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CAPITULO |

Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.
Departamento de Garantia da Qualidade

Orientado pela Dra. Ana Filipa Lemos

—~ bluepharma



LISTA DE ABREVIATURAS
AIM - Autorizagao de introdugcao no mercado

BLPH - Bluepharma Industria Farmacéutica, S.A.

FDA - Food and Drug Administration

GMP - Good Manufacturing Practices

GQ - Departamento de Garantia da Qualidade

IPC - In Process Control

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

OF - Ordem dos Farmacéuticos

PQR - Product Quality Review

QP&C - Departamento de Qualidade do Produto & Compliance
SOP - Standard Operating Procedure

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I.INTRODUCAO

Ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), é percetivel a
existéncia de inUmeras saidas profissionais que o respetivo curso apresenta, o que desperta
desde logo a curiosidade de explorar cada uma delas. A ordem dos farmacéuticos (OF) é a
entidade reguladora da carreira farmacéutica em Portugal e responsavel pela atribuicao da
especialidade nas demais diversas dreas profissionais: Anadlises Clinicas, Assuntos
Regulamentares, Farmacia Hospitalar, Genética Humana, Industria Farmacéutica e Farmacia

Comunitaria.'

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) permite, como parte
integrante da unidade curricular “Estagio” do MICF, a realizagao de um estagio curricular numa

outra area para além do estagio em Farmacia Comunitaria.

Posto isto, candidatei-me a um estagio em Indlstria Farmacéutica na Bluepharma
Inddstria Farmacéutica, S.A. (BLPH), que possui um protocolo com a FFUC, o que considero
uma vais valia para envergar esta area farmacéutica. Apds a candidatura, ocorre uma fase de
entrevistas presenciais das quais fui selecionado para integrar o Departamento de Garantia da
Qualidade (GQ), sob a insigne orientagao da Diretora Técnica/ Qualified Person Dra Ana
Lemos, durante o periodo de 6 de janeiro a 3| de margo. Durante a realizagao do estagio, foi
possivel perceber toda a dindmica da Industria Farmacéutica, tive a oportunidade de conhecer
o ciclo de vida do medicamento, dentro da BLPH, desde a recegao das matérias primas até ao

produto acabado.

O GQ esta dividido em varios grupos de trabalho estando o estagio inserido no grupo
de Produtos & Processos, o qual sera apresentado detalhadamente mais a frente, assim como

as fungoes desempenhadas no mesmo.

De acordo com as Normas Orientadoras da unidade curricular “Estagio” do MICF para
o ano letivo 2019/2020, o relatorio de estagio esta estruturado sob a forma de uma anilise
SWOT fundamentada, apresentando uma dimensao interna (Pontos Fortes/Strenghs e Pontos

Fracos/Weaknesses) e externa (Oportunidades/Opportunities e Ameagas/Threats). Esta analise

incluira informacgoes relativas a frequéncia do estagio, integracao da aprendizagem tedrica e
em contexto simulado na pratica profissional e a adequacio do MICF as perspetivas

profissionais futuras.



2. BLUEPHARMA

A BLPH é uma indUstria farmacéutica portuguesa sediada em Coimbra, iniciou a sua
atividade em fevereiro de 2001 apds adquirir a unidade industrial pertencente a Bayer até
entao, uma multinacional de origem alema. A sua atividade foca-se em trés areas, na produgao
de medicamentos proprios e para terceiros, na investigagcao, desenvolvimento e registo de

medicamentos e por fim, na comercializagio de medicamentos genéricos.’

Como referido previamente, realizei o meu estagio no GQ, cujo principal objetivo é,
garantir que todos os lotes sao fabricados segundo as Boas Praticas de Fabrico (Good
Manufacturing Practices, GMP) e garantir a conformidade com o que foi aprovado no Dossier

do Produto aquando a atribui¢ao da Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM).

Em anexo, encontra-se uma contextualizagao breve da BLPH e do GQ (Anexo ).

3. ANALISE SWOT

O presente relatério tem como finalidade fazer a avaliagdo do estagio curricular
realizado no GQ da BLPH entre 6 de janeiro e 3| de margo através de uma analise SWOT,
permitindo uma avaliagdo numa perspetiva interna e externa. A nivel da dimensao interna,
serao avaliados os pontos fortes (Strengths) e os pontos fracos (Weaknesses) e a nivel da
dimensao externa as oportunidades (Opportunities) e as ameagas (Threats). Em anexo,
encontra-se sob a forma de tabela a compilagao dos tépicos abordados em cada um dos

pontos da analise SWOT (Anexo 2).

3.1 Pontos Fortes

3.1.1 Acolhimento e Integracao

Todos os novos colaboradores, estagios curriculares ou outras admissoes, no dia em
que iniciam fun¢oes na BLPH sao recebidos pela equipa do departamento dos Recursos
Humanos. E concretizada uma sessio de apresentacio do funcionamento da empresa e,
posteriormente, ocorre uma visita pelos diferentes departamentos, o que contribui para uma
boa impressao no processo de integragao na empresa. A BLPH, como parte integrante da sua
politica, atribui um tutor a todos os novos colaboradores, com a missao de acompanhar o
mesmo nos primeiros tempos, facilitando assim a sua integragao na realidade da empresa, bem

como nas suas fungoes.



Todo este processo de acolhimento e integragao foi, na minha opiniao, importante e
contribuiu definitivamente para o correto desempenho das fungdes que me foram atribuidas

durante o estagio, e também para a adaptagao ao ambiente profissional.

3.1.2 Equipa técnica

A equipa do GQ ¢é constituida pela Diretora Técnica/ Qualified Person e por 16
colaboradores (Anexo |), caracteriza-se como jovem, bem estruturada e multidisciplinar, cuja
formagao académica assenta, essencialmente, na area das Ciéncias Farmacéuticas. O facto de
90% da equipa serem farmacéuticos contribuiu para compreender a fun¢ao e importancia do
mesmo na industria farmacéutica e na comunidade. De realcar ainda que, ao longo do estagio,
muitas ddvidas foram surgindo e toda a equipa mostrou-se prontamente disponivel para me
ajudar a esclarecer as mesmas, por isso considero que a equipa foi um fator chave no processo

de integragao e para o correto desempenho das fungoes.

O departamento encontra-se divido em varios grupos especializados por areas internas
de trabalho, com um objetivo transversal, garantir a qualidade do produto. Deste modo, é
notavel a forte componente de organizagao que o departamento apresenta. Comegando pelo
grupo de trabalho integrado durante o estagio, Produtos & Processos, este divide-se na
Produgao, na qual permaneci durante cerca de 2 meses do periodo estagio, e Laboratorios,
que integrei no restante tempo de estagio (=| més). Para além deste, fazem parte o grupo dos

Fornecedores & Materiais, Auditorias, Centro de Documentagao e Projetos (Anexo 3).

3.1.3 Formacao interna

A BLPH define um plano de integragao para todos os novos colaboradores constituido
por formagoes de ambito geral (Anexo 4) para dar a conhecer e integrar o colaborador na
organizagao. Todas estas formagoes sao sujeitas a uma avaliagao que exige um minimo de 70%
de aprovacao, refletindo a exigéncia e qualificagao da empresa. Paralelamente ocorre formagao
ao nivel do departamento, uma formagao mais direcionada para as fungoes a realizar na
empresa e com o objetivo de integrar o colaborador no seu setor/departamento. Ao nivel do
GQ, no grupo direcionado para a Producao, a formagao iniciou-se com uma visita, juntamente
com a equipa da supervisao da produgao, a zona da fabricacao e embalagem, onde foi possivel
conhecer todas as etapas de producao de um medicamento. Considero que esta visita foi uma
mais-valia, pois foi realizada no inicio do estagio e permitiu conhecer o contexto pratico da
producao a escala industrial, desconhecido até entao. Posteriormente procedi a leitura de
alguns capitulos das GMP e de procedimentos operacionais normalizados (Standard Operating

Procedures, SOP) com o objetivo de compreender a dinamica do departamento, o contexto e



os conceitos teodricos das diferentes atividades realizadas pelo mesmo. Apos a leitura das SOP,
recebi formagao mais direcionada para as fungoes que iria desempenhar, elaboragao da
Revisao da Qualidade do Produto (Product Quality Reviews, PQR). Numa fase final do estagio
tive a oportunidade de, dentro do meu grupo de trabalho Produtos & Processos, integrar o
grupo direcionado para os Laboratorios, onde também recebi formagao especifica dessa area,

que consistiu na leitura de algumas SOPs e formagoes on the job.

3.1.4 Documentagio elaborada - Product Quality Reviews (PQRs)

O plano de estagio que me foi atribuido tinha como principal objetivo a elaboragao de
PQRs. Os PQRs sao um requisito das GMP e por isso sao transversais a toda a Indudstria
Farmacéutica. O PQR é uma revisao periddica da qualidade do produto, sob a forma de
relatorio que compila de forma organizada e abrangente todos os dados de produgao,
analiticos e de clientes, associados a um produto farmacéutico durante um periodo definido.
Permite destacar eventuais tendéncias gerais e possibilita a identificagado de melhorias do

produto e/ou do processo.’

Os PQRs dividem-se em dois tipos, os PQRs de Bulk (produto semiacabado) e de
Embalagem (produto acabado). Na BLPH os PQRs sao elaborados anualmente e para todos
os produtos produzidos e/ou embalados na empresa. Durante o periodo de estagio tive a
oportunidade de elaborar 5 PQRs de produto semiacabado (Anexo 5), nao elaborei nenhum
PQR de embalagem, pois a grande diferenca entre estes e os de Bulk é que estes contemplam
toda a informagao relativa ao processo de embalagem e, sendo o estagio direcionado para a
Producao, a realizagao de PQRs de Bulk tornava-se mais vantajoso. A realizagao de um PQR
permite o contacto com toda a documentagao associada ao fabrico de um determinado
produto e posteriormente proceder ao tratamento estatistico e analitico dessa informagao,
recorrendo a diversos programas informaticos. No que diz respeito a garantia da qualidade
do produto, o PQR é uma ferramenta muito util e, visto este reunir a informagao referente a
todas as etapas de fabrico de um produto, a elaboragao deste tipo de documentagao,
propiciou-me um elevado grau de conhecimento, permitindo-me adquirir uma visao global de

todo o ciclo de fabrico.

3.1.5 Flexibilidade no plano de estagio

Durante o periodo de estagio, foi notorio o cuidado por parte de toda a equipa em
garantir que todas as atividades que desempenhava eram benéficas para a minha aprendizagem.
Fundamento isto com o facto de para além da elaboragao dos PQRs, ter me sido dada a

oportunidade de no final do estagio integrar a equipa do departamento direcionada para os
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Laboratorios para assim complementar a minha formagao no grupo de trabalho onde fui
integrado (Produtos & Processos) algo que nao estava definido inicialmente no plano de
estagio. Por conseguinte, notei que a minha opiniao foi tida em conta varias vezes, no que diz

respeito a flexibilidade do plano de estagio.

3.1.6 Contacto com outros departamentos

O GQ tem como principal objetivo, assegurar que todos os produtos produzidos na
BLPH sao produzidos com qualidade. Por este motivo, é notavel desde logo uma elevada
colaboragao interdepartamental, visto ser necessario estar em permanente contacto com os
diferentes departamentos diretamente envolvidos na produgao do produto, pois € importante
que a qualidade do produto seja garantida em todas as etapas. A area da qualidade na BLPH
esta também presente noutros departamentos, tais como, o Departamento do Controlo da
Qualidade, o qual tive a oportunidade de conhecer mais aprofundadamente através de uma
visita, onde me foi apresentada toda a dinamica do departamento, as analises realizadas e ainda
toda a documentagao emitida. Esta visita permitiu explorar uma area mais pratica da qualidade,
aumentando os meus conhecimentos relativamente a este conceito. Todo este contacto
interdepartamental permitiu-me ficar com uma visao geral de todos estes departamentos, o
que considero uma mais valia no sentido de enriquecer a minha aprendizagem a nivel da

industria farmacéutica.

3.2 Pontos Fracos

3.2.1 Reestruturacio do departamento

O inicio do estagio coincidiu com a reestruturagao do departamento, anteriormente
designado por Departamento da Qualidade do Produto & Compliance (QP&C). O QP&C foi
dividido dando origem a 2 novos departamentos o GQ e o Departamento de Compliance. Toda
esta reestruturagao levou a criagao de novas fungoes e por sua vez a necessidade de
colaboradores para desempenhar as mesmas. No entanto, inicialmente, estas fungoes foram
repartidas pelos colaboradores do departamento, o que levou a um acumular de tarefas. O
QP&C tinha um colaborador responsavel pela elaboracao de PQRs, com a reestruturagao essa
tarefa passou a ser desempenhada por varios colaboradores que ja desempenhavam outras
fungoes, tornando dificil o esclarecimento de eventuais duvidas que iam surgindo. Por estas

razoes, considero que a reestruturagao foi um ponto fraco do estagio.



