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PARTE A— RELATORIOS DE ESTAGIO CURRICULAR

Introducéo

O farmacéutico é um profissional de saude especializado no medicamento, tendo uma
funcdo de destaque em todas as fases do circuito do medicamento. As atividades mais visiveis
sdo o servico em farmécia comunitaria e farméacia hospitalar. O farmacéutico tem a
responsabilidade de garantir a qualidade e segurangca dos medicamentos, passando as suas
atividades também pelas andlises clinicas, assuntos regulamentares, farmacovigilancia e
producdo de medicamentos.

A fun¢do do farmacéutico na comunidade é cada vez mais reconhecido, uma vez que é o
profissional de salde com o contacto priméario com o doente. A formacdo técnico-cientifica é
também parte da razdo desse reconhecimento crescente. No n°2 do artigo 44° da Diretiva
2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de Novembro de 2013, indica que
“Q titulo de formacdo de farmacéutico sanciona uma formacéo de, pelo menos, (...) no decurso
ou no fim do formacéo tedrica e pratica, seis meses de estagio em farmacia aberta ao publico
ou num hospital, sob a orientacdo do servico farmacéutico desse hospital.”. Esta
obrigatoriedade de estagio em farmacia comunitaria permite um contacto mais préximo dos
doentes e uma aprendizagem em contexto de trabalho. A Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra permite ainda a realizagdo de um estagio curricular complementar
em Industria Farmacéutica.

Eu tive a oportunidade de realizar dois estagios curriculares: um estagio em farmécia
comunitaria na Farmacia Central de Rio Maior e um estagio em industria farmacéutica na Exigo
Consultores. Apds a realizacdo dos estagios, elaborei um relatorio de estagio correspondente a
cada um, sob a forma de analise SWOT.

A analise SWOT € uma ferramenta que permite avaliar o plano estratégico de uma
empresa, segundo quatro parametros: Strenghts (pontos fortes), Weaknesses (pontos fracos),
Opportunities (oportunidades) e Threats (ameacas). Estes quatro parametros séo divididos em
dois niveis: interno (pontos fortes e pontos fracos) e externo (oportunidades e ameagas), sendo
a analise interna respeitante ao plano estratégico e a analise externa do meio envolvente a
empresa. Embora inicialmente fosse uma ferramenta de analise empresarial, este tipo de analise

pode ser aplicada em diversos contextos, uma vez que é uma ferramenta simples e funcional.



Abreviaturas

DCI — Designagdo Comum Internacional

EMA — European Medicines Agency — Agéncia Europeia do Medicamento

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

ISPOR — International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research — Sociedade
Internacional de Farmacoeconomia e Outcomes Research

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SINATS - Sistema Nacional de Avaliacdo de Tecnologias da Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats — Pontos Fortes, Pontos Fracos,

Oportunidades, Ameacas



Relatorio de Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

A Farmacia Central

A Farmécia Central, sob direcdo do Dr. José Luis Felicidade, localiza-se na Rua Mariano
de Carvalho, 83, na cidade de Rio Maior e encontra-se aberta ao publico todos os dias das 8h30
as 20h00.

A equipa é constituida por trés farmacéuticos — Dr. José Luis Felicidade, Dr. André Duarte
e Dra. Daniela Peres — dois técnicos de farmacia — Ricardo Silva e Rui Pinto — dois ajudantes
de técnico de farméacia — Jodo Costa e Pedro Oliveira — o responsavel pela rececdo dos
medicamentos — Nuno Guilherme — o responsavel pelas entregas ao domicilio e organizagdo de
receituério — Dionildo Pereira — e a responsével pelas limpezas — Maria Jo&o.

Os servigos prestados pela Farmécia Central passam pela dispensa de medicamentos
sujeitos a receita médica; venda de suplementos alimentares, medicamentos ndo sujeitos a
receita médica, produtos de dermocosmética, produtos homeopaticos e outros produtos de
salude e profilaxia; avaliagdo de parametros bioquimicos (Colesterol total, Triglicerideos,
Glicémia, Acido Urico); medicdo de pressdo arterial; administracdo de injecOes e vacinas;
preparacdo de medicamentos manipulados; entrega ao domicilio de medicamentos. A farmacia
também apresenta servico de recolha de embalagens vazias ou medicamentos com prazo de
validade, em colaboragdo com a VALORMED, e recolha de doagdes de embalagens de comida

para animais para a associagdo “Animais de Rio Maior”.

O estagio decorreu no periodo de 10 de janeiro a 27 de abril de 2018. Com o apoio de toda
a equipa, tive a oportunidade de aprender sobre o funcionamento de uma farmacia, aplicar os
conhecimentos tedricos adquiridos durante a formacdo académica e adquirir outros
conhecimentos necessario a pratica de farmacia comunitaria.

O plano de estagio na Farmacia Central incluia o desempenho das seguintes tarefas:

¢ Processamento de encomendas, devolugdes e quebras;

Gestéo de stock de medicamentos;
Armazenamento de medicamentos;
Preparacdo de medicamentos manipulados;
Realizacdo de analises de parametros bioquimicos e fisioldgicos;
Conferéncia do receituério;

Atendimento ao publico.



Andlise Swot

(Plano de estagio \ ( \

¢ Preparacéo de ¢ Localizagdo da farmécia
medicamentos manipulados ¢ Dinamismo da farmacia
¢ Conhecimento adquirido ¢ Interacdo
¢ Funcdes atribuidas farmacéutico-doente
¢ Apoio da equipa

Pontos Fortes Oportunidades

rPontes Fracos ATIEACAS

¢ Transicdo entre DCI e nome

comercial ¢ Administra¢do de vacinas e
¢ Conhecimentos em produtos injetaveis
veterinarios, dermocosmética, ¢ Falta de medicamentos
suplementos alimentares e ¢ Informacéo publica
homeopatia

Pontos Fortes

Plano de estagio

O plano de estagio abrangeu todas as tarefas realizadas numa farmacia, o que me permitiu
ter uma nocao mais elucidada do funcionamento de uma farmacia, e de como todas as fungoes
sdo importantes para o seu funcionamento.

O contacto com o publico, tanto no atendimento como na realizacdo das analises dos
parametros bioquimicos e fisiologicos, permite colocar em préatica todo o conhecimento
adquirido nos quatro anos de aprendizagem na faculdade, embora com as suas necessarias
adaptacOes para a realidade de uma farmécia. O atendimento ao publico no estagio foi imediato,
uma vez que ja tinha realizado um estagio de verdo naquela mesma farmacia. No inicio, um

atendimento um pouco receoso, mas sempre com o apoio da equipa técnica, que acompanhavam

10



0 meu atendimento, confirmavam as minhas a¢des e ajudavam em qualquer ddvida que surgia
durante o atendimento.

Embora o atendimento ao publico seja muito importante para o funcionamento de uma
farmécia, também o trabalho back-office é essencial para esse mesmo bom funcionamento. A
gestdo de stock e o processamento de encomendas, devolugdes e quebras permite perceber os
medicamentos que existem na farméacia para dispensa. A regra na Farméacia Central € ter
diversidade que satisfaca todos os clientes, pelo que o armazenamento tem que ser organizado,
e o stock de medicamentos controlado diariamente. A realizacdo de todas as tarefas durante
todo o periodo de estagio fez entender de que forma todas as tarefas estdo interconectadas entre
si, e como é importante cada uma delas ser bem realizada para que a farmécia esteja em pleno

funcionamento.

Preparacdo de medicamentos manipulados

Atualmente existe grande variedade de medicamentos e formas farmacéuticas, mas
existem alguns medicamentos ou algumas dosagens que ndo sdo economicamente rentaveis a
industria farmacéutica. A Farméacia Central dispde de uma divisdo, “o laboratorio”, onde sao
preparados medicamentos manipulados. Os medicamentos manipulados podem ser formulas
magistrais, se “preparados segundo uma receita médica que especifica 0 doente a quem o
medicamento se destina”, ou preparados oficinais, se preparados “segundo indicagdes
compendiais, de uma Farmacopeia ou Formulario”.! Os medicamentos manipulados s&o
preparados atraves de medicamentos ja comercializados, em diferente forma farmacéutica ou

dosagem desejada, ou através de matérias-primas encomendadas para o efeito.

Conhecimento adquirido

A transposicao de conhecimento teorico para a pratica de farmacia nem sempre € facil, e a
necessidade de responder a questdes do utente instantaneamente requer a consolidacdo dos
conhecimentos sobre os farmacos e possiveis efeitos adversos e interagées. Durante todo o0 meu
estadgio, os conhecimentos acadéemicos foram consolidados, e informacgdo adicional foi
aprendida.

