério de Estagio Curricular

HMG CoA

H 0A
ESTATINAS P Ragihass

Acido mevalomco

1 B

Dolicol Colesterol

Figura 5-Efeito das estatinas

Para além disso, a diminui¢do deste coenzima vai provocar um aumento do
stress oxidativo, alteracdo da funcao mitocondrial a nivel energético, o que muitas
vezes provoca miopatia.

Deste modo, podemos concluir que uma paciente que faz diariamente

estatinas vai apresentar um défice da CoQ10. (92,93,94)

Coenzima Q10 na reducgéo da miopatia

O enfarte do miocardio, faléncia cardiaca, AVC’'s e angina do peito, sédo
exemplos de doencas cardiovasculares que tratam das principais causas de
mortalidade global. Uma das maiores raz6es associadas ao risco de desenvolver
uma destas patologias sdo os valores aumentados de colesterol total e de LDL, e
consequentemente o valor de HDL diminuido. (118)

Como mencionado, o colesterol é sintetizado endogenamente pela via
mevalonato, logo o tratamento estara relacionado com a utilizacdo de farmacos
inibidores da HMG-CoA redutase, as estatinas.

A queixa de dor muscular é o sintoma mais comum para a populacdo que
utiliza esta classe de farmacos. (118)

O mecanismo que justifica 0 aparecimento desta miopatia ainda nao é
conhecido, no entanto, acredita-se que a principal origem destes sintomas resulta

da disfuncdo mitocondrial provocada pela diminuicdo de CoQ10. A toma de

28



Relatério de Estagio Curricular

estatinas pode reduzir os niveis desta coenzima entre 16-54% provocando a
disfuncdo mitocondrial, uma vez que vai provocar a inibicdo da cadeia
transportadora de elétrGes e interferir na fosforilacao oxidativa. (119,120)

Um estudo randomizado, com grupo controlo, foi feito na Italia. Os 60
individuos apresentavam valores de LDL elevados, aumento da creatina quinase
mesmo com a toma de estatinas. 30 destes individuos iniciaram a suplementacao
com coenzima Q10 e os restantes 30 com placebo. Passados trés meses, 0s
valores de Q10 aumentaram no grupo suplementado, o valor do colesterol LDL
diminui, e a creatina quinase diminui em ambos os grupos. A dor muscular teve
melhorias no grupo suplementado e ndo sofreu alteracdes no grupo placebo.

Por outro lado, uma meta-andlise realizada ndo obteve os resultados
esperados. A meta-andlise inclui 7 ensaios clinicos randomizados, e apenas 2 dos
7 ensaios revelaram uma reducao significativa na dor muscular. (122)

A Sociedade Europeia de Aterosclerose concluiu que, apesar da
suplementacdo com CoQ10 ser uma abordagem bastante utilizada, ndo existe
efeito benéfico na suplementacdo desta coenzima para minimizar os efeitos

provocados pelas estatinas. (119)

Coenzima Q10 em doencgas neurodegenerativas

Portugal € dos paises mais envelhecidos, 0 que consequente provoca um
envelhecimento cerebral com consequéncias fisiolégicas, histologico, fisico e
bioquimico. O envelhecimento estd também associado ao aparecimento de
diversas doencas, como as doencas neurodegenerativas como é o caso da doenca
de Parkinson e a doenca de Alzheimer. (98)

A coenzima Q10 tem um papel importante como antioxidante que Ihe confere
um papel anti-inflamatério. Nas DN existem processos de formacdo de radicais
livres e de oxidagd@o que acabam por provocar stress oxidativo, e por consequéncia
disfuncdo mitocondrial. Visto que, a CoQ10 se liga a mitocéndria e vai contrariar
este efeito, sendo cada vez mais recomendada para o tratamento de DN. (85,99)

No entanto, tem de se alertar para o facto que a suplementacdo com esta
coenzima nao se destina a prevenir, tratar ou curar qualquer patologia, uma vez

gue nao se encontra aprovado pela FDA como um medicamento. Porém, varios
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estudos relatam o efeito benéfico do uso deste suplemento alimentar em vérias

patologias. (78)