3.3 Oportunidades

3.3.1 Aquisicao de competéncias em sistemas informaticos

A elaboragao de PQRs exige um contacto didrio com iniumeros sistemas informaticos,
sendo grande parte deles desconhecidos por mim até entao. Adquiri assim, competéncias com
o SAP® - software de gestio empresarial, o JMP® - software de andlise estatistica, o Ennov Doc e
Ennov Process - software de gestao documental e de processos e o software de acesso ao
equipamento de registo dos controlos durante o processo (In Process Control, IPC). Outro
sistema informatico foi o Microsoft Office Excel que, apesar de ter tido contacto antes, permitiu-
me conhecer novas funcionalidades e aperfeigoar as ja conhecidas. Todas estas competéncias
adquiridas nos diversos sistemas informaticos revelou ser, no meu ponto de vista, uma

excelente oportunidade para o futuro profissional.

3.3.2 Auditorias externas

As auditorias tém como principal objetivo inspecionar as atividades desenvolvidas pela
empresa e, por isso sao importantes no sentido em que sao uma oportunidade de melhoria

para a BLPH.

Existem trés tipos de auditorias, as auditorias internas que sao realizadas por ou em
nome da propria empresa, as auditorias realizas por autoridades (FDA, INFARMED) cujo
principal objetivo é a verificagdo do cumprimento das GMP, e por fim as auditorias realizadas
por clientes, mais direcionadas para os seus produtos. Durante o meu periodo de estagio tive
a oportunidade de experienciar varias auditorias realizadas por clientes, o que me permitiu
acompanhar todo o processo de preparagao de uma auditoria, bem como perceber a dindmica

da mesma.

3.3.3 Atividade internacional da empresa

A BLPH apresenta uma taxa de exportacao muito elevada, o que implica um contacto
permanente com clientes internacionais. Sendo o GQ responsavel por garantir a qualidade do
produto, o contacto com os clientes é uma atividade diaria, no sentido de informar os clientes
de eventuais nao conformidades nos seus produtos, bem como a partilha de documentagao.
Deste modo, a atividade internacional da empresa demonstrou ser uma oportunidade, pois
permitiu-me perceber de que modo ¢é feito o contacto com os clientes, como se procede a
partilha de informagao, quais as obrigagdes da BLPH e dos demais clientes e a dinamica da

resolugao de pequenas questoes.



3.3.4 Experiéncia adquirida em ambiente Industrial

O estagio em industria farmacéutica é um estagio opcional, ndao sendo o mesmo
obrigatorio para a obtenciao do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas. No entanto, a
industria farmacéutica esta em constante crescimento, o que leva a um aumento das
oportunidades de trabalho nesta area, sendo a experiéncia em ambiente industrial muito
valorizada neste ramo. Posto isto, considero que a realizagao do presente estagio, constituiu
uma oportunidade, no sentido que possibilitou a familiarizagao com o ambiente industrial, bem

como algum dominio do mesmo, e assim, alargar as perspetivas profissionais para o futuro.

3.3.5 Trabalho Remoto

O periodo final do estagio coincidiu com o inicio do surto de infegao pelo novo
Coronavirus (SARS-CoV2), dando origem a doenga COVID-19. Neste sentido, para evitar
qualquer foco de contagio na BLPH, a empresa pos em pratica um plano de contingéncia com
inimeras medidas. Uma das medidas adotadas foi reduzir a densidade populacional na BLPH,
passando a realizar trabalho remoto todos os colaboradores com fungoes que permitissem
fazé-lo. Neste sentido, grande parte do GQ, incluindo os estagiarios, passou a adotar esta
forma de trabalho. Considero este acontecimento uma oportunidade, na medida em que foi
possivel experienciar esta realidade nao comum e perceber toda a adaptagao necessaria do

departamento para a continuagao do desempenho das suas fungoes.

3.4 Ameacas

3.4.1 Necessidade de conhecimento para além do adquirido no MICF

Os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF nas unidades curriculares
direcionadas para a Industria Farmacéutica, permitem aos estudantes obter bases teodricas
solidas nesta area. No entanto, durante o estagio, apercebi-me da necessidade de dominio de
capacidades noutras areas, pois as diferentes fungoes exercidas pelos membros da equipa
exigem conhecimentos para além dos adquiridos aquando da sua formagao académica. No
decorrer do estagio, deparei-me com a frequente necessidade de utilizar o Microsoft Office
Excel, a lingua inglesa e também aprofundar conceitos estatisticos. De ressalvar, que esta
“ameaca”, facilmente foi minimizada com a ajuda de toda a equipa e também com os todos os

ensinamentos prestados neste sentido.



4. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio realizado no GQ da BLPH, foi o meu primeiro contacto com a area da

IndUstria Farmacéutica.

Os conhecimentos tedricos adquiridos em unidades curriculares como Gestao e
Garantia da Qualidade, Assuntos Regulamentares e Tecnologia Farmacéutica, foram aplicados,

sendo que a pratica levou a melhor compreensao dos mesmos.

Muitas eram as espectativas e também receios antes do inicio do estagio, sendo que ao
longo do mesmo, a realidade vivida superou as mesmas e os receios rapidamente passaram a
memorias. Todas as aprendizagens adquiridas ao logo desta experiéncia fomentaram o gosto
pela area e, de certeza contribuiram para o futuro profissional que se avizinha permitindo uma

entrada mais segura no mundo de trabalho.

O espirito e a entreajuda que senti por parte da equipa logo desde inicio contribuiu,
sem ddvida para o cumprimento de todos os objetivos propostos, tornando o balango final

muito positivo.
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ANEXOS

Anexo | - Contextualizagao breve da BLPH e do Departamento de Garantia da Qualidade

Localizacdo

Sado Martinho do Bispo
3045-016 Coimbra

Horario de estagio realizado

Segunda-feira a Sexta-feira: 8:30h — 17:30h

Direcao Técnica Bluepharma / Diretora
do Departamento de Garantia da

Qualidade

Dra. Ana Filipa Lemos

Colaboradores

Ana Filipa Lourengo
Carolina Ferreira
Diva Silva

Fernando Silva
Florbela Santos

Inés Cruz

Joana Ferraz Pinto
Juliana Lucas
Mariana Albuquerque
Mariana Alte Veiga
Mariana Nascimento
Margarida Duarte
Pedro Lopes Amado
Pedro Bento

Sara Vicente

Susana Torgal




Anexo 2 - Tabela resumo referente a Andlise SWOT do estagio em Industria Farmacéutica

Dimensao Interna

Pontos Fortes (Strengths)

Pontos Fracos (Weaknesses)

- Integragao e acolhimento

- Equipa técnica

- Formacgao interna

- Documentacao elaborada-
Product Quality Reviews (PQRs)

- Flexibilidade no plano de estagio

- Contacto com outros departamentos

- Reestruturagao do departamento

Dimensao Externa

Oportunidades (Opportunities)

Ameacas (Threats)

- Aquisicio de competéncias em
sistemas informaticos

- Auditorias externas

- Atividade internacional da empresa

- Experiéncia adquirida em ambiente
Industrial

- Trabalho Remoto

- Necessidade de conhecimento para

além do adquirido no MICF

Anexo 3 - Organograma Estrutural do Departamento de Garantia da Qualidade da BLPH

|
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Anexo 4 - Formagoes internas de ambito geral realizadas durante o periodo de estagio

Formacao Data
Informatica- Introdugao ao sistema interno da Bluepharma 06/01/2020
Ambiente, Saiide e Seguranga no Trabalho 13/01/2020
Melhoria Continua 17/01/2020
Assuntos Regulamentares 21/01/2020
Sistema de Gestao Integrado: Investigagao, Desenvolvimento e Inovagao 24/01/2020
Visita as Instalacoes, no ambito das GMP 10/02/2020
Farmacovigilancia 12/02/2020
Ennov Doc e Ennov Process: User Geral 10/03/2020

Anexo 5 - Pagina de Rosto de um PQR da Bluepharma

Form Froduct Comptancs

bluepharma Presduct Quality Resview
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Revised by:

Appreved by




CAPITULO II

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia de Celas

Orientado pela Dra. Claudia Silvestre

farmaciadecelas



LISTA DE ABREVIATURAS

INFARMED I.P - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P.
MI - Medicamentos para a infertilidade

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MM - Medicamentos Manipulados

PIM - Preparagao individualizada da medicagao
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I.INTRODUCAO

O estagio curricular em farmacia comunitdria marca a etapa final do mestrado
integrado em ciéncias farmacéuticas (MICF) e representa uma ferramenta crucial para a nossa

formagao enquanto futuros profissionais de satde.

O farmacéutico, na qualidade de agente de saiude publica e especialista do
medicamento, tem como dever prestar os melhores cuidados a sociedade no que diz respeito
ao medicamento. A farmacia é o local onde a populagao em geral procura respostas para
situagoes de menor gravidade, sendo o farmacéutico muitas das vezes o primeiro profissional

de salude interveniente.

A fungao do farmacéutico na farmacia comunitaria nao se limita apenas a dispensa de
medicamentos e aconselhamento, pois tarefas de gestao e logisticas , como gestao e recegao
de encomendas, gestao de stocks, receituario, entre outras, sao alguns exemplos muito
importantes para o bom funcionamento da farmacia e que apenas com a pratica das mesmas

€ que é possivel desempenha-las corretamente.

Por todas estas razoes, o estagio curricular em farmacia comunitaria é fundamental
para a formagao dos futuros farmacéuticos. Neste sentido, realizei o meu estagio na Farmacia
de Celas, sob orientagao da Dra. Claudia Silvestre, proprietaria e Diretora Técnica da farmacia,

de 5 maio a 31 agosto de 2020, com uma duragao total de 670 horas de estagio.

De acordo com as Normas Orientadoras da unidade curricular “Estagio” do MICF para
o ano letivo 2019/2020, o presente relatorio de estagio esta estruturado sob a forma de uma
andlise SWOT fundamentada, apresentando uma dimensao interna (Pontos Fortes/Strenghs e

Pontos Fracos/Weaknesses) e externa (Oportunidades/Opportunities e Ameacas/Threats).

Esta andlise incluira informacdes relativas a frequéncia do estagio, integracao da
aprendizagem tedrica e em contexto simulado na pratica profissional e a adequagao do MICF

as perspetivas profissionais futuras.

Em anexo, encontra-se sob a forma de tabela a compilagao dos topicos abordados em

cada um dos pontos da andlise SWOT (Anexo ).
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2. ANALISE SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Filosofia Kaizen

A filosofia Kaizen é uma realidade presente no dia a dia da Farmacia de Celas,
contribuindo para o bom funcionamento e organizagao da mesma, com foco no aumento da
rentabilidade da farmacia. Esta filosofia esta implementada em todas as tarefas diariamente

desempenhadas, desde a recegao de encomendas até ao momento do atendimento.

Relativamente a recegao de encomendas, apds a introdugao no sistema informatico, os
produtos siao separados por forma farmacéutica, o que facilita desde logo o processo de
arrumagao. Um outro conceito implementado pela filosofia Kaizen, que para mim era
desconhecido até entao, € a existéncia de um “cockpit” da farmacia. O “cockpit” - gavetas mais
proximas dos balcoes de atendimento - destina-se aos medicamentos e/ou dispositivos
médicos com maior rotagao na farmacia. Esta estratégia permite aumentar a eficiéncia do
atendimento uma vez que, possibilita um acesso rapido a estes medicamentos diminuindo o

tempo de espera do utente bem como, a ida recorrente ao backoffice para aceder aos mesmos.

A realizacao de campanhas promocionais pelas mais diversas marcas foi outra realidade
com a qual me deparei durante o meu estigio dado que o mesmo foi realizado
maioritariamente durante o verao. A existéncia de um quadro informativo de facil acesso com
todas as campanhas ativas, bem como as respetivas condi¢oes foi uma ferramenta bastante

atil, permitindo a diminuicao de erros no momento de atribuigao das mesmas.

2.1.2 Plano de estagio

Aquando a minha chegada a farmacia e apos a apresentagao da equipa, bem como uma
visita de reconhecimento as instalagoes, foi me facultado um manual de acolhimento que me

permitiu adquirir alguns conhecimentos base do funcionamento, missao e histéria da farmacia.

Numa primeira fase o estagio consistiu essencialmente em tarefas de backoffice
(rececao de encomendas e posterior arrumagao nos locais adequados). Considero esta
primeira fase fundamental, pois € nesta fase que ocorre o primeiro contacto com os inUmeros
medicamentos e produtos da farmacia, o que contribui para o processo de familiarizagao com
os mesmos (principalmente, a nivel dos principios ativos e nomes comerciais dos

medicamentos), facilitando a sua identificagao no momento do atendimento.
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Posteriormente, foi me dada a possibilidade de acompanhar os atendimentos ao balcao,
o que permitiu conhecer e perceber toda a dindmica inerente ao processo, desde a adequagao
do discurso ao utente, até ao aconselhamento farmacéutico. Apods algum periodo
observacional, iniciei os atendimentos sempre sob a supervisao de um dos membros da equipa,
o que possibilitou esclarecer dividas momentaneas, bem como evitar possiveis erros, algo
comum nesta primeira fase. Com o passar do tempo e com o aumento da pratica, passei a
realizar atendimentos autonomamente, tendo sempre disponivel um membro da equipa para

esclarecer eventuais duvidas que fossem surgindo.