O conhecimento adquirido ndo se restringiu ao conhecimento técnico, como também a
relacdo farmacéutico-doente, onde a abordagem é diferente da farmacéutico-profissional de
salde. Saber fazer as perguntas certas e ouvir 0 doente é necessario para um atendimento de

exceléncia, o que pode fazer com que o doente se fidelize a farmacia.
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Funcdes atribuidas

A Farmécia Central tem um grande movimento de pessoas e, consequentemente, de
dispensa de medicamentos. O Sifarma 2000® permite a confirmagéo dos produtos selecionados
antes do final da dispensa e venda dos medicamentos. Esta funcionalidade permite reduzir os
erros que por vezes podem acontecer aquando a dispensa. Ainda assim, na Farméacia Central
existe um controlo diario dos medicamentes psicotrdpicos, de forma a garantir que ndo existe
nenhuma falha com este grupo de medicamentos, que ja tém um controlo mensal por parte do
INFARMED. Desde o inicio do estagio que estive responsavel por fazer a verificacdo dos
psicotropicos diariamente, sendo posteriormente confirmada pelo diretor técnico.

Tal como suprarreferido, o0 movimento de medicamentos na Farméacia Central é grande,
pelo que a reposicdo de stock de medicamentos é feita pelo menos duas vezes por dia. A
encomenda de medicamentos do meio-dia estava a minha responsabilidade. Esta encomenda
servia para repor o stock de todos os medicamentos que tinham sido vendidos na parte da manha
na farmécia.

Também o controlo semanal dos termdmetros dos frigorificos ficou como minha

responsabilidade durante o estagio.

Apoio da equipa

Durante todo o estagio contei com o apoio da equipa da farméacia, que faziam questdo de
me ensinar e apoiar na minha aprendizagem. Sempre que alguma questao surgia, ajudavam-me

a superar ou ensinavam como fazer certa tarefa.

Pontos Fracos

Transicdo entre DCI e nome comercial

A maior dificuldade que encontrei no estagio foi associar a designacdo comum
internacional (DCI) com o nome comercial do medicamento. Embora as receitas eletronicas
apresentem os medicamentos por DCI, e muitas pessoas ja utilizem os medicamentos genéricos
ao invés dos medicamentos originais, por vezes, ao entregarem a receita eletronica apenas
pediam pelo nome comercial. Rio Maior é uma cidade pequena, e o nivel de literacia ndo é
muito alto, pelo que, por vezes, a diccdo das pessoas tornava dificil de entender o nome

comercial, dificultando ainda mais entender qual o DCI que Ihe correspondia.
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Conhecimentos em produtos veterinarios, dermocosmética, suplementos alimentares e

homeopatia
Os conhecimentos adquiridos na faculdade sobre produtos veterinarios, dermocosmeética,

suplementos alimentares e homeopatia sdo escassos para 0 conhecimento necessario numa
farméacia. Embora tenha aprendido muito durante o meu estagio na farmécia, sinto que 0s meus
conhecimentos nas areas ainda ndo sdo 0s necessarios para dar uma resposta concisa aquando

uma opinido farmacéutica necessaria.

Oportunidades
Localizacdo da farmécia

A Farmécia Central encontra-se localizada num largo, perto das escolas, do Complexo
Desportivo de Rio Maior e do Centro de Salde de Rio Maior. Esta localizacdo permite que
todos os escaldes venham a farméacia, dando a oportunidade de contactar e ter experiéncia com
todos eles. As criancas, acompanhadas pelos pais, vém devido a proximidade da escola e do
Centro de Saude. No Complexo Desportivo de Rio Maior existe durante todo o ano estagios de
grupos federados, nacionais e internacionais, que permite o atendimento a adultos de todas as
idades. A proximidade ao Centro de Saude permite principalmente o atendimento de pessoas
idosas, que por se encontrar perto vém aviar as suas receitas a Farmacia Central.

Embora seja um aspeto lateral, o estacionamento disponivel em torno da farmacia também

permite uma maior afluéncia de pessoas na farmacia.

Dinamismo da farmacia

Como referido ao longo do relatorio, a Farméacia apresenta muito movimento, sendo
normal que pelo menos cinco pessoas estejam a espera para serem atendidas. O trabalho na
farmacia era sempre muito, e toda esta dindmica da farmacia, aliado a boa localizacéo e ao
servico de exceléncia prestado, ajudou a que tivesse contacto com diferentes pessoas, de

diferentes idades, diferentes nacionalidades e diferentes problemas.

Interacdo farmacéutico-doente

Uma barreira muito dificil é a interacdo farmacéutico-doente, principalmente com pessoas
mais idosas ou pessoas mais intransigentes, mas um desafio muito gratificante. Embora tenha
sido mais dificil no inicio, uma vez que como estagidria muitas pessoas preferissem ser
atendidas por um dos meus colegas, o ganho de confianca gradual permitiu que ganhasse

confianga tanto dos doentes como em mim mesma.
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Ameacas

Administracdo de vacinas e injetaveis

Um dos entraves no meu estagio foi a administracdo de vacinas e injetaveis. Muitas pessoas
deslocam-se a farmacia para a administracdo destes. Embora tenha assistido e me tenha sido
explicado o procedimento, a falta do curso de administragdo de vacinas e injecOes
impossibilitou-me a realizacdo desta funcdo. Sempre que alguém me pedia para o fazer, tinha
que explicar que ainda ndo o podia fazer, e que teria que esperar que um dos meus colegas com

0 curso terminasse o seu atendimento.

Falta de medicamentos

Embora, infelizmente, a falta de stock nacional de certos medicamentos ndo seja recente,
este flagelo importuna o bom funcionamento de uma farmécia assim como a salde da

populacéo.

Informacédo publica

Durante 0 meu estagio muitas foram as vezes que tive de explicar a diferenca entre
medicamentos originais e medicamentos genéricos. Esta falta de informacao leva por vezes a
que as pessoas gastem mais dinheiro em medicamentos desnecessariamente.

Também durante o periodo de estagio, foi mandado recolher pelo INFARMED todos os
medicamentos que contivessem na sua constituicdo paracetamol de libertacdo prolongada.
Devido a falta de maiores explicacdes, e devido ao seu alerta ter passado nos meios de
comunicagdo também sem uma informacdo mais completa, durante pelo menos uma semana
tive que explicar a diferenca entre o paracetamol “normal” e o de libertagdo prolongada. Por
vezes 0s doentes ndo queriam o paracetamol como parte da terapéutica porque tinha “passado
na televisao que fazia mal”, ou queriam o paracetamol de libertacdo prolongada porque “ja
tomavam ha muito tempo € queriam continuar com os mesmos medicamentos”.

Esta falta de informacéo publica torna o papel do farmacéutico mais complicado, uma vez
que por vezes as pessoas acreditam mais no que é dito na comunicagdo social do que nos
profissionais de saude. Esta dificuldade, no entanto, torna o papel do farmacéutico muito mais

importante, contribuindo para a saide comunitaria como contacto priméario com a populagéo.
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Casos Praticos
No decorrer do estagio pude ter uma nogdo da realidade de uma farmécia comunitéria e a

ajuda que uma farmécia pode ter na comunidade a quem serve.

1.Infecdo Urindria

A Sra. X, 30 anos, deslocou-se a farmacia com uma receita de fosfomicina 3000mg, 2
saquetas. Apds questionar se ja tomou este medicamento, a senhora confidéncia que no ano
anterior teve duas infecBes urinarias. Questionei se toma algo para prevenir, visto que apresenta
recorréncia de infecdo urinaria, e se alertou 0 médico para esta recorréncia. A doente diz que
sim, mas que como esta num emprego que exige que esteja sentada durante muito tempo, que
por vezes bebe pouca dgua e que urina pouco, 0 médico considera que as suas acdes possam
estar a contribuir para a recorréncia, uma vez que a intensidade das infe¢des ndo pioraram.
Alertei que as infe¢Bes urinarias podem ser graves, caso a infecdo suba para o trato urinario
superior e que € necessario sempre beber muita agua, sentir que ao urinar esvaziou totalmente
a bexiga, fazer uma higiene intima cuidada utilizando sabdes com pH proprio para aquela regido
corporal, utilizar roupa interior de algoddo para permitir a arejamento, e ter atencdo que a
limpeza da regido deve ser sempre feita da frente para tras. Indiquei também que existe umas
capsulas de arando vermelho, Roter Cystiberry®, que sdo indicadas para prevenir os infecoes
urinarias, ao acidificarem a urina e prevenir a aderéncia das bactérias a parede do trato urinario.

A senhora anuiu com a minha sugestéo e levou as capsulas para experimentar apos tratamento.