Doencga de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) ocorre de uma neurodegeneracao progressiva
ou da caréncia fisiopatolégica dos neurbnios dopaminérgicos levando a uma
aglomeragao anormal de a-sinucleina na substancia negra. Uma vez que, 0s
neurdnios afetados por esta doenca estdo relacionados com o movimento e o
equilibrio, a maioria dos sintomas associados a esta patologia sao tremores, perda
de capacidade de movimentos (tornam-se movimentos lentos e diminuidos) rigidez
muscular, ansiedade, depressdo e deméncia. A DP é considerada uma das
doencas neurodegenerativas mais comuns. (100,101)

A esta patologia podem estar relacionados diversos fatores de risco como o
envelhecimento, fatores genéticos, ambientais e até a exposi¢ao de certos produtos
quimicos. (100)

Como referido, a CoQ10 reduz o stress oxidativo. Estudos demonstram que
tanto o stress oxidativo como a desregulagdo mitocondrial sdo dois fatores que
contribuem para o aparecimento da DP. Deste modo, a suplementacdo de CoQ10
poderia diminuir os efeitos provocados. (102,103)

Estudos pré-clinicos, referem que esta coenzima tem um efeito
neuroprotetor nos neurdnios dopaminérgicos, porém a nivel mitocondrial a
concentracdo da coenzima € insignificante. (104) Noutro estudo, foi relatado que
comparativamente ao grupo controlo foi retratado um efeito benéfico em doentes
com DP gue foram tratados com a CoQ10. Outro estudo foi realizado em ratinhos,
onde foi demonstrado que a forma reduzida da coenzima comparativamente com a
forma oxidada € mais eficaz.

No entanto, os estudos existentes sobre este bindbmio ainda ndo séo
concretos. A razdo da eficacia da CoQ10 na DP ainda nao esta concluida, mas a
sua capacidade de aumentar a funcdo mitocondrial e do seu papel antioxidante,
reduzindo o stress oxidativo, leva a crer que que € um potencial tratamento para a

melhoria desta patologia. (85,107)
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Doenca de Alzheimer

Tal como a DP a Doenca de Alzheimer (DA) € a principal doenca
neurodegenerativa que leva a deméncia, em que é caracterizada por uma alteracéo
nas células cerebrais causando a sua degeneracdo. A DA apresenta como
principais sintomas a perda gradual da memoéria, principalmente na capacidade de
executar as atividades diarias de forma independente. (109)

Existem diversas possibilidades para o aparecimento desta patologia como
os fatores genéticos, envelhecimento, traumatismo craniano, doenca vascular, e
fatores ambientais. No entanto, as duas principais causas sdo a hipotese
colinérgica, onde é provocado pela diminuicdo dos niveis de acetilcolina, e a
hipétese amiloide que defende que a doenca de Alzheimer € uma proteinoterapia,
sendo a producgdo, agregacao e deposicao anormal de B-amiloide o evento
desencadeante desta patologia. (108,109)

O tratamento desta doenca ainda é desconhecido, no entanto existem dois
medicamentos aprovados que tém como objetivo tratar e atrasar os sintomas da
doenca, mas incapazes de prevenir, curar ou interromper a progressao desta
patologia. (110)

No entanto, € questionado o efeito da CoQ10 na DA, de forma a melhorar os
sintomas e a possibilidade de inverter os efeitos provocados na funcdo cognitiva
dos doentes. Os estudos feitos sdo maioritariamente em animais de forma a
determinar possiveis reac¢des adversas da suplementacao de CoQ10. A dificuldade
do avanco dos estudos in vitro em animais para humanos, corresponde aos valores
de CoQ10 nos humanos, devido a sua baixa biodisponibilidade da formulacdo da
coenzima dissolvida em 6leo. (109,110)

