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INTRODUCAO

De acordo com a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de
novembro de 2013 (Parlamento Europeu e Conselho, 2013), a obtengao do titulo de formacao
de farmacéutico implica uma componente curricular, a qual engloba a aquisicao de
competéncias tedricas e praticas, e uma componente final de estagio, que visa a aplicagao e
consolidagao dessas mesmas competéncias. Assim, o Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), inclui
no ultimo ano do seu plano de estudos, a realizagao obrigatéria do Estagio Curricular em

Farmacia Comunitaria (Faculdade de Farmacia, [n.d.]).

Com o intuito de simplificar o contacto entre estagiario e orientador de estagio, a FFUC
concede aos seus alunos, a possibilidade de selecionarem uma das varias farmacias da cidade
de Coimbra para a concretizacdo dos estagios. Neste sentido, decidi eleger a Farmacia
Coimbra para me acompanhar e orientar na constru¢ao do meu percurso em contexto real

de trabalho.

O presente relatorio tem por objetivo legitimar o meu estagio na Farmacia Coimbra, com
inicio a 10 de janeiro de 2022 e término a 29 de abril de 2022, sob a orientagao da Diretora
Técnica, Dra. Ana Leite e Silva. A analise é apresentada sob a forma de uma matriz SWOT,
que inclui uma dimensao interna, referente a Pontos Fortes (Strenghts) e Pontos Fracos
(Weaknesses), e uma dimensao externa, alusiva as Oportunidades (Opportunities) e Ameagas

(Threats) com que me deparei durante o estagio na Farmacia Coimbra (Economias, 2017).

I. FARMACIA COIMBRA

A Farmacia Coimbra insere-se no Centro Comercial CoimbraShopping, num local da
cidade caraterizado pela sua extensa zona residencial, mas também pela existéncia de

instituicoes e de estabelecimentos de ensino de diferentes areas e niveis de escolaridade.

Relativamente ao horario de funcionamento, a Farmacia Coimbra inicia a prestagao de
servigos as 9h de todos os dias da semana, encerrando as 23h, de segunda-feira a sabado, e as
22h, ao domingo. Com um horario enquadrado com a dinamica da superficie comercial em
que se insere, e sobretudo, muito mais abrangente que um horario regular de trabalho, a
variedade de atendimentos e necessidades a eles inerentes, torna-se bastante evidente com o

desenrolar do dia.



O local de atendimento da Farmacia Coimbra é composto por dois balcoes continuos, um
com trés postos de atendimento e outro com dois. Existe ainda um sexto posto de
atendimento, a “ilha”, que deve a sua designagao a particularidade da sua localizagao. Além de
muito util nas horas de maior fluxo de utentes, presta ainda apoio no aprovisionamento de
encomendas, com recurso ao software SIFARMA 2000°, que permite a rececio e o

armazenamento de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) através do robé.

2. ANALISE SWOT

Nesta analise SWOT serao expostos, num primeiro momento, os meus Pontos Fortes e
Pontos Fracos enquanto estagiaria, e de que forma moldaram o meu desempenho no decurso
do estagio. Num segundo momento, serao apresentados os fatores que considerei
constituirem uma mais-valia (Oportunidades), ou por outro lado, um obsticulo a minha

aprendizagem (Ameagas).

PONTOS FORTES
* Aplicagao de conhecimentos

adquiridos no MICF

PONTOS FRACOS
* Dificuldade no aconselhamento
* Inexperiéncia com planos de

* Familiaridade com a lingua inglesa
* Nogdes fundamentais de — Dimensao Interna _
dermofarmacia e cosmetica (Estagiaria)

salde e cartdes de pontos das
farmacias

* Inseguranca no contacto com o
publico

Pensamento critico e capacidade
de assumir a minha inexperiéncia

Aspetos Favoraveis

OPORTUNIDADES
* Localizagao
Horario alargado . = AMEAGAS
. ; Dimensao Fluxo de utentes
Escala rotativa e flexivel de . .
el Externa . Robo
Robd (Farmacia Coimbra)
Prestacao de outros servicos
Acgdes de formacgao
Integragdo pela equipa técnica

Aspetos Desfavoraveis

Stocks insuficientes e erros de
stock
Lacunas no plano de estagio

Figura I: Diagrama da andlise SWOT referente ao estdgio em Farmdcia Comunitdria

2.1.PONTOS FORTES
2.1.1. Aplicacdao de conhecimentos adquiridos no MICF

O plano de estudos do MICF prevé que sejam estipulados momentos e métodos de

avaliagdo, referentes a cada unidade curricular. Contudo, é no estigio em farmacia
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comunitaria, nomeadamente ao nivel do balcao de atendimento, que surgem as oportunidades
para colocar a prova os nossos conhecimentos. As unidades curriculares de Nutricao Humana,
Virologia, Dermofarmacia e Cosmética, Organizagao e Gestao Farmacéutica, Fitoterapia e
Indicagao Farmacéutica, sao apenas alguns dos exemplos que me permitiram a realizagao deste

estagio com a devida competéncia e sentido de responsabilidade.

2.1.2. Familiaridade com a lingua inglesa

Dada a afluéncia de utentes, mas também a proximidade com o Instituto Superior de
Engenharia de Coimbra e o Polo Il da Universidade de Coimbra, a diversidade de
nacionalidades constitui o dia-a-dia desta farmacia. Por esta razao, ao longo do estagio surgiram
varias ocasioes em que os utentes nao dominavam a lingua portuguesa, sendo necessario

recorrer ao inglés, por forma a atender as suas necessidades.

2.1.3. Noc¢oes fundamentais de dermofarmacia e cosmética

O farmacéutico é o especialista do medicamento por exceléncia, mas a sua area de atuagao
esta longe de estar limitada ao uso racional do medicamento. O farmacéutico é também
promotor de salde e bem-estar, pelo que é essencial que esteja igualmente munido de
conhecimentos, que lhe permitam promover um estilo de vida saudavel. Ao longo do estagio,
varios atendimentos exigiram da minha parte, a aplicagio de fundamentos basicos de
dermofarmacia e cosmética, possibilitando a realizagao de aconselhamentos mais assertivos e

personalizados as expectativas de cada utente.

2.1.4. Pensamento critico e capacidade de assumir a minha inexperiéncia

Dado tratar-se de um periodo de aprendizagem, é certo que surgem as mais variadas
duvidas e inumeras oportunidades a ocorréncia de equivocos. Enquanto farmacéuticos, a saude
do utente € a nossa premissa, € a correta gestao e organizagao da farmacia sao as nossas bases
de trabalho. Por estas razoes, quando me deparava com situagoes com as quais nao estava
familiarizada ou com a total confianga, procurava a orientagao e apoio de membros da equipa,

antes de avangar para o passo seguinte.

2.2.PONTOS FRACOS
2.2.1. Dificuldade no aconselhamento

O leque de opgoes terapéuticas na area dos medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM) é cada vez maior e mais completo, dando cobertura as mais variadas afe¢oes de

carater ligeiro. Apesar de vantajoso para o utente, enquanto estagidria, esta vasta oferta de
8



produtos, aliada a falta de revisao prévia de conteudos programaticos, por vezes dificultava a
decisao no ato do aconselhamento. Esta dificuldade foi sendo ultrapassada através da revisao
de conteudos com colegas da equipa, mas também com a experiéncia e feedback adquiridos

no decurso dos varios atendimentos na farmacia.
2.2.2. Inexperiéncia com planos de saude e cartoes de pontos das farmacias

Atualmente, existem inUmeros acordos e estratégias de fidelizacdo, que apresentam
diferentes vantagens quer para os utentes, quer para as farmacias. Isto implica que estas nogoes
sejam de significativa importancia, nomeadamente no desempenho das fungdes do
farmacéutico comunitario. Quando, por erro meu, o desconto do cartio de pontos nao era
aplicado, ou nao era associado o cartao do plano de saude a respetiva receita, era necessario
proceder ao anulamento da venda. Para além de prolongar desnecessariamente os
atendimentos, estas falhas conduziam a desconfianga por parte dos utentes e

descontentamento geral para com o servi¢o prestado.

2.2.3. Inseguranca no contacto com o publico

Enquanto estagidria, a etapa mais desafiante do meu estigio em farmacia comunitaria, foi
sem duvida o contacto com o publico. Os meus primeiros atendimentos refletiam
precisamente, a falta de confianga e a inexperiéncia que me caraterizavam no inicio do estagio.
Estas limitagoes comprometiam a clareza do meu discurso e a autonomia do meu desempenho,
dada a necessidade recorrente de esclarecer ou confirmar as minhas decisoes com membros
da equipa. Porém, eram estas interagoes e partilha de conhecimentos que me encorajavam a

realizar o atendimento seguinte com mais seguranga e convicgao.

2.3.OPORTUNIDADES
2.3.1. Localizacdo

Como mencionado antes, a Farmacia Coimbra insere-se num estabelecimento comercial,
cujo meio envolvente inclui uma escola secundaria, uma academia de musica, dois
estabelecimentos de ensino superior e ainda uma zona residencial extensa. Assim, eram
realizados varios atendimentos por dia e com elevado grau de heterogeneidade entre si. Por
sua vez, isto possibilitou a aquisicao de um conhecimento vasto, bastante relevante na

resolucao de atendimentos e desafios futuros.



2.3.2. Horario alargado

A par da localizagao da farmacia, o facto de esta possuir um horario particularmente
abrangente, implica que o seu leque de utentes nao esteja limitado aos clientes regulares, mas
também a um numero consideravel de utentes pontuais. Nomeadamente, nos finais de dia e
aos fins-de-semana, em que as restantes farmacias da cidade se encontram encerradas, a
agitacao e deslocagao a Farmacia Coimbra, sao uma realidade evidente. Apesar de exigente,
incita o desenvolvimento de novas competéncias, dado o constante contacto com utentes e

instancias diferentes.

2.3.3. Escala rotativa e flexivel de horario

No inicio de janeiro, foi-nos proposto pela Dra. Ana Leite e Silva, que frequentassemos o
estagio por turnos, de forma a conseguirmos observar as diferencas na dindmica da farmacia
com o decorrer do dia. Os utentes de uma fase mais inicial da manha, nao apresentam as
mesmas caracteristicas dos utentes do periodo da tarde, e muito menos se comparam aos

utentes que visitam a farmacia mais ao final do dia ou aos fins-de-semana.

Paralelamente ao estagio, durante os meses de janeiro e margo, encontrava-me também a
tirar a carta de condugao. Num horario “regular” das 9h as 18h / 19h teria sido dificil conciliar
ambas as atividades. Quando solicitei alteragao de horario por razoes alheias ao estagio, nao
me foram colocados quaisquer obstaculos, tendo-me sido cedida a liberdade de gerir as horas

de estagio como fosse necessario durante esse periodo.

2.3.4. Robé

Apesar de uma experiéncia prévia de estagio de verao em farmacia de oficina, esta nao me
conferiu a oportunidade de contactar com um rob6 de farmacia. As suas particularidades e
vantagens sao de facto distintivas, desde aprovisionamento e armazenamento de MSRM, facil
gestao de stocks e controlo de prazos de validade, diminuigao de erros e maior rapidez na
dispensa de medicagao. Mais ainda, permite a rece¢ao de encomendas de grande volume em
MSRM através do software SIFARMA 2000° enquanto, simultaneamente, num outro
computador, pode ser feita a recegao de encomendas instantaneas ou de MNSRM. Desta
forma, é possivel uma melhor distribuicio de tarefas e consequentemente, uma maior

rentabilizagao do tempo.



2.3.5. Prestacao de outros servicos

A Farmacia Coimbra disponibiliza aos seus utentes a prestagao de varios servigos
farmacéuticos, para além da venda e dispensa de medicamentos. Dentro dos servicos
prestados, tive oportunidade de assistir e posteriormente, executar de forma autonoma,
medicoes de pressao arterial, glicémia capilar e colesterol total. Somando as medigoes de
parametros bioquimicos, na Farmacia Coimbra sao ainda realizadas administragoes de vacinas
e injetaveis, mas também consultas semanais de nutricao com uma nutricionista e ainda
ecografias mensais destinadas a gravidas, realizadas por uma equipa externa e especializada
para o efeito. A prestagao destes servigcos diferenciados, nomeadamente os Ultimos dois,

contribui para aumento e heterogeneidade dos utentes na farmacia.

2.3.6. Acoes de formacao

Enquanto estagiaria na Farmacia Coimbra, tive a oportunidade de assistir a varias
formacoes, voltadas para diversas areas, como: dermocosmética, alergias sazonais,
desconforto ocular, suplementos alimentares, disturbios leves do sono, entre outros. Estas
acoes de formagao foram particularmente importantes, na medida em que abordam as
principais areas de atuagao do farmacéutico comunitario e, para as quais a oferta de mercado
€ cada vez mais vasta. Conhecendo melhor os varios produtos disponiveis no mercado, é

possivel elaborar um aconselhamento mais assertivo e confiante.

Além das formagoes que decorreram no espago da farmacia, foi-nos concedida também a
possibilidade de assistir a formagoes externas, sobre a contracecio de emergéncia e
suplementacao de coenzima Q10. Duas grandes vantagens deste formato de apresentagao sao
uma audiéncia superior e uma maior diversidade de profissionais presentes. Isto promove uma
discussao mais completa e oportunidades para a partilha de conhecimentos e realidades, entre

os diferentes profissionais de saude.

2.3.7. Integracao pela equipa técnica

Qualquer atividade laboral tem por objetivo a otimizagao do seu desempenho. Esta sé €
possivel através da construgao de um ambiente de trabalho harmonioso e motivador. A
Farmacia Coimbra é uma farmacia onde o atendimento esta longe de ser ligeiro, assim como
a gestao interna da mesma. A sua insergao na cidade e o numero de clientes didrios assim a
define. Contudo, foram precisamente estas carateristicas e o apoio e motivagao incansaveis

de toda a equipa, que me atribuiram a bagagem de competéncias que levo hoje comigo. Nao



houve duvida que nao visse esclarecida, ou erro que nao fosse corrigido, sempre

acompanhados da maior clareza e compreensao.
2.4. AMEACAS

2.4.1. Fluxo de utentes

O elevado numero de atendimentos didrios € uma mais-valia na aquisicao de
conhecimentos e experiéncia. Porém, nem sempre permitiu uma aprendizagem com
tranquilidade e estabilidade. Por vezes, nao havia nenhum membro da equipa disponivel em
BackOffice para nos esclarecer as duvidas que surgiam no decorrer do atendimento. Nestas
ocasioes era necessario interromper o atendimento de outros colegas para poder avangar
com o que tinha em curso. Para além de aborrecido para o utente que me encontrava a
atender, era incomodo para o colega da equipa que perdia o foco do seu proprio atendimento

e ainda, para o utente que este se encontrava a atender.