2.0nicomicose

Sr. Z, 79 anos, dirigiu-se a farmacia com a sua esposa para aviar uma receita médica.
Durante o atendimento, e durante uma conversa de circustancia, a esposa do Sr.Z pede-me para
verificar a unha do seu esposo. Enquanto analiso a unha, a esposa indica-me que o Sr. Z ja fez
o0 tratamento com o produto Dr. Scholl antifingico mas que melhorou. Questionei como realiza
o tratamento, ao que ele indicou que ndo colocava todos os dias, porque se esquecia, e que
acabou por deixar de colocar. Perguntei se costumava limar a unha, ao que ele respondeu que
ndo. Explico que para que o tratamento resulte com aquele dispositivo médico, € necessario
colocar o liquido todos os dias e limar a unha, uma vez por semana, para que a parte com a
infecdo seja eliminada e que o liquido penetre na parte interior da unha ainda infetada. Devido

a sua idade avangada, questionou-me se ndo existia nenhum que ndo seja necessario limar.
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Indiquei-lhe o Excilor®, que existe em caneta e em verniz, e que ndo é necessario limar, mas
que continua a ser necessario aplicar todos os dias para que faga o efeito necessario. O Sr. Z
indicou que pretendia levar o verniz antifiingico, e a esposa do Sr. Z garantiu que o iria recordar

todos os dias.

3.Utilizacdo de inaladores de pé seco

Sra. A, 70 anos, vai a farmécia aviar uma receita medica habitual, levando uma outra com
um Symbicort Turbohaler® (budesonida / fumarato de formoterol di-hidratado) 320
microgramas / 9 microgramas / inalacdo, indicando que essa tem um novo medicamento que o
médico acabava de receitar. Apés trazer todos os medicamentos, perguntei-lhe se 0 médico Ihe
tinha explicado como utilizar o inalador, ao qual ela que respondeu negativamente. Fui buscar
o modelo que existe na farméacia para explicar como proceder a sua utilizacdo. Expliquei:
primeiro desenrosca a tampa, ouvindo um som ao faze-lo; segura no inalador em posicéo
vertical, com a base rotativa vermelha na parte inferior, e roda a base até ouvir um clique (isto
indica que ja esta carregada a dose); expirar total e suavemente, com o inalador ainda longe da
boca; colocar o inalador na boca, com os labios bem encostados ao bucal e inspirar forte e
profundamente; retira o inalador da boca e expira lentamente; coloca a tampa e guarda até a
proxima utilizacdo. Alertei que depois de cada utilizacdo deve bochechar a boca com &gua para
retirar algum residuo que possa ter ficado retido, de forma a evitar o aparecimento de aftas.
Depois pedi-lhe para repetir o processo. Informei também que uma forma de saber se tinha

tomada a dose era que ficaria com um sabor estranho depois da toma.
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Relatorio de Estagio Curricular em Indastria Farmacéutica

A empresa Exigo Consultores

A Exigo Consultores, fundada em 2001, é uma empresa de consultoria em assuntos
regulamentares e economia na saude. Atualmente constituida por uma equipa multidisciplinar
de 20 colaboradores, e com base operacional em Lisboa, a Exigo Consultores desenvolve 40%
da sua atividade para paises na Europa (Espanha, Franca, Finlandia, Holanda, Suica), Américas
(Brasil, EUA), Asia (Coreia do Sul) e Médio Oriente (Aréabia Saudita, Bahrein). Os servicos
prestados pela empresa s@o no ambito de assuntos regulamentares, acesso ao mercado

farmacéutico, epidemiologia, avaliacdo de resultados em saude e economia da saude.

O estagio decorreu entre 2 de maio e 31 de julho de 2018. O plano de estagio centrou-se
na parte farmacoeconémica do medicamento, nomeadamente, uma revisdo sistematica dos trés
anos do funcionamento do Sistema Nacional de Avaliagdo de Tecnologias da Saude (SINATS).

O SIiNATS foi criado a 1 de junho de 2015, através do Decreto-Lei n°97/2015 2, sendo a
sua redacio atual o Decreto-Lei n®115/2017 3. A gestdo do SiNATS é da responsabilidade do
INFARMED, existindo uma comissao, designada de Comissao de Avaliacdo das Tecnologias
da Salde, constituida por peritos da saude, a quem cabe dar um parecer na avaliagdo da
tecnologia da saude. Um dos objetivos do SiNATS ¢ “maximizar os ganhos em saude e a
qualidade de vida dos cidaddos”, sendo necessario também, portanto, uma avalia¢cdo da
implementacao deste sistema de avaliacdo.

O trabalho realizado durante o estdgio baseou-se nos pedidos de financiamento
disponibilizados pelo INFARMED, sendo criado, numa primeira etapa, uma base de dados com
todos os medicamentos e dispositivos médicos ai referidos. Através dos relatérios de avaliacdo
disponibilizados pelo INFARMED®* a base de dados foi construida e a informagdo
sistematizada, sendo também completada com informacdo disponibilizada pela Agéncia
Europeia do Medicamento®. Toda a informacdo sistematizada foi dividida entre pré e pos
SINATS e, no final, analisada, de forma a entender qual o impacto do SINATS na avaliacdo

das tecnologias da saude.
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Aaquisicdo de conhecimentos

Um dos motivos por querer fazer estagio na Exigo Consultores foi o prestigio que a
empresa tem na area de economia na saude, e querer aprender com os melhores no ramo. As
bases que tinha em farmacoeconomia ndo eram muitas, apenas meio semestre numa unidade
curricular que frequentei aquando o programa de ERASMUS. Durante todo o estagio na Exigo
Consultores, e em cada etapa do projeto, foi uma aquisicdo de conhecimento na area continua,
aprendendo muito como funciona o processo de pedido de financiamento, assim como o
SINATS.

Apoio prestado pela equipa

Durante todo esse processo de aprendizagem, 0s meus coorientadores faziam questdo em
cada uma das etapas de me explicar matérias relacionadas com avaliagdo farmacoterapéutica e

farmacoecondmica, assim como me indicarem artigos com 0s quais poderia consolidar o
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transmitido. Como ndo tenho experiéncia na area, prestaram sempre auxilio nas duvidas que

iam aparecendo no decorrer do trabalho.

Projeto desenvolvido

No primeiro dia de estagio foi-me proposto o desafio de desenvolver um artigo de revisao
sobre os trés anos do SINATS. O projeto permitiu-me ndo sé adquirir conhecimentos na area
de farmacoeconomia, como suprarreferido, mas também conhecer melhor o que é o SINATS e
qual o seu impacto na avaliagdo de tecnologias de saide, melhorar os meus conhecimentos em

Excel, assim como em Inglés, nomeadamente termos mais técnicos e prdéprios da area.

Autonomia

O projeto foi desde inicio dividido em etapas, de forma que a aprendizagem fosse
facilitada. No inicio de cada etapa, foi-me explicado os conceitos e de que forma deveria realizar
essa mesma etapa. Essa autonomia no desenvolvimento do projeto ajudou a que entendesse 0s

conceitos e a aplica-los na sistematizagéo de informacéo.

Pontos Fracos

Formacao académica pouco abrangente na area de assuntos regulamentares

A falta de formacéo académica especifica na area de farmacoeconomia dificultou e atrasou
o desenvolvimento do trabalho. As duvidas suscitadas prendiam-se com a sensibilidade de
entendimento do que se encontrava escrito no relatdrio de avaliacdo do medicamento referente.
Essa sensibilidade € adquirida com a pratica de trabalho na area. Os coorientadores auxiliaram
no possivel, mas ndao esquecendo que continuam no seu emprego e que também eles tém

projetos para apresentar a clientes dentro de prazos.

Oportunidades

Contacto com uma vertente diferente do curso

O estagio curricular em farmacia comunitaria faz parte obrigatoriamente do plano de
estudo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). A possibilidade de fazermos
estagio numa outra area, permite termos contacto com as outras vertentes curriculares, assim
como conhecer melhor as saidas profissionais que o curso permite. O estagio na Exigo
Consultores, além do conhecimento, ensinou como funciona uma empresa de consultoria, as

outras areas de trabalho da empresa e o dinamismo de uma equipa multidisciplinar.
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Participacdo no ISPOR Europe 2018

No decorrer do estagio, surgiu a oportunidade de apresentar o trabalho desenvolvido no
ISPOR Europe 2018 8, juntamente com a empresa. Foi-me proposto a preparacdo de dois
resumos de trabalhos de investigacdo baseados no projeto que estava a realizar como plano de
estagio, para submissdo no congresso. Devido a falta de pratica de escrever resumos e o limite
de palavras imposto para possivel submissao, os textos foram melhorados pelos meus colegas,
sendo entdo submetidos para apresentacdao na ISPOR Europe 2018. Uma semana apds terminar
0 estagio na Exigo Consultores, foi-me comunicado que ambos o0s resumos tinham sido aceites

para apresentacdo em poster.

Ameacas
Plano de estudo do MICF
A falta de bases em assuntos regulamentares tornou todo o estagio mais complicado. A

estrutura de todo o plano de estudos do MICF esta muito direcionado para a farmacia
comunitaria, 0 que nos torna menos competentes para certas funcGes, devido a falta de

conhecimentos necessarios.
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Considerac0es Finais

O estégio curricular é o momento final de um percurso académico, onde 0s conhecimentos
académicos, tedricos e praticos, sdo aplicados em contexto profissional. Além de ser um periodo
de transicao entre a formacao académica e o exercicio profissional, o estagio curricular permite
também uma melhoria da capacidade de comunicacdo interpessoal e um aumento de confianca
e autonomia nos conhecimentos adquiridos durante o percurso académico.

