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I. INTRODUCAO

O Farmacéutico Comunitario (FC), um profissional de salde altamente qualificado,
possui responsabilidades diferenciadas na prestagio de cuidados de salide de qualidade', de
modo a promover a salide dos seus utentes e igualmente prevenindo e tratando doengas, com

intuito de promover o bem-estar fisico, mental e social dos seus utentes.

Devido ao fator proximidade, o FC, desempenha um papel central na comunidade em
que esta inserido. A confianga que desenvolve diariamente com os utentes, facilita a
comunicagao e o a-vontade com os mesmos, pelo que muitos recorrem primeiro a farmacia
em vez de se deslocarem ao médico. Deste modo, o FC concilia duas formas de auxilio a
populagao, por um lado, mais cientifico e racional, promove o uso racional do medicamento,
bem como a literacia em saude. Por outro lado, mais humano e empatico, € um profissional
de saide que se mostra sempre disponivel, atento, preocupado e pronto a dar resposta as
necessidades dos seus utentes. Através da conciliagao destas duas abordagens, o FC promove

a saude em todas as vertentes.

Como parte integrante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), de
acordo com o Artigo 44.°, n.° 2 Diretiva 2013/55/EU de 20 de novembro de 20132 de modo
a harmonizar o reconhecimento das qualificagbes dos Farmacéuticos, deve ocorrer um
periodo de estigio obrigatorio em Farmacia Comunitaria. Por consequéncia, e com o
proposito de aplicar conhecimento tedrico e adquirir conhecimento pratico, de modo a
conhecer a realidade nacional do FC, realizei o meu estagio em Farmacia Comunitaria na
Farmacia Rodrigues da Silva (FRS), em Coimbra, entre os meses de janeiro e abril,
completando um total de 700 horas, com orientagao da Diretora Técnica, Dra. Joana Martins

de Carvalho.

2. FARMACIA RODRIGUES DA SILVA

A FRS, encontra-se localizada no coragao de Coimbra, mais concretamente na Rua
Ferreira Borges, proxima ao Arco de Almedina. Esta € uma zona nobre da cidade dos
estudantes onde se localizam servigos municipais, bancos e comércio de diversos tipos, que
geram um fluxo de pessoas que trabalham ou se deslocam para esta zona. Ha também uma
populagao fixa de residentes fidelizada na farmacia, na maioria idosos, e ainda um fluxo mais
pequeno de jovens universitarios temporariamente residentes nas imediagoes. Por ultimo,
existe um fluxo de turistas que é variavel ao longo do ano, mas que devido a pandemia de

COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), nos ultimos dois anos, sofreu uma diminuigao muito



acentuada. No entanto, durante o estagio, este fluxo foi aumentando progressivamente de

forma animadora e prevé-se que cresca ainda mais até ao verao.

A equipa técnica é constituida pelo Dr. Pedro Amaro, Farmacéutico e proprietario da
FRS, pela Diretora Técnica Dra. Joana Martins de Carvalho, pelo Farmacéutico Dr. Ricardo
Manso, pelo Técnico de Farmacia Dr. Rui Lopes e pelo Técnico Auxiliar de Farmacia Diogo
Sena. Durante os dois primeiros meses, partilhei o estagio com o Ricardo Madeira, futuro

Técnico de Farmacia.

3. ANALISE SWOT

O acronimo SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), traduz-se para
portugués, em Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas, sendo que as duas
primeiras correspondem a fatores internos que podem ser controlados, enquanto as duas
ultimas correspondem a fatores externos que nao podem ser controlados. Esta analise, devido
a sua praticidade, objetividade e clareza, é de facil execugao permitindo desenvolver de forma
rapida uma andlise completa e global das atividades desenvolvidas durante o estagio, pelo que

foi a forma escolhida para apresentar o presente relatério.
3.1.Pontos Fortes

3.1.1.Equipa Técnica

Desde o primeiro dia, sempre me senti bem-vinda e parte integrante desta fantastica
equipa. Toda a equipa expressou vontade de ensinar, paciéncia e disponibilidade, o que
estimulou continuamente a minha curiosidade e vontade de aprender. Para além disso, todos

se preocuparam em transmitir-me os melhores valores da profissao farmacéutica.