2.4.2. Robé

Numa fase inicial, o aprovisionamento e armazenamento de medicamentos, € uma das
tarefas que mais contribui para a familiarizagdo do estagiario com o arsenal terapéutico da
farmacia. Estando o robé encarregue dessa fungao, o estagidrio acaba por perder uma
oportunidade de aprendizagem e maior contacto, com a medicagao existente no mercado.
Além disso, situagdes em que o utente nao se recorda do nome do laboratério de genéricos
habitual, o rob6 nao nos concede acesso ao aspeto da cartonagem, cuja descrigao € uma
estratégia muito utilizada pelo utente para agilizar o atendimento. O armazenamento de
medicamentos em deslizante, acaba por ser uma vantagem nestas ocasioes, em detrimento do

armazenamento no robo.
2.4.3. Stocks insuficientes e erros de stock

Uma boa gestao e organizagao de todo o inventario de uma farmacia, sao pontos chave
para o melhor desempenho dos servigos prestados. O objetivo passa por adequar o stock de
cada produto e medicamento ao seu perfil de vendas, de modo a satisfazer, sempre que

possivel, as necessidades dos utentes.

A Farmacia Coimbra é de facto uma farmacia de dimensao consideravel e que presta
servigos a multiplos utentes, com um conjunto de exigéncias muito distintas. Naturalmente,
isto exige de toda a equipa e essencialmente da Diretora Técnica, uma capacidade de

organizagao e adaptabilidade superiores. Ainda assim, apesar de funcional, a gestao de stocks
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dos medicamentos e produtos na farmacia, nem sempre era a ideal. Mesmo antes de iniciar o
atendimento, deparava-me com situagoes de medicamentos solicitados sem stock, ou cujo
stock real nao correspondia ao stock informatico. Para além dos constrangimentos causados,
estes acontecimentos acabavam por constituir obstaculos a fidelizagao ou satisfagao dos

utentes ja fidelizados.

2.4.4. Lacunas no plano de estagio

Apesar das valéncias adquiridas na Farmacia Coimbra, existem tarefas basilares a
organizagao e gestao de uma farmacia que nao tivemos oportunidade de conhecer. Entre elas
estao: fecho do meés, processamento do receituario, preparagao de medicamentos
manipulados, devolugdes de produtos, realizacio de encomendas diarias, recegao e dispensa
de medicagao hospitalar. No entanto, o emergir de uma nova entidade patolégica, que deu
origem a crise pandémica de marco de 2020, exigiu uma série de adaptagOes, as quais as
farmacias de oficina nao foram excegao. Dentro destas adaptagoes, € de salientar a realizagao
dos Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) a COVID-19 (coronavirus disease 2019), que passaram
a ser parte integrante do quotidiano do farmacéutico comunitario. Esta nova realidade,
permitiu a aquisicio de outras valéncias, nomeadamente a constante atualizacao sobre a
evolugao pandémica no pais e alteragcoes as medidas de restricao, por forma a melhor
esclarecer qualquer duvida colocada pelos utentes. Estas mesmas informa¢oes eram-nos

transmitidas e facultadas pela Dra. Ana Leite e Silva, Diretora Técnica da Farmacia Coimbra.
3. CASOS CLiNICOS

3.1.CASO | - Vomitos e diarreia

Utente do sexo masculino, com cerca de 20 anos, refere precisar do medicamento que
traz numa fotografia, Motilium® (domperidona), e ainda “alguma coisa para parar a diarreia”,
para um colega de casa que apresentava indisposi¢ao ha cerca de | dia. Comecei por dizer
que nio poderia ceder o Motilium® sem uma prescricio, dado tratar-se de um MSRM
(INFARMED, 2021). De seguida, procurei saber se o colega apresentava febre, dores
associadas, se teria comido ou bebido algo fora do habitual, ao que o utente responde: “nao,
eu até desconfio que seja uma virose”, porque também ele ja tinha estado assim ha 3 dias, mas

que ja se encontrava bem.

Desta forma, recomendei que, havendo possibilidade de ficar por casa, permanecesse em
repouso, que nao levasse nada para os vomitos nem para a diarreia, explicando que estes eram

um mecanismo de defesa do proprio organismo. Reforcei a necessidade de vigiar e atentar a
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evolugao dos sintomas, nomeadamente o surgimento de febre, e que se nao melhorassem
num espaco de 2 dias, deveria procurar um médico. Por ultimo, aconselhei a ingestao de
liquidos, como, caldos e infusoes, de forma a repor a hidratagao, em pequenas quantidades,
varias vezes ao dia. Todavia, o meu aconselhamento demonstrou-se incompleto, dado que
deveria ter recomendado um soro para hidratacdo, como Bi-Oral Suero®, Electrolit® ou
Dioralyte®, e depois, dependendo da decisio do utente, um probiético, que iria auxiliar no

tratamento sintomatico, ajudando a uma recuperagao mais rapida.

3.2.CASO 2 - Irritacdao ocular

Utente do sexo feminino, entra na farmacia com o filho de 6 anos, que apresentava um
olho muito irritado e com secrecgao ocular. A mae solicita uma pomada oftalmica e refere que
tém feito a lavagem do olho com agua fria. Comecei por recomendar que nao lavasse com
agua e que, em contrapartida, fizesse a lavagem do olho com soro fisiologico e compressas.
Referi ainda que pomadas oftdlmicas possuem antibidtico e, como tal, carecem de uma
avaliagao prévia por parte do médico e que apenas poderao ser adquiridas mediante prescrigao

meédica.

Quando me desloquei ao BackOffice, expus o caso a Dra. Ana Leite e Silva, que me
aconselhou as compressas de tecido nao tecido, mais indicadas para higiene oftalmica. Foi me
explicado ainda que, tanto poderia ser uma conjuntivite viral, habitualmente autolimitadas, nao
necessitando de medicagao ou, por outro lado, poderia ser uma conjuntivite bacteriana,

precisando entao de antibiotico prescrito pelo médico.

Assim, recomendei que consultasse o pediatra de forma a ser estabelecido o tratamento
adequado o mais rapido possivel. Por dltimo, sugeri o soro fisiolégico em unidoses, devendo
utilizar uma embalagem nova a cada lavagem, e as compressas tecido nao tecido, que deveriam

ser descartadas apos cada uso.
4. CONCLUSAO

A farmacia comunitaria é frequentemente, o primeiro local ao qual se dirigem os utentes,
quando procuram uma resolugao para os seus problemas de saide mais ligeiros. Tal deve-se,
a abrangente distribuicao destes espagos de saude, mas também a sua notoria acessibilidade e
imagem de confianga. A realizagao deste estagio na Farmacia Coimbra, permitiu-me observar
e integrar esta mesma realidade, refor¢ando a importancia do farmacéutico comunitario na

promogao da saude e do bem-estar-.



A formacgao teorica adquirida na FFUC, faculta-nos os conhecimentos base para o
desempenho da profissao em qualquer uma das areas de atuagao do farmacéutico. No entanto,
a consolidacao desses mesmos conhecimentos, ocorre essencialmente, através dos desafios
que surgem no decurso do estagio. Desta forma, um estagio mais desafiante, possibilita uma

aprendizagem mais robusta e completa.

Assim, como nota final, destaco o balango positivo que estabelego em relagao a esta etapa
da minha formagao. A situagdo pandémica que afundou a comunidade cientifica em
descobertas e incertezas, e mesmo a constante introdugao de novos produtos no mercado,
sao circunstancias que exigem do farmacéutico, enquanto profissional de salde, a constante
formacao e atualizacdo de conhecimentos. A transmissao deste dever da profissao, mas
também a compreensao e o apoio incansavel, caraterizaram o papel de toda a equipa da

Farmacia Coimbra, na construgao da minha experiéncia, enquanto futura farmacéutica.
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INTRODUCAO

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) distingue-se pelo seu abrangente plano de estudos, que
prové os seus estudantes das competéncias necessarias, para o desempenho de qualquer
funcao prevista no ato farmacéutico. Neste seguimento, a FFUC concede ainda aos alunos do
5° ano do MICF, a possibilidade de realizarem um segundo estagio curricular, numa area de
atuacao farmacéutica, distinta da Farmacia Comunitaria. Desta forma, e de modo a
complementar a minha formagao, resolvi aproveitar esta oportunidade para estagiar na area
das Anadlises Clinicas, mais precisamente, no Laboratorio de Analises Clinicas da Universidade

de Coimbra (LACUC).

O estagio foi tracado de modo a promover a familiarizagio com todas as etapas do
processo analitico: fase pré-analitica, fase analitica e fase pos-analitica. A primeira consistiu em
acompanhar as tarefas desenvolvidas na rece¢ao e na sala de colheitas. Posteriormente,
pudemos acompanhar as atividades que decorrem no laboratério propriamente dito,
correspondente a fase analitica. Por fim, tivemos oportunidade de participar na interpretagao
de resultados emitidos pelos equipamentos e técnicas manuais, que se insere no ambito da
fase pos-analitica. Esta dltima etapa, comtempla ainda a Validagao Biopatologica, realizada
exclusivamente por especialistas em Analises Clinicas, que no caso do LACUC, inclui a
diretora técnica, Prof.* Doutora Ana Miguel Matos, e a diretora técnica adjunta, Dra. Patricia

Madaleno.

O presente relatorio tem por objetivo legitimar o meu estagio no LACUC, com inicio a 2
de maio de 2022 e término a 29 de julho de 2022, sob a orientagao da Diretora Técnica, Prof.”
Doutora Ana Miguel Matos. A analise é apresentada sob a forma de uma matriz SWOT, que
inclui uma dimensao interna, referente a Pontos Fortes (Strenghts) e Pontos Fracos
(Weaknesses), e uma dimensao externa, alusiva as Oportunidades (Opportunities) e Ameagas

(Threats) com que me deparei no LACUC (Economias, 2017).

I. LABORATORIO DE ANALISES CLINICAS DA UNIVERSIDADE DE
COIMBRA

O LACUC, surgiu no seguimento do antigo Laboratério de Analises Clinicas da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (LACFFUC), fundado em 1983. Com o instalar da
pandemia, em margo de 2020, o laboratério até entao associado a FFUC, estendeu as suas

instalacoes para o Pdlo | da Universidade de Coimbra (UC), com a missao de se dedicar
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inteiramente ao rastreio e diagndstico de infecao por SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2). Nesta sequéncia, foi criado o Centro de Testagem COVID-19
(Coronavirus Disease 2019) da UC, que tinha em vista a realizacdo de uma testagem em massa
a toda a comunidade académica. A par destas atividades, o laboratorio realiza ainda, desde
margo de 2020, a monitorizagao de infegoes por SARS-CoV-2, bem como a avaliagao de
respostas imunologicas pos-infegao e pos-vacinagao. Em 2021, foi estabelecido o protocolo de

parceria entre o laboratorio e o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA).

A maio de 2022, introduziram-se, por fim, as analises clinicas de rotina nas novas
instalacoes do laboratério, retomando, ao fim de quase dois anos, as fungdes do antigo

LACFFUC.
2. ANALISE SWOT

Nesta analise SWOT serao expostos, num primeiro momento, os meus Pontos Fortes e
Pontos Fracos enquanto estagiaria, e de que forma moldaram o meu desempenho no decurso
do estagio. Num segundo momento, serao apresentados os fatores que considerei
constituirem uma mais-valia (Oportunidades), ou por outro lado, um obsticulo a minha

aprendizagem (Ameagas).

PONTOS FORTES PONTOS FRACOS

* Empenho e consideragio pela Dimensao * Necessidade de mais felupo pare
area das analises clinicas ] Interna . "F:Iamzrilal' ,’n_etod?k?gzs
* Familiaridade com a lingua inglesa (Estagiéria) ta de revisao previa de

contetidos tedricos

Aspetos Favoraveis Aspetos Desfavoraveis

OPORTUNIDADES AMEACAS

Dimensao

* O retomar das anilises clinicas v Assockican do Bhorataro s
. e fe} o do laboratorio
* Colheita de amostras biologicas Externa &

» Contacto com as diversas areas (LACUQ) Uangrs@e}de de. ;9|mbra "
» Aplicacio de conhecimentos * O coincidir do inicio das analises

i s e de rotina com o estagio
praticos e técnicas laboratoriais g

Figura I: Diagrama da andlise SWOT referente ao estagio em Andlises Clinicas
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2.1.PONTOS FORTES
2.1.1. Empenho e consideracao pela area das analises clinicas

O plano de estudos do MICF concede uma formagao multidisciplinar e apta ao exercicio
de qualquer uma das atividades previstas pela Ordem dos Farmacéuticos. Porém, também é
verdade que certas unidades curriculares detém maior relevancia, consoante a vertente de

atuacao.

Neste sentido, e no ambito das analises clinicas, sio de destacar alguns conteudos
programaticos, pelo seu contributo para a minha perce¢ao das atividades realizadas no
LACUC, mas também pelo papel que tiveram na constru¢ao da minha curiosidade pelas
andlises clinicas. O contacto prévio com técnicas laboratoriais, nomeadamente, pipetagem,
manuseamento do microscépio otico, trabalho em ambiente estéril a chama no bico de
Bunsen, inoculagao em meios de cultura e realizagao de esfregagos sanguineos e bacterianos,
assim como, respetivas coloragoes, contribuiram para uma maior disposi¢cao e confian¢a da
minha parte, na execucao das atividades do laboratorio. Para além das competéncias praticas,
a aplicacao de conhecimentos teoricos possibilitou ainda, perante resultados reais de
parametros bioquimicos, estabelecer possiveis causas para os dados obtidos, a semelhanga dos

exercicios propostos nas aulas tedrico-praticas.

Assim, e a par com a revisao de conteudos e metodologias por parte de toda a equipa do
laboratério, o interesse pelas unidades curriculares inerentes as analises clinicas, possibilitou

um estagio mais pedagdgico e interativo.

2.1.2. Familiaridade com a lingua inglesa

Num laboratorio de anilises clinicas, o dominio da lingua inglesa constitui uma ferramenta
muito util, quer na interpretagao de procedimentos de trabalho, quer ao nivel da recegao, no

didlogo com utentes estrangeiros.

Dada a coocorréncia do periodo de estagio com o inicio das analises clinicas nao-COVID
no LACUC, surgiram ocasioes em que era necessario reforgar a execugao de metodologias,
recorrendo a manuais e procedimentos técnicos. Estes encontravam-se por vezes, redigidos

em inglés, pelo que a sua facil interpretagao foi um aspeto positivo enquanto estagiaria.