A farmécia comunitaria € onde muitas pessoas tém contacto com um profissional de satde,
pelo que o farmacéutico comunitario tem uma responsabilidade acrescida de garantir a
promocao e educacao para a saude, transmitindo a informacéo de forma concisa e esclarecedora
em qualquer aconselhamento farmacéutico prestado. O estagio curricular na Farmacia Central
fez-me entender o qudo importante o farmacéutico comunitéario € na comunidade inserida. O
estagio curricular no final do curso é uma mais-valia para os estudantes finalistas, onde podem
conjugar o conhecimento adquirido na faculdade com as necessidades reais do ambiente
profissional.

A indastria farmacéutica tem crescido nos ultimos anos, e a quantidade de novos
medicamentos é também crescente. A necessidade de avaliar e comparar medicamentos de
grupos terapéuticos iguais, assim como avaliar o impacto econdmico de um medicamento, torna
empresas como a Exigo Consultores necessarias para melhorar o Sistema Nacional de Saude.
O estagio curricular na Exigo Consultores permitiu-me construir uma melhor ideia de todas as
saidas profissionais do curso MICF, e como o papel do farmacéutico pode ser ainda mais

abrangente.
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PARTE B — MICRORNAS NO SANGUE COMO BIOMARCADORES DA

DEPRESSAO MAJOR: DIAGNOSTICO E AVALIACAO DE TRATAMENTO

Resumo

Os microRNAs (miRNAs) sdo pequenas moléculas de RNA ndo-codificantes, de cadeia
simples, constituidos por 18-25 nucleotidos e estdo envolvidos na regulacéo pds-transcricional
dos RNA mensageiros (MRNA). Desde a sua descoberta, 0s miRNAs tém sido implicados na
etiologia e/ou desenvolvimento de diversas patologias, nomeadamente na depresséo major. A
depressdo major € uma doenga debilitante, com etiologia ainda ndo totalmente compreendida,
e com prevaléncia mundial estimada em cerca de 4.4%, em 2015. Diversos fatores (genéticos,
bioldgicos, psicossociais) podem desencadear reacdes depressivas. Os sintomas desta doenca
sdo bastante heterogéneos, ndo existindo ainda um biomarcador bioldgico na realizacdo do
diagnostico. A terapéutica da depressdo major €é realizada principalmente com medicamentos
antidepressivos, embora se estime que um terco dos doentes sejam resistentes a acdo de certos
medicamentos antidepressivos. A presenca de miRNAS no sangue, e a alteracdo do perfil de
expressdo destes em caso de patologia, levou a procura de quais 0s miRNAs envolvidos na
depressdo major. Os miRNAs no sangue envolvidos na depressdo poderdo servir como
biomarcadores da depressdo major, assim como auxiliarem na avaliacdo do tratamento a adotar.
Os miRNAs que apresentam maiores evidéncias de envolvimento na depressdo major, e que
poderdo ser utilizados como biomarcadores no sangue no diagnastico, sdo os miR-24-3p, miR-
132, miR-182 e miR-425-3p. Os miIRNAs que apresentam maiores evidéncias de alteragdo em
caso de depressdo major e apds tratamento com medicamento antidepressivo sdo miR-24-3p,
miR-132, miR-135a, miR-335, miR-425-3p, miR-652, miR-1202.

Palavras-Chave

MicroRNA, miRNA, Depressao Major, biomarcadores, diagnéstico, avaliacdo de

tratamento
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Abstract

MicroRNAs (miRNAs) are small, single stranded, non-coding RNA molecules, with 18-
25 nucleotides, that are involved in post-transcriptional of messenger RNA (mRNA). Since its
discovery, miRNAs have been implied in the etiology and/or development of several
pathologies, such as Major Depressive Disorder (MDD). MDD is a debilitating metal disorder,
which etiology hasn’t understood yet, with an estimated world prevalence of 4.4%, in 2015.
Several factors (genetic, biologic, psychosocial) may trigger depressive symptoms. The
symptoms of MDD are quite heterogenic and there isn’t a biologic biomarker of diagnosis yet.
The therapeutic of MDD is majorly done with antidepressant treatment, although it is estimated
that one third of patients may be resistant to the action of some antidepressants. The presence
of miRNAs in blood, and the alteration of its expression profile in case of pathology, led to the
search of which miRNAs are involved in MDD. Those blood miRNAs involved in MDD may
serve as biomarkers of diagnostic of MDD, as well as biomarkers in the evaluation of adopted
treatment. The miRNAs that show greatest evidence of its imply on MDD, which can be used
as blood biomarkers in MDD diagnostic, are miR-24-3p, miR-132, miR-182 e miR-425-3p.
The miRNAs that show greatest evidence of alteration of the expression profile after
antidepressant treatment are miR-24-3p, miR-132, miR-135a, miR-335, miR-425-3p, miR-652,
miR-1202.

Key-words

MicroRNA, miRNA, Major Depressive Disorder, MDD, biomarkers, diagnostic,

evaluation of treatment
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Abreviaturas

3’-UTR — 3 ’Untranslated region — 3’ Regiao nao-codificante

5’-UTR — 5’Untranslated region — 5’ Regido ndo-codificante

Ago2 — Protein argonaute-2 — Proteina argonaute-2

BDNF — Brain-derived neurotrophic factor — Fator neurotrofico derivado do cérebro

DSM-1V — Diagnostic and Statistical Manual 1V — Manual de Diagnoéstico e Estatistica IV
ICD-10 - International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision — 102 revisdo da Classificacdo Estatistica Internacional de Doencas e Problemas
Relacionados a Saude

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

MAPK/Wnt — Mitogen-Activated Protein Kinase/ Wnt — Proteina quinase ativada por
mitogenose/ Wnt

MiRNA — microRNA

MRNA — messenger RNA — RNA mensageiro

NET — Norepinephrine transporter — Transportador de noroepinefrina

PACT - Protein kinase RNA activator — Ativador de RNA da proteina cinase

gRT-PCR — Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction Quantitative Real Time —
Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real

pre-miRNA — precursor do microRNA

pri-miRNA — MicroRNA primario

Ran-GTP — GTP-binding nuclear protein Ran

RISC — RNA-Induced Silencing Complex

RNA — Ribonucleic Acid — Acido Ribonucleico

RNase — Ribonuclease

SERT - Serotonin Transporter — Transportador de Seretonina

SiIRNA — Silencing RNA — RNA silenciador

TRBP —the human immunodeficiency virus transactivating response RNA binding protein
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1. MicroRNA: caracterizacao e aplicacdo biomedica

1.1.MicroRNA: Enquadramento histérico e Definicéo

Em Dezembro de 1993 foram publicados dois estudos independentes na revista “Cell” a
reportar a existéncia de um mecanismo de regulacdo celular, desconhecido até essa altura,
mediado por pequenos RNAs ndo-codificantes de proteinas. As duas investigacdes dos
laboratorios de Victor Ambros e de Gary Ruvkun, em conjunto, permitiram a identificagdo do
lin-4 - o primeiro de um numeroso grupo de pequenos RNAs reguladores, agora designados
como microRNA (miRNA) — descoberto no nematdide Caenorhabditis elegans.’ Desde
entdo, a investigacdo do potencial destes pequenos RNAs reguladores tém crescido
exponencialmente, com a descoberta da sua ligagdo as mais variadas patologias.*

Os miRNAs sdo moléculas de RNA ndo-codificantes de cadeia simples, constituidos por
cerca de 18-25 nucleétidos. No genoma, 0s seus precursores sao regides altamente conservadas
evolucionariamente, estando codificadas nas regifes intergénicas e nos intrbes dos genes
codificantes de proteinas, anteriormente designadas como “lixo genético”, uma vez nao se
conhecia a sua fungdo. Estas moléculas séo capazes de regular a expressédo e funcdo dos RNA
mensageiros (MRNA), regulando a expressdo genética pds-transcricdo. Embora inicialmente se
considerassem moléculas intracelulares, foi detetada a sua presenca também em fluidos
humanos (plasma, urina, saliva) — designados de miRNAs circulantes — abrindo as portas para

a sua utilizagdo como biomarcadores de monitorizacio de patologias.t?>~

1.2.MicroRNA: biogénese

A biogénese dos miRNAs é um dos critérios para diferenciar estes de outras pequenas
moléculas de RNA ndo-codificantes, como é exemplo os siRNAs.2° A biogénese dos miRNAs
humanos apresenta duas fases principais: a fase nuclear e a fase citoplasmatica, que se
encontram esquematizadas na figura 1.