Por todas estas razoes, considero o plano de estagio que me foi proposto um ponto

forte do mesmo.

2.1.3 Preparacao de Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados (MM) sao classificados como “qualquer férmula magistral
ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.
Atualmente, é notdria a reducao de prescrigoes de MM devido aos avangos observados a nivel
da industria farmacéutica, o que leva a que cada vez menos farmacias prestem este servigo. A
Farmacia de Celas, contrariando o panorama atual, preserva esta vertente, preparando um
elevado nimero de MM por ano, de acordo com os requisitos legais impostos pelo
INFARMED |.P. A maior parte dos MM produzidos sao adaptagoes de formulagoes para uso
pediatrico e veterinario. O processo de preparagao de um MM, inicia-se com o
preenchimento da respetiva ficha de preparagao (Anexo 2), onde sao registadas todas as
informagoes referentes ao MM (matérias primas, identificagao do utente e médico prescritor,
material de acondicionamento e calculo do PVP - prego de venda ao publico), posteriormente
da-se inicio a manipulagao e, ap6s a mesma, o respetivo acondicionamento e rotulagem. Todas
as informacgoes relativas aos MM produzidos na Farmacia de Celas (verificagao de pesagem,
ficha de preparagao, rotulo e prescricio médica) sao arquivadas num dossier proprio nas
instalagoes da farmacia durante um periodo de trés anos. Durante o meu estagio, tive a
oportunidade de ser responsavel pela preparagao de uma suspensao oral de propanolol a 12%,
a partir de comprimidos de Inderal® 40 mg para uso pediatrico. Nos restantes MM, tive a
oportunidade de colaborar no preenchimento das fichas de preparagao, bem como na

elaboragao dos respetivos rotulos.
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2.1.4 Servigos Farmacéuticos disponibilizados

A Portaria n.° 97/2018, publicada no Diario da Republica em abril de 2018, define os
servicos farmacéuticos, de promogao da saude e bem-estar dos utentes que as farmacias

comunitarias podem prestar.”

A Farmacia de Celas apresenta um elevado numero de servigos farmacéuticos
disponiveis para os seus utentes. Para além da medi¢ao de parametros bioquimicos e pressao
arterial, possui também um servico de Preparagao Individualizada da Medicagao (PIM)
essencialmente procurado por utentes polimedicados e de idade avangada, o qual tive a
oportunidade de acompanhar de perto. A PIM consiste na preparagao semanal da medicagao,
onde o farmacéutico organiza os medicamentos que determinado utente deve tomar, selando-
os hermeticamente em blisters especificos, agrupados em fungao do momento (pequeno-
almogo, almogo, jantar, ao deitar) em que devem ser administrados ao longo do dia. * (Anexo

3)

A administragao de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no plano nacional
de vacinagao é também um servigo disponivel na farmacia, executado por duas farmacéuticas

habilitadas com formagao complementar especifica.

Possui ainda, consultas de nutricao, podologia e servigos de estética realizados por

profissionais externos especializados.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Duracao do estagio curricular

O estagio curricular permite aplicar na pratica os conhecimentos adquiridos nas mais
diversas areas (farmacologia, farmacoterapia, bioquimica, fitoterapia, indicagao farmacéutica,

entre outras) durante os nove semestres tedricos do curso.

O estagio em farmacia comunitaria teve a duragao de quatro meses, o que considero
ter sido pouco tempo. A presenca de um periodo transitorio de adaptagao aliado a
inexperiéncia inicial fez com que me sentisse autonomo e plenamente confiante na realizagao
das minhas tarefas apenas no Ultimo més de estagio. O ato de encarar e saber como comunicar
com o utente, bem como realizar um aconselhamento foram algumas das barreiras com que
me deparei, sendo necessario algum tempo e pratica para realizar um atendimento com alguma

seguranga e confianga.
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A criagao de uma unidade curricular direcionada para o mundo pratico, no contexto
da farmacia comunitaria, com o objetivo de simular o ato do atendimento e aconselhamento,

pode constituir uma estratégia para suavizar esta barreira.

2.2.2 Formagao complementar

Os farmacéuticos tém como compromisso profissional garantir que os seus utentes
retiram o maior beneficio terapéutico dos seus tratamentos pelo uso de medicamentos. A
primazia do exercicio profissional farmacéutico esta por isso associada ao acompanhamento
permanente dos progressos na pratica e ciéncia farmacéutica, da legislagio e normativos
profissionais, e dos avangos tecnologicos relacionados com o uso do medicamento. Por esta
razao, considero que a formagao continua é muito importante no contexto da farmacia
comunitaria principalmente para estagiarios, dada a variedade de produtos. Dada a situagao
pandémica que o pais atravessa, as formagoes presenciais foram substituidas por formagoes
online e o numero das mesmas foi reduzido, tendo participado apenas em trés formagoes

durante o meu estagio.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Localizacao e Heterogeneidade de Utentes

A Farmacia de Celas encontra-se localizada no inicio da Estrada de Coselhas, em
Coimbra, junto as Circulares Externa e Interna, vias de acesso a diversas unidades hospitalares
tais como, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), CUF Coimbra, Hospital
da luz, Hospital Pediatrico e Hospital Veterinario Universitario de Coimbra. Esta localizagao
traz ao dia a dia da farmacia uma heterogeneidade situagoes e utentes de diversas localidades,
faixas etarias e classes sociais, refletindo por isso diferentes personalidades, o que torna cada
atendimento diferente e adaptado ao tipo de utente. A farmacia situa-se também numa zona
com alguma populagao residente, o que permite a existéncia de uma fracao de utentes
habituais que apresentam uma relagao vinculativa a farmacia, procurando nao sé um

aconselhamento farmacéutico, mas também uma palavra amiga.

Uma outra realidade diaria na Farmacia de Celas sao as prescricoes de medicamentos
para a infertilidade (Ml). Durante o meu estagio tive oportunidade de dispensar alguns destes
medicamentos. Uma vez que os Ml sao uma classe de farmacos pouco comum, os utentes

apresentavam sempre bastantes duvidas relativamente a sua preparagao, condi¢coes de
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conservagao e administragao. Da mesma forma, é uma classe terapéutica com a qual tive pouco

contacto durante o curso, por isso considero uma oportunidade ter trabalhado ela.

2.3.2 Entregas ao Domicilio

Para além de todos os servigos disponibilizados mencionados acima, a Farmacia de
Celas dispoe também de um servigo de entregas ao domicilio para todos os seus utentes.
Devido a situagao pandémica (COVID-19) que o pais atravessa, a procura deste servigo por
parte dos utentes aumentou. Durante a realizagao do meu estagio tive o obséquio de participar
ativamente na prestagao deste servigo, o que considero ter sido uma grande oportunidade.
Para a requisicao deste servigo, o utente necessitava apenas de facultar os seus dados pessoais,
dados da receita (se aplicavel), produtos a adquirir, método de pagamento e morada de
entrega, de frisar ainda que este servigo nao tinha qualquer encargo monetario adicional para

O utente.

2.3.3 Sistema Informatico: Sifarma 2000® e Novo Médulo de Atendimento

A Farmacia de Celas dispoe da utilizagao simultanea dos sistemas informaticos Sifarma
2000° (tarefas de logistica e gestio) e Novo Médulo de Atendimento (para o ato do
atendimento). A utilizagado do Novo Modulo de Atendimento, instrumento de trabalho ainda
nao disponivel em todas as farmacias dado o seu recente desenvolvimento constituiu, de forma
diferenciadora, uma oportunidade do meu estagio. O facto de ser um programa novo permitiu
um processo de aprendizagem e descoberta das funcionalidades do mesmo importante para
um bom desempenho das fun¢oes. Dada a realizagao prévia de um estagio de verao em
farmacia comunitiria e o contacto prévio com o sistema Sifarma 2000°, foi possivel
desempenhar todas as tarefas de backoffice que necessitavam do recurso ao programa de
forma mais facilitada. Este contacto prévio permitiu também reconhecer as diferengas notorias

entre ambos os sistemas informaticos no que diz respeito ao atendimento.

2.3.4 Estratégias digitais de dinamizaciao e comunicacao da farmacia

O apoio na dinamizagao e comunicagdo da farmacia foi uma tarefa que tive a
oportunidade de desempenhar ativamente durante o meu estagio. Para além da elaboragao de
cartazes com as diversas campanhas promocionais, participei na criagao de uma montra digital
na farmacia e de uma newsletter mensal, com contetudos nao s6 de marketing, mas também
informativos. A montra digital encontra-se em grande destaque na farmacia para facil
reconhecimento dos utentes permitindo informar os mesmos de tudo o que a farmacia dispoe,
servindo também como uma fonte de distragao e entretenimento durante o tempo de espera

até ao atendimento. A newsletter mensal permite manter atualizados todos os utentes do que
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é possivel encontrar na farmacia e de todas as novidades, sem a necessidade de deslocagao
prévia 2 mesma. Considero este ponto uma oportunidade visto ter sido possivel adquirir
competéncias para além das ciéncias farmacéuticas, nomeadamente a nivel do marketing e

também a nivel informatico.

2.4 Ameacas

2.4.1 Situacao Pandémica: COVID-19

A principal ameaga do estagio foi sem duvida a realizagao do mesmo durante a situagao
pandémica que o pais atravessa, facto diferenciador de todos os estagios curriculares em anos
transatos. A presenga de uma situagao pandémica obriga ao cumprimento de um plano de
contingéncia que, na Farmacia de Celas, ditou a redugao de quatro balcSes de atendimento
para apenas dois balcoes funcionais durante todo o estagio. Paralelamente a esta redugao, a
afluéncia de utentes na farmacia diminuiu de forma acentuada, o que conduziu a uma redugao
de atendimentos por colaborador/estagiario. Outra medida do plano de contingéncia foi a
presenca de acrilicos protetores que dividem o balcao de atendimento conferindo assim
segurancga tanto ao farmacéutico como ao utente. Contudo, esta medida contribuiu para o
aumento da dificuldade na compreensao e comunicagao, dois elementos imprescindiveis para

a realizacao de um bom atendimento.

Apesar de todas as medidas serem necessarias e eficazes para redugao e controlo do

contagio, considero que a interagao farmacéutico-utente ficou comprometida.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio curricular em farmacia comunitaria permitiu-me adquirir competéncias
importantes nao apenas a nivel cientifico, mas também de organizagao e gestao para exercer
a profissao farmacéutica. A transicao do mundo tedrico para o mundo pratico é uma etapa
fundamental que, considero ter cumprido com distingao. A inseguranga e o medo sentidos no

inicio do estagio, vao-se dissipando a medida que a adquirimos pratica ao longo do estagio.

Com a realizagao do estagio percebi que o farmacéutico € um profissional com uma
formagao continua para conseguir responder a todas as necessidades dos seus utentes. De
igual forma, o farmacéutico tem um papel fundamental na sensibilizagao dos seus utentes para
a importancia da utilizagao racional do medicamento e dos restantes produtos de saide e

bem-estar.

Termino esta etapa mais rico em conhecimentos e amizades, consciente da importancia
do farmacéutico comunitario nas farmacias e, sabendo que existe um longo caminho a

percorrer daqui para a frente.

