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PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Administracao Regional de Saude do Centro, I. P.

Sob a orientacao da Dra. Catarina Coelho



ABREVIATURAS

ACES: Agrupamentos de Centros de Saude

ARS, I. P.: Administragao Regional de Saude, Instituto Publico

ARSC, I. P.: Administracao Regional de Saude do Centro, Instituto Publico
CFT-ARS: Comissao de Farmacia e Terapéutica da Administracao Regional de Salde
GFM: Gabinete de Farmacia e Medicamento

Ig: Imunoglobulina

INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PNV: Programa Nacional de Vacinagao

SF: Servicos Farmacéuticos

SGICM: Sistema de Gestao Integrado do Circuito Medicamento

SNS: Servigo Nacional de Salude

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

UALP: Unidade de Aprovisionamento, Logistica e Patriménio

UCC: Unidade de Cuidados na Comunidade

UCSP: Unidade de Cuidados de Saude Personalizados

UF: Unidade Funcional

URAP: Unidade de Recursos Assistenciais Partilhados

USF: Unidade de Sadde Familiar

USP: Unidade de Saude Publica



I. INTRODUCAO

O Estagio Curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é uma das
ferramentas mais importantes para podermos aplicar todos os conhecimentos obtidos ao

longo dos ultimos 5 anos e assim ganhar experiéncia para o inicio da carreira farmacéutica.

Tive a oportunidade de realizar um Estagio em Farmacia Hospitalar, nomeadamente nos
Servicos Farmacéuticos do Gabinete de Farmacia e do Medicamento (SF-GFM) da
Administragao Regional de Saide do Centro, Instituto Publico (ARSC, I.P.), em Coimbra.
Sendo uma area com a qual nao estava familiarizada, foi muito importante para contactar com

esta outra vertente da nossa profissao nos cuidados de saude primarios.

A Farmacia Hospitalar engloba o conjunto de atividades farmacéuticas praticadas em
instituicdes como hospitais, centros de saide ou outros servigos com eles relacionados'. Estas
atividades sao realizadas em departamentos com independéncia técnica, designados por

Servigos Farmacéuticos (SF)'.

O farmacéutico hospitalar esta diretamente envolvido no circuito do medicamento,
especialmente na aquisicao, gestao de medicamentos, na sua preparagao e distribuicao,

exercendo estas atividades nos SF, em varios niveis de cuidados?.

O relatério que se segue foi realizado sob a forma de analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities and Threats). Assim, irei identificar os pontos fortes e fracos, as
oportunidades e ameagas do Estagio em Farmacia Hospitalar, realizado nos SF-GFM da ARSC,
I.P., decorrido no periodo de 10 de janeiro a 25 de fevereiro de 2022, com a duragao de 280

horas e sob a orientagao da Dra. Catarina Coelho.

2. ADMINISTRACAO REGIONAL DE SAUDE DO CENTRO, I. P. (ARSC
IP.)

As Administragoes Regionais de Saude, Instituto Publico (ARS, I.P.) sdo institutos publicos
integrados na administragao indireta do Estado, que garantem a populagao da sua area
geografica de intervencao o acesso a prestagao de cuidados de saide e que cumprem e fazem
cumprir politicas e programas de salide’. A nivel nacional, as ARS, I.P. possuem cinco sedes:
ARS do Norte, I.P., no Porto; ARS do Centro, I.P., em Coimbra; ARS de Lisboa e Vale do
Tejo, I.P., em Lisboa; ARS do Alentejo, I.P., em Evora e ainda ARS do Algarve, |.P., em Faro’.
Cada ARS, I. P. possui servigos desconcentrados designados por agrupamentos de centros de

salde do Servigo Nacional de Saiide ou ACES, sendo que na Administragao Regional de Satide



do Centro, |.P. (ARSC, I.P.) existem 6 ACES: Baixo Mondego, Baixo-Vouga, Pinhal-litoral, Dao-
Lafoes, Pinhal Interior Norte e Cova da Beira e prestam Cuidados de Saude Hospitalares,
Cuidados Continuados Integrados e Cuidados de Intervengao nos Comportamentos Aditivos

e nas Dependéncias™*.

Os ACES tipicamente compreendem varias unidades funcionais (UF) que prestam cuidados
de salde primarios a respetiva populagao tais como: Unidade de Saude Familiar (USF); Unidade
de Cuidados de Saude Personalizados (UCSP); Unidade de Cuidados na Comunidade (UCC);
Unidade de Saude Publica (USP) e Unidade de Recursos Assistenciais Partilhados (URAP)®.
Existem ainda outras unidades englobadas na ARSC, I. P., como a Unidade de Alcoologia de
Coimbra, Centro de Respostas Integradas, Comunidade Terapéutica Arco Iris e a Unidade de
Desabituagao de Coimbra, pertencentes a Divisio de Intervengao nos Comportamentos

Aditivos e nas Dependéncias®.

Existem ainda quatro estruturas de apoio especializado integradas nos Servigos
Farmacéuticos da ARSC, I. P, entre as quais faz parte o Gabinete de Farmacia e Medicamento
(GFM), onde foi realizado o estagio curricular, coordenado pela Dra. Catarina Coelho, que
possui diversas areas de intervengao da atividade farmacéutica, como a organizagao e gestao,

farmacia clinica, a firmaco-economia e qualidade®’.

Aos SF-GFM da ARSC, IP compete, entre outras fungdes, supervisao de aquisi¢coes de
medicamentos e produtos de saude, assegurar a gestao de stocks de medicamentos e produtos
de saude bem como o seu acondicionamento e distribuicao, garantir o uso racional, seguro e
eficaz dos medicamentos e produtos de saude, apoiar programas e projetos de promogao,
prevencao e protecao de saude, integrar comissoes técnico-cientificas e a elaboragao de

pareceres técnicos’.

3. ANALISE SWOT

3.1. PONTOS FORTES

3.1.1. Equipa dos SF-GFM

No primeiro dia foi-me apresentado o plano de estagio e normas orientadoras dos SF, as
instalagcoes da Farmacia Central e do Armazém e a sua organizagao, e respetiva equipa. Os SF-
GFM da ARSC, coordenados pela Dra. Catarina Coelho, dispéem de uma equipa
multidisciplinar constituida por Farmacéuticos, Técnicos de Diagnodstico e Terapéutica,

Técnicos Superiores, Assistentes Técnicos, e Assistentes Operacionais. Trata-se de uma



equipa experiente, qualificada e dinamica, que aliada a boa disposi¢ao, simpatia e entreajuda

conseguiu uma o6tima integragao dos estagiarios na mesma.

E notavel o esforco de todos, sem excegao, para uma boa integragao e partilha de
conhecimentos, sempre com a preocupagao pela aprendizagem, pelo que, considero esta

equipa um ponto forte essencial para o sucesso da experiéncia curricular.
quip P P P

3.1.2. Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento - SGICM

Os SF possuem um Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM)
criado pela Glintt. Trata-se de um sistema informatico organizado que pretende oferecer
apoio a todo o circuito do medicamento e satisfazer todas as necessidades dos SF. Permite
proceder a compras, recegao e distribuicio de medicamentos e outros produtos, bem como
a proceder a verificagao e gestao de stocks e prazos de validade, satisfagio de pedidos das UF
e emissio de varios documentos®. Apresenta varias vantagens: armazenamento de registos,
redugao de erros de medicagao, controlo rigoroso de stocks, rotagao de medicamentos e

produtos de saude, economia de tempo.

Tendo em conta a quantidade e a complexidade da informagao informatizada, torna-se
muito mais pratica e instantanea a sua consulta. Assim, considero o contacto com o SGICM
um ponto forte do meu estagio, ja que permite uma gestao eficiente de todo o circuito do

medicamento.

3.1.3. Atendimento de estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas

Os estupefacientes, psicotropicos e as benzodiazepinas sio medicamentos sujeitos a um
controlo especial, e por isso integram um circuito apertado, estando armazenados num local

proprio nos SF, com acesso restrito aos farmacéuticos.

Cada UF possui um stock predefinido destes medicamentos, adaptados as patologias
habitualmente tratadas. Os pedidos de requisicao deste tipo de medicamentos sao feitos pelo
envio do modelo de requisicao de estupefacientes e psicotropicos, designado por “ANEXO
X’ da Imprensa Nacional — Casa da Moeda. Quando preenchido, o anexo é enviado aos SF-
GFM, para que o stock seja reposto com base no registo de consumo. Nas UF, a administragao
destes medicamentos é registada pelo enfermeiro responsavel, sendo que ha um anexo X para

cada substancia ativa. E sempre registada a identificagao da substancia ativa, dose, nome do

utente, numero de processo e data da administracao, quem administrou e dados do médico
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prescritor. O atendimento destes pedidos é exclusivo dos farmacéuticos, em que juntamente

com os medicamentos é enviado um novo anexo X.

E um ponto forte do estagio ja que fiquei a par do circuito destes medicamentos, que pelas
suas caracteristicas necessitam de rigor e responsabilidade para que haja um controlo eficaz

no seu fornecimento e na sua utilizagao.

3.1.4. Atendimento de hemoderivados e vacinas

Todos os atos de requisigao clinica, distribuicao aos servigcos e administragao aos doentes
de todos os medicamentos derivados do plasma humano utilizados nos estabelecimentos de
saude publicos e privados, pelo perigo de transmissao de doengas infeciosas deve ser registado

da forma mais completa e eficiente possivel’.

A terapia com Imunoglobulina (Ig) Anti-D é utilizada nos casos de gravidez em que a
mae é RhD negativo e o pai RhD positivo e deve ser disponibilizada as 28 semanas de gravidez,
quando a gravida é Rh negativo e nao se encontra sensibilizada'®. Durante o atendimento, cabe
aos SF registar varias informagoes tais como: descricio do hemoderivado, quantidade, lote,
fornecedor e nimero de certificado de libertagio do lote pela Autoridade Nacional do
Medicamento e dos Produtos de Sadde (INFARMED), entre outras. Cada Ig é identificada com
o nome da utente e a UF a que se destina, de modo a nao haver trocas. O atendimento das Ig
anti-D é realizado exclusivamente pelos farmacéuticos e € um processo bastante rigoroso.
Durante o estagio colaborei na distribuicio deste hemoderivado que envolve grande
responsabilidade por parte de todos os profissionais envolvidos, razao pela qual o considero

um ponto forte.

Os pedidos de vacinas que provém de Entidades Externas também sao atendidos
exclusivamente pelos Farmacéuticos. E remetida aos SF-GFM uma Requisicio de Vacinas por
parte da Entidade Externa, posteriormente validada pelo farmacéutico e caso esta seja valida
o pedido ¢é atendido e enviado. Durante o estagio, pude estar em contacto com oOS processos
de armazenamento de vacinas e o acondicionamento aquando da sua distribuicao para as UF.
Os SF tém um papel importante para o éxito do Plano Nacional de Vacinagao (PNV), tanto a
nivel de seguranca para o utente como a nivel economico por reducao de desperdicios, dai

considerar o atendimento destas vacinas um ponto forte.