Observei neles humildade e preocupagao com o préximo, que julguei ja nao existir na
profissao farmacéutica. Toda a equipa é atenciosa com os utentes e atenta muito na salde e
bem-estar dos mesmos. Para mim, foi uma surpresa muito agradavel saber que no meio da
cidade ha uma farmacia em que os utentes sao conhecidos pelo seu nome e, assim que entram
na farmacia, a equipa chama por eles com um sorriso. Muitos destes utentes sao idosos de
idade avangada em situagoes de isolamento, que acabam por criar uma rotina de ida a farmacia
bastante regular. Quando a sua auséncia é notada, alguém liga para esses mesmos utentes para
saber se estao doentes, se precisam de ajuda, ou simplesmente para saber se esta tudo bem

com eles.



Por outro lado, foram-me passados valores como o rigor, a responsabilidade, a
comunicagao e o valor do olhar para os utentes, incitando em mim a vontade de ser melhor
a cada dia, permitindo-me aumentar continuamente a minha capacidade de desempenhar, com
profissionalismo a fungao farmacéutica, contando sempre e a qualquer momento com a equipa

para qualquer ddvida ou explicagao necessaria.

Assim, a equipa foi um ponto fulcral na realizagio do meu estagio, orientaram-me na
direcao certa, nunca me falharam quando necessitei e fortaleceram-me enquanto pessoa e

enquanto Farmacéutica.

3.1.2. Planeamento do Estagio

Backoffice

O estagio iniciou-se no backoffice, com rece¢ao de medicamentos e outros produtos,
seguida da conferéncia dos pregos e prazos de validade, calculo ou verificagdo do prego de
venda ao publico, marcagao do prego nos produtos de venda livre e, por fim, arrumagao na
respetiva prateleira ou gaveta previamente definida no sistema informatico. Quanto aos
produtos anteriormente encomendados para determinados utentes, como ja se encontravam
pagos, estes apareciam no sistema com stock a negativo, sendo que, apds serem rececionados,
eram separados para um local préprio, de rapido acesso, de modo a facilitar a entrega aos
utentes. Esta fase inicial permitiu-me ter um maior conhecimento e pratica no Sifarma 2000°,
assim como ter nogao dos medicamentos e laboratorios mais dispensados na farmacia e ainda
facilitou o conhecimento do local de armazenamento de todos os produtos e medicamentos.
O backoffice demonstrou-se extremamente importante na medida em que foi a base solida

para poder desempenhar as fungoes futuras de forma mais rapida, eficiente e profissional.

Atendimento ao Publico

Numa fase posterior, quando o meu nivel de conhecimento da farmacia e do seu
funcionamento aumentou, iniciei o acompanhamento de atendimentos, no principio cingido a
observagao e, posteriormente, com participagao, que consistia em ir buscar os medicamentos
necessarios para o atendimento, acompanhando assim a Diretora Técnica. Esta etapa permitiu-
me conhecer melhor o novo sistema informatico Sifarma MA®, mas também comecar a
conhecer os utentes, a interagir com eles e a perceber a dinamica do atendimento. Tive ainda
a oportunidade de assistir a alguns aconselhamentos farmacéuticos e observar alguns sinais e
sintomas de patologias que aparecem recorrentemente ao balcao da farmdcia, tais como lesoes
provocadas por animais, infe¢oes virais, causadas, por exemplo, pelo virus varicela-zoster, entre

outras.