Por fim, deixo uma palavra de agradecimento aos meus colegas estagiarios que
partilharam esta experiéncia comigo e a toda a equipa da Farmacia de Celas pela oportunidade
que me deram e por todos os ensinamentos transmitidos durante o estagio que contribuiram,

certamente, para a minha formagao enquanto futuro farmacéutico.
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ANEXOS

Anexo | - Tabela resumo referente a Andlise SWOT do estagio em Farmacia Comunitaria

Pontos Fortes (Strengths)

Pontos Fracos (Weaknesses)

- Filosofia/Metodologia Kaizen

- Plano de Estagio

Dimensao Interna de

- Preparagao Medicamentos
Manipulados
- Servicos Farmacéuticos

disponibilizados

- Duragao do estagio

- Formagao complementar

Oportunidades (Opportunities)

Ameacas (Threats)

- Localizagao e Heterogeneidade de

Utentes
i - Entregas ao Domicilio

- Sistema Informatico: Sifarma 2000® e
Novo Médulo de Atendimento

- Estratégias digitais de dinamizagao e

comunicagao da farmacia

- Situacao Pandémica: COVID-19
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Anexo 3 - Preparagao Individualizada da Medicagao
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CAPITULO 1l

Monografia

“Novas Abordagens Terapéuticas na Depressao”

Sob Orientagdo da Professora Doutora Sénia Silva Santos



LISTA DE ABREVIATURAS

5-HT - 5-Hidroxitriptamina

ACTH - Hormona adrenocorticotropica

AD - Antidepressivos

ADT - Antidepressivos Triciclicos

BDNF - Fator neurotrofico derivado do cérebro
CRH - Hormona libertadora de corticotropina
DA - Dopamina

DGS - Diregao Geral da Saude

DM - Depressao Major

DMT - Dimetiltriptamina

DSM-V - Manual Diagnostico e Estatistico de Perturbagoes Mentais
ECT - Terapia Eletroconvulsiva

EDM - Episodios Depressivos Major

FDA - Food and Drug Administration

HPA - Eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal

ICD-10 - Classificacao Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a

Saude

IM - Via de administragao Intramuscular

ISRN - Inibidores Seletivos da Recaptagao de Noradrenalina

ISRS - Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina

ISRSN - Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina
IV - Via de administracao Intravenosa

LSD - Dietilamida do Acido Lisérgico

MAO - Monoamina Oxidase
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MAOi - Inibidores da Monoamina Oxidase
NA - Noradrenalina

NAT - Transportador de Noradrenalina
NG - Neurogénese

NMDA - N-metil-D-aspartato

NMDA-R - Recetor do N-metil-D-aspartato
NP - Neuroplasticidade

NT - Neurotransmissores

OMS - Organizagao Mundial da Saude
PFC - Cortex pré-frontal

SERT - Transportador de Serotonina
SNC - Sistema Nervoso Central

TGI - Trato gastrointestinal

TRD - Depressao Resistente ao Tratamento
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RESUMO

A Depressao é uma doenga que afeta cada vez mais pessoas no mundo. Atualmente,
varias sdo as hipoteses fisiopatolégicas elucidadas para explicar esta patologia. E caracterizada
por um conjunto de sinais e sintomas e o seu diagnostico baseia-se na presenga de pelo menos
cinco. Os antidepressivos sao utilizados como primeira linha no tratamento da depressao, no
entanto apresentam varias limitagoes e, para alem disso, uma fragao de doentes demonstra
ser resistente ao tratamento, refletindo as elevadas taxas de insucesso terapéutico.
Atualmente, existem abordagens alternativas desenvolvidas com o objetivo de minorar as
limitagSes do tratamento. Como abordagens terapéuticas nao farmacologicas, temos a Terapia
Eletroconvulsiva e como abordagens terapéuticas farmacoldgicas, destaca-se os
antidepressivos de agao rapida, mais precisamente, a Ketamina e Esketamina e também
farmacos com efeitos alucinogénicos, sendo a Psilocibina a que apresenta maior evidéncia

cientifica.

Palavras-chave: Depressao, Antidepressivos, Terapia Eletroconvulsiva, Ketamina,

Esketamina, Psilocibina.

ABSTRAT

Depression is a disease that affects an increasing number of people worldwide. Several
pathophysiological hypotheses have been elucidated to explain this pathology. It is
characterized by a set of signs and symptoms and its diagnosis is based on the presence of at
least five. Antidepressants drugs are used as a first line in the treatment of depression however,
they display several limitations, and, in addition, a fraction of patients prove to be resistant to
treatment, thus reflecting in high rates of therapeutic failure. Currently, there are alternative
approaches developed to decrease treatment limitations. As non-pharmacological therapeutic
approaches, we have Electroconvulsive Therapy and as pharmacological therapeutic
approaches, fast-acting antidepressants stand out, primarily, ketamine and esketamine, but also

drugs with hallucinogenic effects, being Psilocybin the one with the most scientific evidence.

Keywords: Depression, Antidepressants, Electroconvulsive Therapy, Ketamine, Esketamine,

Psilocybin.
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I.INTRODUCAO

A Perturbagao Depressiva Major, mais conhecida por Depressaio Major (DM) ou
depressao, é a doenga do foro psiquidtrico mais comum e uma das principais causas mundiais
de incapacidade.' E uma doenca altamente prevalente com maior incidéncia no sexo feminino,’
desencadeada por varios fatores que variam de pessoa para pessoa, obrigando a uma

. .. . N .3 ~ . ;.
abordagem individualizada a patologia.” A depressao provoca um comprometimento a varios
niveis na vida dos doentes, sendo por isso considerada uma preocupagao para a saude publica

e para a economia.*

A fisiopatologia da depressao é um dos grandes desafios da doenga. O conhecimento
dos mecanismos fisiopatolégicos é reduzido, apesar de ser uma doenga comum.’ Contudo, a
pesquisa continua nos ultimos anos levou a um dos achados mais relevantes neste contexto:
a depressao é uma doenga que nao pode ser explicada por um Unico mecanismo
fisiopatoldgico, havendo atualmente vérias hipoteses formuladas.® Determinados especialistas
defendem ainda que a depressao deve ser encarada como uma sindrome e nao como uma

doenca.’

A depressao é caracterizada por um leque heterogéneo de sinais e sintomas, sendo os
mais comuns e determinantes para o correto diagnéstico, o humor depressivo e a anedonia.”
Apos o diagnostico, as abordagens farmacologicas atuais disponiveis baseiam-se principalmente
no uso de antidepressivos (AD). O mecanismo de agao dos AD consiste na regularizagao dos
niveis de monoaminas nas fendas sinapticas e estd relacionado com a primeira hipotese
fisiopatolégica formulada, a hipétese das monoaminas.® O desenvolvimento das diferentes
classes de antidepressivos ocorreu no sentido da diminuicao dos efeitos adversos e do

aumento da seguranga, com agoes farmacoldgicas mais seletivas.’

Apesar dos AD serem a primeira abordagem terapéutica para o tratamento da
depressao, apresentam algumas limitagoes. Os AD requerem sensivelmente duas a quatro
semanas até se observarem efeitos terapéuticos e apresentam uma elevada incidéncia de
efeitos adversos. Para além disso, uma pequena percentagem de doentes sao refratarios ao

tratamento.?

A auséncia de evolugao no dominio da depressao reflete, em parte, as limitagoes atuais
do combate 2 depressao,’ salientando a urgente necessidade de desenvolver novas estratégias

nao farmacoldgicas e farmacolégicas mais eficazes e com um inicio de agiao mais rapido.’
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2. DEPRESSAO

A depressao é uma doenga de etiologia heterogénea, desencadeada por fatores
bioldgicos, psicologicos, genéticos, sociais e familiares.” Dependendo da gravidade da doenga,
a depressao afeta significativamente a satde fisica e a qualidade de vida dos individuos afetados,
de tal modo que influencia o cumprimento efetivo das fungdes sociais, laborais e familiares.'
A depressao, devido a sua heterogeneidade, é um distirbio mental com um curso altamente
variavel, uma resposta inconsistente ao tratamento e nenhum mecanismo fisiopatologico bem

estabelecido.}

A literatura cientifica afirma que alguns tipos de depressao, tais como a DM e Distimia,
sao influenciados maioritariamente por fatores genéticos e bioldgicos, enquanto que outros
tipos, como por exemplo os Episodios Depressivos Major (EDM) e a Depressao Minor, podem

ser considerados respostas a eventos de vida.'°

A depressao, descrita pela Organizagao Mundial da Saude (OMS), é um disturbio de
humor caracterizado por um conjunto de sintomas caracteristicos.'® O aparecimento dos
sintomas acontece geralmente de forma gradual contudo, este aparecimento por vezes pode
ser abrupto. O curso da doenga ao longo da vida varia consideravelmente, sendo episodico
para a maioria dos doentes, com um sentimento de bem-estar entre os eventos depressivos
agudos. No entanto, a doenca € inerentemente imprevisivel como mencionado anteriormente
e, portanto, a duragao e o nimero dos episddios ao longo da vida e o padrao em que ocorrem

sao variaveis.®
2.1 Epidemiologia da Doenca

A depressao é responsavel por cerca de 10% do peso total de doengas nao fatais em
todo o mundo.> Em 2005, a DM foi considerada a quarta principal causa de incapacidade e a
terceira em 2015, levando a previsio pela OMS, de que a depressao possa vir a ser a segunda

principal causa de incapacidade em 2020.*

Acredita-se que | em cada 5 pessoas vivencia pelo menos um EDM em algum momento
da vida.® A nivel global, presume-se que a depressio afeta mais de 300 milhdes de pessoas
independentemente do sexo, idade, etnia, localizagdo geografica e situagio socioeconémica,’

o que equivale a 4,4% da populagio mundial."

Ao longo da vida, a DM afeta entre |,5 a 3 vezes mais o género feminino do que o
género masculino,” sendo as mulheres em idade fértil as mais suscetiveis, uma vez que 10% a

20% apresentam depressio pos-parto.'® A diferenca significativa da prevaléncia da depressio
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entre géneros, acredita-se que esteja relacionada com a diferente suscetibilidade biologica e
psicoldgica e com fatores ambientais.'”” A DM pode aparecer pela primeira vez em qualquer
idade, no entanto a probabilidade aumenta sensivelmente com a puberdade.> O periodo mais
provavel para o registo do primeiro EDM estende-se desde a adolescéncia até aos 40 anos,
todavia, em quase 40% dos doentes acontece antes dos 20 anos.® A prevaléncia da DM
apresenta diferengas acentuadas por grupo etario, sendo trés vezes maior em individuos com
idades compreendidas entre 18 e 29 anos do que em individuos com mais de 60 anos.”"> Nos
diferentes paises, a prevaléncia da DM varia consideravelmente, sendo aproximadamente 6%
a nivel geral. A taxa de prevaléncia nos paises desenvolvidos (5,5%) é semelhante a taxa
verificada nos paises em vias de desenvolvimento e subdesenvolvidos (5,9%) refletindo que a

DM nio é uma consequéncia do nivel de desenvolvimento do pais.®

Estima-se que a taxa de prevaléncia da depressao seja de cerca de 3,2% em doentes

sem comorbidades e de 9,3% a 23% em doentes com condi¢Ses crénicas.*

A DM pode ainda ser considerada uma doenga mortal devido ao elevado risco de

suicidio,'* sendo que aproximadamente 800.000 pessoas por ano, cometem o mesmo.'”

2.2 Fisiopatologia da Doenca

Apesar da elevada taxa de prevaléncia e do impacto a varios niveis provocado pela
depressio, o conhecimento relativo a fisiopatologia da doenca ainda é pobre.” Nos Ultimos
anos a pesquisa continua em neurofisiologia e neuropsiquiatria aumentou o entendimento da
fisiopatologia da DM no entanto, o mecanismo preciso de como a doenga se desenvolve
continua incompleto e isso deve-se a heterogeneidade da doenga, bem como as multiplas

.. . . 10 . . . ;.
potenciais etiologias.” O grande desafio para entender os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a DM é que nao existe uma hipotese Unica que explique todos os aspetos dos

sinais e sintomas da depressio.®

Posto isto, varias hipéteses foram propostas para explicar a fisiopatologia da DM.*
Atualmente, os mecanismos mais cientificamente suportados que explicam a fisiopatologia da
depressao incluem a hipotese das monoaminas, a teoria da neurogénese, a teoria da
neuroplasticidade, a desregulagio do eixo hipotidlamo-pituitaria-adrenal (HPA), a

neuroinflamagao e o potencial papel neurotoxico do glutamato.

Hipotese das Monoaminas

Para caracterizar e elucidar as bases biologicas da depressao, os sistemas

neuroquimicos cerebrais foram os primeiros aspetos investigados pela comunidade cientifica.’
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A hipotese das monoaminas ¢ a teoria mais comum e mais antiga da fisiopatologia da
depressao. E uma hipotese simples e de facil compreensao na qual o aumento da concentragao
de monoaminas, tais como a serotonina (5-HT), noradrenalina (NA) e dopamina (DA) nas

fendas sindpticas, contribui para a diminui¢do do estado depressivo.®

Os estudos sobre a fisiopatologia e farmacologia da depressao comegaram na década
de 1950,° consequéncia de um achado farmacolégico no decorrer de estudos realizados
durante o desenvolvimento da reserpina, um medicamento anti-hipertensivo. Este farmaco
causou deplecao de monoaminas e, consequentemente, um estado depressivo em doentes
que nao apresentavam esta condigdo antes da terapéutica com a reserpina. A hipotese
levantada foi apoiada pela descoberta das primeiras classes de antidepressivos, os
Antidepressivos Triciclicos (ADT) e os Inibidores da Monoamina Oxidase (Monoamine Oxidase
Inhibitors, MAQi) que provocam o aumento das concentragoes sinapticas das monoaminas,

revertendo os sinais e sintomas da depressio.’

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é o neurotransmissor principal e inerva
todas as areas do cérebro. A 5-HT é considerada o neurotransmissor do humor. Alteracoes
nos niveis cerebrais de 5-HT tém sido associadas a modificagoes nas fungoes comportamentais
e somaticas observadas na depressao. Os neurdnios noradrenérgicos irradiam-se desde o
tronco encefalico para quase todas as areas cerebrais, sendo por isso considerado o segundo
neurotransmissor principal. A noradrenalina (NA) modula a fungao do cortex pré-frontal, o
processamento da memoria a curto prazo, regula o comportamento e a aten¢ao e desempenha
um papel importante na aquisicao de memorias que despertam emocgoes. Baixos niveis de NA
sao responsaveis por um vasto espetro de sintomas depressivos. A dopamina (DA),
caracterizada como o neurotransmissor do prazer, € responsavel pelas fun¢oes de
recompensa, motivagao, memoria de trabalho e atengao. Anormalidades nos niveis de DA
estao associados a desmotivagao, falta de concentragao e agressividade. A regularizagao destes
niveis pode resultar na melhoria de alguns aspetos cognitivos, incluindo a tomada de decisao
e motivagio. E evidente que os sistemas monoaminérgicos desempenham um papel

fundamental nos sintomas da depressao (Figura |).