3.2. PONTOS FRACOS

3.2.1. Distancia as UF e ao utente

O papel do Farmacéutico centra-se no bem-estar e saide do utente e da populagio em
geral. Neste sentido, € importante uma presenca assidua do farmacéutico nas UF de modo a
aumentar a eficiéncia do circuito do medicamento e redugao de custos, permitindo a
sustentabilidade do Servico Nacional de Saiude (SNS). Porém, nos Cuidados de Saude
Primarios, tendo em conta a elevada quantidade de utentes e de UF que cada farmacéutico
tem a seu cargo, bem como a localizagao dos SF-GFM, ha uma dificuldade de deslocagao as

unidades, tornando-se complicado manter uma proximidade.

3.2.2. Curta duracido de estagio

Durante os cinco anos de curso, existe apenas uma unidade curricular que aborda
teoricamente esta vertente, nao havendo um verdadeiro conhecimento pratico relativamente

a esta area.

Assim, tendo em conta o plano de estudo do MICF, o tempo limitado do estagio nao
permite uma completa familiarizagao com todas as vertentes, uma vez que este acaba quando
as nossas competéncias se encontram elevadas, quebrando o seu desenvolvimento, para além
de varias fungoes serem da estreita responsabilidade do farmacéutico, podendo apenas
auxiliar. Visto que falamos da area da farmacia hospitalar, de dificil acesso profissional, o tempo
de estagio poderia ser alargado para uma melhor consolidagao das fungoes do farmacéutico

hospitalar.

3.3. OPORTUNIDADES

3.3.1. Visita a UCSP Condeixa e USF Condeixa

As visitas as UF do seu ACES fazem parte das responsabilidades dos farmacéuticos da
ARSC, I.P. As suas fungoes passam por examinar a execu¢ao de protocolos implementados,
ajustar os stocks, verificagao de prazos de validade, verificagado de condigoes de

armazenamento e erros na organizagao. E importante que periodicamente haja este controlo

de forma a melhorar a gestao dos consumos.

Assim, algumas irregularidades foram observadas durante a visita, nomeadamente, o
armazenamento indevido de reagentes em caixas de cartao, em prateleiras altas, separacao

dos produtos ineficaz, bem como acumulagao de vacinas do PNV. Também nestas visitas foi
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introduzido aos profissionais de saiude responsaveis o conceito de armazém avangado, bem
como as suas vantagens e desvantagens. Os profissionais de saude das UF estao sujeitos a uma
elevada carga de trabalho, porém, em colaboragao com os farmacéuticos dos SF-GFM, buscam

melhorias continuas e novas ideias, focando-se no utente.

Foi uma oportunidade importante pois foi possivel contactar com outros profissionais de

saide e uma visao mais aprofundada sobre o funcionamento das UF.

3.3.2. Participacio na formaciao do INFARMED ‘“Manh3s informativas”

As sessoes “Manhas Informativas” sao eventos que tém como objetivo promover o acesso
regular a continua atualizagdo de conhecimentos sobre as atividades regulamentares e
cientificas e a partilha de informagao sobre as atividades do INFARMED com relevancia a nivel

nacional e europeu''.

A realizagao destas sessoes foi interrompida com a pandemia, mas foram retomadas em
2022, sendo que o tema do més de Fevereiro foi “Medicamentos Biossimilares”. No dia 23 de
fevereiro, foi entao abordado o acesso aos medicamentos biossimilares no SNS, financiamento
e utilizacdo, bem como uma perspetiva regulamentar sobre os mesmos. Diversos profissionais
nacionais e internacionais participaram e mostraram o importante papel do farmacéutico

hospitalar nesta area.

Esta sessao informativa foi uma mais-valia pelos conhecimentos que aprofundei e pelos

novos que adquiri sobre este tema.

3.3.3. Participacao numa reunido da Comissao Farmacia e Terapéutica - ARS Centro
(CFT-ARS)

Durante o estagio, foi-me proporcionada a possibilidade de assistir e participar numa

reuniao da CFT-ARS Centro. As CFT-ARS foram criadas junto de cada uma das ARS I.P, e

compete-lhes acompanhar regularmente a prescricio, dispensa e utilizagao de
medicamentos'?. Funcionam como 6rgios de apoio técnico das ARS |P. que garantem
ferramentas para o uso racional do medicamento bem como o estabelecimento de uma
politica de prescricio rigorosa'’. A comissio é constituida por médicos e farmacéuticos e

integram um representante da Ordem dos Médicos e um da Ordem dos Farmacéuticos'.

Para esta reuniao foi-me solicitada a realizacao de duas pequenas apresentagoes sobre

medicamentos biossimilares e sobre Farmacovigilancia, temas que serao trabalhados ao longo
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das reunioes seguintes. Assim, participando na reuniao pude observar o farmacéutico em
colaboragao com o médico e o seu importante papel na promocao da seguranga do doente,

da qualidade do servigo prestado e da sustentabilidade do SNS.

3.4. AMEACAS

3.4.1. Estagio em altura de processos de aquisicao

Os processos de aquisicao sao realizados pelos SF em colaboragao com a Unidade de
Aprovisionamento, Logistica e Patrimonio (UALP). Os SF consultam o catdlogo de
Aprovisionamento Publico da Saiude dos Servicos Partilhados do Ministério da Salde,
convidando todos os fornecedores a elaborar uma proposta relativamente aos medicamentos
e produtos de saude que pretendem adquirir. Apos verificagao dos documentos necessarios
e especificagoes técnicas exigidos a todas as propostas, € escolhida a mais favoravel a nivel de

custos.

O estagio foi realizado nos meses da janeiro e fevereiro que tipicamente € uma altura em
que ainda nao estao concluidos os processos de aquisicao. No ano de 2022 foram feitos
esforcos para que estes processos fossem iniciados ainda no ano de 202l, dada a sua
morosidade, porém ainda nao foi suficiente, verificando-se rotura de stock ou stock reduzido

de alguns medicamentos e produtos de saude, dificultando a satisfagao dos pedidos das UF.

Trata-se de uma ameaca a prestacao dos cuidados de salde primarios a comunidade, ja
que pode ser necessario racionar o fornecimento de medicamentos e restantes produtos as

UF ou mesmo ser impossivel este fornecimento, prejudicando o utente.

3.4.2. Estimativa de consumo dificil

Uma das principais responsabilidades dos SF passa por assegurar uma gestao e controlo
adequados de stocks de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude. O
objetivo é garantir a satisfacao das requisi¢oes e distribuicao destes produtos a todas as areas
funcionais da ARSC, sem atrasos e evitar ruturas de stock. Assim, é importante conhecer com

exatidao que medicamentos e que quantidades se encontram em cada farmacia dos SF e nas

UF.

Porém, ha fatores nao controlaveis e imprevisiveis, como alteragoes ao PNV ou o aumento
do consumo de certos medicamentos com stock curto, que provocam uma rutura de stock ou

um aumento imprevisto da despesa. Muitas vezes, também verificamos uma acumulagao de
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stocks desnecessarios nas UF, que realizam pedidos de produtos sem consultarem os niveis
existentes ou por receio de roturas de stocks. Os processos de aquisicao realizados em

colaboragao com a UALP sao estimados para um stock anual, dificultando, também, a gestao.

Por estes motivos, a estimativa de consumo anual é dificil e desadequada e consiste numa
ameaga a correta prestacao de cuidados de salde primarios a populagao, prejudicando os

utentes.

4. CONSIDERAGCOES FINAIS

Até ter iniciado o estdgio curricular na ARSC, IP, a presenca e fungdes do farmacéutico
nos cuidados de saude primarios eram, para mim, pouco conhecidas. Apos 2 meses de
contacto com a area da Farmacia Hospitalar em que pude observar e auxiliar em todas as
fungoes que fazem parte do dia-a-dia de um farmacéutico nos SF da ARSC, |.P., terminei este
estagio com um balango muito positivo, sentindo-me valorizada e realizada tanto a nivel
pessoal como profissional. Tive a oportunidade de desenvolver competéncias sociais,
aprofundei os conhecimentos tedricos e praticos num ambiente de exercicio profissional e
acima de tudo pude compreender a importancia do papel que o farmacéutico desempenha e

a importancia da sua integragao em equipas multidisciplinares.

Toda a experiéncia e conhecimentos transmitidos pelos farmacéuticos dos SF-GFM foram
essenciais para que pudesse compreender este papel dos farmacéuticos hospitalares nos
servigos farmacéuticos, nomeadamente na gestao, distribuicao e preparagao de medicamentos.
Assim, apesar de todas as dificuldades de um organismo publico, temos a responsabilidade de
fazer mais e melhor nesta area, valorizando cada vez mais o farmacéutico, tendo sempre como

foco o doente.

Nao posso terminar sem deixar um agradecimento especial a toda a equipa dos SF-GFM
da ARSC I.P,, por toda a boa disposicao, carinho e experiéncias partilhadas, fundamentais para

o sucesso deste estagio curricular.
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Militar de Coimbra do Laboratorio Nacional do

Medicamento

Sob a orientagao do Dr. Victor Rodrigues



ABREVIATURAS

ADM: Assisténcia na Doenca aos Militares

ADSE: Diregao-Geral de Protegao Social aos Funcionarios e Agentes da Administragao Publica
CSMC: Centro de Saude Militar de Coimbra

DCI: Denominagao comum internacional

DFA: Deficientes das Forgas Armadas

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

FH: Farmacia Hospitalar

FMC: Farmacia Militar de Coimbra

GNR: Guarda Nacional Republicana

IASFA: Instituto de Acao Social das Forcas Armadas

LAC: Laboratério de Analises Clinicas

LM: Laboratoério Nacional do Medicamento

LMPQF: Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM: Medicamentos nao sujeitos a receita médica

MSRM: Medicamentos sujeitos a receita médica

PSP: Policia de Seguranca Publica

SAD: Servigos de Assisténcia na Doencga

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats

UC: Unidade Curricular



I. INTRODUCAO

Para terminar o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) na Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) é necessaria a realizagao obrigatoria de um

Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria.

O farmacéutico comunitario é frequentemente o primeiro profissional de salide a quem a
populagao recorre quando tém problemas relacionados com satde. Assim, ao fim de quatro
anos e meio de formagao teorica e pratica, iniciei uma etapa essencial para consolidar e aplicar
todos os conhecimentos adquiridos ao longo do meu percurso académico e para desenvolver

novas competéncias essenciais para o futuro.

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria foi realizado na Farmacia Militar de
Coimbra do Laboratério Nacional do Medicamento, sob a orientagao do Diretor Técnico, o
Dr. Victor Rodrigues. Teve inicio a 2 de margo de 2022 e término a 8 de julho de 2022, com
uma duragao de 660 horas. O presente relatério esta organizado segundo uma analise SWOT
das atividades desenvolvidas em estagio. Serao ainda relatados cinco casos praticos com que

me deparei durante o estagio.