Mais tarde, iniciei o atendimento ao publico, acompanhada pela Diretora Técnica que o
supervisionava de forma a dar suporte e a garantir que tudo era efetuado de forma correta.
Durante esta fase pude aumentar o contacto com o publico iniciado na fase anterior e
melhorar ainda mais as minhas técnicas de comunicagao. Com o atendimento ao balcao
surgiram também situagoes de aconselhamento, com as quais me fui familiarizando ao longo
do tempo, aumentando progressivamente a minha confianga e a vontade, refletidas no diadlogo
com os utentes. A boa reputagao do Farmacéutico faz com que muitas vezes a farmacia seja
o primeiro local procurado pelos utentes quando surgem alguns sintomas, com o objetivo de
evitar uma ida a urgéncia hospitalar, pelo que é crucial transmitir confianga e seguranga
aquando do atendimento, de modo a reforgar a credibilidade do Farmacéutico e o sucesso da
terapéutica aconselhada. Por vezes é também fulcral ser flexivel e adequar o didlogo ao
paciente que temos do outro lado do balcao, para que este consiga captar a informagao que

lhe estamos a transmitir.

Durante as primeiras semanas de estagio, a Dra. Joana disponibilizou-se para me elucidar
sobre a fungao e o uso de um leque de produtos com os quais nao tive tanto contacto durante
o MICF, tais como colirios, pomadas, solugoes cutaneas, suplementos e dermocosméticos,
mas também todo o linear de produtos destinados a gripes e constipagoes, disfungdes do trato
gastrointestinal, colutorios, antifungicos, produtos destinados a dores musculares e produtos
veterinarios. Para além de ficar a conhecer melhor o stock habitual da farmacia, fiquei
igualmente a conhecer as caracteristicas mais especificas de cada produto, de modo a
identificar o mais adequado para cada situagio de modo a satisfazer as necessidades dos

utentes.

O planeamento do estagio foi uma pega-chave do mesmo e o tempo que permaneci em
cada etapa fez com que eu progredisse de forma gradual e consistente nas diversas fungoes

que desempenhei.

3.1.3.Servicos Prestados pela Farmacia

A FRS presta servigos a comunidade tais como medigao da glicémia, do colesterol e da
pressao arterial. Estes servigos permitem aproximar a comunidade da farmacia, visto que sao
muito valorizados por esta, devido a proximidade e rapidez de execugao. Durante o meu
estagio fui sempre apoiada e incentivada a realizar medigoes de forma autonoma,
principalmente de pressao arterial devido ao facto de esta ser a avaliagao mais frequentemente

requisitada e de ser, para mim, a avaliagao de mais facil execugao e a que requer menos pratica.



Para além destes servigos, a FRS é uma farmacia aderente ao cartao das Farmacias
Portuguesas, o cartdo Saida®, o que traz inimeras vantagens para os seus utentes. Os
detentores do cartao acumulam pontos consoante a compra de medicamentos de venda livre
e deslocagoes a farmacia, que podem posteriormente trocar por descontos monetarios ou

produtos.

Outra valéncia é a adesdo ao programa VALORMED®, que permite aos utentes entregar
na farmacia medicamentos fora de uso e residuos de embalagens vazias, aos quais sera dado,

posteriormente, um fim adequado e seguro para o ambiente.

Estes dois programas sao benéficos para ambas as partes e permitem uma aproximagao
destas, pelo que para mim foi extremamente relevante contactar com eles e perceber melhor

como funcionam estes beneficios proporcionados pela farmacia aos seus utentes.

3.1.4.Via Verde do Medicamento

A Via Verde do Medicamento (VVM)® é uma via excecional de aquisi¢do de medicamentos
abrangidos, os quais podem ser requisitados com recurso a uma receita valida. O distribuidor
fornece o pedido com recurso a stock previamente reservado para este canal, permitindo a
farmacia ter acesso a medicamentos pertencentes a lista de medicamentos cuja
exportagao/distribuicao intra-comunitaria é sujeita a notificagao prévia ao INFARMED, I.P.
(Autoridade Nacional do Medicamento e de Produtos de Saude, I.P.). Este programa que ja se
encontra a funcionar em pleno, foi diversas vezes utilizado durante o meu estagio e permitiu
a farmacia garantir acesso, em 48h, a determinados medicamentos, como por exemplo o
Eliquis® 2,5mg, para que os seus utentes pudessem prosseguir com a sua terapéutica habitual,

contribuindo para o sucesso da mesma.