Além disso, sendo um laboratério cujos alguns utentes nao dominam o portugués, como
os estudantes do programa ERASMUS, ou atletas ao abrigo da parceria LACUC — FPJ
(Federacao Portuguesa de Judo), a capacidade de comunicagdo em inglés demonstrou-se

bastante vantajosa.
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2.2.PONTOS FRACOS
2.2.1. Necessidade de mais tempo para memorizar metodologias

O quotidiano de um laboratorio de anadlises clinicas, nomeadamente ao nivel das suas
atividades e manutencgoes diarias, detém de um carater essencialmente rotineiro. Por esta
razao, seria de esperar uma rapida adaptagao e aprendizagem das tarefas desempenhadas no
LACUC. No entanto, tal nao sucedeu no meu caso, principalmente, em comparagao com
colegas de estagio que adquiriram competéncias e capacidade para acompanhar o trabalho

desenvolvido no laboratoério, com maior facilidade e rapidez.

Assim, considero que esta limitagao pessoal comprometeu o meu desempenho no estagio,

devido a necessidade de questionar e rever com mais frequéncia as tarefas diarias.

2.2.2. Falta de revisao prévia de conteudos tedricos

Com um plano de estudos tao completo e diversificado, a revisao de conhecimentos
especificos de cada area, é um passo fundamental a elaboragao de um percurso dotado de
responsabilidade e competéncia. Contudo, foi precisamente neste fator essencial para o étimo
aproveitamento e desempenho do meu estagio, que considero ter cometido a maior falha.
Para mais, a maioria das unidades curriculares fundamentais as analises clinicas, haviam sido

lecionadas ha mais de um ano, carecendo de um estudo ainda mais aprofundado.

Apesar das dificuldades sentidas, estas foram sendo colmatadas no decurso do estagio,
através da partilha de conhecimentos, por parte de toda a equipa do LACUC. Estes momentos
ocorriam na sequéncia de dlvidas colocadas por nés, estagiarios, mas sobretudo, por iniciativa

quer das diretoras técnicas, quer dos colegas que trabalham no laboratério.

2.3.O0PORTUNIDADES
2.3.1. O retomar das analises clinicas

Dada a situagao pandémica nacional no inicio do ano, as minhas expectativas para o estagio
no LACUC contavam com uma experiéncia, essencialmente, centrada no rastreio e
diagnostico de infegao por SARS-CoV-2. A verdade é que, desde a primeira semana no estagio,
tivemos oportunidade de observar colheitas de sangue e de contactar com o sistema
informatico, que serve de base de trabalho a todas as andlises em decurso no laboratorio. Mais
ainda, com o decorrer do estagio, a diversidade de requisi¢coes foi crescendo, assim como o

leque de conhecimentos adquiridos, contrariando desta forma, a expectativa inicial.
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Assim, apesar do volume de trabalho desenvolvido no LACUC rodar, sobretudo em torno
do virus SARS-CoV-2, tivemos a oportunidade inesperada de contactar com varias vertentes
de um laboratorio de andlises clinicas, contribuindo para um estagio mais instrutivo e

abrangente.

2.3.2. Colheita de amostras bioldgicas

A colheita de produtos biologicos marca o inicio de atividades de um laboratério de
analises clinicas e insere-se, com elevado destaque, na fase pré-analitica de todo o processo
de trabalho. Consequentemente, é essencial garantir o rigor na execugao das atividades
inerentes a propria colheita, de modo a obter um resultado fiavel e uma validagao robusta.
Durante o estagio, foi possivel observar colheitas de amostras bioldgicas, nomeadamente,
amostras sanguineas, mas também exsudato nasofaringeo, para diagnostico de infecao por

SARS-CoV-2.

Mais a frente, foi-me ainda concedida a possibilidade de colocar em pratica esses
procedimentos, tendo realizado colheita de exsudato nasofaringeo e punciao venosa,

possibilitando-me assim, a aquisicao de competéncias praticas nao exploradas no MICF.

2.3.3. Contacto com as diversas areas

Um dos aspetos mais positivos do estagio no LACUC foi a possibilidade de contactar com
as diferentes areas, que integram a generalidade das analises de rotina prescritas. Destas sao
de mencionar a Hematologia, a Bioquimica, a Microbiologia e o Diagnostico Molecular. Além
da familiarizagdo com procedimentos de trabalho e equipamentos, foi-nos ainda concedida a

oportunidade de realizar algumas das técnicas manuais desempenhadas no LACUC.

2.3.3.1. Hematologia

Dentro da Hematologia, a analise clinica mais frequente é o hemograma. Este compreende
a contagem de células sanguineas, como globulos vermelhos e globulos brancos, e a contagem
de plaquetas. O hemograma inclui ainda a determinagao da hemoglobina, calculos do
hematocrito e constantes eritrocitarias, mas também a contagem diferencial dos glébulos
brancos e a determinagao do volume plaquetar. A amostra utilizada é o sangue total, obtido
para um tubo de colheita (tampa lilas) contendo anticoagulante acido etilenodiamino tetra-
acético, EDTA (do inglés, EthyleneDiamine Tetra-acetic Acid), e é processada no aparelho DxH

500°, um analisador de hematologia.

23



A seguir ao hemograma, as analises mais prescritas no ambito da Hematologia, prendem-
se com a avaliagao da hemostase e sao as provas da coagulagao. Neste caso, a amostra utilizada
€ o plasma sanguineo, a componente liquida do sangue, contendo apenas os constituintes
soliveis, nomeadamente os fatores da coagulagao. O plasma obtém-se a partir do sangue
colhido para um tubo que contém citrato de sédio na proporgao de |:9 (tampa azul). O sangue
é depois centrifugado e o sobrenadante, correspondente ao plasma, é a amostra que sera

utilizada para a realizagao das provas, no equipamento Yumizen G400°.

Outra andlise efetuada no LACUC, do ramo da Hematologia, é a Velocidade de
Sedimentagao (VS), utilizada como indicador de doenga infeciosa ou inflamatéria. A amostra
neste caso € o sangue total, mas com a particularidade de o anticoagulante ser o citrato de
sodio numa proporgao de |:4 (tampa preta). Dada a baixa especificidade dos resultados
obtidos, a VS tem caido em desuso em detrimento de outras andlises de carater mais
indicativo. A técnica implementada no LACUC para realizagao da VS é o Método de

Westergren.

2.3.3.2. Bioquimica

No dominio da Bioquimica, sao realizadas, sobretudo, determinagées comuns, como
glicose, componentes da ficha lipidica, transaminases hepaticas, entre outros, sendo que o
principio destas quantificacbes sao reagoes de bioquimica. No LACUC, existem dois
equipamentos que efetuam essas determinagdes, o AU480° e o Architect ci4100®, mais
concretamente, o modulo da quimica clinica. A amostra pode ser urina ou soro, obtido, neste
caso, a partir de sangue colhido para tubo com ativador da coagulagao, e um gel separador,
que permite a separagao de fases (tampa vermelha). Uma vez formado o coagulo, o tubo passa
por um processo de centrifugagao e o soro corresponde ao sobrenadante a superficie do gel.
Durante o estagio, nao tivemos oportunidade de acompanhar o processamento de amostras

de urina neste contexto.

Além da Bioquimica propriamente dita, realizam-se ainda andlises que tém por base
reagoes antigénio-anticorpo. Estas permitem a quantificagdo de hormonas, proteinas
plasmaticas, marcadores tumorais ou vitaminas, mas também o diagnodstico de patologias
infeciosas. As primeiras decorrem no médulo da imunologia do Architect ci4100®, e as
segundas no equipamento VIDAS®. Existe ainda uma técnica manual para diagnéstico de sifilis,
a Reagao de VDRL (do inglés, Venereal Disease Research Laboratory). Para qualquer um destes

imunoensaios, a amostra utilizada é o soro.
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Por fim, a determinagao de hemoglobina glicada, apesar de efetuada em amostra de sangue
total, colhida para tubo contendo EDTA, esta nao ocorre no ambito da hematologia, mas sim
da bioquimica, sendo que no LACUC, é processada no médulo da quimica clinica do Architect

ci4100°.

2.3.3.3. Microbiologia

Na area da Microbiologia, o volume de amostras era significativamente inferior, em relagao
as areas mencionadas anteriormente. Ainda assim, durante o estagio no LACUC, tivemos a
oportunidade de acompanhar o desenvolvimento de diversas andlises, nomeadamente,
coprocultura, pesquisa de sangue oculto nas fezes, urocultura, teste respiratorio para pesquisa
de Helicobacter pylori, cultura de exsudato orofaringeo e nasofaringeo para pesquisa de
Streptococcus beta-hemoliticos, antibiogramas e identificagdo bacteriana, com recurso ao

sistema API® (do inglés, Analytical Profile Index).

Mais ainda, apesar de nao estar inserido propriamente no contexto da Microbiologia,
realiza-se também, com bastante frequéncia, a analise sumaria da urina ou urina tipo Il. Esta
inclui a execugao do Teste de Combur, que consiste numa determinagao qualitativa de
caracteres gerais e elementos anormais na urina, e a analise ao microscopio otico do

sedimento urinario, obtido, apés centrifugagao.

2.3.3.4. Diagnostico Molecular

No ambito da biologia molecular, o LACUC processa amostras de exsudato nasofaringeo
para diagnostico de infecao por SARS-CoV-2, virus influenza A, virus influenza B e virus
respiratorio sincicial, RSV (do inglés, Respiratory Syncytial Virus), através da reagao de
amplificagdo de material genético viral, a PCR (do inglés, Polymerase Chain Reaction). Para tal,
existem trés equipamento no laboratoério com capacidade para efetuar esta anélise, Alinity m®,
m2000 RealTime System® e VitaPCR™. Para além do diagnéstico de infecio por detecio de
genoma viral, o LACUC realiza também, o Teste Rapido de Antigénio (TRAg), que consiste

na detegao de antigénio viral, através do principio do Lateral Flow Assay.

2.3.4. Aplicacdao de conhecimentos praticos e técnicas laboratoriais

O plano curricular do MICF, comtempla no |° ciclo de estudos, unidades curriculares com
forte componente laboratorial, e em contrapartida, uma vertente essencialmente tedrica no
2° ciclo de estudos. Apesar da importancia dos conhecimentos adquiridos nos ultimos dois

anos do curso, a diminuicdo do numero de aulas laboratoriais apresenta-se como uma
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desvantagem do ponto de vista pratico. Somando ainda as adaptagoes exigidas pela pandemia

de 2020, o acesso as aulas pratico-laboratoriais acabou por se tornar ainda mais reduzido.

Pelo interesse que sempre possui pela vertente laboratorial das unidades curriculares, a
possibilidade de estagiar num laboratério de andlises, veio colmatar essas limitagoes sentidas
nos dois uUltimos anos do curso. Para além disso, o estagio no LACUC permitiu consolidar

metodologias laboratoriais algo esquecidas, e adquirir competéncias praticas diferenciadoras.

2.4. AMEACAS
2.4.1. Associacao do laboratério a Universidade de Coimbra

A localizagao do LACUC confere inumeras vantagens a toda a comunidade UC. A sua
insercao no Polo | e a proximidade com os Servigos de Saude da Agao Social da Universidade
de Coimbra, constituem uma via rapida e pratica, a realizagdo de andlises clinicas prescritas
nestes servigos. Porém, é esta forte associagao a Universidade, que constitui uma barreira
entre a comunidade nao UC e o laboratorio. A propria designagao, mas também a interrupgao
das atividades relacionadas com as analises de rotina nos ultimos dois anos, serao
possivelmente, fatores que dificultam a afiliacao de outros utentes ao LACUC. Por esta razao,
o numero de amostras passou a ser tendencialmente menor, com o terminar das atividades

letivas.
2.4.2. O coincidir do inicio das analises de rotina com o estagio

Como mencionado anteriormente, as andlises clinicas no LACUC, tiveram um inicio
simultaneo ao do estagio. Tendo sido uma etapa repleta de novos desafios para o laboratério,
houve necessidade de um periodo de formagao e adaptagao da equipa do LACUC, aos
diferentes equipamentos e procedimentos de trabalho. Assim, o tempo atribuido a fase pré-
analitica, correspondente ao contacto com as atividades desempenhadas na recegao e na sala

de colheitas, acabou por ser superior ao inicialmente planeado.

Apesar das circunstancias, foram feitos esforgos, no sentido de nos integrar o quanto antes
na fase analitica e assim minimizar este impacto no plano de estagio. Para além disso, quando
nos encontravamos ainda na recegao, eramos convidados com frequéncia a acompanhar
atividades pontuais, que detivessem de um cariz menos comum e que contribuissem para a

interacao com diferentes circunstancias das analises clinicas.
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3. CASOS CLINICOS

3.1.CASO | - Sangue oculto nas fezes

Utente do sexo masculino, com 53 anos, possui um resultado positivo, em trés amostras,
para pesquisa de sangue oculto nas fezes. Para além deste resultado, apresenta valores
ligeiramente inferiores aos valores de referéncia minimos para a contagem de eritrécitos, com
4,28 x 10"%/L, e para o hematécrito, com 40,2% (Anexo 3). De acordo com a norma da Diregao
Geral da Saude (DGS) “Abordagem, Diagnodstico e Tratamento da Ferropénia no Adulto”
(Diregao Geral da Saude, 2015), para homens adultos, é critério de diagnostico de anemia, um
resultado de hemoglobina inferior a 13 g/dL, pelo que o valor de 13,7 g/dL que o utente
apresentava, por si s, nao é sugestivo de anemia. Neste caso, os resultados de analises clinicas
anteriores seriam Uteis para compreender se estes valores estao de facto alterados, ou se por
outro lado, se encontram proximos dos valores basais do utente. Ainda assim, o resultado
positivo para a pesquisa de sangue oculto nas fezes, é de elevada relevancia e podera ser

consequéncia de complicagoes a nivel gastro intestinal.

Relativamente a outros parametros bioquimicos, verificam-se valores ligeiramente
aumentados de glicose (102 mg/dL), ureia (59 mg/dL), creatinina (1,45 mg/dL) e acido Urico
(8,4 mg/dL), quando comparados com os valores de referéncia respetivos. Para mais, a analise
sumaria da urina permitiu detetar, proteinas, e hemoglobina/eritrécitos, em quantidades
vestigiais. Isoladamente e com alteragdes tao ténues, nao é possivel retirar conclusoes,

contudo, podera ser importante a monitoriza¢ao da func¢ao renal (E. Winter, 2019).