Apos esta dificuldade, foram feitas formulagBes hidrossoluveis como € o
caso do Ubisol-Q10, que demonstra efeitos benéficos na sua utilizagdo como
suplemento. (111-113) Um estudo realizado por Muthukumaran e os colegas,
retratou que apos a utilizagdo do Ubisol-Q10 ocorreu uma inibicdo tanto dos
sintomas patolégicos como comportamentais associados a DA. Porém, o efeito
desta nova formulacdo ainda néo é coeso, devido a capacidade de atingir o cérebro

e de aumentar a solubilidade. (114,115)
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Num outro estudo, foi utilizado a suplementagcdo com CoQ10 e 6mega-3
onde foi retratado o papel neutroprotetor destes suplementos contra uma doenca
similar a DA provocada por hipercolesterolemia. A conjugacao desta coenzima com
Omega-3 provocou uma diminuicdo do stress oxidativo cerebral e a inflamacéo.
(116,117)

Recentemente, os estudos tém tentado relacionar a utilizacdo na CoQ10 na
melhoria da disfuncéo mitocondrial e do stress oxidativo. No entanto, € necessario
mais ensaios clinicos para compreender de forma correta a relagéo que existe entre

a suplementacdo com CoQ10 no humanos.

Conclusao

Vérias doencas sao a causa principal da morte global, que, no entanto,
podem ser evitadas com a diminuicdo dos fatores de risco, tratamento e a sua
detecdo numa fase inicial. A alimentacdo e o estilo de vida saudaveis sédo dois
fatores que podemos alterar no nosso quotidiano e que tém um papel fundamental
para evitar doencas como diabetes, doencas cardiovasculares, hipercolesterolemia
e hipertensdo. Contudo, por vezes temos de recorrer a suplementacdo alimentar
para conseguirmos ter todas as nossas necessidades nutricionais em equilibrio.

Deste modo, é possivel concluir que a CoQ10 tem um papel fundamental na
producdo de energia, assim como na diminuicdo do stress oxidativo, trazendo
vantagens, por exemplo, em doencas neurodegenerativas como a DP. Acredita-se
que a eficdcia desta coenzima esta principalmente relacionada com a sua
capacidade de aumentar a funcdo mitocondrial e no seu papel antioxidante.

De forma a perceber mais os efeitos benéficos da CoQ10 € necessarios mais
pesquisas para entender a sua solubilidade, biodisponibilidade oral e estabilidade.
Ao longo dos anos, esta coenzima tem vindo a ser cada vez mais alvo de interesse,
uma vez que varios estudos demonstram a sua eficacia. Para além disso é bem
tolerada, apresenta poucas interacdes medicamentosas e apresenta poucos efeitos

adversos.
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Concluséao global

Apos seis meses de estagio na Farméacia Chao Verde consegui ganhar uma
nocao da vida profissional e da importancia que o farmacéutico tem na vida dos
utentes. Ao longo de todo o estagio consegui p6r em préatica todos os
conhecimentos tedricos e praticos que adquiri ao longo do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas.

Acredito, no entanto, que seja na farmacia comunitiria que conseguimos
apreender como ser um verdadeiro farmacéutico ndo apenas a parte teérica e do
conhecimento, mas também a parte pessoal. Aprendi a contactar com cada utente
de forma diferente, a responder as suas duvidas com a clareza necessaria e
entender também aquilo que me pediam. Para além disso, pus em pratica o que
me ensinaram a nivel de BackOffice, dispensa de medicamentos e aconselhamento
farmacéutico.

Sem duvida que a equipa da farmacia me ajudou em todos 0s momentos.
Foram sempre exemplares, cuidadosos com a minha aprendizagem e profissionais.

Acredito que o estagio seja a melhor forma para acabar os 5 anos
percorridos e onde aprendemos a ser farmacéuticos de verdade.

Agradeco a todos os profissionais que me acompanharam nestes 6 meses.
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Anexos

Anexo 1- Panfleto sobre os cuidados a ter associados a hipertenséao arterial

0 que & a presséo raLE connosco | GUIDE gl-\ SUA
arterial? FHRmnHH;&e PRESSAO

CHAD UERDE
Rua Pedro Alvares Cabral, ARTE R IAL
n°208
4435-388 Rio Tinto
Contacto: 224800312

E a hipertensdo?

' ADOTE UM ESTILO DE
COMO E MEDIDA?

VIDA SAUDAVEL
A PA é medida através de um 01
esfigmomanémetro,, que é
constituido por uma i f .
bracadeira um a binflavel que Ter uma dieta equiliorada;
se coloca no brago esquerdo, U 2
e um medidor de pressdo.