2. FARMACIA MILITAR DE COIMBRA DO LABORATORIO NACIONAL
DO MEDICAMENTO

O Laboratério Militar foi criado em 1918 como Farmacia Central do Exército, com a
missio de fornecer medicamentos ao Exército e a4 Marinha'. Em 1947 passou a designar-se
Laboratério Militar de Produtos Quimicos e Farmacéuticos (LMPQF). Durante a Guerra do
Ultramar, desenvolveu uma grande atividade no reabastecimento de medicamentos as Forgas
Armadas Portuguesas em agao, através das varias sucursais instaladas no Ultramar Portugués®.
Em 2020, sucede ao LMPQF, o Laboratorio Nacional do Medicamento (LM) inserido na

organica do Exército, dotado de autonomia administrativa e financeira e patrimonio préprio’.

Como laboratério do Estado, o LM tem como missao contribuir para o desenvolvimento
da investigacao e produgao de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de
satide®. O LM apoia as Forcas Armadas na logistica farmacéutica militar do medicamento e do
dispositivo médico, na cooperagao técnico-militar, no desenvolvimento de agoes sanitarias, na
realizagao de andlises clinicas e apoia a nivel farmacéutico militar e aos deficientes das Forgas

Armadas (DFAs)*.



Atualmente, a sede do LM localiza-se em Lisboa, e possui sete farmacias espalhadas pelo
pais, nomeadamente: Olivais, Oeiras, Lumiar, Coimbra, Porto, Evora e Santa Margarida. A
Farmacia Militar de Coimbra (FMC), onde foi realizado o estagio curricular, encontra-se aberta
ao publico em dias Uteis, das 9h as |17h. Nao realiza atendimento permanente, de reforco ou
disponibilidade. Situa-se na Rua Vandelli, em Coimbra, nas imediagoes do Centro de Saude

Militar de Coimbra (CSMC).

Neste momento, a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) apenas
pode ser feita aos utentes beneficidrios de 4 principais subsistemas de satde: Assisténcia na
Doenga aos Militares/ Instituto de Agao Social das Forgas Armadas (ADM/IASFA); Servigos de
Assisténcia na Doenga da Guarda Nacional Republicana (SAD/GNR), Servigos de Assisténcia
na Doenga da Policia de Seguranga Publica (SAD/PSP) e ainda Assisténcia na Doenga aos
Servidores Civis do Estados (ADSE), sendo necessaria a apresentagao do cartao comprovativo
do subsistema de salde. Dentro dos beneficiarios de ADM/IASFA, alguns utente sao
portadores da Portaria n.°1034/2009, de || de setembro, sendo categorizados como
Deficientes das Forcas Armadas (DFAs)®. Esta categoria inclui o cidadio portugués que, ao
sacrificar-se pela defesa da Patria adquiriu deficiéncia, fisica ou psicolégica®. No entanto, para
a cedéncia de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros produtos,

qualquer militar ou civil pode ser atendido na Sucursal.

A equipa técnica é constituida pelo Chefe da Sucursal Tenente Coronel Farmacéutico
Paulo Santos, pelo Diretor Técnico Dr. Victor Rodrigues, pela Assistente Administrativa

Celeste Casquilho e pelo Assistente Administrativo Vitor Nogueira.

3. ANALISE SWOT

3.1. PONTOS FORTES

3.1.1. Equipa Técnica, Integracao e Acompanhamento

Um dos fatores que contribuiu para o sucesso deste estagio foi a equipa técnica e o seu
acompanhamento. Foi com esta equipa que partilhei quatro meses intensos, que me
permitiram obter as capacidades necessarias para uma carreira de sucesso. Desde o primeiro
dia do estagio na FMC que a sua simpatia, amabilidade e disponibilidade se fizeram sentir.
Todos os membros da equipa se mostraram disponiveis para responder a qualquer duvida,

facilitando o processo de aprendizagem. Trata-se de uma equipa dindmica, competente, e
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muito experiente, que trabalha em conjunto para o bem do utente tentando sempre ir ao

encontro das suas necessidades.

Passando pelo trabalho administrativo, pela dispensa de medicamentos e ainda pelo
aconselhamento farmacéutico de qualidade, a equipa criou as condi¢coes necessarias e
transmitiu conhecimentos para que ao fim de algumas semanas a autonomia e confianga se
fizessem sentir, e pudesse participar em todos os servigos inerentes a farmacia. Assim,
considero a equipa técnica e todo o seu profissionalismo e sensibilidade um ponto forte no

meu estagio.

3.1.2. Proximidade ao utente e ao CSMC

A FMC possui uma populagao alvo muito especifica com utentes fidelizados ha anos, o que
permite um melhor acompanhamento do doente e de todo o seu historial medicamentoso.
Tendo em conta que a FMC se encontra nas imediagoes do CSMC, muitos utentes sao
seguidos neste local, o que permite um maior contacto com prescritores e outros profissionais
de satide, em caso de ser necessario resolver algum problema. E notivel o acompanhamento
personalizado e a dedicagao que permitem estabelecer uma relagao forte com o utente e uma
melhor capacidade de resposta as necessidades do utentes. Para minha surpresa, os utentes
procuravam o farmacéutico muitas vezes antes de procurarem o médico, para o
esclarecimento de duvidas relacionadas com medicamentos e saude. Outro ponto a destacar

€ a confianga dos utentes nos estagiarios.

Desta forma, considero a proximidade ao utente um ponto forte, ja que me foram dadas
as ferramentas e o tempo necessario para criar uma ligagao de confianga com os utentes e

pude transmitir informagoes e aconselhamento de forma rigorosa e profissional.

3.2. PONTOS FRACOS

3.2.1. Falta de formacoes externas

A profissao farmacéutica exige formacgao continua, ja que novos medicamentos e produtos
de salde estdo a entrar no mercado. As formagoes externas sao uma boa ferramenta para
permanecer sempre atualizado sobre estes produtos, permitindo melhorias no
aconselhamento farmacéutico, mas também para aprofundar conhecimentos ja obtidos.
Durante o meu estagio curricular em farmacia comunitaria apenas tive a oportunidade de

participar num webinar, dinamizado pela Escola Superior de Saude, relativa a protegao solar.
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As entidades farmacéuticas de areas da dermofarmacia e cosmética, medicamentos de uso
veterinario, dispositivos médicos e MNSRM nao divulgam este tipo de formagdes junto da
FMC. Porém, esta situagao foi ultrapassada com toda a disponibilidade na transmissao de
conhecimentos pela equipa, facultando uma explicagdo mais pormenorizada sobre estes
produtos, para que posteriormente pudesse partilhar de forma mais assertiva informagoes
Uteis com os utentes. Assim, considero a falta de formagoes um ponto fraco, ja que assistindo
a este tipo de atividades, poderia ter uma formagao mais enriquecida e um melhor

desempenho no aconselhamento farmacéutico.

3.2.2. Associacio do nome comercial do medicamento a Denominacao Comum

Internacional

Durante quatro anos e meio de formagao tedrica do MICF sao abordados grande parte
dos principios ativos, detalhando os seus mecanismos de agao, efeitos terapéuticos, reagoes
adversas, interagcoes. No entanto, raramente sao associados aos seus nomes comerciais.
Aliado a prescricao médica por DCI, inicialmente senti dificuldades para fazer corresponder o
principio ativo ao nome comercial, nao sendo capaz de responder a questoes de forma
imediata acabando por pedir ajuda ou consultar o SPharm, o que tornava o atendimento menos

fluido e causava alguma desconfianca por parte do utente.

Naturalmente, com o decorrer do estagio e com a realizagao de tarefas de back office,
como verificar prazos de validade, armazenar medicamentos e gestio de encomendas,
consegui ter um maior contacto com os homes comerciais e comecei a identificar e a associar
mais facilmente o nome comercial e a DCI. Ainda assim, e confiante que conhecimento é

adquirido com experiéncia, considero um ponto fraco no meu estagio.

3.2.3. Auséncia de preparaciao de manipulados

Atualmente, a preparagao de medicamentos manipulados é residual na maioria das
farmacias comunitarias. Neste momento, a FMC nao possui instalagoes com as condigoes
necessarias e adequadas para a preparagao de manipulados. Desta forma, nao tive a
oportunidade de preparar medicamentos manipulados ou de realizar qualquer procedimento
a estes associado, como registo, calculo de pregos ou preparagao de roétulos. Sempre que
estes sao solicitados os pedidos sao reencaminhados para outras farmacias. Assim, considero
um ponto fraco, ja que nao tive a oportunidade colocar todos os conhecimentos de Farmacia

Galénica em pratica.
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3.3. OPORTUNIDADES

3.3.1. Contacto com SPharm

O SPharm é o sistema informatico utilizado na FMC, criado e gerido pela SoftReis®. Apesar
de apenas ter contactado com o SIFARMA®, mostrou-se um sistema intuitivo e facil de usar,
permitindo executar todas as tarefas necessarias para o funcionamento e gestao da farmacia.
Permite realizar a preparagao e rece¢ao de encomendas, registo de vendas, devolugdes, mas
também consultar fichas de artigos, stocks, posologias, alerta de interagdes medicamentosas,
resumo das caracteristicas do medicamento. Apesar de a maioria das farmacia utilizar o
sistema SIFARMA® de Glintt, considero o uso do SPharm uma oportunidade, pois pude

contactar com um novo sistema e explorar todas as potencialidades deste software.

3.3.2. Contacto com dispositivos médicos

Durante o estagio tive contacto com varios dispositivos médicos e reagentes. Uma das
fungoes da FMC é fornecer varios produtos a Farmacia Hospitalar (FH) e ao Laboratério de
Andlises Clinicas (LAC). A FH gere o armazenamento, controlo e distribuicio de
medicamentos e outros produtos de saude, e reabastece os diferentes servicos do CSMC,
conforme as suas necessidades. Também a FMC abastece o LAC do CSMC com kits e
reagentes para as analises clinicas. Isto permitiu-me contactar com multiplos fornecedores,
mas também perceber o funcionamento de abastecimento de um servico de saide desde a
sua requisicao até ao seu fornecimento. Outra das responsabilidades da FMC é requisitar e
adquirir todos os dispositivos médicos que os DFAs necessitem, devido a traumas relacionadas
com a guerra, como proteses, calgado, aparelhos auditivos ou colchdes anti-escaras. Outros
dispositivos médicos muito procurados sao fraldas, resguardos, pensos e meias de

compressao.