O utente apresenta ainda um resultado para PSA total (Antigénio Especifico da Prostata,
do inglés, Prostate Specific Antigen) de 0,66 ng/mL, nao sugestivo de alteragoes a nivel da
prostata, sendo recomendada nova determinagao num prazo de dois anos (Diregao Geral da

Saude, 2017).

Assim, de acordo com estes resultados, e tendo por base a norma da DGS “Prescrigao de
Colonoscopia” (Diregao Geral da Saude, 2014), serao necessarios, a partida, exames
complementares de diagndstico, nomeadamente colonoscopia, para confirmagao e detegao da

causa do sangue oculto nas fezes.

3.2. CASO 2 - Anemia microcitica hipocromica

Utente do sexo feminino, de 34 anos, apresenta no hemograma um valor de hemoglobina
de 9,5 g/dL (Anexo 4). Segundo a norma da DGS “Abordagem, Diagnodstico e Tratamento da
Ferropénia no Adulto” (Direcao Geral da Saude, 2015), um valor inferior a 12 g/dL de

27



hemoglobina, em mulheres adultas, é critério de diagndstico da anemia. Mais ainda, esta utente
possui valores significativamente baixos para a Hemoglobina Globular Média (HGM), com 18,2
pg, e para o Volume Globular Médio (VGM), com 57,6 fL. Estes dados permitem concluir que

se devera tratar de uma anemia microcitica e hipocromico (Lin, 2018).

Além destes parametros bioquimicos, a utente possui uma amplitude de distribuicao dos
globulos vermelhos elevada, RDWV (Red cell Distribution Width), com um valor de 22,4%, o que
significa que possui uma populagao de eritrécitos com volumes muitos distintos (anisocitose).
Estes valores, a par com o valor baixo de ferritina, de 3,07 ng/mL, sugerem que se devera
tratar de uma anemia microcitica e hipocrémica, por deficiéncia de ferro (Diregao Geral da
Salde, 2015; Lin, 2018). Inicialmente, pensou-se também na possibilidade de se tratar de uma
talassémia, dados os valores baixos de HGM e VGM, somando o valor elevado de RDW. A
confirmagao passaria por uma solicitagio do médico, para realizagao da eletroforese das
hemoglobinas (Lin, 2018; Neves Costa et al., 2016). Contudo, o valor marcadamente reduzido

de ferritina, indica que a causa mais provavel da anemia é o défice de ferro.

Através do esfregaco sanguineo, foi possivel observar a descoloragao dos eritrocitos
(hipocromia), mas também a presenca de estomatocitos, células em alvo, eliptocitos,
ovalocitos e dacridcitos, que sublinham a presenga de poiquilocitose, ou seja, eritrocitos com

formas anormais e bastante distintas (Lin, 2018).

Por fim, é de ressalvar a presenca de hemoglobina/eritrocitos na urina, que podendo estar
ou nao associado ao quadro de anemia, traduz uma irregularidade a nivel renal (E. Winter,

2019).

3.3.CASO 3 - Follow up de Anemia

A 30 de maio de 2022, uma utente do sexo feminino, de 40 anos, dirige-se ao laboratorio
para analises de rotina, e o seu hemograma revela um tipico de quadro de anemia, com uma
hemoglobina de 11,4 g/dL (Anexo 5). A semelhanga do caso anterior, e com recurso a mesma
norma da DGS “Abordagem, Diagnodstico e Tratamento da Ferropénia no Adulto” (Diregao
Geral da Saude, 2015), um valor inferior a 12 g/dL de hemoglobina, em mulheres adultas, é
critério de diagnostico da anemia. Os valores de VGM de 74,7 fL, e HGM de 24,6 pg, permitem
inferir que se trata de uma anemia microcitica e hipocromica (Lin, 2018). Relativamente ao
valor de RDW de 18,3 %, e aos valores de ferro sérico de 39 pg/dL, e de ferritina sérica de

6,79 ng/dL, estes apontam para uma anemia por deficiéncia de ferro (Direcao Geral da Saude,

2015; Lin, 2018).
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No dia 20 de julho de 2022, a utente regressou para fazer novas analises, afirmando ter
feito ferro injetavel, por indicagdo do médico. Apesar de o ferro oral ser a opgao de primeira
linha, segundo a norma da DGS “Abordagem, Diagnodstico e Tratamento da Ferropénia no
Adulto” (Diregao Geral da Saude, 2015), esta prevé determinadas circunstancias em que o

ferro endovenoso devera ser prescrito, em detrimento do ferro oral.

Através dos novos resultados é possivel verificar um aumento nos valores de hemoglobina,
VGM, HGM, hematoécrito e concentragao da hemoglobina corpuscular média. Para além
destes, também as concentragoes séricas de ferro e ferritina aumentaram para gamas dos

valores de referéncia respetivos.

Por ultimo, verifica-se o aumento do valor do RDW, traduzindo-se numa maior
variabilidade nas dimensoes dos gldbulos vermelhos. Isto deve-se a existéncia de uma nova
populacao de eritrocitos, produzidos e libertados pela medula 6ssea, apos o tratamento com
ferro injetavel. Desta forma, os eritrocitos novos, apresentam dimensoes superiores as dos
eritrocitos microciticos, produzidos antes do tratamento com ferro, contribuindo para a

elevada variabilidade de volumes.
4. CONCLUSAO

O laboratério de anilises clinicas detém um papel fundamental e insubstituivel, na
concecgao e suporte ao diagnostico clinico. Por esta razao, o rigor e qualidade devem ser os

pilares da conduta de trabalho e as decisoes tomadas devem ter por base o raciocinio critico.

A formacao tedrica do MICF, constitui as primeiras nogoes para o desempenho de
qualquer atividade farmacéutica. No entanto, é o estagio, enquanto primeiro contacto com a
realidade de trabalho, que permite consolidar esses conhecimentos. Por esta razao, sublinho
o papel do LACUC e de toda a equipa que o integra, pelo apoio e investimento na minha
aprendizagem e por me transmitirem a importancia do brio, até na execugao da tarefa mais
elementar. A par com isto, cabe-me ainda mencionar a amabilidade e disposigao incessante
que caraterizam cada um dos elementos desta equipa, e pelo contributo que tiveram para o

meu interesse crescente pelo estagio e pelas analises clinicas.

Assim, como nota final, destaco o balango positivo sobre o estagio no LACUC, nao so
por superar as minhas expectativas iniciais, mas sobretudo, pela partilha de conhecimentos,
confianga transmitida e pela oportunidade de contactar com uma vertente farmacéutica tao

aliciante.
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ANEXOS

Anexo |: Anidlise do sedimento urinario ao microscépio 6tico, onde € possivel observar um
cristal de oxalato de calcio (2 esquerda) e um urato amorfo (a direita).

Anexo 2: Lamina de esfregaco sanguineo observada ao microscépio 6tico, onde é possivel
observar células sanguineas. Para além dos eritrocitos e plaquetas, vé-se na imagem (a) |
eosindfilo (célula mais acima), | monécito (célula mais a esquerda), e | neutroéfilo (célula mais
a baixo). Na imagem (b) pode ser ainda observado | linfocito (célula mais a direta) e |
monocito (célula mais a esquerda).
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Anexo 3: CASO | — Sangue oculto nas fezes. Boletim analitico

N° Amostra: GN21807

Data colheita: 13-05-2022 09:26 Data nasc.: 23-09-1968 (53 Anos
- va"daca_ .
N° Processo: 157364

Anilises Resultados / Unidades Valores de Referéncia
HEMATOLOGIA

mpedancia/Citomeria de fluxo]

Eritrograma
Eritrocitos 428 x107/L 4.31-5.90
Hemoglobina 13.7 g/dL 13.6-175
Hematocrito 402 % 41.0-51.0
Volume Globular Médio (VGM) 939 fL 80.0-97.0
Hemoglobina Globular Média (HGM) 31.9 pg 26.0-34.0
Conc. Hemoglobina Globular Média (CMHG) 34.0 o/dL 32.0-36.0
RDW (CV) 143 % 10.5-15.0
Leucograma
Leucécitos 6.1 x100L 4.0-10.0
Neutréfilos 552 % 3.4 x104L 20-80
Eosindfilos 1.7 % 0.1 x10U 00-05
Baséfilos 03 % 0.0 x10°L 0.0-03
Linfocitos 342 % 21 x107L 08-4.0
Monécitos 86 % 0.5 x10/L 0.0-1.2
Plaquetograma
Plaquetas 199 x10vL 140 - 440
BIOQUIMICA
GLICOSE 102 mgidL 74 - 100

[Espetrofotometsia (Hexoquinase)]

UREIA 59 mg/dL 18-55

[Espectrofolometria (Urease)]

CREATININA 1.45 mg/dL 073-1.18

[Espectrototometria (Jaffé modificado)]

ACIDO URICO 84 maldL 35-72

[Espeetrofatometria (Uricase)]

Data colheita:  13-05-2022 09:26 N?* Amostra: GN21807 N° Processo: 157364
Data validagéo:

Andlises . Resultados / Unidades  Valores de Referéncia
ENDOCRINOLOGIA
H. TIREOESTIMULANTE (TSH) 1,045 pUImL 0.350 - 4,940
Iauimicluminescancia]
MARCADORES TUMORAIS
PSA TOTAL 0.66 ng/mL <4.00

fQuimioluminescais]

ESTUDO SUMARIO DA URINA

URINATIPO Il
[Qbsarvagio DirctaMicroscopia Gtica]
CARACTERES GERAIS
pH 5.0 45-90
Densidade 1.030 1.005 - 1.030
ELEMENTOS ANORMAIS
Glicose NEGATIVO
Corpos Cetonicos NEGATIVO
Proteinas VESTIGIOS
Bilirrubinas NEGATIVO
Urobilinogénio NEGATIVO
Hemoglobina/Eritrécitos VESTIGIOS
Nitritos NEGATIVO
EXAME MICROSCOPICO DO SEDIMENTO
Celulas epiteliais de descamac&o 1 /campo
Leucdcitos 1 /campo
Eritrocitos <1 /campo

PESQUISA DE SANGUE OCULTO (FEZES)
PESQUISA SANGUE OCULTO (3 AMOSTRAS)

(Imunocromsiografia)
Sangue Oculto (1* Amostra) (Pasitivo |
Sangue Oculto (2* Amostra) 'il'egétivo' : |
Sangue Oculto (3* Amostra) " Negativoy



Anexo 4: CASO 2 — Anemia microcitica hipocromica. Boletim analitico e lamina de esfregago

sanguineo observada ao microscépio otico

N° Amostra: GN22410
Data colheita: 07-06-2022 09:26

Data validagagg 5
Médico:

Andlises

HEMATOLOGIA
HEMOGRAMA
[Especirofotometiaimpedancia/Citometria de fuxo]

Eritrograma
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
Volume Globular Médio (VGM)
Hemoglobina Globular Média (HGM)
Conc. Hemoglobina Globular Média (CMHG)
RDW (CV)

Leucograma
Leucocitos

Neutréfilos
Eosindfilos
Basofilos
Linfocitos

Monécitos

Plaquetograma
Plaquetas

Exame Morfolégico do Sangue Periférico

Data nasc.: 13-09-1987 (34 Anos!
Morada:

N° Processo: 166257

N° SNS]

Resultados / Unidades Valores de Referéncia
521 x10%L 3.85-510
9.5 g/dL 12.0-153
300 % 36.0-46.0
576 fL 80.0-97.0
182 pg 26.0-34.0
31.7 g/dL 32.0-36.0
24 % 10.5-15.0
58 x10/L 40-100
63.1 % 37 x10°L 20-80
14 % 0.1 x10°L 0.0-05
04 % 0.0 x10L 0.0-03
279 % 1.6 x10UL 0.8-4.0
73 % 04 x10L 0.0-1.2
289 x10°L 140 - 440

Anisocitose. Microcitose. Eliptdcitos. Ovaldcitos.
Células em lagrima. Células em charuto.
Hipocromia. Eritrdcitos policromatéfilos.
Anisocitose e macrocitose plaquetar.

BIOQUIMICA
GLICOSE 91 mg/dL 74 - 100
[Espetrofotometria (Hexoguinase)]
CREATININA 0.68 mgl/dL 0.55-1.02
[Espectrofotometria (Jaffé modificado)]
ASPARTATO AMINOTRANSFERASE (AST/TGO) 20 uLa3r 5-34
[Espectrofotometria (NADH)]
Data colheita:  07-06-2022 09:26 N Amostra: GN22410 e
Data validagao: 14-06-2022
213
Andlises Resultados / Unidades Valores de Ref
BIOQUIMICA
ALANINA ANINOTRANSFERASE (ALT/TGP) 15 una3e 0-55
[Especyototmesta (NAD)
COLESTEROL TOTAL 189 mg/dL
|Espectretotometna (Enzimatcol]
De acordo com a The Nacional Cholesterol Education Program
(NCEP) Adult Treatment Panel lll Report:
Risco Aterogénico Baixo: <200
Risco Aterogénico Moderado: 200 - 239
Risco Aterogénico Elevado:  >= 240
COLESTEROL HDL 56  mgrdL
(Espectrclonmetns (Deismente seletive scelersdo)]
De acordo com a The National Cholesterol Education Program
(NCEP) Aduit Treatment Panel lil Report:
Risco Aterogénico Elevado: < 40
Risco Aterogénico Moderado: 40 - 59
Risco Aterogénico Baixo: >=60
TRIGLICERIDEOS 64 mgidL
[Escoctrustamete (Glesrol forfataso cwdase)]
De acordo com a The Nacional Cholesterol Education Program
(NCEP) Aduit Treatment Panel Ill Report
Risco Aterogénico Baixo: <150
Risco Aterogénico Moderado: 150 - 199
Risco Aterogénico Elevado: 200 - 499
Risco Aterogénico Muito Elevado: >= 500
3.07 naimL 483 -204.00
ENDOCRINOLOGIA
25-(OH)-VITAMINA D 28.1 ng/mL
curmnssoinea|
Deficiéncia <= 20.0
Niveis insuficientes: 21.0- 29.0
Niveis adequados. 30.0- 100.0
Niveis toxicos: >100.0
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Anexo 4: CASO 2 — Anemia microcitica hipocrémica. Boletim analitico e lamina de esfregaco
sanguineo observada ao microscopio otico (continuagao)

Data colheita:  07-06-2022 09.25 N* Amostra: GN22410 N°® Processo: 166257
33

[ i batie

ESTUDO SUMARIO DA URINA

URINA TIPO Il

e rveassin Diraorsoopia Otical

CARACTERISTICAS GERAIS
pH 5.0 45-90
Densidade 1.025 1.005 - 1.030

ELEMENTOS ANORMAIS
Glicose MEGATIVO
Corpos Cetdnicos NEGATIVO
Proteinas VESTIGIOS
Bilirubinas NEGATIVO
Urobilinogénio NEGATIVO
Hemoglobina/Eritrocitos POSITIVO (+)
Nitritos NEGATIVO