Na fase nuclear, o miRNA codificado no genoma é transcrito pela RNA polimerase I,
formando o microRNA primario (pri-miRNA). Este apresenta-se como uma longa molécula
gue apresenta uma estrutura em forma de gancho, com o topo 5’-guanosina e uma extremidade
3’ poliadenilada. O pri-miRNA ¢ depois processado por um complexo multiproteico designado

de Microprocessor — constituido pelas enzimas Drosha? e Pasha® — formando-se o precursor

2 Drosha — enzima nuclear RNase 111 de ~160-kDa. E altamente conservada em mamiferos.? Como subunidade
do complexo proteico Microprocessor, catalisa os passos iniciais do processamento de miRNA.
b Pasha — também conhecido como human DGCRS (DiGeorge syndrome critical region gene 8), é uma proteina
de ligacdo a RNA de dupla-cadeia.? Pode apresentar maltiplas variantes transcricionais devido ao splicing
alternativo. No complexo proteico Microprocessor, funciona como a subunidade ndo-catalitica, facilitando o
corte do RNA pelo Drosha.
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microRNA (pre-miRNA). O pre-miRNA é ent&o transportado do nlcleo para o citoplasma pela
exportina-5/Ran-GTP.12579

Na fase citoplasméatica, o pre-miRNA ¢é entdo clivado, por um complexo
ribonucleoproteico constituido pela enzima Dicer-1° e pelas proteinas TRBP e Ago2, formando-
se um pequeno e imperfeito mMiRNA de dupla cadeia. Embora ndo esteja totalmente esclarecido
a passagem de dupla cadeia para cadeia simples, 0 miRNA de dupla cadeia é possivelmente
desenrolado por uma helicase, originando a cadeia de miRNA matura ou antisense e uma cadeia
miRNA passenger ou sense, em que esta Ultima seré destruida. A cadeia de miRNA matura é
entdo incorporada ao RISCY, guiando o complexo até ao mRNA alvo, apresentando varios

mecanismos de acao na regulacio da funcéo e expressio de mRNAs. 1271011
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Figura 1 — Biogénese do microRNA: Esquematizacéo das fases nuclear e
citoplasmatica da biogénese dos microRNAs. Adaptado de Dwivedi, Y. 2014

¢ Dicer-1 — proteina multi-dominio localizada no citoplasma e/ou no reticulo endoplasmético rugoso. Apresenta
cinco dominios: no terminal-N o dominio de ATPase/Helicase, seguido pelo dominio DUF283 (dominio de
funcdo desconhecida) e pelo dominio PAZ (Piwi/Argonaute/Zwilli), dois dominios de RNase 111 nucleases
(RNase Il1a e RNase I11b) no terminal-C seguido por o dominio dsRBD (dominio de ligagdo de dsRNA).
Componente fundamental do complexo RISC.”
4 RISC — Complexo mdltiproteico constituido pelo Dicer-1, TRBP, Ago2 e PACT. A sua presenca nas etapas
finais da biogénese é importantissima, uma vez que € este que ativa 0 miRNA e permite que este exer¢a a sua
funcdo no mRNA alvo.”
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1.3.MicroRNA: Mecanismos de acdo na regulacdo de mRNAs

Embora o modo de agdo dos miRNAs ainda ndo seja totalmente compreendido, estudos
recentes demonstram que um miRNA pode ter acdo sobre mais que um mRNA alvo. Os
miRNAs podem atuar atraves de diferentes mecanismos de acdo, tanto no citoplasma como no
nacleo, sendo que grande parte dos estudos feitos até ao momento indicam que a maioria dos
miRNAs atuam através de um mecanismo de poés-transcri¢do, induzindo a diminui¢do da
expressao proteica. Os miRNAs podem ligar-se diretamente a varias zonas do mRNA alvo —
3’UTR, 5’-UTR e/ou regides codificantes — levando a degradacdo dos mRNA ou a inibi¢do da
tradugéo.

Embora os mecanismos de acdo mais estudados até ao momento demonstrem a acgdo
downregulation dos miRNA, recentes estudos demonstram que alguns miRNA podem ter um
mecanismo de upregulation, isto €, atuam a favor da expressdo proteica. O seu mecanismo de
acdo ainda né@o é conhecido, mas existem evidéncias de que a sua a¢do passa pela promogéo da
traducéo e estabilidade dos MRNAs.510:11

A biogénese dos miRNAs é regulada por mecanismos epigenéticos. Estes mecanismos
consistem em processos de metilacdo e desacetilacdo. A metilacdo ocorre tanto nas sequéncias
nucleotidicas dos miRNAs como nos promotores, e a desacetilacdo ocorre nas histonas. As
alteracdes epigenéticas podem alterar a expressdo dos miRNAs, podendo até induzir o
desenvolvimento de patologias, estando por exemplo relacionadas com a ocorréncia de cancro

gastrico.512

1.4.MicroRNA: Aplicagdo biomédica

O perfil de expressdo dos miRNAs é especifico de tecido ou, por vezes, especifico de um
tipo de célula. Adicionalmente, alguns mMIiRNAs sdo especificos de fases de
desenvolvimento.** Em caso de patologia, o perfil de expressdo dos miRNAs apresenta-se
significativamente alterado, comparativamente com o perfil de expressdo normal.’® Tal como
suprarreferido, a detecdo dos miRNAs em fluidos humanos levou ao estudo da possivel
utilizacdo biomédica destes miRNAs circulantes. Varios estudos mostram a sua potencial
aplicacdo no diagndstico, prognostico, avaliacdo de tratamento e, adicionalmente, como
tratamento.>*>!® Embora ndo se saiba ainda o porqué da sua presenca nos fluidos humanos,
reconhece-se que um miRNAs ndo é explicito de um tipo de tecido/célula, pelo que existe
evidéncias de que possa resultar de um mecanismo de comunicagio célula-célula.? No sangue,
0os MIRNAs encontram-se incorporados em vesiculas lipidicas (microparticulas — 50nm,
exosomas — 90nm) que previnem a sua degradacdo ao lhes conferir maior estabilidade e

resisténcia as ribonucleases (RNase) e as alteracdes de pH nos fluidos humanos.!?
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A sua aplicacdo biomédica como biomarcador em diagnostico € especialmente relevante
em doengas nas quais 0s sinais aparecem numa fase mais tardia e/ou avangada da doenca, ou
0s sintomas sdo transversais a varias doencgas, ou em doencas onde o diagndstico envolve a
realizacdo de técnicas invasivas e desconfortaveis para os doentes.! A detecdo dos miRNAs no
sangue (soro) pode ser feita, por exemplo, através do PCR em tempo real (QRT-PCR).
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2. Depresséo: enquadramento da doenca

2.1.Patologia da Depresséo

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude, a Depressdo Major caracteriza-se por:
“tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimento de culpa ou baixa autoestima, distarbio no
sono ou apetite, sentir cansago constante, e diminui¢io na concentragdo”. 1

Os principais sintomas da depresséo séo: baixa autoestima, perturbagdes no sono, cansago
persistente, anedonia, falta de concentracdo, indecisdo, variagdes no apetite e/ou peso nao
causadas pela alteracdo de alimentacédo/esforco fisico, alteracdo de movimentos, sentimento de
inutilidade, pensamentos suicidas.8

Devido a heterogeneidade dos sintomas da depressdo major, a etiologia desta ainda néo é
totalmente compreendida, existindo um vasto leque de fatores que contribuem para o
desenvolvimento da mesma.’®? Esses fatores podem ser de natureza hereditaria (maior
predisposicdo para vir a desenvolver reacdes depressivas a eventos adversos 2), bioldgica
(alteracdes dos niveis de neurotransmissores e fungdo neuroendocrina com consequentes
alteracBes fisiologicas no cérebro'®2), efou psicossociais (situagdes quotidianas adversas,
morte, doencga prolongada). Também alguns medicamentos podem provocar, ou mimetizar, 0s
sintomas da depressdo major, pertencendo estes, principalmente, as classes medicamentosas:
antimicrobial, antibiotico, antifingico e antiviral, cardiovascular, hormonal e tranquilizador,
sedativos e auxiliares na insdnia.??

Vaérios estudos evidenciam a relacdo entre a depressdo e a existéncia de alteracbes na
plasticidade estrutural e sindptica, nas atividades neurotréfica (como o Fator neurotréfico
derivado do cérebro (BDNF)) e neurotransmissora (como serotonina, noradrenalina e
dopamina) e na resposta a stress. 2324

A depressdo major ¢ mais que “um mau dia” ou alguns “dias um pouco mais tristes”, ¢ um
animo diminuido severo, uma tristeza profunda, uma anedonia persistente. Esta é muitas vezes
acompanhada também por ansiedade e ataques de panico. E necessario distingui-la de uma outra
doenca psiquiatrica designada de Doenca Bipolar. Os doentes com esta patologia podem ser
diagnosticados erroneamente com depressdao major. A doenca bipolar é caracterizada por
alteracdes de humor entre dois extremos: a depressdo e a mania. O estado de mania caracteriza-
se por uma sensacao de muita energia, ter dificuldades em relaxar ou dormir, desenvolvimento
de uma autoestima exagerada que acredita que é bem-sucedido em tudo, e praticar atividades
de risco sem qualquer consciéncia das consequéncias. Por vezes, este estado de mania nao
tratada pode chegar a ilus6es ou alucinagcdes. Caso a fase maniaca nao se faca acompanhar de

sintomas psicoticos e o0s sintomas supramencionados ndo apresentem uma intensidade
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excessiva, entdo designa-se de “hipomania”.?>?® Na fase de depressdo da Doenca Bipolar, os
sintomas sdo 0s mesmos que na Depressdo major, embora alguns estudos sugiram um maior
namero de episodios depressivos na doenca bipolar, mas manifesta-se com menor duracéo

comparativamente com a depressdo major.?’