3.1.5.Aplicagdo de Conhecimentos

O estagio na FRS permitiu-me aplicar uma vasta gama de conhecimentos que adquiri
durante o MICF. Pequenas coisas que aprendi demonstraram-se agora essenciais para
desempenhar a profissao farmacéutica. De salientar que as unidades curriculares do primeiro
semestre do 5° ano foram sem duvida, as que mais contribuiram para o sucesso no

atendimento ao publico, sobretudo no aconselhamento.

3.1.6. Competéncias Pessoais

A facilidade intrinseca de comunicagao, aliada a forte capacidade de criar lagos

interpessoais, facilitaram imenso a minha integragao na equipa da FRS, do mesmo modo que
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me permitiram interagir de forma afavel com os utentes. Apesar de existir uma timidez inicial,
esta foi desaparecendo com o aumento da confianga no trabalho que desenvolvia e gragas ao
suporte fornecido por parte da equipa. A minha curiosidade e a vontade insaciavel de aprender
fizeram com que aproveitasse esta oportunidade ao maximo, com o objetivo de desenvolver
as minhas capacidades cientificas e praticas com o intuito de desempenhar a profissao

farmacéutica de forma exemplar.
3.2. Pontos Fracos

3.2.1.Lacunas na Formaciao Académica

Embora o plano curricular do MICF seja muito completo e aborde grande parte das areas
essenciais para a formagao farmacéutica, possui algumas lacunas das quais me apercebi no
decorrer do estagio. Um exemplo siao as escassas formagoes sobre os programas Sifarma
2000° e Sifarma MA®, levando a que o estigio seja iniciado com formagio muito reduzida nesta
area. Outro exemplo é a falta de conhecimento dos laboratérios e nomes comerciais dos
medicamentos, isto porque, grande parte das unidades curriculares sao focadas na
Denominagao Comum Internacional (DCI), pelo que o conhecimento de nomes comerciais €
estreito. Por Ultimo, a fraca informagao disponibilizada a nivel de medicamentos de venda livre,
dificultou inicialmente o processo de aconselhamento farmacéutico, que acabou por ser

maioritariamente aprendido com o apoio didatico prestado pela FRS.

3.2.2.Producao de Medicamentos Manipulados

Como a FRS nao executa a preparagio de medicamentos manipulados, nao tive a
oportunidade de ver de perto esta area. No entanto, tive a oportunidade de observar a
preparagao de suspensoes orais, nomeadamente antibiodticos que careciam de ser preparados
antes da administragao. Este trabalho de preparagao é muito minucioso e requer extrema
atengao durante a execugao. Apesar de considerar este um ponto fraco, nao considero que
tenha afetado negativamente o meu estagio, visto que ha cada vez menos farmacias que

efetuam a preparagao de medicamentos manipulados.

3.2.3.Processamento de Receitas Manuais e Regimes Especiais de

Comparticipacao

No decurso do atendimento ao balcao contactei diversas vezes com receitas manuais.
Estas revelaram ser de dificil interpretacao devido a falta de pratica de leitura e de

conhecimento do nome comercial de alguns medicamentos. Além disso, € um processo
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moroso pois requer sempre a verificagdo do preenchimento da receita que engloba a
identificagdo do medicamento, dosagem e quantidade de embalagens, verificagao da assinatura
e da vinheta, prazo de validade e observagao da presenga de rasuras nao rubricadas. Todo
este processo € imprescindivel para o processamento da receita, visto que nao se verificar o
cumprimento de todos os parametros, a receita nao pode ser dispensada com
comparticipagao. Os regimes especiais de comparticipagao e as complementaridades, nas
receitas manuais, foram igualmente um desafio, sendo necessario saber os cédigos dos mais
recorrentes, no entanto, a maioria das receitas manuais que surgiram tinham apenas a
comparticipagao do SNS (Sistema Nacional de Salde), o que facilitou a interpretagao e o
atendimento. Todavia, com o decorrer do tempo, o processamento destas receitas foi-se

tornando mais agil e descomplicado.
3.3. Oportunidades

3.3.1.Heterogeneidade de utentes

Como ja foi referido anteriormente, a FRS possui um leque muito variado de utentes, o
que me permitiu no decurso do estdgio, contactar com diversas linguas, diferentes graus de
literacia e distintas formas de pensar, pelo que foi necessario ser flexivel e adequar o discurso
perante a pessoa com quem estava a contactar, para que esta percebesse toda a informagao
que lhe queria transmitir. E de extrema importancia para o sucesso da terapéutica, que o

utente saia da farmacia sem qualquer duvida sobre esta.