EXAME MICROSCOPICO DO SEDIMENTO
Celulas epiteliais de descamagado 4 leampo
Leucocitos 2 leampe
Eritrocitos <1 leampo
Outros elementos Filamentos de muco

MICROBIOLOGIA

TESTE RESPIRATORIO PARA ESTUDO DE HELICOBATER PYLORI

[ ——
alor aos 0 min. (TO) -28.23 o gammaPDB
\alor aos 30 min. (T30) -28.18 %o g2mmaPDB
Diferenga (T30 - TO) 0.05 %o gammaPDB
Conclus&o: Negativo

INTERPRFTAGAY
Positivo se diferenga (T30-T0) > 5,00 ., GammaPDB @

“ PDB (Pee Dee Belemnile) = unidade padrio do =G

34



Anexo 5: CASO 3 - Follow up de Anemia. Primeiro boletim analitico
N° Amostra: GN22185

Data colheita: NSESEDRNONNG. Data nasc., 2
Data validagdo: 30-05-2022 Morada:

N° Processo: 88115

Analises Result 1 Unidad de Referknck |
HEMATOLOGIA:

HEMOGRAMA

[Especiretetemeniaimpsdinga/C tommtna to fluxo)

Eritrograma
Entrocitos 4.63 x10%L 385-510
Hemoglobina 114 o/dL 120-153
Hematécrito 346 % 36.0-46.0
Volume Globular Médio (VGM) 747 fL 80.0-97.0
Hemoglobina Globular Média (HGM) 246 P9 26.0-340
Conc. Hemoglobina Globular Média (CMHG) 329 g/l 320-350
RDW (CV) 183 % 105-15.0

Leucograma
Leucocitos 6.5 x107L 40-100
Neutréfilos 450 % 29 x10M 20-80
Eosindfilos 16 % 01 x10L 00-05
Basofilos 04 % 0.0 x100L 00-03
Linfécitos 4.7 % 28 x107 08-40
Mondcitos 103 % 0.7 x10ML 00-12

Plaquetograma
Plaquetas 367 x10%L 140 - 440

Exame Morfolégico do Sangue Periférico Anisocitose. Microcitose. Eliptocitos.

BIOQUIMICA

W) 39 pgldL 50- 170
Soectrofotometia (Fererm)|

TFERRITINA ¥ 6.79 na/mL 4.63 - 204.00

[Quimistuminesceecia]



Anexo 6: CASO 3 — Follow up de Anemia. Segundo boletim analitico

N° Amostra: GN22755

Data colheita: I2UEE2OEZNoRTN Data nasc.: 15-12-1981 (40 An
Data validagédo: 21-07-2022 Morada:

Analises Resultados / Unidades Valores de Referéncia
HEMATOLOGIA:

HEMOGRAMA

[Especirofotometria/impedincia/Ctometria de fluxo]

Eritrograma
Eritrocitos 4.78 x10%L 3.85-5.10
Hemoglobina 13.1 g/dL 120-15.3
Hematocrito 402 % 36.0 - 46.0
Volume Globular Médio (VGM) 84.1 fL 80.0-97.0
Hemoglobina Globular Média (HGM) 27.5 pg 26.0-34.0
Conc. Hemoglobina Globular Média (CMHG) 32.7 gldL 32.0-36.0
RDW (CV) 233 % 10.5-15.0

Leucograma
Leucocitos 7.6 x10°L 4.0-10.0
Neutréfilos 582 % 4.4 x107L 20-80
Eosinéfilos 09 % 0.1 x10L 00-05
Basdfilos 03 % 0.0 x1CL 00-03
Linfocitos 328 % 2.5 x104L 0.8-4.0
Mondcitos 79 % 06 x10°L 00-1.2

Plaquetograma
Plaquetas 278 x10°L 140 - 440

Exame Morfolégico do Sangue Periférico Anisocitose.

BIOQUIMICA
GLICOSE 89 mgldL 74 - 100

[Esprirofotometria (Hexoquinase)]

CREATININA 0.66 mg/dL 0.55-1.02

[Espectrofolometria (Jaffé modificado))

ASPARTATO AMINOTRANSFERASE (AST/TGO) 17 unasre 5-34

[Espectrofotomatria (NADH)]

ALANINA ANINOTRANSFERASE (ALT/TGP) 10 Upaar 0-55

[Espectrofotometria (NADH))
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RESUMO

Os transtornos da ansiedade sao atualmente, a manifestacao de doenga psiquidtrica mais
comum no mundo, com etiologias variadas e marcado impacto na vida dos doentes. As
estratégias terapéuticas existentes detém elevada eficacia no tratamento e gestao dos sintomas
de ansiedade, contudo, também apresentam efeitos adversos pronunciados, nomeadamente o
grupo farmacolégico das benzodiazepinas, extensamente associado a efeitos de rebound,
tolerancia e dependéncia. Os antidepressores, embora mais seguros, na grande maioria das
vezes, nao sao capazes de atuar de forma imediata sobre os sintomas de ansiedade, dado o
periodo de laténcia inerente ao seu mecanismo de agao. Mesmo a psicoterapia, com resultados
promissores a longo prazo, exige algum tempo até a manifestacao de melhoria dos sintomas.
Neste sentido, é importante destacar estratégias complementares reconhecidas pela sua
eficicia e seguranga, e com potencial para constituir medidas de prevengao e tratamento
coadjuvante. Assim, no contexto da ansiedade, sera apresentado o potencial terapéutico de

abordagens como, exercicio fisico, fitoterapia, e adequacao da dieta e regulagao da microbiota.

Palavras-chave: Ansiedade, exercicio fisico, fitoterapia, nutricao e microbiota intestinal.

ABSTRACT

Anxiety disorders are currently the most common psychiatric disorders in the world, with
a wide range of etiologies and a pronounced impact on patients' lives. There are therapeutic
strategies highly effective in the treatment and management of anxiety symptoms, however,
they also show significant adverse effects, namely the pharmacological group of
benzodiazepines, which are extensively associated with rebound effects, tolerance, and
dependence. Antidepressants, although safer, cannot produce immediate responses to anxiety
symptoms in most cases, given the latency period inherent to their mechanism of action. Even
psychotherapy, with promising long-term results, requires time to manifest mental health
improvements. As a result, it is essential to highlight complementary strategies with recognized
compelling safety profiles, and preventive and feasible adjuvant treatment. Thus, in the context
of anxiety, the therapeutic potential of approaches such as physical exercise, phytotherapy,

diet adequacy, and microbiota regulation, will be described.

Keywords: Anxiety, physical exercise, phytotherapy, nutrition, and gut microbiota.
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INTRODUCAO

Atualmente, o conjunto das perturba¢oes da ansiedade constitui a tipologia de doenga
psiquiatrica mais comum a nivel mundial (Penninx et al., 2021), com uma prevaléncia estimada
de 7,3% (Stein et al.,, 2017), e com manifestagoes nas varias faixas etarias e contextos sociais
(Beesdo et al, 2009). Estas perturbagoes estao fortemente associadas a um alto risco de
desenvolvimento de outras comorbilidades, como depressao major e doenga cardiovascular
(DCV) (Penninx et al., 2021; Stein et al., 2017), e a uma elevada taxa de anos vividos com
incapacidade (Vos et al., 2017). A limitacao do estilo de vida destes doentes, consequente a
patologia, pode ir desde uma maior dificuldade em estabelecer relagoes interpessoais, até ao
comprometimento total do desempenho de tarefas rudimentares do dia-a-dia (Beesdo et al.,
2009; Plaisier et al., 2010). Certos estudos vao ainda mais longe e afirmam que, cerca de 30%
das pessoas a nivel mundial relne critérios, num dado momento da sua vida, para diagnostico

de uma perturbagao de ansiedade (Bandelow e Michaelis, 2015; Liu et al., 2015).

Apesar de se observar um aumento na adesdo aos tratamentos farmacologicos e a
psicoterapia nos Ultimos anos, a prevaléncia e o fardo das perturbacoes da ansiedade, a nivel
global, nao tém apresentado a evolugao positiva esperada (Jorm et al., 2017). Somando a isto,
verifica-se que a efetividade das opgdes terapéuticas existentes, varia bastante consoante o
estado de severidade da doenga (Penninx et al,, 2021). Mais ainda, os efeitos adversos com
graves implicagoes na salide dos doentes, que caraterizam as opgoes farmacologicas existentes,
reforcam a necessidade de desenvolver alternativas terapéuticas mais seguras e capazes de

preencher as lacunas existentes (Jorm et al., 2017).

Neste seguimento, tém-se conduzido diversos estudos de revisiao e ensaios clinicos
randomizados (RCTs — do inglés, randomized controlled trials), com o intuito de avaliar o
potencial de outras estratégias terapéuticas, no ambito dos transtornos da ansiedade, que
possam contribuir para uma maior eficacia no controlo e tratamento desta patologia. O
presente texto tem por objetivo resumir dados relativos a alguns desses trabalhos, consoante
a bibliografia disponivel, de modo a permitir uma panoramica mais geral das terapéuticas em
estudo e a andlise de algumas lacunas que permitam novas abordagens de associagao ao

tratamento convencional.
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I. ANSIEDADE

A ansiedade em niveis normais, é responsavel por nos manter alerta e constitui um
importante mecanismo de defesa contra perigos externos (Penninx et al., 2021; Price, 2003).
Caraterizada pela manifestagao de sentimentos negativos e pensamentos de preocupagao e
medo, a ansiedade resulta frequentemente, em implicagoes fisicas no organismo, como tensao
muscular, palpitagdes ou aumento da pressao arterial. Contudo, quando os sintomas adquirem
um carater exacerbado, que persiste ha varios meses, entramos no dominio do desequilibrio,
passando a considerar-se uma perturbagao psiquiatrica, denominada por transtorno da
ansiedade (American Psychological Association — APA, 2016; Sociedade Portuguesa de
Psiquiatria e Saude Mental — SPPSM, [n.d.]).

No que diz respeito ao desenvolvimento destas perturbagoes, apesar de existirem
inUmeras causas, dividem-se essencialmente em dois tipos de fatores: genéticos e ambientais.
Na grande maioria dos casos, os transtornos da ansiedade resultam da combinagao da
vulnerabilidade genética individual, e do impacto das influéncias externas, como adversidades
vividas durante a infancia e a ocorréncia de eventos stressantes, ou traumaticos recentes (Lin

e Tsai, 2020).

Os transtornos de ansiedade mais frequentes sao, as fobias, os ataques de panico, a

perturbacao de ansiedade generalizada e o stress pos-traumatico (APA, 2016; SPPSM, [n.d.]).
2. O PAPEL DA EPIGENETICA

A fisiopatologia das perturbagoes da ansiedade carateriza-se pela sua natureza multifatorial,
que envolve uma rede complexa de interagoes bioldgicas e ambientais (Schiele e Domschke,
2018). Relativamente aos fatores ambientais ou externos, sabe-se que incluem um leque vasto
de adversidades, que se refletem em diferentes apresentagdes clinicas de ansiedade. Ja em
relagao aos fatores biologicos ou genéticos, os GWASs (genome-wide association studies),
estudos incidentes sobre o genoma, que visam a associagao de determinados genes a
patologias, nao tém sido capazes de identificar os genes envolvidos nos transtornos da
ansiedade (Bartlett, et al., 2017; Lin e Tsai, 2020). Este ultimo dado, é sugestivo do forte papel
dos fatores ambientais na desregulagio da homeostasia, verificada nestas perturbagoes
(Bartlett, et al, 2017). O impacto das influéncias ambientais, pode ser explicado através da
epigenética, que por sua vez, permite estabelecer o elo entre os fatores de risco externos e

o desencadear dos mecanismos fisiopatologicos (Schiele e Domschke, 2018).
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Para além disso, alguns farmacos, como os antidepressores usados em transtornos da
ansiedade, demonstraram induzir alteracoes epigenéticas (Boks et al., 2012), reforgando a
necessidade em estender os conhecimentos atuais. Uma melhor compreensao sobre o
impacto da epigenética e os fatores de risco destas patologias, podera apresentar vantagens
do ponto de vista preventivo, mas também no sentido de obter terapias mais personalizadas

(Schiele e Domschke, 2018).
3. TERAPIAS CONVENCIONAIS

Segundo as Guidelines da SPPSM, a abordagem terapéutica para o tratamento de
transtornos da ansiedade (SPPSM, [n.d.]), a semelhanga das Guidelines Alemas (Bandelow et al.,
2015), inclui a psicoterapia, a farmacoterapia, ou ambas, numa estratégia que visa a sua
combinacao. Alguns trabalhos tém evidenciado resultados mais promissores do tratamento de
transtornos da ansiedade quando aplicada esta ultima estratégia (Thibaut, 2017; Wehry et al.,

2015).

A terapia cognitivo-comportamental (CBT — do inglés, cognitive behavioral therapy),
constitui a estratégia da psicoterapia com os melhores niveis de evidéncia, sendo, portanto,
preferencial (Bandelow et al., 2015). Esta abordagem visa a jungao de esforgos por parte do
doente e do terapeuta, na identificagao e compreensao dos problemas subjacentes a ansiedade.
Uma vez identificadas as causas, o terapeuta traga um conjunto de estratégias, com o intuito
de desconstruir, gradualmente, as preocupagoes do doente, e diminuir a constante
necessidade de evitar os afrontamentos que lhe geram stress ou panico. Desta forma, espera-
se que ao longo das sessoes, os triggers (conceito de gatilho que desencadeia o evento) se
tornem cada vez mais toleraveis ou até inexistentes (Penninx et al., 2021). Relativamente a
duragao do tratamento, a CBT geralmente decorre por um periodo variavel, dependendo da

evolugao do doente ao longo das sessoes.

A abordagem farmacologica possui, como opgoes de primeira linha, os inibidores seletivos
da recaptagao da serotonina (SSRIs — do inglés, selective serotonin reuptake inhibitors) e os
inibidores da recaptacao da serotonina e da noradrenalina (SNRIs — do inglés serotonin-
noradrendline reuptake inhibitors) (Bandelow et al., 2015). Apesar de antidepressores, os SSRIs
e os SNRIs tém demonstrado eficacia nas varias formas de perturbagoes de ansiedade, quer
em adultos, quer em criangas e adolescentes (Jakubovski et al., 2019; Wehry et al., 2015). Estes
grupos farmacologicos apresentam razoes risco-beneficio mais favoraveis, nomeadamente em
populagoes jovens, sendo, por isso, opgoes terapéuticas preferenciais (Penninx et al.,, 2021).