As fungoes cerebrais mais fundamentais dependem da presenca e agao dos varios
neurotransmissores nas membranas pré e pés-sinapticas dos inUmeros neurénios do cérebro.
A hipotese das monoaminas propoe que a reduzida disponibilidade dos principais
neurotransmissores que desempenham um papel importante na depressao (5-HT, NA, DA),
resulta numa diminuicao do processo de neurotransmissao e consequentemente, num

desempenho cognitivo comprometido que pode levar a depressio.'® No entanto, esta hipétese
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apresenta algumas lacunas, tais como, o facto de propor um mecanismo Unico para a depressao
e para os antidepressivos'®, nio explicando a variabilidade na manifestagdo clinica dos EPD,
bem como a diferente resposta aos antidepressivos e a discrepancia entre a reposigao imediata
de neurotransmissores classicos nas fendas sinapticas, segundo os mecanismos das diversas
classes de antidepressivos, e o tempo de laténcia para os efeitos terapéuticos de trés quatro

semanas.®

DOPAMINA
Recompensa
Motivagao
Humor
Funcao
cognitiva
NORADRENALINA SEROTONINA
Energia Fungoes
Interesse Somaticas e

Comportamentais

Figura | - O papel das monoaminas na regulagao da depressao. (Adaptado de Liu, Zha, and Guo 2018) i

Teoria da Neurogénese e Neuroplasticidade

Estudos de neuroimagiologia identificaram estruturas cerebrais fundamentais,
envolvidas na regulacio do humor e na depressao, que apresentam alteragoes a nivel da sua
atividade. O cortex pré-frontal (Prefrontal Cortex, PFC) e hipocampo, apresentam atividade
reduzida, enquanto que o cértex cingulado e amigdala apresentam atividade aumentada.’ Entre
estas descobertas, a mais consistente é o reduzido volume do PFC e do hipocampo. A
extensao desta reducao esta relacionada com a duracao do tratamento e da doenca e com a
gravidade da mesma.'* A hipertrofia da amigdala e consequentemente, o aumento da sua
funcao pode ser consequéncia da atrofia e diminuicao da fungao do PFC, uma vez que esta

regiio regula, através de um feedback negativo, a amigdala.’
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A neurogénese (NG) no hipocampo consiste num conjunto de processos de
diferenciagdo de células estaminais neuronais a neurénios maduros® O processo de NG é
controlado por proteinas reguladoras, tais como o fator neurotrofico derivado do cérebro
(Brain-derived neurotrophic factor, BDNF).* Na depressio ha diminuicdo da expressio deste
fator,’ o que conduz as alteragdes estruturais e funcionais observadas no hipocampo. Por

conseguinte, considera-se que a auséncia ou reducio da NG esteja subjacente a depressio. "

A plasticidade sinaptica, ou neuroplasticidade (NP), caracteriza-se pela capacidade de
detetar, avaliar e armazenar informagoes complexas, produzir respostas adequadas e
adaptativas aos estimulos e, representa uma das fungoes mais importantes e fundamentais do
cérebro." Numa situagio de depressio ocorre alteragio do processo de NP caracterizada
por uma diminuigao no nimero e comprimento das dendrites, assim como na densidade das
sinapses. O BDNF para além de influenciar o processo de desenvolvimento de novos
neuroénios desempenha também um papel importante na manutencao da plasticidade sinéptica.’
O stress cronico diminui a expressao do BDNF levando a alteragoes morfologicas nos

neurdnios do hipocampo que por sua vez induzem a perda de conexdes sinapticas.®

Desresulacao do Eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

O stress apresenta um papel significativo no desenvolvimento da depressao. Este pode
ser divido em dois tipos: o stress agudo e o stress cronico.’ Em resposta a um estado de stress,
ha um aumento da secrecao de diferentes hormonas, das quais se destaca o cortisol
(glicocorticoide) sintetizado pelas glandulas adrenais, cujo objetivo € adaptar o individuo a
nova condigao. Estas hormonas promovem eventos adaptativos quando a resposta é adequada,
no entanto, também contribuem para processos fisiopatoldgicos quando a resposta é
excessiva ou desregulada.’ O eixo HPA representa um dos mecanismos responsaveis pela
resposta ao stress (figura 2).'® Numa situagio de stress, ocorre a ativagio do eixo HPA levando
a um aumento da secregao da hormona libertadora de corticotropina (Corticotropin-releasing
hormone, CRH) que por sua vez promove a secrecao da hormona adrenocorticotropica
(Adrenocorticotropic hormone, ACTH). A ACTH estimula a secrecao de cortisol pela glandula
adrenal, o que leva a um aumento da sua concentragao no sangue e liquido cefalorraquidiano.®
Este aumento suprime toda atividade do eixo HPA por um mecanismo de feedback negativo.'®
No entanto, na depressao ocorre uma falha deste feedback negativo (Figura 2) observando-se
um aumento continuo dos niveis de cortisol, contribuindo para alteragdes estruturais e
funcionais em determinadas regides do cérebro, especialmente no PFC, hipocampo e amigdala,
zonas diretamente envolvidas com o desenvolvimento psicologico e cognitivo e com os

sintomas fisicos e emocionais da depressao. Para além destas alteragbes, as elevadas
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concentragoes de cortisol afetam a taxa de proliferagao de células estaminais neuronais no

hipocampo, inibindo assim a NG.'"°

STRESS -

CRH
Hormona

Iéf:::::::: Feedback
Negativo “
‘_—_—_‘“\N‘

ACTH
> DEPRESSAO
Hormona
Adrenocorticotrépica
CORTISOL

Figura 2 - A desregulagio do eixo hipotialamo-pituitaria-adrenal na depressao. (Adaptado de Patricia
Gaete, 2016)'?

Neuroinflamacao

A neuroinflamagao, a inflamagao do sistema nervoso central (SNC), esta intimamente
relacionada com a depressao, algo que tem sido observado de uma forma bem consistente na
investigacao dos ultimos tempos. Em doentes deprimidos é sistematico encontrar niveis
crescentes de citocinas pro-inflamatorias (IL-1B, IL-6 e TNF-a), radicais livres de oxigénio,

triptofano, catabolitos e marcadores de regeneragio.”

A desregulacio do processo
inflamatorio leva a uma diminuigao da produgao de neurotransmissores (NT), pois a maior
parte das substincias necessarias para a producao de NT, sao utilizadas de igual forma para a
producao de mediadores de inflamagao. Como exemplo, temos o caso da 5-HT sintetizada a
partir do aminoacido triptofano que estd também envolvido no processo inflamatério.”' O
metabolismo do triptofano pode ocorrer por duas vias, a via da serotonina e a via da
quinurenina. Numa situacdo de inflamagao, devido ao aumento da atividade da enzima
indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) o triptofano é metabolizado através da via da quinurenina,
em detrimento da via da serotonina, refletindo assim a diminuicdo da produgio de 5-HT.*”
Numa situagao de um processo de inflamagao desregulado, as células do sistema imunitario

vao provocar danos as células adjacentes, os neurdnios e outras células do SNC, tais como as

células da glia, e assim, ocorrer uma toxicidade generalizada que pode estar na base de varios
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processos depressivos ou mesmo de outras patologias psiquiatricas. Por outro lado, quando
a inflamagdao esta demasiadamente ativa, este estado nao é compativel com um estado de
crescimento o que leva a uma diminuigao de fatores neurotréficos como o BDNF, manutengao

das células neuronais e de neuroplasticidade.*

O potencial papel neurotédxico do glutamato

O papel do glutamato na depressao remonta ao inicio da década de 1990, quando as
primeiras investigagoes revelaram que os antagonistas dos recetores de N-metil-D-aspartato
(NMDA-R), possuiam uma agao semelhante aos antidepressivos. A maioria das sinapses e
neurdnios cerebrais sao glutamatérgicos e a transmissao sinaptica de glutamato esta
diretamente envolvida com as fungoes cognitivas e emocionais. O glutamato € o principal NT
excitatorio do SNC, apesar de nao ter sido reconhecido como um neurotransmissor até ao
inicio dos anos 80.” Varios estudos demonstraram que os niveis de glutamato estio elevados
em doentes com depressao. A libertagao excessiva e, por conseguinte, o aumento abrupto
das concentragoes de glutamato estao associadas a um fendmeno de excitotoxicidade,
podendo ocorrer degeneragao das células neuronais ou até mesmo morte celular, um facto

que é observado na fisiopatologia de doencas neurodegenerativas.”

2.3 Sinais e Sintomas

A depressao caracteriza-se por um conjunto heterogéneo de sinais e sintomas tais

como, humor depressivo caracterizado por sentimentos de tristeza, desesperanga ou
desencorajamento que persiste na maior parte do dia e uma exorbitante diminuicao do

interesse ou prazer (anedonia) em quase todas, ou mesmo em todas as atividades da rotina

diaria. Pode também ocorrer uma perda ou um aumento significativo do peso corporal (+ 5%

num més), caracterizado por alteragoes no apetite. Em alguns casos, ha necessidade de realizar
um esfor¢o para proceder a alimentacao (falta de apetite), enquanto que noutros casos ha

uma hiperfagia. As perturbagdes do sono sao também um dos sintomas caracteristicos,

podendo apresentarem-se sob a forma de insonia, ou antagonicamente, sob a forma de
hipersénia. Quando presente, a insénia pode assumir a forma de insonia inicial, intermédia ou
terminal que se caracterizam, respetivamente, por dificuldades em adormecer, despertar
durante a noite ou despertar precocemente, tornando dificil o retorno ao sono nestes dois
Gltimos casos. A hipersonia caracteriza-se por episoédios prolongados de sono noturno ou
durante o dia. Muitas vezes, a principal razao pela qual o individuo deprimido procura

tratamento pode ser pela perturbagao do sono. As alteragdes psicomotoras podem incluir

uma agitacado ou uma lentificacdo motora, sendo que estas alteragdes devem ser
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suficientemente graves ao ponto de serem identificaveis por outras pessoas. A fadiga ou perda

de energia saio muito comuns, podendo ocorrer fadiga persistente sem esforgo fisico e
diminuicao na eficiéncia para realizar as tarefas diarias. A depressao caracteriza-se também

por sentimentos de inutilidade, culpa excessiva ou inapropriada, que incluem avaliagoes

negativas do proprio valor, preocupagoes repletas de culpa e autorrecriminagao. A diminuigao

da concentragao, capacidade para raciocinar e indecisao também estao presentes, sendo que
os individuos deprimidos apresentam dificuldade na tomada das decisdes, distraem-se

facilmente e relatam dificuldades de memoria. Por fim, pensamentos recorrentes de morte,

ideacao e tentativas de suicidio sao também muito comuns na depressao, sendo que nestes

pensamentos recorrentes sobre formas de cometer o suicidio, a morte seria uma mais valia
para aqueles que o rodeiam, ou entao uma vontade passiva de nao acordar no dia seguinte.
Num individuo deprimido, todos estes sinais e sintomas encontram-se presentes quase todos

os dias.?
2.4 Diagnéstico

O diagnostico correto da depressao € um processo dificil e complexo devido a
diversidade de sinais e sintomas.’ A precocidade na obtengio do diagndstico é crucial, uma
vez que um dos fatores que contribuem para piores resultados é o tempo de doenga nao

tratada.'

A depressao pode manifestar-se de varias formas com diferentes combina¢oes de
sintomas, o que dificulta o seu diagnostico principalmente devido a presenga de sintomas
comuns a outras situagoes clinicas, sendo sempre necessario, nestes casos, descartar esta
possibilidade.®* O pensamento de morte, ideagdo e tentativa de suicido, ¢ comum ao luto, o
que pode levar a um diagndstico erréneo. Nestes casos € importante perceber as diferengas

essenciais da manifestacio deste sintoma.’

Segundo a norma da Direcio Geral da Saide (DGS) n°. 034/2012 de 30/12/2012,** para
o diagnéstico da depressao podem ser considerados os critérios do Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM-
V)? e da Classificagio Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a
Saude (International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, ICD-10),%
no entanto, na literatura cientifica o DSM-V é o sistema de classificacio mais utilizado.® Ao
contrario da ICD-10, o DSM-V faz a distingao entre as principais perturbagoes depressivas e

as perturbacdes bipolares, estas Ultimas caracterizadas pela presenca de sintomas psicéticos.’
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2.4.1 Depressao Major e Distimia

A DM é a principal condigdo de depressio assinalada por EDM recorrentes.® Segundo
o DSM-V, um EDM deve apresentar pelo menos cinco ou mais sintomas enunciados
anteriormente, sendo que pelo menos um deles tem de ser obrigatoriamente o humor
depressivo ou a perda de interesse/prazer, também designado de estado de anedonia. Estes
sintomas devem estar presentes quase todos os dias e por um periodo nao inferior a 2
semanas. A gravidade da DM é determinada pelo comprometimento funcional e pelo nimero

e severidade dos sintomas, podendo ser classificada em leve, moderada ou grave.”