2.2.Diagndstico: sistemas de critérios

A heterogeneidade dos sintomas da depressdo, o desconhecimento da sua exata causa e a
possibilidade de coexisténcia de outros distdrbios psicolégicos (como a ansiedade) dificultam
um diagndstico preciso.

Em Portugal, e de acordo com a Norma n° 034/2012 de 30/12/2012 da Diregdo-Geral de
Saude, “o diagnostico de depressdo major (DM) devera ter em consideragdo 0s critérios da
ICD-10 e/ou DSM-IV”.%8

Ambos os sistemas de critérios de diagnostico requerem a presenca de pelo menos 1 (DSM-
IV) ou 2 (ICD-10) sintomas-chave (DSM-IV e ICD-10: tristeza persistente/ humor deprimido
e perda de prazer/interesse; na ICD-10 acresce também a falta de energia), cujo(s) critério(s)
deve(m) estar presentes pelo menos durante as 2 semanas anteriores, diariamente e quase todo
o0 dia. Caso este criterio se verifique, devem ser aferidos quantos dos sintomas associados se
verificam no mesmo periodo de tempo. Quanto ao sistema ICD-10, os sintomas associados sao:
disturbio do sono, dificuldade na concentracio ou decisdo, baixa autoestima,
aumento/diminuicdo de apetite, atos ou pensamentos suicidas, agitacdo ou diminuicdo dos
movimentos, culpa ou auto culpar-se. No sistema DSM-IV, os critérios associados sao:
disturbio do sono, aumento/diminuicdo do apetite e/ou peso ndo causado pela alimentacao,
fatiga/ perda de energia, agitacdo ou diminuicdo dos movimentos, baixa concentracdo ou
indecisdo, sentimento de inutilidade e culpa inapropriada, pensamentos ou atos suicidas.®1%2°

Para o diagnostico da depressdo major, e utilizando os critérios da ICD-10, 4 dos 10
sintomas depressivos devem ser verificados, incluindo os 2 sintomas-chave. Utilizando os
critérios DSM-1V, o diagndstico de depressdao major feito caso se verifique 5 dos 9 sintomas
depressivos, incluindo 1 sintoma-chave.*®

O diagnéstico da depressao é também feito, numa avaliacdo inicial, pelo levantamento da
historia clinica geral, psiquiatrica e da doenca atual, assim como do uso de medicamentos e/ou
substancias e histdria pessoal, ocupacional, social e familiar. E de referir que a verificacdo de
inexisténcia de episddico maniaco no passado do doente é necessaria para que seja eliminada a
possibilidade de se tratar de doenca bipolar. Além de ser necessario determinar quais 0s

sintomas depressivos, € também necessario determinar a sua intensidade, periodicidade,
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duracdo e evolugdo e possiveis fatores de stress psicossocial, de forma a delinear medidas a
tomar e estratégia terapéutica a aplicar.'®2®

2.3. Tratamento: farmacologico e ndo farmacolégico

O tratamento na depressdao major, e sempre tendo em conta 0s sintomas — nimero,
intensidade e duracdo — assim como a histdria clinica do doente, passa pela terapéutica
farmacoldgica e ndo-farmacoldgica.

A terapéutica farmacoldgica é feita através de medicamentos antidepressivos, com Varias
classes medicamentosas com diferentes mecanismos de acdo. Na tabela 1 estd descrita cada
uma das classes, mecanismo de acdo geral e exemplos de alguns medicamentos utilizados na

terapéutica farmacoldgica da depressdo major.

Tabela 1 — Terapéutica Farmacoldgica na Depressédo %32

Classe de . x
) . Mecanismo de acao geral Exemplos
antidepressivos
Fluoxetina
- _ _ Citalopram
Inibidores Seletivos da Inibe o recetor SERT, levando a um Paroxetina
Recaptacdo de Serotonina aumento de serotonina na fenda Sertrali
(SSRI) sinaptica.**% ertra |na-
Fluvoxamina

Escitalopram

. . Inibe os recetores SERT e NET, Duloxetina
Inibidores Seletivos da .
x . levando a um aumento de serotonina e .
Recaptacdo de Serotonina e . s Venlafaxina
. noradrenalina na fenda sinaptica,
Noradrenalina (SNRI)

respetivamente. % Desvenlafaxina

Inibe os recetores SERT, NET Amitriptilina
noradrenérgicos al, muscarinicos e

Antidepressivos Triciclicos histaminicos. Traduz-se num aumento ~ |MPramina
(ADT) de serotonina e noradrenalina na fenda  Clomipramina
sinaptica, assim como maiores efeitos )
adversos.* Doxepina
Inibe a enzima monoamino oxidase,
Moclobemida

inibindo portanto & metabolizagdo dos
substratos desta, nomeadamente a
serotonina, a noradrenalina e a Isocarboxazida
dopamina. Consequentemente existira
um aumento dos niveis das mesmas na
fenda sinaptica.®

Inibidores da monoamino
oxidase (MAOQIs)

Selegilina
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Em Portugal, a terapéutica farmacolégica é deliberada com base na norma n° 034/2012 —
“Terapéutica Farmacoldgica da Depressao Major e da sua Recorréncia no Adulto” de
30/12/2012 da Direcdo-Geral de Saude. Esta norma indica que, e tendo atencdo a idade do
doente, “os fatores a considerar na escolha das opgOes terapéuticas sdo: a gravidade e
cronicidade dos sintomas; presenca de fatores de stress psicossociais; presenca de
comorbilidades; crengas culturais; recursos terapéuticos disponiveis; e preferéncia do doente”.
Esta norma indica também que na depressao major, a terapéutica farmacoldgica deve ser feita
“com um unico farmaco antidepressivo”, mas que “podera ser associado a outro antidepressivo
com um mecanismo de acdo diferente no caso de depressdo resistente ou quando o foco
terapéutico ndo estd coberto pelo antidepressivo inicial”.?® Quanto a escolha do medicamento,
como ndo existe grandes diferencas de eficacia entre eles, a escolha sera feita com base na sua
“tolerabilidade, seguranca, menor custo, bem como a histéria individual do doente e os
antecedentes de resposta a tratamentos realizados anteriormente”. Embora nesta mesma norma
seja referido que “os SSRI s&o bem tolerados e apresentam um perfil de seguranca
cardiovascular mais favoravel”. Caso a depressdao major seja acompanhada por episddios de
ansiedade e insdnia, a terapéutica pode ser associada uma benzodiazepina enquanto nao existe
resposta & agdo do antidepressivo.?® Os inibidores da MAO, embora tenham sido dos primeiros
antidepressivos a serem utilizados na depressdo, ja ndo sdao muito utilizados uma vez que
apresentam mais efeitos adversos em relagédo a outras classes de antidepressivos. Além disto, a
inibicdo farmacoldgica da MAO leva também a alteracdo da metabolizacdo de outros
farmacos.?®

A terapéutica ndo-farmacologica pode incluir varias opcbes, nomeadamente:

¢ Psicoterapia — didlogo com um especialista (psic6logo), a sés ou em grupo. Este
tratamento tem como objetivo principal resolver alguns dos problemas que possam ter
despoletado a depressdo, assim como criar um ambiente de suporte, e ajudar na aquisicao de
habitos mais saudaveis.*

¢ Exercicio fisico e Alimentacdo — a adocdo de uma alimentacdo equilibrada e a

pratica de exercicio fisico estdo relacionados com uma melhoria na qualidade de vida, existindo
estudos que relacionam estes com um menor indice de depressdo.3*3°

¢ Fototerapia — esta terapia € ja utilizada na depressdo sazonal, uma vez que a luz
branca de intensidade superior 2000 lux é um potente sincronizador do ritmo circadiano. Esta
sincronizacdo ajuda a melhorar a qualidade do sono, um dos sintomas também da depressao

Major.36:37
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¢ Terapia electroconvulsiva — esta terapia consiste na passagem de um estimulo

elétrica controlado, de forma a estimular certas regides cerebrais, sob anestesia geral e relaxante

muscular.®®

¢ Estimulacdo magnética transcranial repetitiva — consiste na utilizacdo de pulsos
magnéticos exteriores. Esses pulsos magnéticos induzem um potencial elétrico, levando a
despolarizagio de neurénios alvo no cérebro. E utilizada principalmente em casos de resisténcia
aos antidepressivos, sendo necessarias sessdes de manutencdo para que os seus efeitos sejam
duradouros.®®

¢ Estimulacdo do nervo vago — esta terapia requer uma cirurgia, para implementacao

de um gerador de pulsos no peito, debaixo da pele, que sera conectado com um electro
implementado numa fibra do nervo vago, do lado esquerdo do pescogo.®

A utilizacdo de combinagBes terapéuticas mostraram um maior beneficio que a
monoterapia. A utilizacdo de antidepressivos em combinacdo com psicoterapia apresenta
grande eficacia, estando associada a um maior probabilidade de remissdo e menor risco de
recaida, comparativamente a utilizacio apenas de antidepressivos.?® L. Raymond et al. (2016)
mostram que a terapéutica de combinacdo de fototerapia com fluoxetina leva a uma maior
remissio que a fluoxetina em monoterapia.®” A terapia electroconvulsiva ¢ uma opgéo bastante
comum em casos de resisténcia de antidepressivos e recorrentes episodios depressivos. Embora
0 seu mecanismo de acdo ndo seja totalmente compreendido, a utilizacdo da terapia
electroconvulsiva juntamente com antidepressivos mostra melhores resultados que a utilizacéo

dos antidepressivos em monoterapia, € maior percentagem de remisso.