Desde o inicio do estagio tive informagoes sobre as caracteristicas destes produtos para
que pudesse esclarecer os utentes e aconselhd-los da melhor opgao. Assim, a grande
quantidade, variedade e rotatividade de dispositivos médicos e o facto de participar na
aquisicao e distribuicao destes foi um ponto forte para a minha aprendizagem, ja que a unidade
curricular de Dispositivos Médicos é opcional e os meus conhecimentos sobre os produtos

eram limitados.
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3.4. AMEACAS

3.4.1. Dificuldade na aquisicio de medicamentos, produtos de saude e dispositivos

médicos

No inicio do estagio, deparei-me com gavetas e prateleiras de medicamentos, suplementos
e dispositivos médicos muito vazias. Tratando-se de uma instituicao do Estado, sempre que a
FMC precisa de encomendar produtos € necessaria a atribuicio de um “Cabimento de
Compromisso”, uma autorizagao de despesa, em que o estado se compromete a pagar aos
fornecedores. Com o chumbo do Orgamento do Estado para 2022, o Estado passou a ser
gerido em regime de duodécimos, foram adiados os langcamentos dos concursos publicos.
Quando o valor dos cabimentos esgotava nao era possivel encomendar mais medicamentos
ou outros produtos. Ainda assim, e sem poder repor stocks, foi feita uma excelente gestao e
aprovisionamento dos medicamentos, o que permitiu que os utentes nao ficassem totalmente
sem medicamentos. Porém, muitos utentes nio compreendiam a razio de todos os seus
medicamentos nao estarem disponiveis nem por encomenda. Outros utentes foram obrigados
a recorrer a outras farmacias na tentativa de obter toda a medicagao. Apos a abertura de um
concurso publico com o objetivo de fornecer todas as farmacias do LM no pais, a situagao foi
resolvida e nao houve mais falhas. Deste modo, considero a dificuldade na aquisicao de
medicamentos e toda a burocracia associadas uma ameaca ao estagio, ja que dificultou o

atendimento e aconselhamento aos utentes.

3.4.2. Existéncia de apenas um Distribuidor Grossista

Durante o estagio, a Plural foi o tnico fornecedor diario da FMC, com entregas duas vezes
por dia, de manha e ao inicio da tarde. Ora, a realidade é que muitas vezes, os medicamentos
e suplementos alimentares se encontravam esgotados ou sob rateio no fornecedor, nao sendo
possivel satisfazer de imediato as necessidades dos utentes nem de dar uma previsao para a
disponibilidade dos produtos. A reposicao de stock é fundamental para satisfazer as
necessidades dos utentes. Na impossibilidade de o fazer, muitos utentes procuraram outras
alternativas fora da FMC, contribuindo para a diminuicao de utentes. Assim, considero a
existéncia de apenas um distribuidor grossista uma ameaca ja que é frequente os

medicamentos e suplementos alimentares se encontrarem esgotados ou sob rateio.

24



3.4.3. Diminuicao de utentes

Ao longo dos anos, o CSMC tem diminuido a sua oferta a nivel de especialidades e
consequentemente diminuindo o nimero de consultas. Isto, juntamente com incapacidade de
aquisicado dos medicamentos, diminuicdo de financiamento e elevada burocracia leva a

diminuicao do nimero de utentes.

A diminuigao de utentes afetou negativamente o meu estagio ja que nao tive contacto com
uma maior diversidade de utentes nem a patologias caracteristicas de determinadas faixas
etdrias, como em bebés ou adolescentes. Ainda assim, o menor movimento permitiu-me
prolongar-me mais nos aconselhamentos e criar uma melhor relagao com os utentes. Pude
também aprender mais sobre a FMC e explorar todos os produtos existentes na farmacia com

mais afinco.

4. CASOS PRATICOS

Caso Pratico |

Um utente, com idade entre os 70 e os 75 anos, dirigiu-se a farmacia com o intuito de
comprar um protetor solar para a sua “careca”. Verifiquei que o senhor realmente possuia
alopecia androgénica e ja tinha algumas manchas acastanhadas e mais asperas resultantes da

exposi¢ao cronica ao sol.

Tendo em conta estes sinais, recomendei Eryfo'cona® AK-NMSC Fluido FPS 100+, da
ISDIN. Trata-se de um dispositivo médico especialmente aconselhado para a prevencao da
queratose actinica e do fotoenvelhecimento com fotoprote¢ao muito elevada. Diariamente,
deve aplicar uma camada generosa sobre toda a zona afetada e outras zonas de risco como a

face, duas vezes por dia, de manha e ao meio-dia.

No entanto, frisei algumas recomendagées nao farmacologicas: evitar o tempo de
exposicao ao sol e evitar a exposicao entre as |2h e as 16h e sempre que possivel utilizar
chapéu e oculos escuros. Realcei ainda a importancia da utilizagao do protetor solar mesmo

em dias nublados.

Caso Pratico 2

Uma senhora, com cerca de 50 anos, dirigiu-se a farmacia e queixou-se de dor de cabega,

dor ao carregar nos seios nasais e com o nariz sempre “entupido”. Questionei se tinha febre
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ou rinorreia com pus amarelado ou esverdeado, ao qual a senhora respondeu que nao. Assumi
que se trataria de uma crise de sinusite, que ocorrem geralmente apos infegao viral do trato

respiratorio superior.

Assim, de forma a aliviar a congestio nasal recomendei Rhinomer® forca 2. E um spray
nasal natural de 4gua do mar isotonica para limpeza das fossas nasais. Tendo em conta os
sintomas nasais recomendei que fosse utilizado 4 a 6 vezes por dia. Deve inclinar a cabeca
para um lado e introduzindo o aplicador na narina superior, pressionar o aplicador durante |

a 2 segundo e deixar atuar uns segundos para depois repetir na outra narina.

Nao havendo nenhuma contraindicagao, cedi também Paracetamol 500 mg sob a forma de
comprimidos, a fim de melhorar a dor dos seios nasais e a dor de cabega. Indiquei a toma de
| a2 comprimido até um maximo de 4 vezes por dia, esperando pelo menos 4 a 6 horas entre
as tomas. Se nao sentir melhorias na dor apos 5 dias deve consultar um médico. Para além
disto, aconselhei algumas medidas nao farmacoldgicas: evitar assoar com demasiada forga para
impedir a disseminagao para o ouvido, evitar alérgenos, ingerir muitos liquidos e humidificar

o ambiente.

Caso Pratico 3

Um senhor com cerca de 55 anos dirigiu-se a farmacia e queixou-se de prurido no couro
cabeludo e na zona da barba e que também vé “flocos” esbranquicados a cair apos cogar.
Explicou ainda que sente o couro cabeludo seco e a “repuxar”. Quando observei o senhor,
sempre que mexia no cabelo, algumas placas cinzentas depositavam-se nos ombros e no

pescogo, coerente com O Curso de caspa seca.

Desta forma, recomendei o uso de Tedol® champd com cetoconazol a 20 mg/g. O champd
deve atuar no couro cabeludo entre 5 e 10 minutos antes de ser enxaguado. Para iniciar o
tratamento deve utilizar duas vezes por semana, durante 2 - 4 semanas. Caso nao verifique

melhorias apos este tempo, deve procurar um especialista e ser reavaliado.

Nos intervalos do uso do Tedol® deve ser usado um champo suavizante, neutro e que
produza pouco sabio. Assim, aconselhei Nodé Shampooing fluide da Bioderma®, um champo
suavizante e bem tolerado que pode ser utilizado diariamente. Deve ainda evitar cogar a

cabega, escovar o cabelo com regularidade, evitar agua do banho muito quente.
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Caso Pratico 4

Uma senhora com cerca de 80 anos veio a farmacia levantar a sua medicacao habitual e
aproveitou para questionar acerca da sua unha do dedo polegar, que segundo a senhora devia
ter algum problema porque estava diferente das restantes. Observei a unha, e verifiquei que
realmente se encontrava engrossada, amarelada, com um aspeto aspero e quebradico. A

senhora posteriormente referiu que sentia dor ao realizar algumas tarefas.

Confirmei que se trataria de uma onicomicose, provavelmente provocado por um fungo.
Expliquei que por ser contagioso é facil a infe¢ao difundir-se para a unha do lado, sendo

importante tratar logo que se repare nos sintomas.

Neste caso, a senhora preferiu um verniz medicamentoso para aplicar na unha. Aconselhei
a aplicagao de Amorolfina Zentiva 50 mg/ml, ja que, para além do verniz, a embalagem contém
as compressas de limpeza, aplicadores e limas para a unha afetada. E um medicamento que
deve ser aplicado uma ou duas vezes por semana na unha da mao afetada durante 6 meses.
Posteriormente expliquei como aplicar o verniz: utilizando uma das limas, deve limar muito
bem a superficie da unha e limpar com a compressa fornecida e depois aplicar o verniz

medicamentoso. Sempre que for necessario aplicar o verniz, deve repetir este procedimento.

Alertei ainda que o sucesso do tratamento depende da aplicagao do verniz na posologia

indicada, sem interrupgoes, até que a unha regenere.

Caso pratico 5

Uma utente com cerca de 65 anos dirigiu-se a farmacia e solicitou Doce Alivio®. A utente,
quando questionada, indica que neste momento nao esta obstipada, mas frequentemente passa

“dias sem defecar” e quer estar ja prevenida levando o Doce Alivio®.

Expliquei 2 senhora que os laxantes de contacto, como o Doce Alivio®, sio muito
agressivos e nao devem ser utilizados durante mais de | semana. Referi ainda que o uso
continuado podera mesmo aumentar os sintomas de obstipacao e que estes devem ser
reservados para situagoes muito pontuais. Assim, deve-se sempre preferir tentar medidas nao

farmacologicas, como modificagao da dieta, algo que a utente referiu nao colocar em pritica.

Neste sentido, aconselhei a utente a trocar para um laxante osmotico, substancias soluveis
nio absorviveis que aumentam a fluidez das fezes, como o Dulcosoft®. Para além de sensibilizar
para uma utilizagao mais moderada dos laxantes aconselhei outras medidas nao farmacologicas

como: aumentar o consumo de fibra, aumentar a ingestao de liquidos, proceder a reeducagao
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do intestino tentando defecar sempre a mesma hora, nao ignorar o reflexo de defecagao e

diminuir progressivamente a dose de laxante.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria constitui um momento marcante na

formagao académica e pessoal de todos os estudantes.

Fago um balango muito positivo desta etapa final do MICF. Durante quatro meses tive a
oportunidade aplicar e consolidar todos os conhecimentos adquiridos, participar em todas as
atividades e fungoes da Farmacia e diariamente sair da minha zona de conforto. O primeiro
contacto com o utente foi um desafio. Com o apoio e esforgo de toda a equipa adquiri novas
competéncias nomeadamente na comunicagao e interagao com o doente, aconselhamento, e

acima de tudo desenvolver empatia para com o utente.

Fez-me perceber que nunca estaremos totalmente preparados para o atendimento ao
publico e que é imperativo uma aprendizagem continua para que, de forma assertiva,
consigamos aconselhar todos os utentes e promover a saude e o bem-estar, solidificando o

farmacéutico como um profissional de salide indispensavel na sociedade.

Para terminar, quero reconhecer todo o profissionalismo da equipa da FMC do LM, sem
a qual esta experiéncia tio enriquecedora nao teria sido possivel. Os seus exemplos,

conhecimentos e conselhos serao essenciais para iniciar a atividade profissional.
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PARTE Il

Monografia

“A inflamagao como elo entre a psoriase e a depressao”

Sob a orientagao da Professora Doutora Catia Moreira de Sousa



RESUMO

A psoriase vulgar é um distUrbio cutaneo cronico, imunomediado e inflamatério que afeta
aproximadamente 2% da populagao global. Manifesta-se como placas eritematosas bem
definidas, com escamas brancas ou prateada. As lesoes fisicas da psoriase tém um grande

impacto na qualidade de vida; os doentes apresentam frequentemente depressao e ansiedade.