3.3.2.Contacto com Receita Eletronica Médico-Veterinaria Manual

Com a implementagio do Regulamento n.° 2019/6 de | | de dezembro de 2018°, a partir
de 31 de janeiro, tive a oportunidade de contactar diversas vezes com a Receita Eletronica
Médico-veterinaria Manual’. Esta possui codigo de receita, codigo de dispensa, bem como data
de prescrigao, vinheta e data-limite para a dispensa, pelo que pode ser tratada como uma
receita manual no sistema informatico da farmacia. Isto permitiu-me observar de perto a
evolugao da prescricao médico-veterindria, que torna a prescricio de medicamentos para

animais, cada vez mais rapida, facil e segura.

3.3.3.Gestdao, Rentabilidade e Faturacio

A gestao da farmacia é o pilar da rentabilidade. No decorrer do estagio, pude perceber

como se processa a aquisicdo de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM),



Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e outros produtos de venda livre,

para além dos acordos existentes na farmacia, e os seus respetivos pros e contras.

As compras diretas sao feitas de forma prospetiva, pelo que é necessario fazer a andlise
do histérico de vendas, de modo a prever os gastos de produto e, em fungao destes, ajustar
as compras, para que o stock possa atender as necessidades dos utentes e simultaneamente
aumentar a rentabilidade da farmacia. Ademais, a gestao evita o dinheiro parado, porque
permite avaliar quais os produtos que tém mais saida e expressio e, consequentemente,
direcionar o investimento. Além de que, ainda evita o desperdicio, visto que, verificando
periodicamente a validade dos produtos e arrumando os produtos com prazo mais curto a
frente, segundo a lei First-Expired, First-Out (FEFO), faz com que haja uma circulagao correta
dos medicamentos, evitando que estes passem o prazo de validade e tenham que ir para
quebras, o que causa perda de grande parte do seu valor de custo. Ao longo do estagio tornou-
se evidente que a salde financeira da farmacia depende da gestao da mesma e do empenho da

equipa em contribuir para esse processo de gestao.

Durante o estagio tive a oportunidade de assistir e participar em todo o processo de
faturagao mensal, ao lado da Diretora Técnica, a Dra. Joana, responsavel pela conferéncia de
receitas manuais, verificagdo de complementaridades, registo de saida de psicotrépicos e
respetivo envio dos mesmos para cada uma das entidades responsaveis pelo pagamento da
comparticipagao atribuida. Este trabalho meticuloso é de extrema relevancia, visto que, caso
alguma receita nao esteja conforme, a farmacia nao recebe a comparticipagao dessa mesma

receita.

3.3.4.Participacdao em Formacgdes

Nos quatro meses de estagio, tive a oportunidade de participar em formagoes na FRS e
fora desta, ministradas pelo Grupo NAOS®, Grupo L’Oreal®, Galderma®, Bayer®, Sanofi®,
Perrigo®, Caudalie®, Gedeon Richter®, entre outros. Estas formagdes foram rapidas e
objetivas, focaram-se nos pontos essenciais de cada produto, nas vantagens € no que os
diferencia dos concorrentes, permitindo-me ficar por dentro de todo o segmento de algumas

marcas, mas também conhecer novos produtos no mercado.



3.4. Ameacgas

3.4.1.Localizacao

A localizagao central da FRS é sua aliada em determinadas situagoes, mas a falta de
circulagao automovel durante o dia, a inexisténcia de estacionamento a porta e a existéncia
de outras farmacias nas imediagoes, sao fatores que diminuem a afluéncia a esta. A distancia

desta aos CHUC faz com que nao seja a Farmacia preferida em servigos noturnos.