2.4.Impacto socioecondmico
As estimativas indicam que 4.4% da populacdo global, em 2015, sofria de depressdao. Nos
altimos 10 anos verificou-se ter havido um aumento de 18.4%, o que reflete a atual tendéncia
de aumento da incidéncia desta doenca, que apresenta maior ocorréncia em mulheres (5.1%)
que em homens (3.6%).*° Em Portugal, 22,9% da populacdo sofre de uma perturbagdo
psiquiatrica, sendo o segundo pais na Europa com prevaléncia mais elevada. A perturbacédo
depressiva major apresenta uma prevaléncia de 6,8%, sendo uma das 5 perturbacdes mentais
mais frequentes em Portugal e a principal causa de incapacidade e a segunda em perda de anos
de vida saudavel.*® A depressdo major, além do impacto social e individual, apresenta também
grande impacto econémico. A depressao major ocorre especialmente em adultos ativos, e tendo
uma componente genética associada, a sua prevaléncia é constante. Como o0 tratamento
farmacoldgico é eficaz em apenas dois tercos dos doentes, existe alto risco de resposta ineficaz
e, consequentemente, um nivel de qualidade de vida diminuido e maior risco de suicidio. Os
34



custos associados aos cuidados na depressao major podem ser diretos (servicos nacionais de
satide) ou indiretos (tutela empregadora).*#? E estimado que na Europa, em 2010, 0s custos
com doencas de humor (depressdo major e doenca bipolar, principalmente) tenha sido de 113
milhdes de euros.*® Num estudo sobre o impacto da depressdo major em Espanha referente a
2009, que apresenta um sistema de saude similar ao portugués, foi estimado que 0s custos
diretos no servi¢o nacional de saude sdo de 889€/doente, em média anual, e custos indiretos
(associados a baixa médica e perda de produtividade) de 1810€/doente, em média anual.*>**
Nos servicos nacionais de saide, o impacto econémico da depressdao major revela-se tanto nos
cuidados médicos requeridos, nos tratamentos farmacolégico e ndo-farmacoldgico, nos
deslocamentos e possivel internamento. De acordo com dados disponibilizados pelo
INFARMED, em 2017, a termo de encargos econdémicos no ambulatério, os medicamentos da
classe terapéutica “antidepressores” tiveram um peso no mercado de 2,8%. Quanto a utilizacao,

apresenta um peso de mercado de 5.3%, sendo a 52 classe terapéutica com maior utilizagdo.*
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3. MicroRNAs na Depressao

3.1.Principais MicroRNAs na Depressao

Desde a descoberta dos microRNAs em 1993, muitos estudos tém vindo a ser feitos de
forma a relacionar certas patologias com a desregulacdo dos miRNAs. Parte desses estudos
incide nas doencas neuroldgicas, como a depressdo, de forma a entender qual a etiologia da
doenga e possivel envolvimento dos miRNASs no decurso da mesma.

Na depressdo, existe certas areas no cérebro (amigdala, cortex pré-frontal, talamos e
hipocampo) que estdo diretamente relacionadas com os sintomas. Estas zonas séo responsaveis
por processar emogdes, movimentos, memaria e pensamento.?? E nestas zonas que tém sido
realizados os estudos em cérebro post-mortem, avaliando-se o perfil de expressdo dos miRNAs
e 0s miRNAs que possam estar envolvidos no desenvolvimento da depressédo. Nos estudos
realizados em cérebros post-mortem, nas diferentes zonas do mesmo, os mMiIRNAs mais

referenciados sao os indicados na tabela 2.

Tabela 2 — Principais miRNAs presentes no cérebro post-mortem

Up-regulated Down-regulated
miR-24-3p* miR-164
miR-34c-5p* miR-135a%
miR-124a* miR-335
miR-320c* miR-494%°
miR-425-3p*° miR-1202%°

Embora muitos estudos de miRNAs em doengas neuroldgicas sejam feitos em cérebros
post-mortem, foi demonstrado que existem vesiculas extra-celulares derivadas de celulas
endoteliais do cérebro na circulacdo sanguinea, e que dentro destas existem elementos
intracelulares, nomeadamente, os miRNAs.>! Esta descoberta levou a considerar os miRNAs
como possiveis candidatos a biomarcadores no sangue das doengas neuroldgicas.

N. Smalheiser et al (2012) foram um dos primeiros a confirmar alteracdes no perfil de
expressdo de miRNAs em individuos depressivos. Este estudo, feito em cérebros (cértex pre-
frontal) de suicidas que sofriam de depressdo e que ndo estavam a fazer farmacoterapia,
demonstrou grande semelhanca dentro do grupo em avaliacéo, e diferencas em relagdo ao grupo
controlo. *° Desde entdo, diversos estudos tém sido publicados, avaliando-se as alteragdes do
perfil de expressdo de miRNAs entre individuos depressivos e saudaveis, tanto em cérebros
post-mortem, como no liquido cefalorraquidiano e no sangue/plasma/soro. Esses estudos

tentam, além de compreender a etiologia da depressdo, identificar possiveis mMiRNAS no sangue
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que possam ser utilizados como biomarcadores no diagnostico, avaliacdo de tratamento e como
tratamento da depresséo.

Embora vérias alteraces no perfil de expressdo dos miRNAs no sangue tenham sido
referidas, ainda ndo existe grande coeréncia nos resultados. Varios séo os trabalhos publicados
sobre o envolvimento dos miRNAs na depressédo. Os miRNAs mais referidos nas publicacGes
sobre o tema séo os indicados na figura 2.13:14.16232449,52-56

Let-7d leet-7d-3p

miR-34a-5p
miR-34c-5p miR-17-5p  miR-24-3p
miR-103 _ - W
miR-183 | miR-124-3p miR-107 _
miR-135a [ ool miR-124a
i miR-221-
miR-200¢ miR-579 p_ { )
7082 Sy miRabsag
miR-320c p ' - f|
i miR-941 . miR-132
miR-335 ; miR-381
sy, : miR-148a _
. ; miR-652 miR-124
miR=589 miR-1243 _
miR-664 . miR-451a ~ MIR-182
miR-1202 I
miR-770-5p MiR-494 miR-144-5p
miR-517b miR-223-3p

Figura 2 — Principais microRNAs na depressao: Na figura ilustrativa estdo representados
0s miRNAs mais referenciados em publicacdes relacionadas com os miRNAs na depresséo.

3.2.MicroRNAs no sangue como biomarcadores no diagnostico da
depressao
A possibilidade de utilizar os microRNAs circulantes como biomarcadores de doencas em
que o diagndstico é dificil de realizar, ou que o diagndstico é por vezes tardio, é bastante
aliciante. A busca de candidatos a biomarcadores na depressao € crescente, mas a concordancia
entre 0s varios estudos € ainda escassa. Dos mMiRNAs mais referenciados em publicacdes sobre
0 tema, 0s que se apresentam como candidatos a biomarcadores no sangue no diagnostico da

depressdo sdo os miRNAs indicados na figura 3.
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DownRegulated miR148a  YbRegulated
Let-7d-3p miR-182
MiR-16 miR-381 miR-17-5p miR-221-3p
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miR-135a miR-34a-5p miR-425-3p
miR-636 . :
miR-200c miR-107 miR-494

miR-320a ) miR-589
miR-1243 miR-132 .
miR-133a MiR-941

Figura 3 — Principais microRNAs no sangue para diagnostico da depressdo: Diagrama de Venn
que mostra os miRNAs mais referenciados em publicaces que apresentam um perfil de expresséo
no sangue diferente do perfil de expressao em condigBes saudaveis. Dos estudos consultados, 9
miRNAs encontram-se downregulated e 18 miRNAs se encontram upregulated. O miR-451a
apresenta resultados diferentes em diferentes estudos.