A depressao é uma das doengas mentais mais prevalentes a nivel global, bem como uma das
mais debilitantes. Caracteriza-se por diminuicado de humor, diminuicdo dos interesses,

diminuigao da fungao cognitiva e perturbagoes sono ou apetite.

A depressao na psoriase tem sido tradicionalmente explicada como uma resposta a fatores
psicossociais e diminui¢do da qualidade de vida. No entanto, existem evidéncias de que a
depressao major e a psoriase podem estar ligadas através de mecanismos inflamatorios. A
compreensao desta relagao entre a psoriase e a depressao podera ajudar a melhorar a gestao

dos tratamentos e a descobrir novos alvos terapéuticos.

Palavras-chave: psoriase; depressao; inflamagao; eixo HPA; microbiota intestinal;

melatonina; triptofano; serotonina; vitamina D.

ABSTRACT

Psoriasis vulgaris is a chronic, immune-mediated, inflammatory skin disorder that affects
approximately 2% of the global population. It manifests as well-defined erythematous plaques
with white or silver scales. The physical lesions of psoriasis have a major impact on quality of

life; patients often experience depression and anxiety.

Depression is one of the most prevalent mental illnesses globally, as well as one of the most
debilitating. It is characterized by decreased mood, decreased interest, decreased cognitive

function and disturbed sleep or appetite.

Depression in psoriasis has traditionally been explained as a response to psychosocial factors
and decreased quality of life. However, there is evidence that depression and psoriasis may be
linked through inflammatory mechanisms. Understanding this relationship between psoriasis
and depression will help to improve the treatment management and discover new therapeutic

targets.

Keywords: psoriasis; depression; inflammation; HPA axis; gut microbiota; melatonin;

tryptophan; serotonin; vitamin D.
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ABREVIATURAS

ACTH: Hormona Adrenocorticotropica
BDNF: Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
CRH: Hormona Libertadora de Corticotrofina
CRHRI: Recetor CRH tipo |

Eixo HPA: eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal
GC: Glucocorticoides

GR: Recetor Glucocorticéide

IDO: indoleamina-2,3-dioxigenase

IFN: interferao

IL: interleucina

LPS: lipopolissacarideo

MR: Recetor Mineralocorticoide

MSH: Hormona Estimulante dos Melanécitos
NF-kB: Fator Nuclear kappa B

NGF: Fator de Crescimento Nervoso

NK-1: recetor neuroquinina |

PASI: Psoriasis Area and Severity Index
SCFA: acidos gordos de cadeia curta

SNC: Sistema Nervoso Central

SP: Substancia P

TDO: triptofano-2,3-dioxigenase

Th: Células T helper

TLRs: Recetores Toll-like

TNF: Fator Necrose Tumoral



TrKB: Recetor de Tirosina Quinase B
TTC: Terapia Cognitiva Comportamental
UV: Ultravioleta

VDR: Recetor da Vitamina D
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I. INTRODUCAO

A psoriase ou psoriase vulgar é uma doenga imunolégica e inflamatoéria cronica tipicamente
caracterizada pelo aparecimento de placas avermelhadas, escamosas, bem definidas na pele,
podendo atingir uma pequena localizagio ou o corpo inteiro'. Apresenta multiplas

comorbilidades, senda a depressao uma delas’.

Depressao é uma doenga altamente prevalente e caracteriza-se por alteragées no humor,
alteragdes cognitivas e até suicidio®. Esta doenga é um fator importante que diminui a qualidade

de vida de doentes croénicos’.

Naturalmente, ter uma doenga de pele tao grave pode afetar a saide mental do doente e
pode levar a depressio®. Ao contrario do que popularmente se acredita, a psoriase nio é sé
um problema de pele fisico que pode levar a depressao. Evidéncias crescentes mostraram que
a psoriase poderia levar a depressao, e a depressao, por sua vez, iniciar ou exacerbar a

psoriase, através de fenomenos imunoldgicos e neuroquimicos™*.

Os mecanismos desta relagio nio sio completamente conhecidos e compreendidos®.
Porém, novas evidéncias sugerem que a sobreposicao de mecanismos bioldgicos sera, até

certo ponto, responsavel pela associacio entre a psoriase e a depressao®.

A identificacao destes mecanismos inflamatorios e imunologicos em comum podera abrir
caminho para novos alvos terapéuticos no tratamento e prevengao da psoriase e da depressao,
razao pela qual esta monografia incide neste tema de extrema importancia para a saude

publica®’.
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2. PSORIASE

A psoriase € uma doenca croénica, autoimune e inflamatoria da pele caracterizada pela

h. . ~ . , . . 1;5
iperproliferagao da epiderme, responsavel pelo aparecimento de placas anormais de pele ™.
Tipicamente estas placas sao bem definidas, avermelhadas, espessas e apresentam descamagao

258 Para além disso, apresentam

branco-prateada, podendo apresentar dor ou prurido
variedade relativamente a severidade e a localizagao das placas, podendo estar localizadas nas
mais diversas partes do corpo, embora as regioes mais frequentemente afetadas sejam o couro
cabeludo, os cotovelos e a face dorsal dos antebragos, os joelhos e a face anterior das pernas,
bem como a regiio lombo-sagrada®®'"'?, Vérios tipos de psoriase foram identificados,
dependendo de como afetam o doente. Sao eles: psoriase vulgar, psoriase gutata, psoriase

inversa, psoriase eritrodérmica, psoriase pustular, psoriase artropatica, psoriase ungueal.

E dificil obter valores precisos para a prevaléncia da psoriase, devido a auséncia de um
critério validado de diagnostico'®. Estima-se que mais de 125 milhdes de individuos sio
afetados pela psoriase'®. A prevaléncia da psoriase é conhecida em apenas 19% dos paises em

I;I4;I6' Assim, a

todo o mundo e esta desigualmente distribuida por regices geograficas
prevaléncia global é variavel, com 0-1% na Asia Oriental, 1-5% na Europa Ocidental, sendo os
caucasianos e escandinavos os mais afetados, e é mais elevada nos paises de elevado
rendimento'®'*'¢!7181% " A [atitude geogrifica também parece afetar a prevaléncia, dados os
beneficios dos efeitos da luz solar nesta doenca'*. Afeta homens e mulheres de igual forma e
pode aparecer a qualquer idade, sendo que a média de idade do aparecimento da psoriase é
aos 33 anos, com 75% dos casos a ocorrerem antes dos 46 anos de idade'*'#'*?°, No entanto,
foram descritos dois picos de idade para o aparecimento da psoriase: o primeiro entre os 20

e os 30 anos e o segundo pico entre os 50 e os 60 anos®'“'"*'®. A faixa etdria com maior

prevaléncia é dos 18 aos 39 anos" .

Apesar de a psoriase ser uma das patologias dermatoldgicas mais estudadas, a patogénese
da doenca ainda nio esta completamente elucidada'’. Enquanto a psoriase era inicialmente
considerada um distlrbio epidérmico, nos ultimos anos foram encontradas associagoes
inflamatorias e imunoldgicas'. Assim, encontrou-se que a psoriase estara relacionada com o
aumento e ativacao de macroéfagos, células T e células dendriticas que migram da derme para
a epiderme, libertando, consequentemente, citocinas, como por exemplo, Factor de Necrose
tumoral-a(TNF-a), Interleucina (IL)-1B (IL-IB), e IL-6, IL-22, ou um perfil de citocinas tipo |

(IL-2, interferao(IFN)-y)"*'*'*2', As mensagens quimicas enviadas pelas células T e pelas células
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dendriticas ativam os queratinocitos, que, por sua vez, libertam citocinas (IL-1, IL-6, e TNF-a),

exacerbando a inflamagio j4 existente'.

A etiologia da psoriase permanece pouco compreendida, mas sabe-se que é complexa e
multifatorial, incluindo fatores genéticos e fatores ambientais, mas também disfungao
imunolégica e disrupgio da pele””?., Entre os fatores ambientais encontramos o stress,
infecoes por estreptococos e estafilococos, infecao pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana,
traumas na pele, como arranhdes, cortes, irritantes quimicos, tatuagens, queimaduras solares
(sindrome de Koebner em que ha indugao da manifestagao de lesoes psoriaticas), consumo de
alcool, tabagismo, consumo de determinados medicamentos tais como litio, antimalaricos, -
bloqueantes, agentes anti-inflamatérios nao esterdides, iodetos, e em alguns casos, luz

so|ar'6;2';24;25.

Ainda que seja uma doenga de pele, como foi referido anteriormente, ha varias evidéncias
da sua implicagdo sistémica, afetando outros sistemas e érgios>'®, apresentando uma elevada
prevaléncia de comorbilidades associadas, como artrite psoriatica, sindrome metabolico,
doenga cardiovascular, doengas inflamatdrias intestinais, e patologias psiquiatricas,

nomeadamente a ansiedade e depressio®”'*'®"’,

3. DEPRESSAO

Patologias que envolvem a salide mental sao um grave problema de saide publica e um

fator para a redugido da qualidade de vida dos doentes™.

A nivel global, mais de 350 milhdes de individuos sofrem de depressao, que, para além de
ser uma das doencas mais prevalentes a nivel global, é uma das mais incapacitantes”***. A
Organizagao Mundial de Saude prevé que, até 2030, a depressao seja responsavel pelo nivel

mais elevado de incapacidade atribuivel a qualquer desordem fisica ou mental a nivel mundial®’.

A depressao afeta pessoas de todas as idades, sexo, etnia, localizagao geografica e de todos

os contextos sociais®®*'

. Frequentemente comega na adolescéncia ou em jovens adultos, e
geralmente afeta mais as mulheres em relagio aos homens”. Aproximadamente | em 4
mulheres e | em 6 homens experienciam depressiao durante a sua vida, e cerca de 65% dos

individuos tém episddios recorrentes desta patologia’.

A depressao major é caracterizada por uma diminuigao de humor, perda de interesse ou
prazer em praticamente todas as atividades; mudangas de apetite ou peso; alteragao dos

padroes de sono e atividades psicomotoras; perda de energia; sentimentos de culpa ou
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inutilidade; dificuldade na concentragao e tomada de decisoes; pensamentos recorrentes sobre
a morte ou pensamentos, planos e tentativas suicidas’®*?. Estes sintomas podem tornar-se
crénicos ou recorrentes e podem impedir o doente de cumprir as suas tarefas e

responsabilidades diarias™®.

Trata-se de uma patologia heterogénea desencadeada por fatores biologicos, psicologicos,
genéticos, sociais e familiares™. Fatores de risco para a depressio incluem histérico familiar,
. . . . . .. T 7:33

abuso e negligencia nos primeiros anos de vida, sexo feminino e episddios de stress recentes”™”.
Outras patologias também aumentam o risco de depressao, em particular, doengas

metabolicas e distdrbios autoimunes®.