Os efeitos ansioliticos dos SSRIs e dos SNRIs apresentam um tempo de laténcia de 2 a 4
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semanas, e € também neste periodo, que os seus efeitos adversos sao mais pronunciados
(Borwin, 2020). Estes incluem nauseas, dores de cabeca, disfungao sexual, flutuagoes de peso,
obstipagao, entre outros (Bandelow et al, 2015). Por esta razao, é frequente a redugao da
adesao a terapéutica, numa fase inicial do tratamento com estes farmacos. Apds a remissao
dos sintomas severos, o tratamento com SSRIs e SNRIs deve ser mantido por um periodo de
6 a |2 meses (Bandelow et al., 2015). A suspensao ou término do tratamento, deve ser gradual,

de forma a evitar os efeitos de abstinéncia associados a estes antidepressores (Bandelow et

al, 2015; Batelaan et al., 2017).

A farmacoterapia inclui ainda, as benzodiazepinas (BZDs), que possuem atividade ansiolitica
por exceléncia (Bandelow et al, 2015). Estas demonstram-se eficazes na grande maioria das
perturbagoes de ansiedade, porém, também é verdade que a sua eficicia esta restrita a um
curto periodo, estando extensamente associadas a efeitos secundarios de rebound, tolerancia
e dependéncia, quando administradas de forma croénica (Penninx et al., 2021; Thibaut, 2017).
Por esta razao, as BZDs devem ser utilizadas apenas para controlo os sintomas iniciais e para
reduzir crises agudas de ansiedade, devendo o seu papel no tratamento, estar limitado as
primeiras semanas, mais concretamente, até que os antidepressores comecem a apresentar a

sua efetividade (Katzman et al., 2014).

Portanto, apesar de mais seguros do que as BZDs, os antidepressores também estao
associados a efeitos adversos marcados. Além disso, verifica-se que o tratamento nem sempre
é efetivo ou aplicado na pratica clinica (Culpepper, 2003). Um estudo, que teve por base dados
de 2| paises, concluiu que apenas cerca de |/4 dos doentes que sofre de perturbaciao de
ansiedade, recebeu tratamento no ultimo ano. Uma das principais razoes, prende-se com os
proprios doentes, que referem nao entender a necessidade de tratamento, acabando por nao
o procurar. Ainda assim, dentro do conjunto de doentes que compreende a necessidade do
tratamento, somente 2/3 o recebeu. Este estudo concluiu também que, dos individuos a
realizar tratamento, apenas |/3 estaria sob tratamento adequado, ou seja, pouco menos de |
em |0 pessoas com perturbagao de ansiedade, recebe o tratamento adequado, num

determinado ano (Alonso et al., 2018).

Resumindo, apesar de existirem opgoes farmacoldgicas eficazes, os seus efeitos adversos
marcados, podem representar obstiaculos, do ponto de vista de adesao a terapéutica,
nomeadamente os SSRIs e os SNRIs, ou ainda, um problema do ponto de vista de seguranga,
como ¢é o caso das BZDs. Ainda para mais, os farmacos que apresentam um melhor perfil
seguranga sao os que estao mais suscetiveis a abandono da terapéutica, enquanto os que

apresentam efeitos adversos mais graves, sao extensamente utilizados e por tempos muito
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superiores ao recomendado. Por fim, a CBT, apresenta-se como uma estratégia de tratamento
mais segura, com comprovada eficacia, de forma isolada, ou, em casos mais complexos, em
colaboragao com a farmacoterapia (Apolinario-Hagen et al., 2020). Geralmente, a abordagem
farmacologica atinge efeitos terapéuticos mais rapidos, mas, como vimos, também possui
efeitos adversos associados, pelo que se recomenda, que decisao relativa a terapéutica a
instituir, tenha em consideragao a opiniao do doente (Apolinario-Hagen et al, 2020). A
desvantagem da CBT, relaciona-se fundamentalmente, com a incapacidade de gerar efeitos
positivos imediatos em doentes a manifestar crises de ansiedade, ou com manifestagoes mais

severas, Como pensamentos suicidas.

Varias das questoes em aberto acima referidas tém criado espago para que que se
procurem novas abordagens que de alguma forma possam também contribuir para uma

solu¢ao melhorada, como ¢é o caso de algumas terapias nao convencionais.
4. OUTRAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS

Numa tentativa de preencher as lacunas das atuais abordagens terapéuticas, varios
investigadores tém-se dedicado a andlise de diferentes estratégias, no sentido de estabelecer

terapias inovadoras.

Como vimos, os farmacos existentes, apesar de apresentarem elevada eficacia, resultam
em varias reagoes secundarias desfavoraveis. As pessoas que sofrem de ansiedade, geralmente,
demonstram maior sensibilidade aos efeitos adversos da medicacao, dada a sua natureza mais
receosa e pessimista. (Penninx et al., 2021) Mesmo os antidepressores utilizados nas formas
mais persistentes de ansiedade e com melhores perfis de seguranga, podem implicar efeitos
adversos significativos. Além disso, nenhuma das apresentagoes farmacolodgicas existentes, esta
desenhada para ser utilizada durante varios anos. Por estas razoes, seria interessante
encontrar estratégias passiveis de auxiliar os doentes, na gestao dos seus sintomas, durante

periodos mais longos.

Por dltimo, é necessario encontrar outras opgoes para os doentes que se revelam
resistentes ao tratamento, que em regra geral, acontece quando, nem a farmacoterapia nem a

psicoterapia apresentam efetividade (Penninx et al., 2021).

4.1.EXERCICIO FisICO

Um dos sintomas mais evidentes da ansiedade é o aumento da frequéncia cardiaca, que
surge quase sempre que nos sentimos ansiosos ou nervosos. Isto acontece porque, perante

um contexto de “perigo”, o corpo precisa de mais oxigénio para aumentar a sua resisténcia e
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permitir-nos fugir. Numa situagdo em que a ansiedade é patologica, este aumento da
frequéncia cardiaca, pode ser de tal forma intenso, que passa a constituir um risco do ponto
de vista de saude cardiaca e vascular. Neste sentido, varios estudos, tém evidenciado o elevado
risco de complicagoes cardiovasculares (cerca de 50%) em individuos que sofrem de
perturbagoes de ansiedade. Aparentemente, este risco € independente de outros fatores,
como doengas metabdlicas, estilo de vida e predisposi¢ao genética, ou seja, uma perturbagao
da ansiedade descontrolada, pode culminar em complicagoes cardiovasculares (Batelaan et al.,

2016; Roest et al., 2010).

Tendo em conta o impacto positivo da atividade fisica regular na saude cardiovascular da
populacao em geral, e ainda, o elevado risco cardiovascular secundario a ansiedade, o exercicio
fisico adquire um destaque interessante como potencial coadjuvante a terapéutica (Kandola e
Stubbs, 2020). Neste sentido, tém-se dirigido diferentes estudos com o proposito de
investigar, se as intervengoes baseadas em exercicio fisico serdao ou nao, eficazes no
tratamento e gestao de transtornos da ansiedade. Para além disso, estes trabalhos procuram
evidenciar as limitagdes e oportunidades de melhoria, no sentido de otimizar a possivel

aplicacao destas intervengoes em contexto clinico.

Stubbs e colaboradores (Stubbs et al, 2017), elaboraram uma meta-andlise com o
propésito de esclarecer a associagao entre a pratica de atividade fisica e a ansiedade. O grupo
concluiu que individuos que praticam atividade fisica em niveis baixos a moderados, exibem
32% mais possibilidades de experienciar ansiedade, quando comparados com individuos que

praticam altos niveis de exercicio fisico.

Diferentes estudos de revisao tém também, refor¢ado o potencial do exercicio fisico, na
redugao dos sintomas dos transtornos da ansiedade (Chong et al., 2022; Jayakody et al., 2014;
Stonerock et al, 2015). No entanto, todos os autores sublinharam a existéncia de limitagoes
aos ensaios que serviram de base as suas revisoes, nomeadamente, a falta de consenso nas
defini¢oes de “ansiedade” e “exercicio”, entre os diferentes estudos (Stonerock et al., 2015).
Isto porque, como vimos, existe uma diferenga entre a ansiedade “normal”, que consiste em
sentimentos de nervosismo e preocupagao, e os transtornos da ansiedade, que podem
persistir durante meses ou anos, e que possuem um verdadeiro impacto no dia-a-dia dos
doentes. Chong e colegas (Chong et al, 2022) sugerem também, a necessidade de melhor
definir e adaptar a atividade fisica, as necessidades dos doentes intervencionados, dado que a
ansiedade é frequentemente um obstaculo na adesao ao exercicio fisico. Para além destes,

outro artigo de revisao aponta ainda, o facto de os participantes dos estudos poderem nao
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querer esperar pelos efeitos do exercicio a longo prazo, e requererem medicagao para lidar

com crises agudas de ansiedade (Jayakody et al., 2014).

Edwards e Loprinzi (Edwards e Loprinzi, 2016), analisaram também, esta relagao entre o
exercicio fisico e a ansiedade, mas com a nuance de terem interferido com o estilo de vida
dos participantes, ao invés dos estudos anteriores, que eram meramente observacionais.
Assim, conduziram um RCT que pretendia avaliar os efeitos do sedentarismo induzido, nos
sintomas de ansiedade. Desta forma, foram aceites apenas participantes fisicamente ativos, que
foram posteriormente distribuidos, de forma aleatéria, por dois grupos. No grupo
intervencionado, eliminou-se, durante uma semana, a pratica do exercicio fisico e limitou-se o
numero de passos didrios, enquanto o outro grupo recebeu indicagdes para manter a sua
atividade fisica normal. O estudo permitiu concluir que a promogao de um comportamento
sedentario, induz efeitos prejudiciais na ansiedade de jovens ativos. Porém, este estudo
apresenta algumas limitages, nomeadamente a curta janela temporal, e principalmente, o facto
de nao incluir jovens com transtornos da ansiedade, ou seja, a avaliagao incidiu sobre os

sintomas de ansiedade nao-clinica.

Por fim, as conclusées dos estudos supramencionados nao permitem estabelecer uma
relagao robusta entre a pratica de atividade fisica e as perturbagoes da ansiedade. Embora
alguns trabalhos concluam, que o exercicio fisico tem potencial como coadjuvante a
terapéutica farmacologica (Kandola e Stubbs, 2020; Jayakody et al., 2014), outros referem que
nao existe evidéncia suficiente para sustentar essa relagao (Chong et al., 2022). Grupos que
defendem esta ultima ideia, apontam para uma elevada heterogeneidade, reduzido niumero de

estudos e o elevado risco de viés entre os ensaios realizados até a data.

4.2. FITOTERAPIA

A fitoterapia adquire marcada relevancia, o ambito dos transtornos da ansiedade, dado o
potencial de varias plantas medicinais na redugao sintomas leves de transtornos mentais de
stress. Neste sentido, serao expostas algumas plantas medicinais para este efeito, validadas
pela Agéncia Europeia do Medicamento no Comité de Medicamentos a Base de Plantas
(EMA/HMPC — do inglés, Committee on Herbal Medicinal Products) (EMA — do inglés, European
Medicines Agency), tais como, Valeriana officinalis L., raiz e V. officinalis L., 6leo essencial de
valeriana(valeriana), Passiflora incarnata L., (passiflora), Crataegus spp., folha e flor (pirliteiro),
Melissa officinalis L., folha (melissa), Lavandula angustifolia Mill., 6leo essencial de alfazema e L.

angustifolia Mill., flor (alfazema) e Humulus lupulus L., cone (lupulo).
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4.2.1. Valeriana officinalis L., raiz e V. officinalis L., 6leo essencial de valeriana

Um exemplo de planta medicinal validada pela EMA/HMPC, extensamente utilizada em
contexto de perturbagoes leves do sono ou estados ansiosos, € a V. officinalis (J. Wiesner et
al, 2016). O rizoma desta planta medicinal possui varios constituintes, nomeadamente acidos
sesquiterpenos volateis (acido valerénico), valpotriatos (valtrato e isovaltrato), aminoacidos
livres, como arginina, alanina, glutamina e acido gama-aminobutirico (GABA — do inglés,
gamma-aminobutyric acid) e ainda oleo essencial (J. Wiesner et al., 2016). Destes, o acido
valerénico, parece ser o principal responsavel pela modulagao alostérica dos recetores
GABA,, que, apesar nao estar totalmente esclarecido, podera ser o mecanismo de acao
principal. Mais ainda, o acido valerénico demonstrou também, aumentar os niveis do fator
neurotrofico cerebral, (BDNF — do inglés, brain-derived neurotrophic factor) (Borras et al., 2021),
que desempenha fung¢oes envolvidas na sobrevivéncia, crescimento e diferenciagao das células
do sistema nervoso central. Baixos niveis de BDNF tém sido associados a processos
fisiopatologicos de varias doengas neurodegenerativas, depressao, transtornos da ansiedade e
ainda outras perturbagoes psiquiatricas (Colucci-D’amato et al, 2020; Mitre et al, 2017).
Embora os extratos de valeriana apresentem concentragoes significativas de GABA, estas nao
permitem explicar os efeitos ansioliticos in vivo, uma vez que o GABA nao é capaz de atravessar
a barreira hematoencefilica (BHE) (J. Wiesner et al, 2016). Este fitoterapico apresenta
indicagao terapéutica para o alivio de sintomas leves de estado mental de stress e para auxilio
no sono, sustentada pelo seu uso tradicional ha mais de 30 anos, num estado-membro da
Uniao Europeia (EU — do inglés, European Union). Para este efeito, sao realizadas preparagoes
a base da planta, em formas farmacéuticas liquidas ou solidas, ou substancias a base da planta
triturada, para preparagao de infusao, ambas para uso oral. Ainda é possivel, no ambito o uso

tradicional, recorrer a substancias a base de planta triturada, como aditivo do banho. Além do

HO 0

Figura I. Estrutura quimica do dcido valerénico
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seu uso tradicional, a valeriana apresenta ainda um medicamento a base de plantas, com
indicagao terapéutica no alivio de tensao nervosa e disturbios do sono, tendo por base o uso
bem estabelecido (J. Wiesner et al.,, 2016). Para tal utilizam-se preparagoes a base da planta,

em formas farmacéuticas solidas para uso oral.