Quando os sintomas depressivos estao presentes, mas em numero ou severidade
insuficiente, sao considerados sintomas de depressao subliminares. Estes sao igualmente
importantes, pois podem ser considerados um indicador para um novo EDM.® A Distimia
caracteriza-se pela presenga de sintomas depressivos subliminares por um periodo de pelo

menos dois anos, sem periodos de auséncia de sintomas superiores a dois meses.

2.5 Tratamento Farmacolégico Atual

O tratamento farmacoldgico atual da depressao inclui trés fases (Figura 3). A primeira
fase do tratamento ou fase aguda dura aproximadamente entre seis a doze semanas. E nesta
fase que se inicia a prescricao de AD. O objetivo do tratamento nesta fase € atingir a remissao,
ou seja, reduzir até 75% a intensidade dos sintomas, permitindo ao doente retomar ao estado
pré doenca. A segunda fase designa-se fase de continuagao, cujo objetivo € manter o doente
assintomatico por um periodo de quatro a nove meses, de tal modo que se possa considerar
que o EDM se encontre resolvido, prevenindo as recaidas. Por ultimo, a terceira fase ¢ a fase

de manutengao que compreende um periodo de tempo mais prolongado, com o objetivo de

prevenir a recorréncia, ou seja, o aparecimento de um novo EDM.*
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Remissio Recaida  Recuperagio Recorréncia

Normalidade

Sintomas

Gravidade

Sindrome

Fases do Tratamento Aguda Continuacio Manutencio

(6-12 semanas) (4-9 meses) (= | ano)
| Tempo >

Figura 3 - Fases do tratamento da Depressao Major. (Adaptado de Gartlehner G, et al., 2015) 26

2.5.1 Antidepressivos

Os AD sao a classe de farmacos indicada para o tratamento dos sinais e sintomas da
depressao, estando também o seu uso aprovado para outras patologias, nomeadamente o
tratamento de formas crénicas de dor.”’ A escolha de um AD aquando do inicio do
tratamento, deve ter em consideragao a tolerabilidade, seguranga e custo. Por outro lado,
deve ter também em consideragao, a sintomatologia, a histéria individual do doente, bem
como a resposta a tratamentos anteriores, partindo do principio de que nao existem
diferencas consideraveis em termos de eficicia.” A escolha do AD é um fator importante,
uma vez que se o mesmo nao melhorar o estado do doente, pode levar a uma baixa adesao a
terapéutica, devido a elevada incidéncia de efeitos adversos tipicos da terapéutica
antidepressiva. Os AD desempenham um papel importante no tratamento da DM moderada
ou grave”, no entanto, nio devem ser utilizados no tratamento de sintomas depressivos

subliminares e da DM leve, uma vez que a relagdo risco-beneficio é baixa.”®

A hipétese das monoaminas, tal como referido anteriormente, foi a primeira hipotese
fisiopatologica gerada para a depressao, por conseguinte, a maioria dos AD atuais foram
desenvolvidos com base nos pressupostos desta teoria.® Os baixos niveis de 5-HT, NA e DA
nas sinapses neuronais do SNC provocam sintomas depressivos. Os AD atuam, por diferentes
mecanismos, no sentido de normalizar/aumentar estes niveis.”’ Os mecanismos de acio dos
diferentes AD sao dispares, por isso a divisao por classes com base na agao farmacologica
principal tornou-se Gtil na pratica clinica.® A primeira geracio de medicamentos
antidepressivos engloba os ADT e MAOi. No entanto, para minimizar os elevados efeitos

adversos provocados por estas classes, foram desenvolvidos antidepressivos mais seguros e
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com agoes farmacologicas mais seletivas. Assim, surgiu a segunda geragao que inclui os
Inibidores Seletivos da Recaptagao Neuronal de Serotonina (ISRS), os Inibidores Seletivos da
Recaptacao de Noradrenalina (ISRN), os Inibidores nao Seletivos da Recaptagao de Serotonina
e Noradrenalina (ISRSN) e, por fim, foram propostos outros farmacos com um mecanismo de

agio atipico embora relacionado com a atividade das monoaminas.’
2.5.1.1 Antidepressivos Triciclicos (ADT)

A descoberta dos ADT ocorreu na década de 1950 por Roland Kuhn no decorrer de
uma investigacio clinica com a imipramina.”’ A utilizagdo deste composto em doentes com
depressao, resultava numa melhoria do humor. Com base nestas observagoes, rapidamente
surgiram outros potenciais ADT, tais como amitriptilina, nortriptilina, clomipramina, entre
outros. A classe dos ADT passou a ser o tratamento de primeira linha da depressao e foi
usada durante cerca de 30 anos."” A designagio dada a esta classe resulta da presenca de trés

anéis aromaticos na estrutura quimica destes farmacos,’®”'

uma caracteristica que difere os
ADT das restantes classes de antidepressivos, nas quais as designagoes atribuidas resultam dos
respetivos mecanismos de agdo, até porque ja nio se observa a estrutura triciclica.’”> Os ADT
exercem o seu efeito farmacolégico a nivel dos neurdnios pré-sinapticos, bloqueando os
transportadores membranares responsaveis pela recaptagao neuronal de 5-HT e NA,
designados por SERT e NAT respetivamente, inibindo assim o processo de recaptagao de 5-
HT, NA e, em menor escala, de DA Os ADT apresentam ainda um efeito adicional,
responsavel por muitos dos efeitos adversos, a nivel dos neurdnios pos-sinapticos, bloqueando

recetores muscarinicos, adrenérgicos (al e a2), histaminérgicos e serotoninérgicos (Figura

4).°

Os efeitos adversos mais comuns, resultam principalmente do bloqueio dos recetores
muscarinicos, provocando efeitos anticolinérgicos tais como xerostomia, reten¢ao urinaria,
obstipagao, visao turva, mioclonias, entre outros, sendo de referir ainda a hipotensao
ortostatica resultante do bloqueio alfa adrenérgico, a sonoléncia resultante do bloqueio de

recetores H, e o aumento de peso, resultante do bloqueio de recetores 5-HTx,c.”
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Figura 4 - Mecanismo de agao dos Antidepressivos Triciclicos. (Adaptado de Aswal, Singh, and Kamarapu
2018) 33

2.5.1.2 Inibidores da Monoamina Oxidase (MAO:i)

Ainda na década de 1950, surgiram os MAOi. As propriedades antidepressivas desta
classe foram descobertas no seguimento de um estudo com a iproniazida, inicialmente
desenvolvida para o tratamento da tuberculose. A utilizagao deste farmaco em doentes com
a condigao clinica concomitante de tuberculose e depressao, culminava na redugao dos efeitos

depressivos.**

A enzima monoamina oxidase (MAO), esta presente em quase todos os tecidos do ser
humano e é responsavel pelo metabolismo da 5-HT, NA e DA. Os MAOQOi atuam bloqueando
a acao da MAO (Figura 5) diferenciando-se esta classe dos ADT, apesar do mesmo efeito
farmacologico," isto é, o aumento da concentragio das monoaminas nas sinapses do SNC. A
enzima MAO apresenta duas isoformas, a MAO-A e a MAO-B. A nivel metabdlico, estas duas
isoformas diferem no tipo de substrato. A MAO-A apresenta maior afinidade para a 5-HT e
alguma para a NA, e por esta razao € o principal alvo dos farmacos antidepressivos desta classe

(MAOi). A MAO-B metaboliza preferencialmente a dopamina e a feniletilamina.*
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Esta classe de farmacos apresenta, para além dos efeitos secundarios habituais, a
particularidade da interagao com alimentos ricos em tiramina, principal fator que levou a

diminuigio do seu uso na pratica clinica.®

Como exemplo de farmacos MAOi temos, a moclobemida, inibidor da MAO-A e a

selegilina, inibidor da MAO-B.*
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Figura 5 - Mecanismo de agiao dos Inibidores da Monoamina Oxidase do tipo A e B. (Adaptado de
Institute 2016a, 201 6b) 35:3¢

2.5.1.3 Inibidores Seletivos da Recaptacao Neuronal de Serotonina

(ISRS)

Uma grande mudanga no tratamento da depressao ocorreu com o desenvolvimento
dos ISRS. Estes farmacos, tal como o préprio nome indica, inibem de forma seletiva a
recaptacao neuronal de 5-HT pelos neurdnios pré-sinapticos, através do bloqueio do
transportador de serotonina (SERT) (Figura 6).” Os ISRS provocam menos efeitos
anticolinérgicos, anti-adrenérgicos, e anti-histaminérgicos, quando comparados com os ADT,
tornando a sobredosagem menos perigosa, e nao apresentam interagoes com alimentos, como
os MAQi. O aumento da concentragao de 5-HT na fenda sinaptica, provocado pelo efeito dos
ISRS, resulta num acréscimo da atividade nos recetores 5-HT pds-sinapticos, o que conduz a

alguns efeitos adversos , tais como, agitacao, ansiedade, insonia, cefaleias, disfungao sexual,
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perda de peso e alteragdes a nivel do trato gastrointestinal (TGI), entre outros.*® Atualmente,
os ISRS sio os farmacos de primeira linha no tratamento da depressdo.® Alguns exemplos de

farmacos ISRS sio a fluoxetina, paroxetina, sertralina e escitalopram.®
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@ Serotonina
Inibidores Seletivos da
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Recetores 5-HT
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Figura 6 - Mecanismo de ac¢ao dos Inibidores Seletivos da Recaptagao Neuronal de Serotonina.3?

2.5.1.4 Inibidores da Recaptaciao Neuronal da Serotonina e

Noradrenalina (IRSN)

Os IRSN surgiram na década de 1990, com o objetivo de promover uma eficacia
superior a dos ISRS. Assim, os IRSN apresentam em parte um mecanismo similar aos ISRS,
bloqueando a agao do SERT, no entanto apresentam ainda um efeito adicional, através do
bloqueio do transportador de noradrenalina (NAT), o que leva ao aumento destas
monoaminas (5-HT e NA) na fenda sinaptica. (Figura 7) Apesar de apresentar um efeito
adicional comparativamente aos ISRS, esta classe nao é administrada como primeira linha no
tratamento da depressao devido aos efeitos adversos. Para além dos efeitos secundarios
provocados pelos ISRS, os IRSN apresentam outros efeitos, principalmente a nivel cardiaco,
sendo a hipertensao o principal efeito adverso desta classe. Como exemplos de IRSN temos

a venlafaxina e a duloxetina, entre outros.*
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Figura 7 - Mecanismo de acao dos Inibidores da Recaptagio Neuronal de Serotonina e

Noradrenalina.38

2.5.1.5 Antidepressivos atipicos

A classe de antidepressivos atipicos engloba um conjunto de farmacos cujas
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas diferem dos AD anteriormente
explanados. Bupropiona, Mirtazapina, Trazadona, Vortioxetina e Agomelatina sao alguns dos

exemplos de farmacos que pertencem a esta categoria.’’
Bupropiona

O cloridrato de bupropiona é um farmaco indicado para o tratamento da depressao e
cessagao tabagica. O mecanismo de agao da bupropiona nao esta completamente elucidado,
contudo sabe-se que inibe a recaptacao neuronal de NA e DA, facto que tornou a descoberta
deste farmaco promissora pelo efeito farmacolégico dispar do praticado pelas outras classes.
Sabe-se ainda que nao interage com a MAO, nem possui efeitos serotoninérgicos,
anticolinérgicos ou anti-histaminérgicos. Os principais efeitos adversos que resultam do uso

da bupropiona sio agitagio, nduseas, insénias, palpitagdes, tremores entre outros.”
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Mirtazapina

A mirtazapina € um composto com uma estrutura tetraciclica indicada para o
tratamento da depressao. Resultados de estudos pré-clinicos demonstraram que este farmaco
apresenta um mecanismo de agao multiplo. A mirtazapina aumenta a libertacao de NA,
consequéncia do bloqueio dos recetores pré-sinapticos adrenérgicos a,. Adicionalmente, é
um antagonista dos recetores 5-HT, e 5-HTj3, o que conduz a um aumento da libertagao da 5-
HT nas fendas sinapticas e aumento de peso, por bloqueio da ativagao de recetores 5-HT,ca
nivel do hipotalamo, associados a saciedade. A mirtazapina € também um potente antagonista
dos recetores H,, responsavel pelos efeitos sedativos observados aquando o seu uso. Por
ultimo, a redugao dos niveis de cortisol, tornou este fairmaco um antidepressivo
completamente diferente dos anteriores.”” A mirtazapina melhora significativamente os
sintomas da depressao apresentando poucos efeitos anticolinérgicos ou sindrome
serotoninérgica® por nio bloquear recetores 5-HT,.Os efeitos adversos mais comuns sio o

aumento do apetite e do peso e também a sonoléncia.”