Reduzir a quantidade de sal e
de alimentos processados;

03

Praticar atividade fisica
regularmente;

04

Evitar o consume excessivo de
dlcool e ndo tabaco;

05

Evitar situagdes de stress.

QUAIS 0S VALORES
NORMAIS DA PA?

Normal 125/80 mmHg
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Anexo 2- Flye: a importdncia da vitamina D

A vitamina D desempenha um papel fundamental na manutencao da sua
salide e do seu bem-estar.
Esta vitamina é produzida pelo o nosso organismo quando estamos
expostos a luz solar.

Fortalecimento dos ossos;

Reforco do sistema imunolégico;
Melhora a saide mental;

Reduz o risco de doengas crénicas;

Exposicao solar;

¢ Alimentos ricos em vitamina D (peixes
gordos, ovos, leite, cogumelos, oleo de
figado de bacalhau);

¢ Suplementos com vitamina D.

A vitamina D tem um papel cruacial para a nossa saude ossea,
imunologica e até mesmo mental. A melhor forma de manter os
niveis desta vitamina equilibrados é balancar entre uma exposicdo
celular regrada e cuidada e uma alimentacao rica nesta vitamina.
Cuide da sua satide e aproveite todos os beneficios desta vitamina
tdo importante!
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Anexo 3- POST sobre a importdncia do protetor solar

Farmacia Chao Verde °°°
@farmacia.chao.verde

Protetor solar: Indispensavel
para a sua pele!

Farmacia Chao Verde °°°
@farmacia.chao.verde

:namﬂcdn h
ERD)

Proteger a pela dos raios solares é fundamental

ndo s para evitar de queimaduras mas também

na prevencao do envelhecimento precoce e em

reduzir o risco de desenvolver doencas da pela.

O uso de protetor solar € uma questéo de salde
e ndo de estetica.
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Farmacia Chao Verde °°°
@farmacia.chao.verde

Os raios solares contém radiacdes ultravioletas
(UV) que s3o divididos em UVA e UVB. Ambos tém
efeitos nocivos para a pele e podem levar ao
surgimento de manchas, rugas, flacidez e até
mesmo cancro.

Farmacia Chao Verde °°°
@farmacia.chao.verde

O protetor solar cria uma barreira de protecao
entre a pele e os raios solares, ajudando a reduzir
os danos causados pelas radiacdes UV. O protetor
solar deve fazer parte da sua rotina diaria e nos
cuidados a ter com a sua pele, todo o ano.
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Farmacia Chao Verde °°°
@farmacia.chao.verde

O protetor solar deve ser aplicado em todas as
partes expostas do corpo, como as orelhas,
pescoco e pés.

Nao esquecer que quando estamos expostos ao sol
€ necessério colocar mais que uma vez ao dia.

Farmacia Chao Verde °°°

-HRmﬁlﬂng @farmacia.chao.verde

Os cuidados com a pele devem comecar desde
cedo! Criancas e bebés também devem usar protetor
solar quando exposto e é fundamental escolher um
produto especifico para o seu tipo de pele.
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Farmacia Chao Verde °°°
@farmacia.chao.verde

Cuide e proteja a sua pele dos raios solares e
desfrute do sol de forma segura, sem deixar que
estes causem danos a sua pele.

Lembre-se: a protecéo solar é essencial para uma
pele bonita e saudavel!
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Anexo 4- PowerPoint referente ao uso da melatonina no tratamento insdnia

O combate da
insdnia com a
melatonina

Bdarbara Oliveira
FFUP MICF 2022/2023
Estagio em Farmdcia Comunitdria-
Farmdcia Chdo Verde

RN

Introducgao

Dormir & fundamental e essencial para o ser humano, no entanto, cada
vez mais existem menos pessoas a fazé-lo o tempo necessario. O sono &
considerado um estado de consciéncia onde ocorre um repouso
fisiologico, periddico e reversivel, no qual existe um abrandamento das
funcdes fisiologicas e uma diminuigdo da sensibilidade.