A valeriana demonstrou, em geral, ser bem tolerada nos ensaios clinicos, nao tendo sido
identificados efeitos adversos significativos. Ha casos reportados de perturbagoes
gastrointestinais ligeiras, provavelmente associados a sua utilizagao. Esta planta medicinal
revelou alguma toxicidade, consequente a uma administragao de 20 g de rizoma. Mesmo assim,
nao implicou sintomas clinicos severos e o tratamento sintomatico da overdose (conceito de
dose excessiva) permitiu a recuperagao total. A monografia da EMA/HMPC (J. Wiesner et al.,
2016), refere possiveis efeitos sobre a condugao ou utilizagdo de maquinas, como precaucao
geral aos medicamentos que interferem com o estado de vigilia. Por dltimo, estudos
demonstraram que este fitoterapico nao produz efeitos sinergisticos com o alcool, ao
contrario das BZDs. Assim, considera-se que a passiflora apresenta uma relagao risco-

beneficio positiva, com efeitos adversos minimos.

4.2.2. Passiflora incarnata L.

A P. incarnata apresenta indicagao terapéutica para alivio de sintomas leves de ansiedade e
para o auxilio do sono, tendo por base o seu uso tradicional na EU, ha mais de 30 anos (P.
Claeson e H. Green, 2014). Para preparagao de produtos a base desta planta sao utilizadas as
suas partes areas. A administracao é feita pela via oral, recorrendo a substancias a base da
planta triturada, para preparagao de infusoes, ou apresentagoes a base da planta, em formas
farmacéuticas solidas ou liquidas. Os constituintes de principal interesse sao os flavondides,
maioritariamente, c-glicosilados da apigenina e luteolina (P. Claeson e H. Green, 2014). O
mecanismo farmacologico subjacente aos efeitos ansioliticos da passiflora, nao esta ainda
totalmente esclarecido, no entanto, autores defendem que serao os flavonoides, os principais
fitoativos responsaveis pela modulagao de recetores GABA, (P. Claeson e H. Green, 2014).
A ligagao destes compostos ao local de ligagao benzodiazepinico do recetor, promove um
mecanismo de agao semelhante ao das BZDs, induzindo, desta forma, os efeitos ansioliticos.
A existéncia de metabolitos ativos da passiflora com agao sobre os recetores GABA,, é
sustentada pela demonstragao da atenuagao de efeitos ansioliticos da planta, com a

administragao de flumazenilo, um antagonista destes recetores (Fonseca et al., 2020).

Nao existem dados de ensaios clinicos relativos a seguranca de passiflora. Contudo, o seu

uso de longa data na medicina tradicional e a evidencia empirica, nao tém identificado efeitos
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severos associados a sua utilizacdo. Dada a inexisténcia de informacgao sobre a utilizacao em
criangas com idade inferior a 12 anos, as preparagoes a base da planta nao podem ser
recomendadas nesta faixa etaria. Também nao existem dados, sobre o limite de tempo
especifico para a utilizagao dos produtos disponiveis, contento este fitoterapico. Todavia, por
precaucao geral, é recomendado consultar um médico ou outro profissional de saude, se os

sintomas persistirem por mais de 2 semanas, apos inicio do tratamento (P. Claeson e H. Green,

2014).

4.2.3. Crataegus spp., folha e flor

Os constituintes principais das folhas e inflorescéncias das espécies de Crataegus spp., sao
os flavondides, maioritariamente glicosilados, mas também, acidos triterpénicos, aminas e
acidos organicos (J. Wiesner et al., 2016). A sua indicagcao terapéutica mais explorada e
sustentada por ensaios pré-clinicos e clinicos, é o alivio de sintomas de queixas cardiacas
temporarias com origem nervosa, apos exclusao de patologia de base severa. Contudo, este
fitoterapico possui também indicagao, no alivio de sintomas leves de estado mental de stress,
suportada pelo seu uso tradicional, ha mais de 30 anos num estado-membro da EU, mais
concretamente, na Franga (J. Wiesner et al., 2016). A administragao das formas farmacéuticas
a base de pirliteiro, ocorre pela via oral sendo que, para a segunda indicagao, utilizam-se
preparagoes a base da planta em pd, ou extratos secos, usando a agua como solvente de
extragao (J. Wiesner et al,, 2016). O mecanismo de agao e os metabolitos envolvidos neste

efeito terapéutico, nao estao ainda estabelecidos.

As preparagoes a base de pirliteiro, realizadas de acordo com as indicagoes constantes na
monografia da EMA/HMPC (J. Wiesner et al, 2016), demonstraram um bom perfil de
seguranga, sem sinais de efeitos adversos graves. A utilizagao de pirliteiro em pediatria, para
o alivio de sintomas associados a estados mentais de stress, nao possui dados na literatura ou
manuais reconhecidos, pelo que preparagcoes a base desta planta medicinal, nao sao
recomendadas em criangas com idade inferior a |2 anos. Por ultimo, utilizagao destes

produtos esta limitada a 2 semanas.

4.2.4. Melissa officinalis L., folha

M. officinalis tém demonstrado um diverso leque de metabolitos bioldgicos e com potencial
terapéutico, que lhe permitem reconhecer propriedades ansioliticas, mas também,
antidepressores, antiepiléticas, anti-inflamatorias, antimicrobianas, entre outras (Zam et al.,

2022). Ainda assim, a sua utilizagao tendo por base o uso tradicional na EU, esta atualmente,
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indicada para o alivio de sintomas leves de estado mental de stress e disturbios do sono, mas
também, para o tratamento sintomatico de perturbagdes gastrointestinais ligeiras (P. Claeson
e H. Green, 2013). Os constituintes da melissa sio o o6leo essencial, derivados de
sesquiterpeno, monoterpenos, flavonoides glicosilados (luteolina, quercetina, apigenina e
canferol), taninos, triterpenos e ainda, derivados do acido hidroxicinamico, nomeadamente,
acido rosmarinico, (Ghazizadeh et al, 2021). O mecanismo de agao responsavel pela agao
ansiolitica, nao foi ainda determinado, contudo, diferentes trabalhos tém demonstrado os
efeitos neuroprotetores de extratos da melissa (Zam et al., 2022; Ghazizadeh et al., 2021), que
tém sido atribuidos ao acido rosmarinico, pela sua capacidade de atravessar a BHE (Ghazizadeh
et al, 2021). O efeito neuroprotetor estara relacionado com o bloqueio dos canais de cilcio
do tipo T (CCTTs), presentes nao s6 em tecidos cardiovascular e endocrino, mas também em
tecido nervoso (Alaoui et al., 2017). Ao nivel cerebral, os CCTTs estao envolvidos em varios
processos fisiologicos, como promocao do sono, proliferagio neuronal e propagacao de
potenciais de agao (Alaoui et al, 2017). Estes trabalhos sugerem que o possivel bloqueio de
CCTTs pelo acido rosmarinico, conduz a reducao da concentragao intracelular de cilcio, que
por sua vez, permite a atenuagao da excitabilidade neuronal, culminando, por fim, num efeito
ansiolitico (Alaoui et al., 2017). Os autores refor¢cam, no entanto, a necessidade de confirmar
e complementar estes achados, através da concretizagao de ensaios futuros, que explorem
inclusive, outros metabolitos deste fitoterapico. Relativamente a sua administragao, no
contexto do uso tradicional, sao utilizadas as folhas da melissa, para preparacao de substancias
a base da planta triturada na forma de infusdao, ou ainda, preparagoes a base da planta, em

formas farmacéuticas solidas ou liquidas, ambas para uso oral (P. Claeson e H. Green, 2013).
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Figura 2. Estrutura quimica do dcido rosmarinico

Dados obtidos em ensaios clinicos, relativos a seguranga da utilizagao da melissa, nao estao
disponiveis. O uso de longa data na medicina tradicional e a experiéncia com produtos a base
deste fitoterapico, tém sido documentadas na EU e, até a data, nao existem indicios de efeitos

adversos associados a sua utilizagao. Dada a inexisténcia de dados referentes a aplicagao em
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pediatria, a melissa nio pode ser recomendada em criangas com idade inferior a 12 anos. A
semelhanga das preparagoes a base de passiflora, nao existe evidéncia que delimite a utilizagao
de melissa no tempo, contudo, por precaucao geral, recomenda-se que os doentes consultem
um meédico ou outro profissional de salde, se os seus sintomas persistirem para além de 2

semanas de utilizagao (P. Claeson e H. Green, 201 3).

4.2.5. Lavandula angustifolia Mill., 6leo essencial de alfazema e L. angustifolia

Mill., flor

As inflorescéncias e o 6leo essencial de L. angustifolia sao bastante utilizados ha varios anos,
em diferentes paises europeus, pelos seus efeitos benéficos na redugao de sintomas associados
a estados mentais de stress (EMA/HMPC, 201 1; Kim et al, 2021). As inflorescéncias sao
constituidas pelo oleo essencial, derivados da cumarina, flavonodides, taninos, acidos
carboxilicos e vestigios de esterdis e triterpenos. O 6leo essencial possui maioritariamente
monoterpenos, como o linalol e acetato de linalila. O mecanismo de agao, a semelhanca de
outras plantas medicinais, nao se encontra ainda descrito, porém, é possivel que esteja
associado ao efeito de bioativos do 6leo essencial e das inflorescéncias, nas vias gabaérgicas.
A administragao do oleo essencial de alfazema pode ser feita através de uma preparagao a
base da planta, em forma de dosagem liquida para uso oral, ou como aditivo de banho (no qual
esta implicada a via inalatéria). Apesar da via oral suscitar maior confianga, o 6leo de alfazema
apresenta efeitos positivos sobre a ansiedade e stress, independentemente da via de
administragcao (EMA/HMPC, 201 ). Apesar do aumento na qualidade dos estudos conduzidos,
a indicacao de alfazema no tratamento de transtornos de ansiedade, com base no uso bem
estabelecido, nao € ainda possivel, dado o reduzido nimero de pacientes tratados em RCTs
até a data. Assim, a indicagao terapéutica das inflorescéncias e do oleo essencial de alfazema,
no alivio de sintomas leves de ansiedade e para auxilio do sono, tem por base o seu uso

tradicional ha mais de 30 anos, em paises membros da EU (EMA/HMPC, 201 I).

A monografia da EMA/HMPC (EMA/HMPC, 2011) para a utilizagao de alfazema, nao
evidencia grandes preocupagoes com o perfil de seguranga deste fitoterapico. Ainda assim, a

dermatite de contato pode ser possivel em casos raros.

4.2.6. Humulus lupulus L., cone

A planta medicinal H. lupulus apresenta um longo histérico de utilizagdo na medicina
tradicional de varios paises da EU, com reconhecido potencial no alivio de insénia, diminuigao

da excitabilidade e, mais precisamente, no alivio da agitagao associada a tensao nervosa, dores
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de cabega ou indigestao (A. J. Vlietinck e L. Anderson, 2014). Diferentes trabalhos tém
reportado a presenca de ativos nos seus extratos, com agao sedativa, mas também
antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana e citotoxica. Relativamente a agao sedativa,
ainda nao é conhecido o mecanismo inerente, contudo, estudos em animais permitem atribuir
essa atividade a constituintes presentes nas inflorescéncias femininas do lipulo, como acidos-
a (humulonas), acidos-B (lupulonas) e constituintes do o6leo essencial (monoterpenos e
sesquiterpenos) (A. J. Vlietinck e L. Anderson, 2014). Mais ainda, percebeu-se que o
xanthohumol (um dos flavondides principais), influencia os recetores GABA, num padrao
muito semelhante a algumas BZDs. Esta hipotese carece de confirmagao por estudos
realizados in vivo, porém, o xanthohumol podera também desempenhar, um papel importante
no efeito sedativo deste fitoterapico. A sua utilizagao na indicagao terapéutica prevista pelo
uso tradicional, é o alivio de sintomas leves de estados mentais de stress e auxilio do sono.
Para tal sio efetuadas preparagdes a base da planta em formas farmacéuticas solidas ou
liquidas, ou substancias a base da planta triturada, para realizagao de infusao. A administragao
destas preparagoes € feita pela via oral (A. J. Vlietinck e L. Anderson, 2014). Este fitoterapico
é frequentemente utilizado em associagao com outras plantas com propriedades sedativas

como, valeriana, melissa e passiflora.

Estudos no ambito da toxicologia, evidenciam um baixo poder de toxicidade do lupulo.
Porém, estes estudos demonstraram-se bastante limitados e incompletos, pelo que trabalhos
futuros poderao colmatar estas lacunas e melhor elucidar, com dados obtidos em ensaios
clinicos, o perfil de toxicidade e seguranga desta planta medicinal. Atualmente, a avaliagao se
seguranga das preparagoes a base de lupulo, é sustentada pelos varios anos de utilizagao
extensiva em humanos, permitindo considerar esta planta, como um agente terapéutico

seguro (A. J. Vlietinck e L. Anderson, 2014).

Posto isto, &€ notoria a necessidade de estender os conhecimentos atuais sobre os efeitos
farmacologicos de varias plantas medicinais, nomeadamente, no que concerne a complexidade
de constituintes nos seus extratos e interagoes entre si. Neste seguimento, surgiu um conjunto
de tecnologias no ambito da genética, designadas por “omics”, que procuram esclarecer a
farmacodinamica, toxicidade e seguranca, sinergia de mecanismos de agao, e ainda, eficacia
clinica, de varios ativos (Ulrich-Merzenich et al,, 2007). No dominio das plantas medicinais,
estas tecnologias adquirem a denominagao “herbomics” e visam a realizagao de testes, com o
intuito de esclarecer efeitos epigenéticos de fitoativos (Sarris et al., 201 I). Pennington e colegas
(Pennington et al, 2009), demonstraram, através da tecnologia herbomics, que a planta

Hipericum perforatum L., sumidades floridas (validada pela EMA/HMPC), por exemplo, afeta
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nao s6 a transcricaio de genes, como induz alteragoes epigenéticas semelhantes as
modificagoes induzidas pelos antidepressores. A realizagao de estudos futuros tendo por base
estas tecnologias, podera contribuir para uma maior compreensao dos efeitos dos fitoativos
no organismo, e consequentemente, uma utilizagao mais segura e racional dos fitoterapicos

correspondentes (Sarris et al., 201 1).

4.3.ADEQUACAO DA DIETA E O PAPEL DO MICROBIOMA
4.3.1. Dieta

Um regime nutricional completo e equilibrado, que inclua todos os macro e
micronutrientes essenciais ao funcionamento do organismo, € um ponto-chave para a saude e

o bem-estar geral.