Apesar de toda a investigacao realizada na area das neurociéncias, a fisiopatologia da
depressao ainda nao estd completamente elucidada®®. Ao longo de vérias décadas, a hipétese
das monoaminas tem explicado a fisiopatologia da depressio major’*. Nesta hipotese, a
diminuicdo da disponibilidade da serotonina, noradrenalina e norepinefrina nas fendas
sinapticas resulta numa diminuigao da neurotransmissao monoaminérgica e desempenho

cognitivo , levando a depressao”’**

. Contudo, aproximadamente 30% dos doentes com
depressao major nao respondem aos antidepressivos monoaminérgicos, sugerindo que pode

haver outros mecanismos biolégicos subjacentes™.

Para além dos distirbios nos neurotransmissores monoaminérgicos, existem varias
hipoteses biologicas para a etiologia da depressao, incluindo inflamagao subclinica, excesso de
citocinas pro-inflamatoérias, desregulacio do eixo hipotidlamo-hipdfise-adrenal (HPA),
sinalizacao alterada de fatores de crescimento neurotroficos e disfungcoes no sistema
endocrino®®?*, Outra hipétese promissora para a patogénese da depressio é a disfungao do
eixo intestino-cérebro, com envolvimento das vias imunorregulatérias, neuroenddcrinas e do
nervo vago®. Provavelmente, a fisiopatologia da depressio major envolve virios destes

mecanismos interligados®.

4. ASSOCIACAO ENTRE A PSORIASE E A DEPRESSAO

A prevaléncia de disturbios do foro psicologico em doentes com afegoes dermatoldgicas
é elevada®. Aproximadamente 30% dos individuos com doenca de pele sofrem de uma
comorbilidade psicolégica, como depressio ou ansiedade®. Em comparacio com a populagio
em geral, os doentes com psoriase tém maior probabilidade de estar deprimidos (até 20%) e

apresentam intencdes suicidas'®.
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Apesar de ser muitas vezes subestimada, a psoriase € particularmente debilitante, com uma

carga psicologica comparavel a outras doengas, como insuficiéncia cardiaca croénica, doenga
. . 5:36;37 , .. ~ , . ’

pulmonar obstrutiva cronica e cancro™”*". Para além das limitagoes fisicas, a psoriase afeta

profundamente as vidas sociais, pessoais e sexuais dos doentes, reduzindo a sua qualidade de

2;18;21

vida e provocando desgaste psicoldgico . Como resultado, os doentes apresentam uma

autoestima baixa, ansiedade, podendo até tornar-se deprimidos %',

Viérios estudos mostraram a possivel relagao entre as formas comuns de psoriase e a
depressdo major'. Nos estudos conduzidos por Gupta et al. (1989 e 1994), verificou-se que
um aumento do stress e dos sintomas depressivos tinha uma correlagao estatisticamente
significativa com o aumento dos episodios de psoriase e da gravidade do prurido, juntamente

com uma doenga clinicamente mais desfigurante**

. Noutro estudo realizado por Akay et al.
(2002), verificou-se que os doentes com psoriase apresentavam pontuagoes de Beck Depression
extremamente elevados, que se correlacionavam com as pontuagoes Psoriasis Area and Severity
Index (PASI) e considerou-se que tinham uma pontuagao de depressao mais elevada do que os
controlos nio afetados pela psoriase®. Estes resultados sao semelhantes a um estudo realizado
por Esposito et al. (2006) onde se observaram sintomas depressivos em 62% dos doentes com
psoriase envolvidos no estudo® Além disso, outros estudos demonstram que uma diminuicio

dos sintomas depressivos através do uso de medicamentos ou de terapia esta associada a uma

diminuicdo da severidade da psoriase e vice-versa'.

A vergonha, ansiedade social ou alteragoes de humor decorrentes das manifestagoes fisicas
visiveis da psoriase nio explicam por si s6 a associagio entre a psoriase e a depressio’. Ao
contrario do que comummente se fala, nao é sé a psoriase que pode levar a depressao. A
psoriase também pode ser provocada pela depressao major através de fenomenos
imunoldgicos e neuroquimicos?, sugerindo-se assim que estejam envolvidos mecanismos

fisiopatolégicos comuns em ambas patologias'.

5. O PAPEL DA INFLAMAGAO

5.1. INFLAMACAO NA PSORIASE

A fisiopatologia da psoriase tem sido estudada em profundidade, e foram encontradas

associacoes inflamatérias e imunologicas'”.

Quando a pele é sujeita a agressdes externas, como trauma ou infegoes, e a fatores

internos, como a genética ou o sistema imunologico, é ativada uma resposta imunolégica, onde
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que ocorre libertagao de auto-nucleodtidos, que irao formar complexos com peptideos
antimicrobianos, proteinas com carga positiva e membros da resposta inata, libertados pelos
queratindcitos'>*. Posteriormente, estes complexos irio ligar-se a recetores da familia Toll
like, em particular 7 e 9, existentes na superficie de células apresentadoras de antigénio, como
as células dendriticas plasmocitéides'**. Esta ligagio desencadeia a ativagio e expansio clonal
de células T CD8", que irdo migrar para a epiderme. Nesta camada, as células T CD8" irdo
encontrar os recetores do Complexo Major de Histocompatibilidade Classe | presentes na
superficie dos queratinocitos, estimulando a libertagao de mediadores proé-inflamatérios, que
irdio promover a inflamagdo local e a hiperproliferagio de queratinécitos*. A
hiperproliferagao dos queratinocitos e a respetiva atividade celular é superior a atividade

normal, fazendo com que a renovagao da pele seja 6 a 10 vezes mais rapida'™.

As células dendriticas plasmocitoides libertam os mediadores pro-inflamatorios IFN-a e 3
que estimulam as células dendriticas mieloides a secretar mais mediadores proé-inflamatorios,
como IL-12, IL-23 e TNF'"**, Por sua vez, estes mediadores estimulam a atividade de células
T helper | (Thl), Th17 e Th22, que também libertam mais citocinas: TNFa, IL-17, IL-22,
amplificando a inflamagao'*"**>, Em especifico, a IL-17 atua nos queratindcitos via recetor IL-
|7, induzindo a libertagao de TNF-a e da quimiocina CCL20, que ira promover a quimiotaxia
de células T e células plasmacitdides®. Por sua vez, a IL-22 contribui para as caracteristicas

histolégicas da psoriase, como por exemplo hiperplasia epidermal®.

5.2. INFLAMACAO NA DEPRESSAO

Atualmente, existe uma grande quantidade de dados que mostram o envolvimento de

processos inflamatérios na patogénese da depressio*.

Um estudo descrito por Levine et al. (1999), reportou niveis de IL-13 aumentados no
liquido cefalorraquidiano de doentes com depressio nao tratada em comparagio com
controlos saudaveis®. Também, Alesci e colegas (2005) reportaram aumento dos niveis diarios
IL-6 no plasma de individuos diagnosticados com depressio major em comparagio com
individuos saudaveis*. Em 2015, Davani et al. detetou IL-17 e Fator de Crescimento
Transformante B (TGF-B) no soro de doentes com depressio major®. No entanto, o
tratamento com fluoxetina (20 mg/dia) normalizou os niveis de IL-6 em doentes com
depressio major, ao fim de 8 semanas™®. Tuglu et al. (2000) reportaram niveis aumentados de
IL-6 e proteina C reativa em doentes com depressao major, que apos tratamento com

inibidores da recaptagio da serotonina, diminuiam para os niveis dos controlos saudaveis®.
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Para além disso, Muller et al. (2006) reportou que doentes com episdédio depressao aguda
tratados com o celecoxib, durante 6 semanas, obtiveram efeitos benéficos em relacao a

sintomatologia depressiva, em comparagao com o grupo tratado com reboxetina®.

Virios estudos mostraram aumento das proteinas de fase aguda, aumento da expressao
de quimiocinas e de moléculas de adesio em doentes com depressao sem outras
comorbilidades inflamatérias pré-existentes *. Por outro lado, ha uma grande prevaléncia de
sintomas depressivos em doentes com doengas inflamatérias croénicas®. Num estudo de
Wright et al. (2005), que consistiu em administrar a vacina contra Salmonella typhi individuos
voluntarios saudaveis, verificou-se que estes, apos administragao da vacina, apresentaram
marcadores inflamatorios aumentados, como IL-6, TNF-a e IL-IRa, bem como sintomas
depressivos, sem qualquer sinal de doenga fisica*” Além disso, a administragdo terapéutica de
IFN-a para o tratamento da Hepatite C, mostrou induzir depressao clinicamente definida em

quase 50% dos doentes envolvidos no ensaio™.

E ainda de referir que o Sistema Nervoso Central (SNC) e o sistema imunolégico podem
interagir um com o outro’. Por exemplo, algumas citocinas podem atravessar a barreira
hematoencefilica (BHE) e induzir uma cascata de eventos no cérebro, que podera ter um

papel essencial na patogénese da depressio’.

6. INFLAMAGCAO COMO ELO ENTRE A PSORIASE E A DEPRESSAO

A presenca de inflamagao na psoriase e na depressao e a especificidade dos mecanismos
inflamatorios e respetivos biomarcadores observada demonstra uma clara existéncia de uma

relagdo fisiologica®.

6.1. HIPERATIVIDADE DO EIXO HIPOTALAMO-PITUITARIA-ADRENAL

Ao longo dos anos, varios estudos tem mostrado que o eixo HPA podera estar envolvido

no desenvolvimento de psoriase e depressao®”’.

O eixo HPA é um importante aspeto do sistema neuroendodcrino, coordenando as

respostas do organismo ao stress””'

. Numa situagao de stress agudo ou cronico, o eixo HPA
é ativado, resultando na producao de trés hormonas: hormona libertadora de corticotrofina
(CRH) pelo nucleo paraventricular hipotalamico; hormona adrenocorticotrépica (ACTH) pela
glandula pituitaria anterior; e glucocorticéides (GC), como o cortisol, pelo cortex adrenal® ¢,

O eixo HPA exerce a sua fungao via dois recetores: recetores mineralocorticoides (MR) e
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recetores glucocorticéides (GR)**?

. O MR tem maior afinidade para glucocorticoides

enddgenos como o cortisol, porém, apresentando uma baixa especificidade, ligando-se de igual

forma ao cortisol e a aldosterona®™. Por sua vez, a ligagio aos GR é altamente especifica para

o cortisol, mas responde a concentragoes mais altas do que o MR, tornando o MR mais
H ~ 3;23 4

propenso a ser afetado em situagoes de stress agudo ou normal”~. Porém, em casos de stress

3;23

grave ou prolongado, a ligagao a GR é ativada mais facilmente™”. Além disso, os esteroides

sintéticos, como a dexametasona, apresentam elevada afinidade para os GR °.

Desta forma, quando os niveis de cortisol se encontram diminuidos, os seus efeitos sao
mediados pelos MRs, bem como o seu feedback negativo no eixo HPA®. Assim, em resposta
ao stress agudo, os niveis de cortisol tendem a aumentar 100 vezes, saturando os MR, passando
a sua agdo a ser mediada pelos GR, em particular a atividade do eixo HPA®. Os
glucocorticdides podem apresentar atividade pro-inflamatoria e anti-inflamatoéria. No entanto,
sob stress agudo ou croénico, podem suprimir os efeitos anti-inflamatérios, passando a

predominar os efeitos pré-inflamatérios™™.