Estamos perante uma sociedade em que existe, cada vez mais, uma

maior privacdo de sono:

» 46% da populagao portuguesa com uma idade igual ou superior a 25
anos o tempo de sono é inferior a 6h diarias;

» 21% relata que demora mais de 30 minutos a adormecer;

» 32% afirma nao ter um bom sono.
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Talamo

Prosencéfalo basal

Nicleo
supraquiasmatico

Hipotalamo

Amigdala

Glandula pineal

Tronco cerebral

N~ 7

Anatomia do Sono

Transmite informagdo dos nossos sentidos para o cortex. Quando sonhamos é ativo durante o
sono REM.

Liberta adenosina que reforga a necessidade do nosso corpo de dormir

Tem a capacidade de receber informagao sobre a luminosidade externa proveniente da retina
e combina os ritmos circadianos com o ciclo claro-escuro.

Estrutura que e constituida por um conjunto de células nervosas que funcionam como centros
de controlo que afetam o sono e a vigilia.

Relaciona-se com a capacidade de processar emogoes e esta cada vez mais ativa durante o
sono REM.

Tem como fungdo receber os estimulos do NSQ e aumentar a produgéo de melatonina,
provocando a indugdo do sono.

A capacidade de despertar e dormir € controlada pela comunicagéo entre o tronco cerebral e o
hipotalamo. O acido gama-aminobutirico (GABA) € produzido no interior do hipotalamo e do
tronco cerebral e atua de forma a diminuir a atividade dos centros de excitagao presentes
nestas duas estruturas. E a estrutura que nos impede de representar os nossos sonhos, uma
vez que é ele que envia os sinais necessarios para relaxarmos os misculos fundamentais a
postura corporal e ac movimento dos membros.

Arquitetura do sono

O sono é dividido em 5 fases, cada uma caraterizada por uma

funcdo especifica; vigilia, fase N1, fase N2, fase N3 e sono REM.

Na fase N1 temos um sono leve. A fase N3 corresponde ¢ fase
do sono onde o sono é mais profundo.

02 03 04 05 06 07

Ciclo 1 Ciclo2 | Ciclo3 | Ciclo 4 Ciclo 5
Acordado I ]

REM
NREM Estagio 1
NREM Estagio 2
NREM Estagio 3
(sono profundo) *

¥ »
I I I I I I | ! x
23h 24h Th 2h 3h 4h 5h 6h 7h
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NS

Disturbios do sono

Insénia Disturbios respiratorio Disturbios centrais
. - relacionados com o sono de hipersonoléncia
DlOgﬂOStICOI Insonia
cronica; Diagnostico: sindrome de apneia Dia o .
. . ) . . gnostico: nascolepsia;
SlhtomOS. derbo de gistgrlwfclj\fsd(fnz?gr?c,io diurna excessiva; Sintomas: sonolencia diurna
iniciar e manter o socno s 5 excessivo, cotaplexio‘

Disturbios do movimento Disturbios do sono do

Parassonicas , g b -
relacionados ao sono ritmo circadiano
Diagnostico:
sonambulismo; Diagnostico: sindrome das pernas Diagnostico: trabalho por turnos, jet-
Sintomas: movimentos inquietas; lag
noturnos Sintomas: desejo de mover as Sintomas: disturbios do inicio e
pernas, disturbios de iniciar o sono manutengdo do sono, despertar

precoce, sonolencia diurna
excessiva, indigestdo.

~_

Sintese e Regulagdo da melatonina

CHz-CH-COOH HO
a = q a Hx-CH-! H
* A melatonina &€ uma indolamina, que tem como (I-:[r JH 1: ] l] ¢ (|: €00

fungdo principal a indugdo do sono, uma vez que é P N NH
Triptofano hidroxilase H

a hormona mais importante envolvida na Triptof. > S-hidroxitrip
regulagéo entre o sono e a vigilia.
E sintetizada pela glandula pineal e produzida por

SrHidmxitripmfanoldes(arbuxilase

diversos orgaos e tecidos nao endaocrinos. P
+ Na corrente sanguinea € distribuida a todos os m’c”? CHe-NH;
fluidos corporais como a urina, saliva, o sémen, o o e N
leite r_naterno, o liquido amnictico e os foliculos HO~. ol i (NAT) Serotonina
antrais. |
N H
H
N-acetilserotonina
Hidroxindol|-O-metil transferase (HIOMT)
- * 5
* K I