Neste sentido, varios trabalhos tém reforcado a importancia da nutricao na prevengao e
tratamento de diferentes perturba¢oes psiquiatricas, dado o papel dos nutrientes no sistema
neuroendocrino (Kris-Etherton et al., 2021). A regulacao do humor, dos niveis de stress e da
fungao cognitiva, deve-se em grande parte, a neurotransmissores, nomeadamente, serotonina,
GABA, dopamina e noradrenalina, cujas sinteses dependem, sobretudo, de aminoacidos e
vitaminas do complexo B. Os acidos gordos oémega-3 desempenham também, um papel
fundamental na regulagao das vias dopaminérgicas e serotoninérgicas, implicadas na melhoria

dos sintomas associados a ansiedade e depressao (Kris-Etherton et al.,, 2021).

Poucos RCTs tém sido conduzidos com o intuito de analisar o impacto de padroes
alimentares, nas perturbagoes da ansiedade. Além disso, neste reduzido nimero, os dados
obtidos apresentaram elevada heterogeneidade entre si, sendo que apenas individuos com
diagnostico de depressao prévia, apresentaram melhoria dos sintomas de ansiedade (Kris-
Etherton et al, 2021). Ja em relagao aos estudos epidemiologicos observacionais, a realidade
é bem diferente, quer pelo maior numero de estudos conduzidos, quer pela maior
homogeneidade nas conclusdes obtidas. Andlises realizadas em varios paises de diferentes
regioes do globo, detetaram uma associagao comum entre os padroes alimentares saudaveis
e o baixo risco para desenvolvimento de perturbagoes da ansiedade. Observaram ainda, com
unanimidade, que dietas menos variadas, com menor consumo de frutas e vegetais, e maior
consumo de comida processada e de baixo valor nutricional, eram tipicas de individuos com
manifestagoes de ansiedade mais severas, estando associadas a maior risco para
desenvolvimento destas patologias (Kris-Etherton et al, 2021). Ou seja, empiricamente,
observa-se uma associacao entre dieta em linha com as recomendagdes nutricionais, € o

menor risco para o desenvolvimento de transtornos da ansiedade. Contudo, é necessario
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conduzir RCTs mais robustos no futuro, que permitam demonstrar esta relagao, com valor
estatistico significativo. Para tal, ajustes terao de ser implementados, de modo a evitar as
limitacoes observadas nos ensaios conduzidos até entao, nomeadamente, a inclusao de
participantes com perturbagoes clinicas de ansiedade, o que nao aconteceu em alguns ensaios

realizados (Kris-Etherton et al., 2021).

Assim, percebeu-se que os padroes alimentares possuem um papel significativo nas
perturbagoes da ansiedade. Desta forma, as intervengoes nutricionais que incluem um maior
consumo de frutas e vegetais, diferentes tipos de cereais nao refinados, lacticinios e fontes
proteicas magras, mas também o azeite e os peixes ricos em acidos gordos 6mega-3, poderao
contribuir para resultados mais promissores, nos tratamentos instituidos aos doentes.
Existem, ainda assim, certas limitagcoes a construcao de evidéncia robusta neste dominio, dada

a natureza complexa e multifatorial destas perturbagoes (Kris-Etherton et al., 2021).

4.3.2. Microbiota intestinal

No dominio da microbiota intestinal, varios trabalhos tém sublinhado a influéncia do
consumo de fibras pré-bidticas e suplementos probioticos, na reducao de sintomatologia da
ansiedade e da depressao. Nos Ultimos anos, percebeu-se existir um eixo de comunicagao
bidirecional, entre o trato gastrointestinal e o cérebro, através do qual o funcionamento do
intestino interfere com fungoes fisiologicas cerebrais e vice-versa (Simpson et al., 2021; Taylor
e Holscher, 2020). Estas interferéncias ao nivel do intestino, estao relacionadas sobretudo,
com a microbiota intestinal, que por sua vez, é altamente influenciada por pré-bidticos e

probidticos.

Na nossa microbiota intestinal, existem bactérias capazes de produzir neurotransmissores
e seus precursores, fundamentais as transmissoes nervosas (Simpson et al., 2021). A par disto,
algumas estirpes de bactérias sao responsaveis por segregar proteinas essenciais a fungao
cognitiva, como o BDNF, e metabolitos envolvidos na libertagio de neuropéptidos e
hormonas intestinais, como acidos gordos de cadeia curta (SCFA — do inglés, short-chain fatty
acid) (Simpson et al., 2021). Como mencionado antes, baixos niveis de BDNF estao associados
a perturbagoes de ansiedade, e outras disfungoes a nivel cognitivo, pelo que a diminuigao da
abundancia destas bactérias produtoras de BDNF, constitui um possivel fator de risco. Ja os
SCFA, possuem um papel essencial na manutencao da integridade da barreira epitelial
intestinal, pois promovem a libertagao de peptideos | e 2 semelhantes ao glucagon (GLP-1 e
GLP-2 — do inglés, glucagon-like peptide-1 e glucagon-like peptide-2, respetivamente), que por
sua vez, diminuem a permeabilidade intestinal (Taylor e Holscher, 2020). Estes SCFA sao
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produzidos por certas estirpes de bactérias que utilizam a fibra dietética como fonte de
energia. Portanto, um consumo adequado de fibras, permite a produgao de SCFA por bactérias
produtoras, contribuindo para a protec¢ao da barreira intestinal. Quando tal nao se verifica, ou
porque ocorre uma diminui¢ao da abundancia destas estirpes, ou por reduzido consumo de
fibras na dieta, a barreira epitelial intestinal fica fragilizada, permitindo a translocagao de
lipossacarideos de bactérias gram-negativas, associados a estimulos inflamatorios. Estes, uma
vez na corrente sanguinea, promovem um estado de inflamagao cronica, tipico de doentes
com depressao, mas com crescente associagao aos transtornos da ansiedade (Simpson et al.,
2021; Taylor e Holscher, 2020). Desta forma, foi possivel estabelecer uma associagao entre
os transtornos da ansiedade e o aumento de espécies associadas a inflamagao ao nivel do trato

gastro intestinal (Enterobacterales, Enterobacteriaceae, Eggerthella, Desulfovibrio), mas também

Homeostasia Estado Inflamatorio

*

Funcao cognitiva Desregulagao
Eixo HPA

Y Hormona
| do stress
f T Mediadores

inflamatérios

Integridade da Barreira Q:/ .
Epitelial Intestinal L5 - 3 L) .
A .. . : .
) f Espécies produtoras de SCFA e BDNF ﬁ ( “
L [‘ Espécies produtoras de SCFA & BDNF l

% .:z '\'}'f
e { =
>:’ \ 'KL * -~ ’ \

1 Espécies inflamatdrias

I‘ Espécies inflamatérias

P
Y = Created in BioRender.com bio

Figura 3. Comparacdo da relacGo cérebro - microbiota intestinal, nas situagées de homeostasia e nos estados
inflamatorios. A maior abunddncia de espécies produtoras de BDNF e SCFA, promove efeitos neuroprotetores pelo
BDNF e a integridade da barreira epitelial intestinal pelos SCFA. Quando aumentam as espécies inflamatérias, em
detrimento das produtoras de BDNF e SCFA, para além de diminuirem os efeitos neuroprotetores, a barreira
epitelial intestinal fica comprometida, ocorrendo a translocagdo de espécies inflamatorias para a circulagdo, e o
consequente aumento das concentragées de mediadores inflamatérios. Ainda para mais, estas alteragées a
microbiota, comprometem a regulagdo do eixo HPA, que por sua vez conduz ao aumento das concentracdes de
hormonas de stress circulantes, nomeadamente o cortisol, e 0 aumento de citocinas inflamatdrias. O excesso de
cortisol e de mediadores de inflamagdo, danifica também a barreira epitelial intestinal, instalando-se um estado
de inflamagdo geral.
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a perda de espécies que produzem metabolitos anti-inflamatérios, como o SCFA

(Faecalibacterium, Coprococcus) (Simpson et al., 2021).

Ainda neste ambito, a microbiota também tem apresentado, a capacidade de interferir com
o eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal (HPA — do inglés hypothalamic-pituitary-adrenal),
responsavel por coordenar a resposta adaptativa ao stress através da regulagao dos niveis de
cortisol (Simpson et al, 2021). O eixo HPA regula os niveis da hormona do stress, por um
mecanismo de feedback negativo. Ou seja, quando este eixo deteta concentragoes de cortisol
elevadas, promove a diminui¢ao da sua produgao (Taylor e Holscher, 2020). Uma disfungao
da microbiota intestinal, leva ao comprometimento da regulacio do eixo HPA e,
consequentemente, a alteragao do mecanismo de feedback negativo. Assim, o eixo HPA nao é
capaz de inibir a producio de cortisol, verificando-se um aumento anormal da sua
concentragao. Além da libertagao de cortisol, a desregulagio do eixo HPA promove a
secrecao de citocinas inflamatorios, que contribuem para um estado de pro-inflamagao geral
(Simpson et al, 2021). O excesso de cortisol e de mediadores inflamatérios, resulta num
aumento da permeabilidade da barreia epitelial intestinal, o que permite, uma vez mais, a
passagem de lipossacarideos de bactérias gram-negativas para a corrente sanguinea (Simpson
et al., 2021). Ensaios pré-clinicos revelaram melhoria do comportamento de modelos animais
para transtornos da ansiedade, com a administragao de estirpes de bactérias produtoras de
SFCA. Somando a isto, o consumo de fibras tem sido associado a uma diminuicao de citocinas

pro-inflamatérias e diminuicao dos sintomas de ansiedade (Simpson et al., 2021).

Portanto, a manutencao da homeostasia no organismo, e consequentemente, da fungao
cognitiva, esta dependente nao s6 de uma dieta saudavel, mas também da composi¢ao do
conjunto de microrganismos que colonizam o trato gastrointestinal. Uma vez mais, as
tecnologias omics poderao ser uma ferramenta Util, na compreensao e concegao dos
mecanismos, pelos quais a microbiota intestinal e os padroes alimentares interferem com as
vias de neurotransmissao neuronal (Simpson et al, 2021; Taylor e Holscher, 2020), e desta

forma, contribuir também para a redugao da ansiedade.
5. CONCLUSAO

As perturbagoes da ansiedade, apresentam marcada variabilidade entre si, no que diz
respeito a manifestagoes, causas inerentes, e possivelmente mecanismos fisiopatologicos
subjacentes. Por conseguinte, o sucesso terapéutico, dificilmente se centrara num alvo
farmacologico Unico, sendo importante a continuagao de trabalhos de investigagao com vista

a atingir diferentes alvos. A evidéncia de resultados mais promissores com a combinagao da
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abordagem farmacoldgica e psicoterapia, corrobora, precisamente, esta uUltima ideia. Além
disso, nem todas as manifestacoes de transtornos de ansiedade, necessitam tratamento
farmacologico, como por exemplo, os individuos que sofrem de fobias especificas. Nestes
casos, a gestao dos sintomas e das preocupagoes podera ser possivel, recorrendo a estratégias

desenvolvidas com a CBT, nao requerendo intervengao farmacologica (Borwin, 2020).

Relativamente a diferentes abordagens de tratamento consideradas neste texto, o
exercicio fisico apresenta-se como medida de prevencao eficaz e possivel coadjuvante ao
tratamento farmacologico. As suas vantagens sao particularmente interessantes pelo impacto
benéfico na prevencao de certas perturbagdes cardiacas, associadas a estados ansiosos e
nervosismo exacerbado, mas também pela possibilidade de constituirem, na grande maioria
dos casos, uma medida permanente de gestao dos sintomas. A andlise realizada permitiu
perceber que de facto, ha uma relagao entre a pratica de atividade fisica e a diminui¢cao de
sintomas de stress e ansiedade ocasionais. Contudo, os estudos publicados nao demonstram
fortes indicios dos seus efeitos no tratamento propriamente dito, dos transtornos da
ansiedade. Assim, a atividade fisica apresenta-se como uma ferramenta Util na gestao do stress,

mas nao como uma possivel alternativa as terapéuticas atualmente existentes.

No ambito da fitoterapia, é de destacar o potencial de alguns fitoterapicos na gestao e
tratamento de sintomas de estados mentais agitados associados ao stress. As suas indicagoes
atuais tém por base o uso tradicional na EU e sio recomendadas, essencialmente, para
transtornos ligeiros de ansiedade. Com o6timos perfis de seguranca e resultados de eficacia
positivos, estes fitoterapicos, entre outros que nao foram abordados, mas que estao
igualmente validados pela EMA/HMPC, poderao constituir alternativas aos tratamentos
farmacolégicos existentes, em manifestacdes menos severas de ansiedade. E ainda de
mencionar que um destes fitoterapicos, a valeriana, possui uma apresenta¢ao de medicamento
a base de plantas para o alivio de tensao nervosa e distlrbios do sono. Por esta razao, estudos
e investimentos sobre os bioativos destas plantas medicinais, poderao contribuir para o
desenvolvimento de novos medicamentos a base de plantas. No entanto, é necessario destacar
algumas ressalvas, nomeadamente a natureza complexa deste tipo de terapias, que se reflete,
por vezes, numa maior dificuldade em garantir bioequivaléncia e seguranga na sua utilizagao.
Neste seguimento, é importante sublinhar o potencial prejudicial de plantas de medicina
tradicional nao validadas, por vezes esquecido, em consequéncia da sua comum designagao de
“produto natural”. Estudos sobre os efeitos dos varios constituintes, em fungoes fisioldgicas,

e que abordem as suas interagoes, inclusive, com outros medicamentos, devem ser tidos em
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conta, de forma a minimizar os riscos para a saude, nomeadamente, em populagoes de doentes

mais frageis.

Por ultimo, a associacao entre a redugao do risco de sintomas de ansiedade, e uma dieta
que comtemple aminoacidos essenciais, vitaminas do complexo B e acidos gordos 6mega-3,
permite posicionar a nutricdo como uma abordagem benéfica na prevencio do
desenvolvimento os transtornos de ansiedade, a semelhanca do exercicio fisico. A falta de
ensaios clinicos robustos, nao permite, contudo, considerar a nutricao como potencial
alternativa terapéutica, mas sera certamente um bom complemento. Alimentacao adaptada as
necessidades de cada um, é um contributo fundamental para a microbiota intestinal. No futuro
a elucidagio de mecanismos subjacentes a transtornos de ansiedade, dara um enorme
contributo para a descoberta de possiveis novos alvos terapéuticos. Somando a este facto, a
suplementacao de estirpes de bactérias associadas a efeitos anti-inflamatorios, com vista a
corrigir desequilibrios das abundancias de intervenientes na microbiota intestinal, apresenta

também um potencial promissor no tratamento dos transtornos da ansiedade.

Cada vez mais as abordagens terapéuticas sao multifatoriais e algumas das que se referiram

deveriam ser associadas para garantir uma maior eficacia terapéutica.
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