O perfil de expressdo dos miRNAs pode encontrar-se diminuido ou aumentado, isto e,
alguns miRNAs apresentam menor expressdo que os controlos em condicdes saudaveis (miR-
16%", miR-135a*8, miR-200c®®, miR-320a%°, miR-381%¢, miR-5170b°%, miR-636°, miR-1202%,
miR-1243%), enquanto que outros mMiRNAs apresentam maior expressio de MIRNA
comparativamente com o perfil de expressdo de miRNAs em condicdes saudaveis (let-7d-3p®°,
miR-17-5p%°, miR-24-3p%®, miR-34a-5p%°, miR-107%¢, miR-124-3p%, miR-13252% miR-
133a%, miR-148a%8, miR-182%%2, miR-221-3p®%% miR-223-3p%, miR-425-3p°¢%¢, miR-494%¢,
miR-579%, miR-589%, miR-652%, miR-941%). Curiosamente, dois estudos mostraram
resultados antagonicos no que respeita a0 miR-451a%%% Esta diferenca de resultados podera
dever-se a utilizacdo de diferentes técnicas de avaliacdo, ou a que 0 miRNA seja referente a
outra patologia.

Comparativamente com 0s miRNAs que apresentam alteracdes no perfil de expressdo no
cérebro post-mortem, 0s miR-16, miR-24-3p, miR-135a, miR-335, miR-425-3p e miR-1202
presentes no sangue apresentam o mesmo tipo de alteracdo (upregulated/downregulated).
Apenas 0 miR-494, que no cérebro post-mortem se encontrava downregulated, e que se
encontra upregulated no estudo de Belzeaux et al (2012), apresenta diferenca entre os resultados

realizados em sangue e em cérebro post-mortem.
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Dos possiveis candidatos a biomarcador no sangue no diagnéstico da depressdo, 0s
microRNAs mais estudados e com resultados concordantes séo 0s miR-24-3p, miR-132, miR-
182 e miR-425-3p.

O miR-132, que se encontra upregulated no sangue em quatro estudos publicados, é tido
como um dos responsdveis pela depressdo. Estd associado a regulacdo da plasticidade
neuronal®’, memoria cognitiva® e regulacio dos niveis de BDNF4. O miR-182 também
apresenta evidéncia que a sua desregulacdo upregulated estd associada a diminuicdo da
expressio de BDNF®2, Tanto o miR-24-3p como 0 miR-425-3p apresentam-se upregulated
tanto em cérebro post-mortem como no sangue. Existe evidéncia que estes dois miRNAs estdo
envolvidos na regulacdo da via Proteina quinase ativada por mitogenose/Wnt (MAPK/Wnt),

que esta associado a atividade neurotrofica.*®

3.3.MicroRNAs no sangue como biomarcadores na avaliacédo de
tratamento da depresséao

O grande objetivo do tratamento da Depressdo Major é a remissdo da doenca. O curso da
doenca e do tratamento varia de pessoa para pessoa, assim como o tempo que dura atingir esse
objetivo®2. Tal como suprarreferido, estima-se que cerca de um ter¢o dos doentes que foram
sujeitos a farmacoterapia sejam resistentes a certos medicamentos antidepressivos. Esta
resisténcia ao tratamento pode levar a um agravamento da doenca.

O impacto dos antidepressivos nas alteracdes do perfil de expressdo dos miRNAs tem sido
alvo de estudo. A avaliagéo das alteracdes de expressdao dos miRNAs pode ajudar a entender
qual a melhor terapéutica para cada doente e a avaliar se a terapéutica instituida esta a surtir
efeito para a remissao da depressdo naquele doente.

Para uma avaliacdo coerente da eficacia de tratamento, é necessario ter em conta 0s niveis
dos miRNAs pré e pos tratamento. A atribuicdo da designacao upregulated/downregulated, nos
miRNAs candidatos a biomarcadores na avalia¢do do tratamento, tem em conta 0s niveis antes
da realizacdo do tratamento. Assim, um miRNAs pode encontrar-se downregulated
comparativamente com os valores pré-tratamento, mas ainda se encontrar upregulated face ao

grupo controlo. A figura 4 ® ilustra o referido.

* * *

miR-132 level
(fold change)
4

Control NT Group  CPT Group
Figura 4 — Niveis de miR-132, em grupo controlo (control), grupo nao tratado (NT group) e
grupo tratado com citalopram (CPT group) Adaptado de Fang, Y. et al (2017)
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Dos miRNAs mais referenciados em publicagdes sobre a alteracdo do perfil de expressao
dos miRNAs antes e ap0s tratamento com um medicamento antidepressivo, e que se apresentam
como candidatos a biomarcadores no sangue na avaliacdo do tratamento da depressdo sdo 0s

miRNAs referidos na figura 5. A avaliacdo p6s-tratamento dos estudos descritos € realizada 8
semanas apos avaliacdo pré-tratamento.

miR-26b miR-335 miR-16
miR-103 miR-494 2 miR-24-3p
miR-124  miR-589 5 miR-34c-5p
miR-128 miR-664 g’ miR-132

S miR-133a  mir-941 S miR-425-3p

= miR-135a  miR-1202 8 miR-652

3 miR-183 miR-770-5p

(@]

)

Figura 5 — Principais microRNAs no sangue para diagnostico da depressao:
miRNAs mais referenciados em estudos sobre a alteracéo do perfil de expressao dos
miRNAs antes e ap6s tratamento com medicamentos antidepressivos

Os miRNAs let-7d e miR-26a, em dois estudos distintos, mas com o mesmo antidepressivo
(escitalopram), mostram resultados antagonicos®®®. Enatescu, V. R. et al. (2016) referem no

seu estudo esta discrepancia, atribuindo a possibilidade da mesma se dever a utilizacdo de
diferentes tipos de amostra.®®

As alteracGes do perfil de expressdo dos miRNAs devido a terapia farmacologica foram
avaliados principalmente com os seguintes antidepressivos:
¢ Citalopram — miR-124%, miR-132%°
¢ Desvenlafaxina — miR-1202"
¢ Duloxetina — miR-16°", miR-24-3p*, miR-135a°", miR-425-3p*
¢ Escitalopram — let-7d%% miR-26a%%°, miR-26b%°, miR-34c-5p%°, miR-103°,
miR-128%°, miR-132%, miR-183%, miR-335%, miR-494%, miR-589%°, miR-652%, miR-664°,
miR-770-5p%°
¢ Fluoxetina — miR-135a*
¢ Imipramina — miR-135a*
Os miR-24-3p, miR-132, miR-425-3p e miR-652 encontram-se inicialmente upregulated,

sendo que apos tratamento com antidepressivos, a sua expressao diminui. J& 0s miR-135a, miR-
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335 e miR-1202 encontram-se inicialmente downregulated e ap6s tratamento a sua expressao
aumenta.

Existe, no entanto alguns miRNAs (miR-16%%°" e miR-589°¢%%) cuja expressdo ndo altera
para niveis proximos dos grupos controlo, agravando a diminuigdo e o aumento da expresséo,
respetivamente, desses mesmos microRNAs. Serdo necessarios mais estudos com diferentes
antidepressivos de forma a entender se apenas 0s antidepressivos estudados poderdo néo alterar
o perfil de expressdo dos miR-16 e miR-589 para valores mais proximos do considerado

normal.
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4. Perspetivas futuras

A depressdo, sendo uma doenca neuroldgica cujo diagndstico ndo apresenta uma base
bioldgica, necessita de biomarcadores para o seu diagnéstico. O facto de apenas dois ter¢os dos
doentes, que fazem farmacoterapia, responderem ao tratamento, e que um dos efeitos adversos
da terapéutica farmacoldgica € o agravamento da doenga, indica que é necessario uma avaliacdo
do tratamento mais fidvel e precisa.

Alguns dos resultados da literatura sugerem que para a otimizacdo da utilizacdo dos
microRNAs como biomarcadores, devem ainda ser normalizados 0s processos de extracao,
quantificacdo, analise e perfis dos miRNAs, para que os dados recolhidos em cada um dos
estudos possam ser comparaveis.'-2

Mais estudos sdo necessarios realizar neste ambito, de forma a entender quais 0s miRNAs
implicados na depressdo. Assim como quais 0s valores normais desses mesmos miRNAs e qual
a acdo de cada um dos antidepressivos no perfil de expressdo dos miRNAs implicados na
depresséo.

Num futuro, provavelmente ainda longinquo, a possivel utilizacdo dos microRNAs no
diagnostico da depressdo podera ajudar mais doentes que por medo ou vergonha de recorrerem
a consulta médica, ndo sdo diagnosticados nem sdo submetidos a qualquer tratamento. A
implementacdo dos miRNAs como biomarcadores da depressdo em consultas de medicina do
trabalho, especialmente em empregos stressantes e que possam colocar a vida de outras pessoas
em perigo, pode ajudar a evitar mortes causadas direta ou indiretamente pela depressdo. Com
esse diagnostico, a utilizacdo dos miRNAs poderd também auxiliar na melhor estratégia

terapéutica e avaliar o decurso do tratamento.
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