3.4.2.Rutura de Stocks e Produtos Rateados

A existéncia recorrente de produtos rateados bem como a rutura de stocks, demonstra-
se uma ameaga, na medida em que pode afastar alguns utentes fidelizados para outras farmacias
que ainda tenham stock desses produtos. Durante o meu estagio, a FRS, concretamente o Dr.
Rui, procurou continuamente ter um maior aprovisionamento destes medicamentos, através
da persisténcia com os laboratorios e distribuidores. S6 desta forma foi possivel obter os
medicamentos, que permitiram, nao sé aos utentes dar continuidade ao tratamento, mas

também a farmacia nao perder fidelizagoes.

3.4.3.Informacdo do Custo do Medicamento no Guia Terapéutico

A informagao constante no Guia Terapéutico acerca do custo maximo dos
medicamentos, leva os utentes a questionar o Farmacéutico sobre a diferenca de prego entre
este e o medicamento vendido. Esta situagao aconteceu algumas vezes e foi sempre explicado
ao utente que aquele valor por vezes se encontra desatualizado, dado que é calculado, a cada
3 meses, com base no medicamento mais caro dentro dos 5 mais baratos do grupo
homogéneo a que pertence. Ou entio, poderia ocorrer o caso de, naquele momento, a
farmacia nio deter nenhum medicamento cujo preco estivesse abaixo do valor indicado. E
importante explicar estas situagoes aos utentes para que eles mantenham a confianga no
Farmacéutico e afastem a ideia erronea de que este |hes esta a tentar vender um medicamento

mais caro.

3.4.4. Aversao ao Atendimento pelo Estagiario

Diversas vezes no decorrer da minha formagao na FRS foram varios os utentes que
preferiram ser atendidos pelos Farmacéuticos. A razao era simples, escolhiam o Farmacéutico
que ja conheciam e no qual tinham confianga. Contudo, havia muitos utentes que nao se

importavam de ser atendidos por novos elementos na equipa da farmacia. Enquanto estagiaria,



percebo a importancia de demonstrar confianga a estes utentes, de modo a ganhar a confianga

deles e a oportunidade de demonstrar as minhas capacidades e conhecimento.

3.4.5.Cedéncia de MSRM

Muitos utentes dirigiram-se a FRS para comprar MSRM sem receita, perante a negagao
da cedéncia por parte do Farmacéutico, alegaram que iriam a outra farmacia. Percebi entao,
que grande parte dos utentes nao compreende plenamente o conceito de MSRM. Segundo o
Artigo | 14.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto®, necessitam de receita médica os

medicamentos que “preencham uma das seguintes condigoes:

a) Possam constituir um risco para a saude do doente, direta ou indiretamente, mesmo

quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

b) Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a salide, quando sejam utilizados

com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;

c) Contenham substancias, ou preparagoes a base dessas substancias, cuja, atividade ou

reagoes adversas seja, indispensavel aprofundar;
d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica.”

Deste modo, ao nao ceder MSRM, o Farmacéutico esta a zelar pelos utentes, alertando-
os para o uso racional do medicamento e para a necessidade deste ser prescrito e a sua

utilizagao ser acompanhada pelo médico.

Neste sentido, inferi que é necessario investir mais na literacia em saide dos utentes.

3.4.6.Situacdo Atual Econémica, Financeira e de Turismo do Pais e do

Mundo

A atual situagao econdémica mundial, aliada a pandemia e recentemente a guerra instalada
no continente europeu, criam um ambiente de inseguran¢a e instabilidade que afetam
diretamente o turismo e consequentemente a afluéncia de turistas a FRS. Também o
teletrabalho e elevado nimero de casos positivos de COVID-19, diminuiu a convergéncia de
utentes. A diminuicao do volume de trabalho nas farmacias podera comprometer a
aprendizagem dos estagiarios e no extremo, tornar a sua presenga dispensavel, ja que estes
nao vao observar o movimento habitual da farmacia. Na FRS apesar da diminui¢ao do volume
de trabalho, havia sempre tarefas a desempenhar, como a execugao de montras, atualizagao
das prateleiras, reposicao de MSRM e MNSRM, inventario, controlo de prazos de validade e

verificagao de receituario.