» CHO \mCH:-CH:N»C-CH;
|
H

N
H

Melatonina
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Alteracdes na producido de melatonina

Alteragdes com a idade

A melatonina comega a sua sintese entre os 3-4
meses de idade, e atinge o seu pico entre os 8-

Alteragdes na producgao

A producao de melatonina comega com o inicio
do anoitecer (entre as 20h-22h), e dura entre 0-3

10 anos. Na adolescéncia, os niveis de
melatonina decaem significativamente, e apés
os 40 anos ocorre uma redugdo progressiva.
Aos 70 anos, apenas apresentamos 10% da
concentragdo de melatonina que conseguimos
atingir na puberdade. Esta diferenga de
producao € justificada pela calcificacio da
glandula pineal, que ocorre com o
envelhecimento.

horas, independentemente da fase do sono.
Apos este tempo, a sua produgdo comega a
decrescer gradualmente, e atinge valores baixos

ao longo do dia.

Principal fator

» Exposi¢ao a luz do dia
» Luz do dia onipresente

RN
~_ -

Funcdes da melatonina

Maturacao
Antioxidante Termorregulador sexual Imunoestimulante

Regular o ciclo produtor em Anti-inflamatoria Antitumor
animais com padrdes
sazonais de reproducdo
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. - O papel da melatonina
-C . em disturbios do sono

—

Criangas e adolescentes

» Um dos disturbios do sono com maior incidéncia em criangas e adolescentes é a
insénia, principalmente em adolescente e do sexo feminino.

» A adogao da higiene do sono, tratamento psicolégico, ou medidas ambientais e
dietéticas fazem parte da terapia cognitivo-comportamental para a insénia, a qual
€ a primeira escolha para o tratamento deste tipo de disturbio.

» A melatonina é o farmaco de primeira escolha e a dose recomendada € de 1-3
mg/noite em lactantes e criangas até os 4 anos, 2,5-5 mg entre os 4 e os 12 anos
e 1-5 mg entre os 12 e os 18 anos.

» A melatonina em criangas e adolescentes € usada na férmula de libertacao
imediata;

» Esta hormona deve ser administrada no minimo 30 minutos antes da hora de
dormir.

53



Relatério de Estagio Curricular

Adultos

» A primeira linha de tratamento de insonia nos adultos devem ser

medidas ndo farmacoldgicas como terapia cognitivo-
comportamental para a insonia.

» As formulagées de libertagao prolongada ja foram testadas, no

entanto as formulagoes de libertagdo modificada tém vindo a
demonstrar-se mais eficazes.

» As meta-analises ndo demonstram dados congruentes sobre a

eficacia da melatonina na insénia.

Idosos

A produgédo de melatonina nos idosos é muito reduzida sendo por isso os
disturbios do sono muito presentes nesta faixa etaria, como € o caso da insonia.
Os idosos s@o um grupo particularmente vulneravel, devido ao aumento da
gordura corporal e a reducgéo total de agua e das proteinas plasmaticas, levando
a que o tempo de semivida dos farmacos seja maior, havendo consequentemente
um maior risco de reagdes adversas.

A melatonina de libertagéo prolongada e a doxepina sao os farmacos escolhidos
para a manutengao do sono, insonia mista e despertar precoce.

O uso de melatonina em formulacaoc de libertagéo imediata € recomendado para
o inicio do sono.

Em doentes com idade igual ou superior a 55 anos foi aprovado o uso de
melatonina na dose de 2 mg
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Anexo 5- Certificado Curso Geral Bioderma

BIODERMA

LABORATOIRE DERMATOLOGIQUE

DE PODER A PELE PARA SE
MANTER SAUDAVEL DE
FORMA DURADOURA

CERTIFICADO CURSO GERAL BIODERMA

Os laboratorios BIODERMA certificam que o(a) Exmo.(a) Sr.(a)

Barbara Oliveira

Participou no Curso Geral BIODERMA realizado no AC Hotel by Marriott Porto
nodia 9 de fevereiro de 2023 .
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