Trazodona

A trazodona é um farmaco atualmente aprovado para o tratamento da depressao, no
entanto tem sido utilizado off label para inumeras situagoes clinicas, gracas ao seu mecanismo
de agdo multifuncional.* A trazodona apresenta uma dupla agdo serotoninérgica, é um
antagonista dos recetores 5-HT,, e 5-HT,c e um inibidor seletivo da recaptacio de 5-HT.*’ A
trazodona é um farmaco dose-dependente. A doses baixas, apresenta uma agao hipndtica
resultante do bloqueio do recetor 5-HT,,, apresentando também algum efeito a nivel dos
recetores H, e dos recetores adrenérgicos a,. Em doses mais elevadas, comporta-se como
um antidepressivo, inibindo o SERT.* Este firmaco, tem sido muito utilizado para o
tratamento da insénia devido as suas agoes ansioliticas e capacidade de regularizar o ciclo
circadiano. Os efeitos adversos mais comuns observados pelo uso da trazodona sao sedagao,

tonturas, hipotensio e alguns efeitos anticolinérgicos, como por exemplo, boca seca.”

Vortioxetina

A vortioxetina foi aprovada pela Food and Drugs Administration (FDA) em setembro de
2013 para o tratamento da depressio.® E um firmaco multimodal, pois apresenta uma elevada
afinidade de ligagdo e mecanismos de agao adicionais para diferentes recetores de 5-HT.
Concretamente, a vortioxetina € um antagonista dos recetores 5-HT;, e 5-HT,, um agonista
dos recetores 5-HT 4 e agonista parcial dos recetores 5-HT 3, apresentando ainda uma elevada

afinidade para o transportador pré-sindptico SERT, inibindo assim a recaptacio de 5-HT.* A
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vortioxetina possui também alguma afinidade para os transportadores e recetores de NA e
DA, contudo muito reduzida quando comparada com a afinidade para a 5-HT. A sua eficacia
clinica e tolerabilidade é comparada a de outros AD.* Relativamente aos efeitos secundarios,
o mais comum € a nausea, esta relacionado com a dose e ocorre mais frequentemente nas
mulheres. As cefaleias, boca seca e tonturas sio também efeitos secundarios adicionais
observados com o uso da vortioxetina. Este farmaco nao apresenta efeitos significativos no
peso, contudo, apesar de em menor prevaléncia, pode observar-se disfungao sexual.
Relativamente a efeitos secundarios mais graves, registados na fase pos-comercializagao temos,

crise hipertensiva, pancreatite e aumento do risco de suicidio.”
Agomelatina

A agomelatina € um farmaco que apresenta uma analogia estrutural com o
neurotransmissor melatonina.” Este farmaco possui uma elevada afinidade para os recetores
MT, e MT, da melatonina, atuando como agonista. A agomelatina nao apresenta afinidade para
a maioria dos recetores de 5-HT, contudo possui alguma afinidade para certos recetores
pertencentes a subfamilia 5-HT,, atuando como antagonista dos recetores 5-HT,..* Através
da inibicdo do recetor 5-HT,., a agomelatina melhora a neurotransmissao de NA e DA.
Estudos revelaram ainda que o uso de agomelatina esta associado ao aumento da expressao
do BDNF, aumento da proliferacio celular e da neurogénese no hipocampo.* Devido aos seus
efeitos melatoninérgicos, a agomelatina apresenta uma melhoria significativa do ciclo sono-
vigilia.*” Os principais efeitos secundarios da agomelatina incluem, cefaleias, sonoléncia, insénia,
alguns efeitos a nivel do TGI e disfungao hepatica, sendo necessaria a monitorizagao das

transaminases durante o seu uso.*

2.5.2 Limitacoes do Tratamento Atual e Efeitos Adversos

A sobrecarga clinica associada a depressao traduz, em parte, a eficacia limitada dos
tratamentos atuais.'* Relativamente ao tratamento farmacoldgico atual da depressao, apesar
dos AD serem a primeira abordagem ha décadas e contribuirem para uma melhoria do estado
clinico de muitos doentes, um subconjunto significativo revela pouco ou nenhum beneficio
terapéutico.”” O principal fator limitante associado ao tratamento da depressio e que
contribui para o impacto negativo da doenca é a eficicia parcial dos AD.> O mecanismo de
acao dos AD atuais, passa por corrigir os niveis de monoaminas nas fendas sinapticas. No
entanto, a terapéutica da depressio, nao pode consistir apenas na reversao desta
irregularidade. Estudos cientificos demonstraram diferencas estruturais significativas entre o

cérebro tratado com antidepressivos e o cérebro nao deprimido. Portanto é necessario
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estudar separadamente a neurobiologia da depressdo e os mecanismos de agdo dos AD. '® Os
AD atualmente disponiveis, utilizados em monoterapia ou terapia combinada, estao associados
a elevadas taxas de resposta parcial ou ndo resposta, resposta tardia e eficacia limitada.'"* Cerca
de 30% dos doentes com depressao sao refratarios ao tratamento, para além disso, os AD
necessitam de aproximadamente duas a quatro semanas para exercer o seu efeito terapéutico
nos sintomas depressivos,® apesar dos niveis de monoaminas normalizarem rapidamente.’ Este
atraso no inicio de agao é considerado uma desvantagem notavel no decorrer de um episodio
depressivo agudo. Paralelamente, mesmo quando ha uma melhoria dos efeitos depressivos, as
certezas relativamente a capacidade de redugao da ideagao e comportamento suicida
permanecem inconclusivas.”” As opgdes farmacolégicas que podem ser utilizadas para
combater a nao resposta a terapéutica sao muito semelhantes as opgoes disponiveis no inicio
do tratamento.® A primeira abordagem passa por aumentar a dose do AD, caso o limite
superior da margem terapéutica ainda nao tenha sido atingido, no entanto, esta tentativa de
resolugao pode intensificar os efeitos adversos. Outra abordagem possivel, passa por substituir

o AD atual por outro da mesma classe.*

A primeira geragao de AD (ADT e MAOQOi) demonstrou uma elevada incidéncia de
efeitos adversos. Os avangos da tecnologia e da pesquisa, na area da neurociéncia e
psicofarmacologia permitiu o desenvolvimento de uma nova geragao de AD (ISRS, IRSN, entre
outros) com uma menor incidéncia de efeitos adversos.’ Os efeitos adversos surgem
normalmente na fase inicial do tratamento, que coincide com a fase onde ainda nao se observa
efeito terapéutico. Esta relagdo muitas vezes é a causa de uma menor adesao ao tratamento,
sendo que a consciencializagao do doente revela ser uma importante estratégia para contornar
esta situacdo. Relativamente a persisténcia dos efeitos adversos, as cefaleias e nauseas
normalmente resolvem-se no decorrer da primeira semana de tratamento, em contrapartida,

a disfuncio sexual e os efeitos anticolinérgicos, tém tendéncia a permanecer.*

O diminuto desenvolvimento de novas substancias moleculares e a falta de progresso
nos Ultimos 50 anos no dominio da doenca,’ reflete as limitacdes atuais observadas no
tratamento da depressao, realgando a necessidade de desenvolver novos medicamentos
antidepressivos mais eficazes e de agio mais rapida’ ou estratégias alternativas para superar

essas limitacoes.’
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3. NOVAS ABORDAGENS TERAPEUTICAS NA DEPRESSAO

Uma resposta antidepressiva mais eficaz, rapida e prolongada, constitui um grande
desafio para o desenvolvimento de novas terapéuticas na depressio.” O inconsistente
entendimento fisiopatologico da depressao revela ser um dos aspetos que mais dificulta o

desenvolvimento destas novas terapéuticas.'*

A psicoterapia e os AD integram as duas principais abordagens para combater a
depressao, no entanto existe uma grande percentagem de doentes que nao responde a estas
duas opgOes terapéuticas, apresentando a condi¢ao clinica de depressiao resistente ao
tratamento (Treatment Resistant Depression, TRD). Portanto, é igualmente fundamental o

conhecimento de alternativas eficazes para o tratamento desta fragao de doentes.*

Atualmente ja existem evidéncias clinicas promissoras de diferentes abordagens para o
combate as limitagoes observadas no tratamento da patologia. Como terapéutica nao
farmacologica, destaca-se a Terapia Eletroconvulsiva (Electroconvulsive Therapy, ECT) e como
terapéutica farmacologica, os antidepressores de agao rapida, e o papel dos farmacos

alucinogénicos.

3.1 Terapia Eletroconvulsiva

A ECT é um procedimento clinico que consiste na aplicagao de estimulos elétricos
com o objetivo de produzir uma convulsio generalizada.* A ECT surgiu ha mais de meio
século, no entanto a grande incidéncia de efeitos adversos e comprometimento cognitivo,
limitou o seu uso.* Ao longo dos anos, os avangos na tecnologia tais como, a colocagio dos
elétrodos, o uso de anestesia e a utilizagao, nos aparelhos de ECT de ondas de pulso ultrabreve
ou breve em detrimento de ondas de pulso sinusoidal, permitiram uma maior eficacia da
terapéutica e a reducio dos efeitos adversos.**° Existem diferentes tipos de ECT, a unilateral
ou bilateral, que se diferenciam pela colocagao dos elétrodos. A escolha do tipo de ECT baseia-

se sempre no principio de maximizar a eficicia e minimizar os efeitos adversos cognitivos.*®

O mecanismo de acao da ECT ainda nao esta totalmente estabelecido. Como a ECT
desencadeia uma convulsao generalizada, ha mudangas bioldgicas que nao podem ser atribuidas
a um Unico mecanismo de agao. As hipoteses variam desde o aumento dos niveis dos
neurotransmissores nas fendas sinipticas, passando pela agao na desregulacio
neuroendodcrina, efeitos anticonvulsivantes GABAérgicos e também uma agao a nivel
molecular. Estudos demonstraram que a ECT induz a neurogénese do hipocampo e

neuroplasticidade.*®
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Inicialmente, a ECT era considerada uma terapia de segunda ou terceira linha, devido
aos seus efeitos hostis. Era utilizada geralmente, apenas nos casos em que a terapéutica
farmacoldgica e a psicoterapia nio apresentavam melhorias no estado clinico do doente.*'*
Contudo, estudos realizados revelaram que uma grande parte dos doentes com TRD
obtiveram uma resposta significativa apés a introdugdo da ECT.> Atualmente, a ECT é uma
das abordagens alternativas de tratamento mais eficazes para doentes com depressao,
particularmente para aqueles com TRD.** A utilizagio continua da ECT como terapia no
tratamento da depressao demonstrou, através de estudos de imagem, alteragdes na
plasticidade estrutural e funcional do cérebro, especialmente a nivel do sistema limbico, o que
podera explicar a melhoria dos sintomas observada. Em certos casos, a ECT nao s6 permite
a melhoria significativa dos sintomas depressivos, mas também apresenta efeitos superiores
aos experienciados pela psicoterapia e pelos AD.* A ECT induz, em larga escala, a expressio
de BDNF no hipocampo e no PFC, facto que pode explicar a maior eficacia terapéutica desta
técnica.'"* A melhoria da técnica ao longo dos anos e o uso da anestesia contribuiram
significativamente para a diminuigdo das complicagoes associadas a ECT e dos efeitos
cognitivos negativos, aumentando, por conseguinte, a satisfagio do doente.* Os efeitos
adversos da ECT, estao maioritariamente relacionados com a tolerabilidade da terapia e, em
menor quantidade, com a sua eficicia.® Geralmente, os efeitos adversos da ECT sio
observados durante ou imediatamente a seguir a uma sessao de ECT e estao diretamente
relacionados com o uso da anestesia ou com a utilizagao de outros farmacos durante a sessao.
Estes efeitos adversos sao normalmente leves e transitorios e como exemplos temos, boca

seca, nausea, dor de cabeca, mialgia e estados de desorientagio.>

3.2 Antidepressores de Acao Rapida
3.2.1 Ketamina e Esketamina

A ketamina é um antagonista nao competitivo do recetor NMDA do glutamato,* foi
desenvolvida e introduzida na pratica clinica na década de 1960 como uma alternativa mais
segura a fenciclidina (fenilcicloexilpiperidina, vulgarmente conhecida por PCP), um fairmaco
anestésico.”” Atualmente, a ketamina é um dos anestésicos gerais de uso humano mais utilizado
e estd indicada para o tratamento de varias condi¢oes clinicas de dor, tais como, dor
neuropatica, dor crénica e dor aguda pos-operatoria, sendo também utilizada, de forma
frequente, na medicina veterinaria.'> A ketamina é um firmaco anestésico, no entanto estudos
demonstraram que em baixas doses, apresentava efeitos antidepressivos, sendo considerado
por isso, um farmaco com efeitos dose dependente.’ Estudos de prova de conceito iniciais,

indicaram que uma dose Unica subanestésica de ketamina (0,5 mg/Kg) administrada durante
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um periodo de quarenta minutos por via intravenosa, produz um inicio de agao antidepressiva
relativamente rapida e duradoura em apenas 2h e sustentada por 7 dias, como comprovado
pelo teste de natagao forcada em modelos animais e em doentes deprimidos refratarios aos
tratamentos classicos pelos inibidores de recaptacio neuronal de indolaminas e
catecolaminas.'”” O uso da ketamina mostrou ainda uma associagdo significativa entre o
farmaco e efeitos anti suicidio rapidos.' Para além destes efeitos, permite atenuar outros
sintomas da depressio tais como, fadiga, anedonia e problemas relacionados com o sono."” A
evidéncia de que a ketamina produz uma resposta antidepressiva rapida e duradoura em
doentes com TRD é considerada um dos avangos mais significativos na psiquiatria,”> desde a
descoberta dos AD monoaminérgicos.” Investigagdes recentes mostraram que a ketamina
pode ser eficaz nao s6 no tratamento da TRD, mas também em diversas patologias do foro
psiquidtrico resistentes ao tratamento tais como, perturbagao obsessiva-compulsiva, stress
pds-traumatico, entre outros.”” Apesar de atuar em diferentes recetores e sistemas de
neurotransmissores, apresenta um efeito predominante a nivel dos recetores NMDA

(NMDAR).