4. CASOS CLINICOS
Caso Clinico |

Uma utente, do sexo feminino, com cerca de 45 anos de idade dirige-se a farmacia com
a filha de 4 anos que apresenta sinais de varicela. Referiu que ja se tinha dirigido ao hospital,
mas que ainda aguardava a receita médica. Precisa de alguma coisa que alivie a comichao da
crianca. Perante a situagio, a forma mais facil de aliviar o prurido da crianga seria o Fenistil®
(Dimetindeno Img/ml)’ gotas orais, um anti-histaminico, que permite um melhor ajuste
posologico e que possui inicio de agao rapido. A posologia adaptada a crianga foi: 15 a 20

gotas, trés vezes ao dia.

' apasiguante, da Uriage® como complemento

Além disso, recomendei o Pruriced® Ge
ao tratamento. Este gel deve ser espalhado numa camada fina sobre a pele lesada, com o

objetivo de acalmar e diminuir o prurido, podendo ser utilizado varias vezes ao dia.

A utente demonstrou hesitagao inicial por desconhecer ambos os produtos, mas

percebendo que esta seria a melhor opgao para a crianga, optou por levar os dois.
Caso Clinico 2

Um utente, sexo masculino, nacionalidade inglesa, com cerca de 38 anos de idade, dirige-
se a2 FRS em busca de um medicamento para parar a diarreia. Primeiro, procurei saber se
apresentava mais algum sintoma, como febre, vomitos ou diarreia com sangue, de modo a
descartar gastroenterite/virose, ao que o utente respondeu que nao. Assim, procedi a cedéncia
de Imodium Rapid® (Loperamida 2mg)'' comprimidos orodispersiveis, aconselhando a toma
de 2 comprimidos ao iniciar o tratamento, seguida de | comprimido cada vez que houvesse
uma nova dejecao diarreica, nao excedendo 8 comprimidos por dia. Além disso, recomendei

um regulador da flora intestinal, o Boulactis Plus®"

que contém prebioticos, probidticos e
vitaminas do complexo B, que vao restabelecer a microbiota intestinal, promovendo o normal
funcionamento do sistema gastrointestinal e a resolugao da diarreia, na posologia de | saqueta
por dia dissolvida num copo de agua. Recomendei ainda o Dioralyte® (Eletrdlitos + Glucose)"?,
uma solugao de reidratagao, que promove a reposigao de fluidos e o equilibrio de eletrolitos
no organismo. A posologia é | saqueta dissolvida em 200ml de 4gua, varias vezes ao dia, apds
cada dejecao diarreica. Como medidas nao farmacologicas, recomendei a ingestao de agua,

para além da ja referida. Por fim, informei o utente que na auséncia de melhoria clinica nas

48h seguintes, deveria suspender o tratamento com Imodium Rapid® e dirigir-se ao médico.



Caso Clinico 3

Uma utente, com idade compreendida entre os 45 e 50 anos, dirige-se a farmacia com
uma mordida no dedo anelar, pedindo alguma coisa para colocar no local. Em primeiro lugar
perguntei a utente qual o animal que a tinha mordido, ao que ela respondeu que foi um cao.
De seguida perguntei se ela sabia se o cao estava vacinado contra a raiva. A utente respondeu
que a mordida fora feita por um cao bebé, com cerca de 4 meses, e como tal ainda nao estava

vacinado, mas a priori nao teria a doenga.