6.1.1. EFEITOS NA DEPRESSAO

As perturbagoes do eixo HPA foram detetadas em 35% a 65% dos doentes deprimidos, e
caracterizam-se essencialmente pela hipersecrecao dos GC e alteragoes no feedback negativo

mediado pelos GC*"°.

Em 1997, num estudo em ratos transgénicos, Raber et al. verificou que a sobreexpressao
da IL-6 no SNC pode aumentar da fungao do eixo HPA, sugerindo que a IL-6 no SNC pode
promover a hiperativagio do eixo HPA*’. Além disso, a IL-6 em conjunto com a IL-IB
colaboram na indugao de uma resposta imunitaria sistémica, promovendo alteragoes psico-
neuro-imunolégicas em doentes deprimidos®”. Em 2013, Cattaneo et al. reportaram
concentragoes elevadas de GC juntamente com ativagao microglial e citocinas proé-
inflamatorias como a IL-1, TNF-a, IL-6 e PCR no mesmo doente deprimido‘“. Outros estudos,
identificaram niveis basais cronicamente elevados da CRH, ACTH e cortisol em individuos
com depressio’. O stress psicologico pode aumentar os niveis de cortisol e de citocinas

inflamatorias, e ativar o eixo HPA®**,

Em doentes deprimidos, o eixo HPA e respetiva resposta inflamatoria estao associados a
uma deficiéncia de GR®. Nestes doentes, as concentracdes aumentadas de GC sio
acompanhadas de alteragoes na expressao de GR3%'%. Assim, mesmo com niveis elevados de

glucocorticdides, o GR nao tem capacidade de reduzir a libertagao de glucocorticoides através
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da regulagao da atividade do eixo HPA, nao exercendo efeitos anti-inflamatérios, mas sim
aumentando a neuroinflamacio e libertando citocinas pré-inflamatérias®. Estas citocinas
podem diminuir a expressao e atividade dos GR, desregulando o feedback negativo do eixo
HPA, aumentando ainda mais a libertagao de cortisol e induzindo a libertacao de

'%3_ A hipercortisolemia produz efeitos negativos no humor e na cognicio®.

glucocorticoides
Além disso, nos doentes com depressao ha uma maior sensibilidade das glandulas supra-renais

a ACTH, o que contribuira para a libertacio de glucocorticoides*>.

A hiperativacao do eixo HPA tem consequéncias neurologicas graves, como a redugao do
volume do hipocampo, alteragoes na plasticidade neuronal e defeitos na sinalizagao

neuroquimica, o que pode resultar em sintomas depressio-like®®'%".

6.1.2. EFEITOS NA PELE

A hiperatividade do eixo HPA pode também provocar mudangas na pele’.

Na pele, a CRH pode ser produzida por varias células periféricas, como sebocitos,

fibroblastos, melanécitos, queratindcitos e mastécitos™”

. A CRH periférica pertence a um
sistema semelhante ao eixo HPA, que funciona localmente na pele e foliculos pilosos,
promovendo a libertagio de CRH, ACTH e GC**»* Quer seja produzida na pele ou
fornecida por nervos periféricos, a CRH regula as interagoes entre as vias centrais e periféricas
de resposta ao stress*>?*¥’. Assim, a CRH estimula a produgio cutinea de citocinas como IL-
6 e IL-11, amplificando a expressao de immune trafficking adhesion molecules pelos
queratindcitos, ativando o NF-kB, responsavel pela expressio de genes relevantes no
processo inflamatério em resposta a estimulos como o stress, radiagao ultravioleta, radicais
livres, e infecio bacteriana e viral®**”’. Estas alteracdes contribuem para um estado

imunologicamente ativo dos queratinocitos, que, por sua vez, possuem um papel importante

em patologias inflamatérias da pele, como a psoriase™’.

De facto, em biopsias de lesdes psoridticas verificou-se um aumento significativo da
expressao de CRH quando comparado com a pele normal, sugerindo que esta hormona

podera participar no mecanismo fisiopatolégico subjacente a psoriase™.

Noutros estudos, a administragao sistémica de glucocorticéides a roedores demonstrou
causar alteragoes adversas na pele, incluindo a perturbagao da proliferacao de células
epidérmicas e a homeostase da barreira®*°. Além disso, a CRH induziu a secregio de citocinas
pré-inflamatorias, pela interagio com recetores CRH tipo | (CRHRI)?. Através da estimulagio
deste recetor, a CRH pode ativar diversas vias de sinalizagao, permitindo regular a apoptose,
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proliferacio e diferenciagio e acdo inflamatéria das células da pele®”. Efetivamente, evidéncias
mostraram que as lesoes psoridticas tém maior expressao de CRHRI quando comparadas
com a pele saudavel, e que esta expressao aumentada corresponde a uma maior gravidade da

psoriase®’.

6.2. MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal consiste numa comunidade heterogénea de microrganismos
constituida por centenas de espécies diferentes de virus, fungos, protozodrios e bactérias,
existindo numa propor¢ao de aproximadamente |:| de células microbianas para células
humanas*®. As perturbagdes na homeostase microbiana, ou disbiose intestinal, estdo ligadas a
estimulagao imunoldgica continua e desencadeiam alteragoes imunitarias que culminam em
inflamagio®’. Alguns estudos tém encontrado perturbagdes na homeostase microbiana
intestinal tanto na psoriase como na depressao, sugerindo que a microbiota intestinal pode

ligar as duas patologias’.

O desenvolvimento da psoriase esta associado a alteragoes na fungao e composicao da

. . . . 3 ’ .r ~ A .
microbiota intestinal’. Em doentes com psoriase, verificou-se uma redugao na abundancia
relativa de Actinobacteria e Bacteroidetes phyla, bem como uma diminuicao dos géneros
Coprobacillus, Ruminococcus e Parabacteroides®*. Um estudo realizado por Chen et al. (2018)
mostrou uma diminuicao de Bacteroidetes e um aumento de Firmicutes em doentes com

psoriase em comparagio com os controlos®.

A ligagao entre as alteragoes na microbiota intestinal e a resposta inflamatoria na pele pode
estar relacionada com o aumento da permeabilidade da barreira intestinal’. A integridade
comprometida da barreira intestinal pode afetar diretamente o seu papel na homeostase
imunitaria intestinal e exacerbar a inflamagdo sistémica na psoriase’. Os 4cidos gordos de
cadeia curta (SCFAs), resultantes de fibras fermentadas pela microbiota intestinal,
desempenham um papel fundamental na manutengao da integridade da barreira intestinal e
exercem efeitos anti-inflamatérios®'. Num estudo realizado por Eppinga et al. (2016), verificou-
se que a Faecalibacterium prausnitzii, uma fonte significativa de SCFAs, aparece em menor
abundancia em doentes psoriaticos, sugerindo que as alteragoes da microbiota intestinal na
psoriase podem levar a diminuigoes dos SCFAs, e consequente disfungao da barreira intestinal

e desenvolvimento da psoriase®®*

. Além disso, a perturbagao da barreira intestinal pode levar
a translocagao de bactérias e dos seus metabolitos ou endotoxinas, o que induz ou exacerba

a inflamagio sistémica na psoriase’. Em particular, o lipopolissacarideo (LPS) das bactérias
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gram-negativas pode ser reconhecido por recetores da familia Toll-like (TLR), fundamentais
no reconhecimento de alvos microbianos inflamatoérios, que reconhecendo componentes de
microrganismos ativam respostas imunitarias inatas antimicrobianas e inflamatérias®. Apés a
ativacao dos TLR, é iniciada uma cascata de sinalizagao, com ativacao do fator de transcricao
NF-kB e, consequente, aumento de varias citocinas pré-inflamatérias, IL-6, IL-1B, e TNF-o’.
Além disso, a IL-I1B e a IL-6 contribuem para uma maior diferenciagao das células Th17, o que

agrava a resposta inflamatoria na psoriase ao libertar a IL-17°.

Também na depressio, ha alteragdes na composigio e fungio da microbiota intestinal®>.
Uma analise de amostras fecais de doentes com depressao demonstrou uma percentagem de
Bacteroidetes aumentada em comparagao com amostras controlo, enquanto a Firmicutes era
reduzida®. Num estudo levado a cabo por Jeffery et al. (2012), verificou-se que a relagao
Bacteroidetes/Firmicutes em doentes com doenga inflamatoria intestinal se encontrava
aumentada, tendo-se observado o mesmo em doentes deprimidos*. Este sistema de
comunicagao entre o intestino e o cérebro € mediado por vias neuronais neuroenddcrinas,
neuroimunolégicas e sensoriais’. Estudos indicam que as alteragdes da microbiota intestinal
promovem um estado de inflamagao sistémica e transportam citocinas para o cérebro, o que
pode levar a ativagao das células de microglia e contribuir diretamente para o desenvolvimento

da depressio’.

6.3. TRIPTOFANO E SEROTONINA

O triptofano é o precursor do neurotransmissor serotonina*. Num estudo realizado por
Capuron et al. (2003), verificou-se que as citocinas inflamatorias, mais especificamente IL-2 e
IFN-a, demonstraram aumentar diretamente a atividade enzimatica da indoleamina-2,3-
dioxigenase (IDO), a enzima responsavel pela conversao de triptofano em quinurenina®. Deste
modo, o aumento da produgao de quinurenina diminui a produgao de serotonina a partir do
triptofano, resultando numa escassez de serotonina que pode produzir sintomas depressivos
e estados ansiosos™'%. Para agravar este efeito, os metabolitos do triptofano, incluindo a
quinurenina, estio associados ao desenvolvimento de sintomas depressivos®. O acido
quinolinico € um produto do metabolismo da quinurenina com propriedades neurotodxicas, foi
detetado em niveis aumentados em individuos com depressao na microglia do cortex anterior,
sugerindo o seu papel indutor de sintomas depressivos®. Além da ativagio por citocinas
inflamatorias, o excesso de GC também induz a triptofano 2,3-dioxigenase (TDO), que

converte o triptofano em quinurenina, reduzindo a quantidade de triptofano e serotonina®.
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6.4. NEUROPEPTIDEOS

A pele é altamente inervada®”. Em casos de psoriase, a perda de nervos cutineos pode
levar a uma melhoria e a remissao desta patologia, demonstrando o possivel papel patogénico
dos neuropeptideos®. Assim, os nervos periféricos podem ter impacto na saide da pele ao
libertarem neuropeptideos, como a substancia P (SP), o Fator Neurotrofico Derivado do
Cérebro (BDNF) e o Fator de Crescimento Nervoso (NGF), que atuam como agentes locais
de resposta ao stress®”. Recentemente, tem sido estudado o papel destes neuropeptideos na

psoriase e na depressio’.

6.4.1. SUBSTANCIA P

A Substancia P (SP) é um neuropeptideo pré-inflamatério relacionado com o stress®>. O
efeito bioldgico da SP é mediado por recetores neuroquinina (NK)-1, sendo a SP o seu agonista

natural com maior afinidade®?