O mecanismo de agao da ketamina subjacente aos efeitos antidepressivos tem sido alvo
de vérias investigagdes, sendo que vérias teorias tém sido postuladas,' tais como, seletividade
para o subtipo 2B do NMDAR, mais conhecido por NR2B, uma vez que estudos revelam estar
envolvido na producao dos efeitos antidepressivos, o que explica a auséncia de atividade
antidepressiva associada a antagonistas nao seletivos dos NMDAR. O NR2B encontra-se
expresso maioritariamente em locais extra-sinapticos e esta relacionado com o aumento da
expressio do BDNF,”” o que permite um aumento rapido do nimero de sinapses no PFC e
reversio dos deficits causados pelo stress crénico.” A depressio e o stress estio relacionadas
com uma atrofia neuronal e diminuicdo das conexodes sinapticas no PFC e no hipocampo,
resultado da diminuicao da expressao e libertacao de BDNF e do aumento dos niveis de
glicocorticoides. A ketamina provoca um fenédmeno denominado de explosao de glutamato
(glutamate burst) que resulta num aumento do processo de sinaptogénese comparado a
potenciagao de longa duracao (Long Term Potentiation, LTP). O aumento do nimero de sinapses
no coértex pré-frontal ocorre apds 2h da sua administragao, o que coincide com a resposta
terapéutica. Pensa-se que este processo ocorra através do bloqueio dos NMDAR localizados
nos interneuronios GABAérgicos resultando na desinibicito da neurotransmissao
glutamatérgica’ (Figura 8). Para além do efeito a nivel dos NMDAR, ha evidéncias de que a
ketamina possa atuar também a nivel dos recetores dopaminérgicos, serotoninérgicos,

colinérgicos e opioides em menor grau.”®
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A ketamina é uma mistura racémica com quantidades iguais de dois enantiomeros S
(+) ketamina e R (-) ketamina. A S (+) ketamina, também denominada por esketamina,
apresenta uma afinidade para o NMDAR quatro vezes superior do que a R (-) ketamina,
portanto, o potencial uso da ketamina na depressdo estd focado na esketamina.”’ As vias,
intravenosa (V) e intramuscular (IM) sao as mais utilizadas para a administragao da ketamina,
devido a sua biodisponibilidade oral limitada.”” Assim, a administragdo IV e IM constituem um
obstaculo para o regime de ambulatério,"” o que levou ao desenvolvimento de uma formulagio
administrada por via intranasal, uma via nao invasiva e que pode ser administrada pelo proprio
doente, contornando assim também a baixa biodisponibilidade oral.> A FDA aprovou, em
marco de 2019, a esketamina intranasal (SPRAVATO®) para o tratamento da TRD."” A
descoberta da ketamina como tratamento revoluciondrio na depressao foi considerado o
avango mais significativo da psiquiatria nos Gltimos decénios.'” No entanto, o uso prolongado
da ketamina estd associado a neurotoxicidade, que pode levar ao comprometimento

neurocognitivo.”’
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Figura 8 - Mecanismo de “glutamate burst” observado pela ketamina. (Adaptado de Duman, 2014)?
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3.2.2 Outros Antidepressores de Acao Rapida

No seguimento do sucesso com a Ketamina, a investigagdo com outras substancias
quimicas, que potencialmente apresentam propriedades antidepressivas de agao rapida,
aumentou.' O 6xido nitroso (N,O) é usado para indugio de um estado de anestesia geral. Tal
como a Ketamina, apresenta como mecanismo de a¢ao o antagonismo dos NMDAR, e também
atua a nivel dos recetores de 5-HT e DA. Um estudo realizado demonstrou que os sintomas
depressivos melhoraram consideravelmente no grupo de doentes que foi submetido ao 6xido
nitroso durante um periodo de duas horas, comparativamente ao grupo placebo, e estes
efeitos permaneceram até um dia apos o tratamento. Contudo, sao necessarios mais estudos
para sustentar esta descoberta. Atualmente, esta substancia encontra-se em fase | e |l de

ensaios clinicos para determinar a dose, seguranca e eficicia ideais.'

3.3 Farmacos Alucinogénicos

A utilizagao de farmacos com efeitos alucinogénicos pela populagao iniciou-se ha muitas
décadas. Primitivamente, estes fairmacos eram usados em todo o mundo por diferentes
. . . . 60 ,

culturas para fins recreativos, de cura ou para rituais.” A era moderna dos firmacos com

efeitos alucinogénicos comegou em 1943 aquando da descoberta acidental da Dietilamida do
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Acido Lisérgico (LSD), pelo quimico de grande renome Albert Hoffman, durante uma pesquisa
com alcaloides do fungo Claviceps purptrea. As primeiras pesquisas com este tipo de farmacos
exploraram dois padroes de tratamento, a administragiao de doses baixas durante varias
sessoes, como complemento da psicoterapia e, por outro lado, a administragao de doses mais
altas em apenas uma ou num numero reduzido de sessdes, com o objetivo de induzir uma
experiéncia alucinogénia. Estes padroes foram estudados em individuos com perturbagoes por
uso de substancias com a finalidade de alterar padroes habituais de comportamentos e
pensamentos. Devido aos resultados clinicamente favoraveis, estes agentes farmacoldgicos
foram elogiados por diversos especialistas caracterizando-os como uma terapia inovadora para
o tratamento de patologias do foro psiquidtrico refratirias ao tratamento.®* No entanto, na
década de 1960, o uso promissor dos farmacos com efeitos alucinogénicos para tratamento e
terapia rapidamente se tornou num problema de satde publica, pois o fabrico e distribuicao
de forma ilicita, conduziram a um uso generalizado, no chamado mercado negro, em ambientes
desfavoraveis e descontrolados, geralmente por individuos que apresentavam condigoes
psiquiatricas pré-morbidas significativas. Consequentemente, estes farmacos foram
classificados como a classe mais restrita de medicamentos, o que conduziu a uma interrupgao
abrupta da pesquisa nesta area.”* Apds algumas décadas e periodos de obsticulos a nivel
regulamentar, a pesquisa retomou, assim como o interesse no uso clinico destas substancias.®'
Atualmente, esta classe de farmacos abrange uma variedade de substancias que provocam
alteraces a nivel dos dominios cognitivo e emocional.® A psilocibina, LSD e a
dimetiltriptamina (DMT) sao alguns exemplos de farmacos com efeitos alucinogénicos que
revelaram beneficios clinicos promissores em varias doengas mentais, tais como, ansiedade,

TRD, stress pés-traumatico e perturbagdes por uso de substincias.®

3.3.1 Psilocibina e outros farmacos alucinogénicos

A psilocibina (O-fosforil-4-hidroxi-N, N-dimetiltriptamina) é um alcaloide indélico que
pode ser encontrado em varias espécies de cogumelos do género Psilocybe.®® Apos a ingestio,
a psilocibina é desfosforilada e forma o seu metabolito ativo, a psilocina (4-hidréxi-N, N-
dimetiltriptamina) que é estruturalmente semelhante a 5-HT, dai o seu interesse para o
tratamento da depressio.®’ A psilocibina é um agonista dos recetores 5-HT 5 e 5-HT, 5 e 5-
HT,., sendo o agonismo do recetor 5-HT,, responsavel pela atividade alucinogénica.”’
Relativamente ao papel da psilocibina na depressao, um estudo inicial que incluiu doentes com
cancro em estado avancado, demonstrou que o firmaco minorou significativamente os
sintomas depressivos até seis meses apos o tratamento. Com base nestes resultados, varios

ensaios clinicos posteriores comprovaram que a psilocibina atenua a depressao associada ao
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cancro em estado avancado. Dois ensaios clinicos de maior escala, de Ross et al.** e Griffiths et
al.®’, analisaram os efeitos antidepressivos e ansioliticos de uma dose unitéria de psilocibina.
Ambos os ensaios mostraram que a psilocibina, apés uma Unica administragao, reduz
rapidamente os sintomas da depressao e ansiedade e que a mesma € segura e bem tolerada.
Contudo, apesar destes ensaios clinicos com potentes agonistas serotoninérgicos
demonstrarem tolerabilidade, ainda € muito cedo para concluir se estes firmacos sao seguros
a longo prazo para uso no tratamento da depressio.”” A psilocibina mostrou-se igualmente
promissora no tratamento de outras patologias mentais, tais como, a perturbagao obsessiva-
compulsiva, alcoolismo, cessagao tabagica e estados de ansiedade associada a diagnosticos

terminais.®®

Estudos que envolveram outros farmacos serotoninérgicos com efeitos alucinogénicos,
combinados com psicoterapia, revelaram também resultados promissores.®® O LSD é uma das
substancias alucinogénicas mais potentes conhecidas. Tal como a psilocibina, o LSD é um
agonista do recetor 5-HT,,*’, no entanto apresenta ainda um efeito adicional a nivel da
neurotransmissio dopaminérgica.’’” Enquanto que na fase inicial de investigagiao nesta area, a
maioria dos ensaios clinicos utilizava LSD, atualmente a psilocibina é mais utilizada devido as
suas propriedades mais favoraveis. Por esta razao, os estudos com LSD sao menores, em
comparagio com a psilocibina.® A ayahuasca é uma bebida tradicionalmente utilizada em
rituais espirituais por diferentes tribos indigenas em varios paises. E constituida por uma
mistura de duas plantas, Psychotria viridis, que contém a substancia psicoativa DMT, um agonista
dos recetores de 5-HT, e Banisteriopsis caapi, rica em inibidores reversiveis da MAO.® Os
efeitos agudos da ayahuasca incluem alteragoes a nivel cognitivo, emocional, afetivo e da
percecio, e duram em média quatro horas.”’ A ayahuasca apresenta um perfil de seguranca
favoravel, apesar de desencadear nauseas, vémitos e diarreia como efeitos secundarios. Outro
ponto positivo & que, contrariamente a varias substancias psicoativas, a ayahuasca nao
apresenta efeitos de dependéncia. Um estudo sobre os efeitos da ayahuasca em doentes com
TRD, realizado nos mesmos moldes dos estudos anteriormente referidos com a psilocibina,
demonstrou uma reducao significativa dos sintomas da depressao nas primeiras horas apos a
administragio.®® Todavia, sio necessirios mais estudos com ayahuasca para sustentar as

evidéncias clinicas do uso desta substancia na TRD.%
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4. CONCLUSAO

Apesar da fastigiosa prevaléncia da depressao e dos continuos esforgos para aumentar
o conhecimento, a doenga permanece subdiagnosticada e por sua vez, subtratada, sendo
considerada um desafio clinico, social, econdmico e de salude publica. O diagnostico e

tratamento precoces e adequados, sao indicadores positivos para alcangar a recuperagao.

As opgoes terapéuticas atualmente disponiveis para o tratamento da depressao
apresentam algumas limitagoes. O inicio de agao tardio, a resposta parcial e a elevada
incidéncia de efeitos adversos sao alguns fatores que podem levar muitas vezes ao abandono
da terapéutica por parte dos doentes, refletindo a alta taxa de insucesso no combate a
patologia. Para além destes fatores, uma fragao de doentes demonstra ser resistente ao

tratamento atual, tornando emergente o desenvolvimento de abordagens alternativas eficazes.

Com base nas limitagoes do tratamento, diferentes abordagens foram desenvolvidas,
apresentando atualmente evidéncias clinicas promissoras. Relativamente a terapéutica nao
farmacologica, a ECT revelou ser relativamente segura e eficaz no tratamento da depressao
podendo, por vezes, ser uma abordagem melhor para a diminuicdo dos sintomas,
comparativamente ao uso de medicamentos. A descoberta de uma nova classe de
antidepressivos que produzem efeitos rapidos, teve grande impacto nesta area, nao s por
permitir um tratamento rapido e eficaz extremamente necessario, mas também por ter sido
o marco para a identificagao de alvos adicionais de resposta terapéutica. A psilocibina, LSD e
a DMT sao alguns exemplos de farmacos com efeitos alucinogénicos que revelaram ter um
impacto positivo no tratamento de varias doencgas psiquiatricas, destacando-se a depressao.
Contudo, a pesquisa com este tipo de farmacos encontra-se ainda numa fase preliminar, sendo

necessario mais estudos sustentar questoes relativas a sua seguranca.
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