. A via SP—recetor NK-1| é ativada em resposta ao stress tanto
no sistema nervoso periférico como no SNC*?. Estudos recentes demonstraram que ocorre
um aumento acentuado da SP e de recetores NK-I na pele psoridtica em comparagao com a
pele nio psoriatica®®. Além disto, a SP promove a proliferacio de linfécitos T, e a maioria das

2. Em suma, o

células imunes que produzem SP podem também exprimir recetores NK-
mecanismo proé-inflamatoério desta via pode desempenhar um papel fundamental na progressao

da psoriase’.

Em relagao a depressao, Geracioti et al. (2006) verificou niveis elevados de SP no liquido
cefalorraquidiano em doentes com depressao®. Num estudo realizado por Kramer e colegas
(1990), um antagonista do recetor NK-| apresentou um efeito depressor semelhante um
inibidor seletivo de recaptagdo de serotonina’. Além disso, num estudo levado a cabo por
Bardeli et al. (2013), verificou-se alteragoes na expressao dos recetores NK, em mondcitos

isolados de doentes com depressio tratados com terapia antidepressora’.

6.4.2. BDNF

O BDNF desempenha um papel crucial no desenvolvimento do SNC e esta envolvido em
processos neuroprotetores e neurodegenerativos'”’. O recetor especifico do BDNF é o

recetor de tirosina quinase B (TrkB)"™

A diminuicio dos niveis de BDNF é comum na psoriase e na depressiao”. Verificou-se que

a diminuicao dos niveis de TrkB e BDNF acompanhou um aumento dos comportamentos
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depressivos num modelo de psoriase de rato’’. No entanto, apos a terapéutica antidepressora,

os niveis reduzidos de BDNF foram revertidos’>.

6.4.3. NFG

O NGF ¢ responsavel pela manutengao, proliferagao, crescimento de células nervosas e
medeia a reinervacio cutinea’”. Durante a inflamacio é libertado em concentracoes
elevadas®”. Pode ser secretado por diferentes células, como por exemplo fibroblastos,
queratindcitos, adipécitos’”¢. Ao regular a inflamagio neurogénica, o NGF desempenha papéis
importantes no desenvolvimento da psoriase e encontra-se relacionada com a intensidade do
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prurido””. No entanto, mais estudos sao necessarios para avaliar o papel do NGF na psoriase

e depressio’.

6.5. MELATONINA

A melatonina é uma hormona que controla o ritmo circadiano, apresentando niveis
elevados a noite, e geralmente com um pico entre as 2 e as 4 da manha. Alteragoes na sua
secrecio tém vindo a ser relacionadas com a depressio e psoriase ***¥’. De acordo com
Kartha et al. (2014), os niveis da melatonina em circulagao encontram-se diminuidos tanto em
doentes com psoriase como em doentes com depressio’’. No entanto, estes niveis
apresentam uma diminuigao mais acentuada em doentes com psoriase e, em nenhuma das
patologias, se correlacionava com a severidade da doenca®”’. Ozler e colegas (2010)
demonstraram que a auséncia de melatonina em ratos, através da pinealectomia, retardou a
cicatrizagao de feridas, enquanto a reposicao dos niveis de melatonina, através de

administragdo topica ou sistémica, nesses animais restaurou o processo de cicatrizagiao’®,

A diminuigao dos niveis de melatonina pode desinibir a libertagao da hormona estimulante
dos melandcitos (MSH), que tem sido associado a seborreia em ratos e pode desempenhar
um papel na psoriase’®. Assim, a MSH pode estar elevada na depressio devido aos baixos

niveis de melatonina e a hipersecrecio de CRH, e isso pode contribuir para a psoriase”.

Além de estar envolvida no siclo de sono, a melatonina também modula a resposta
imunoldgica através da reducao dos niveis de citocinas inflamatérias, como TNF-a, IL-6 e IL-

8, e assim atenuar o processo inflamatério®**¥.
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6.6. DEFICIENCIA DE LUZ SOLAR

Como mencionado anteriormente, a deficiéncia de luz solar pode afetar a gravidade da
manifestacio cutinea da psoriase®>. Por outro lado, a falta sazonal de luz solar observada em
latitudes mais elevadas pode ser um fator relevante no desenvolvimento da depressio®'. Assim,
evidéncias mostraram que a falta de sol pode ser um fator que influencia o desenvolvimento

da psoriase e da depressio®.

A luz solar, em particular a fragao UV-B, é necessaria para a formagao de vitamina D na
pele, possuindo as células da pele toda a maquinaria enzimatica necessaria para iniciar a
conversao da vitamina D no seu metabolito ativo, o calcitriol, onde a pele € um alvo importante

para exercer a sua actividade®. Os queratindcitos também expressam o recetor de vitamina

D (VDR)%.

Nos doentes com psoriase, os niveis diminuidos de vitamina D encontram-se associados
com uma diminuicao da contagem de células reguladoras T circulantes, interferindo na
homeostase imunolégica e promovendo a inflamagao®™. Num estudo levado a cabo por
Pietrzak et al. (2018), verificou-se concentragoes elevadas de IL-18 e concentragoes diminuidas
de calcidiol [25(80H)D3] no soro, que podera estar relacionada com severidade da depressao
em homens com psoriase®. Para além de modular ou suprimir a inflamagao, a vitamina D

também retifica a fungido epidérmica anormal relacionada com esta condigio®.

Varias evidéncias demonstraram que a diminuicao ou deficiéncia de vitamina D parece
aumentar o risco de perturbagcdes do humor nos seres humanos®. As formas ativas de
vitamina D regulam a expressao de neurotrofinas, como o NGF e neurotransmissores®. Os
VDRs também estao presentes no SNC e em estruturas como o hipocampo e o cortex pré-
frontal, que estao envolvidos no controlo do humor, indicando o envolvimento direto da

vitamina D no desenvolvimento da depressio®’.

7. TRATAMENTO INTEGRADO E PRESPECTIVAS FUTURAS

O tratamento da psoriase deve ser multidimensional e ter em conta aspetos como o bem-
estar psicoldgico, social e fisico, especialmente na presenga de uma comorbilidade como a

depressao*'®

. A prevencao e o tratamento precoce da depressao nos doentes com psoriase
pretende nao s6 aumentar a sua qualidade de vida, mas também pode ajudar a melhorar as
lesdes associadas a psoriase®'®”’. Cada vez mais é frequente a adogao de uma gestio global

destas patologias, sendo benéfico para os doentes o aconselhamento sobre estilos de vida
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saudaveis, incluindo a cessagao tabagica, a reducao do consumo de alcool, a perda de peso, a

melhoria do sono, o exercicio fisico e ainda apoio psicossocial'®',

A nivel farmacoldgico, os Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina sao o
tratamento de primeira linha para o tratamento da depressio em doentes com psoriase™”.
No entanto, o uso da fluoxetina mostrou indugao e exacerbagao da psoriase em alguns
doentes, com melhoria das lesGes com a diminuigio da dose de fluoxetina®®. A Terapia
Cognitiva Comportamental (TCC) pode ser uma alternativa a terapéutica farmacolégica nos

37 Um estudo de Fortune

doentes com depressao e psoriase, a fim de evitar a sua exacerbagao
et al. (2002) envolveu 40 doentes com psoriase que receberam TCC em grupo e 53 doentes
que receberam os cuidados bésicos™. O grupo que realizou TCC em grupo revelou uma maior
redugao nas pontuagoes de depressao, ansiedade, de incapacidade e de stress em comparagao
com o grupo de controlo; também no grupo de tratamento se demonstrou uma redugao

significativa nas pontuagdes PASI™.

Quase 80% dos casos de psoriase correspondem a formas ligeiras a moderadas, que podem
ser tratadas utilizando terapéuticas topicas, como é o caso dos corticosteroides, utilizados em
combinagao com outros medicamentos, como a vitamina D, ou isoladamente, com derivados
da vitamina D, vitamina A, e antralina®”. No caso da psoriase grave, existem varias terapéuticas:
existem os tratamentos de classes mais antigas, tais como acitretina, ciclosporina, acido
fumarico, ésteres e metotrexato, e mais recentemente os tratamentos biologicos: etanercept
(anti-TNF), infliximab (anti-TNF), adalimumab (anti-TNF), secukinumab (anti IL-17),
ustekinumab (anti IL-12/IL-23)"**. Estes medicamentos biolégicos atuam sobre alvos
especificos, diminuindo a inflamagio e melhorando os sintomas depressivos dos doentes'®. No
entanto, apesar dos efeitos terapéuticos destes tratamentos sistémicos, a baixa absorgao e
possivel toxicidade afetam a sua eficacia, j4 que nem todos os doentes tém os resultados

esperados'*®.

Como referido anteriormente, as células Th17 e IL-17 desempenham um papel importante

na inflamagao associada a psoriase e a depressao, indicando que sao possiveis alvos
A L. .3 . . ,.

terapéuticos para o tratamento destas patologias’. Analisando 3 ensaios clinicos de fase 3,

Griffiths et al. (2017) descreveu como a utilizagao de ixekizumab, anti IL-17, melhorou os

sintomas depressivos e as pontuagoes PASI em doentes com psoriase moderada a grave;

mostrou também a reducio da Proteina C Reativa, um biomarcador inflamatérios®'.

Como mencionado, na psoriase e na depressao podem existir alteragdes na microbiota

intestinal que aumentam a permeabilidade intestinal’. A utilizacgio de probidticos também
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podera ser um ponto importante na terapéutica da psoriase e da depressao.'"*.Para além disso,
a diminuicao da hiperactividade do eixo HPA e a regularizagao dos niveis de melatonina e
vitamina D poderao representar estratégias terapéuticas com potencial para o tratamento

destas patologias’.

Assim, dada a vertente inflamatoria e imunoldgica destas patologias, € imperativo o estudo
de novas abordagens terapéuticas e novos alvos bem como o desenvolvimento de e
biossimilares de forma a obter melhores resultados terapéuticos com menos efeitos

secundarios e maior eficacia'®*®,

8. CONCLUSAO

Em geral, a psoriase e as perturbagoes do humor estao associadas e, apesar de ser
frequentemente ignorada, a combinagio destas patologias incapacita bastante os doentes’.
Embora nos doentes com distlrbios dermatologicos exista uma carga emocional associada, as
evidéncias mostram que a depressao e a psoriase estao ligadas através da inflamagao e de
mecanismos subjacentes’. Mais do que patologias co-existentes, em vérios casos a gravidade
da psoriase esta relacionada com um aumento dos sintomas depressivos e a depressao
associada ao desenvolvimento e exacerbagio da psoriase'. No entanto, nem todos os doentes
deprimidos desenvolvem lesOes psoridticas e nem todos os doentes dermatoldgicos

apresentam sintomas depressivos ou depressao, sugerindo a influéncia de outros fatores.

A complexidade dos mecanismos imunologicos e inflamatorios que originam a psoriase e
a depressao sugerem que a utilizagdo de um Unico tratamento direcionado pode nao ser o
ideal’. E necessaria mais investigacgio para melhor compreender os mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na psoriase e depressao e que permitam melhorar a detegao e
otimizar as estratégias de tratamento, bem como a qualidade de vida e o progndstico destes

doentes'®?.
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