Perante a situagdo, recomendei o Diaseptyl® Spray'* para limpar e desinfetar a ferida sem
causar ardor, e aplicar de seguida o Fucidine® Pomada'® (Acido Fusidico), um Medicamento
Nao Sujeito a Receita Médica de Venda Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF), até 3 vezes ao
dia, num periodo minimo de 8 dias, para impedir a proliferagao de bactérias na ferida, evitando
uma infecdo. A cedéncia do Fucidine® Pomada'® enquanto MNSRM-EF, foi realizada seguindo

o Protocolo de Dispensa Exclusiva em Farmécia'®.
Caso Clinico 4

Uma utente, com cerca de 45 anos, desloca-se a farmacia a procura de um produto para
a infecao urinaria. Menciona que esta no principio do que julga ser uma infegao urinaria, pois
apresenta, desde o dia anterior, micgao frequente, dificuldade em esvaziar a bexiga e ardor ao

urinar. Procura um produto que evite uma ida ao médico.

Posto isto, recomendei o Cysticlean®, 2 capsulas diariamente durante |5 dias, uma de
manha, outra a noite, um suplemento a base de proantocianidinas, derivadas do extrato do
arando vermelho, que tem a capacidade de impedir a adesao das bactérias as paredes da bexiga,
mas também desalojar as que ja aderiram. Além disso indiquei a toma de vitamina C, Cecrisina®
(Acido Ascérbico)'’, | comprimido efervescente por dia, de preferéncia ao pequeno-almoco,
de modo a promover a acidificagdo da urina impedindo a proliferagao de bactérias no trato
urinario. Aconselhei ainda o uso de um gel de limpeza intima, para uma correta higienizagao,
prevenindo a proliferagao de bactérias que possam vir arrastadas do anus durante a limpeza.
Concretamente, sugeri o Saforelle® Solu¢io de Lavagem'® para uso diério, que vai acalmar,
proteger e limpar gentilmente, promovendo o equilibrio natural da zona intima, para que esta

se mantenha saudavel e sem proliferagoes bacterianas. Por fim, como medida nao

farmacoldgica, incentivei a ingestao de muita agua a fim de facilitar a limpeza do canal urinario.

A utente aceitou todas as recomendagoes e levou todos os produtos, apenas

questionando se poderia usar os outros produtos mesmo ap6s o término do Cysticlean®, ao
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que eu respondi afirmativamente, pois o Saforelle®'®

atua na prevencao da proliferacao de
bactérias e a Cecrisina®’ promove o reforco das defesas do sistema imunitario, podendo

ambos ser utilizados diariamente.
Caso Clinico 5

Uma utente, entre os 65 e 70 anos, chega a farmacia a procura de um creme para o rosto.
Demonstra preocupagao com algumas linhas de expressao, mas também rugas mais profundas.
Apresentei-lhe a linha Premier Cru®” da Caudalie®, constituida por creme de contorno de
olhos, sérum, creme e creme rico, com a novidade de ter uma embalagem reutilizavel, sendo
apenas necessario adquirir uma nova recarga no decorrer do uso. Esta linha tem por base uma
tecnologia revolucionaria patenteada, a TETS®, que consiste numa combinagao de Honokiol e
Resveratrol, que juntos potenciam a enzima TET e os seus efeitos, atuando nas proteinas da
juventude, corrigindo os 8 sinais do envelhecimento: rugas instaladas, ridulas, manchas,
luminosidade, firmeza, elasticidade, volume e hidratacio. Deste modo, esta demonstra-se
como uma linha mais adequada para uma pele madura e com rugas mais vincadas como ¢ o
caso da utente. Recomendei-lhe o creme rico, por ser mais adequado para o seu tipo de pele,

seca, e levou também o creme de olhos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio na FRS, como culminar do MICF, deu-me a oportunidade de vivenciar o dia a
dia do FC, o que me levou a alargar consideravelmente os meus conhecimentos tedricos e
sobretudo praticos, superar todas as minhas expectativas e descobrir o gosto pelo contacto

com os utentes.

A passagem por todas as etapas dentro da FRS mostrou-me que dentro de uma farmacia
o trabalho nunca acaba e que todas as atividades sao importantes, interdependentes e
imprescindiveis para o sucesso do atendimento e do aconselhamento. Para além disso, sai com
a certeza de que fui munida com ferramentas como a comunicagido, a curiosidade, a
organizagao, a autonomia, e a aprendizagem continua, para que nunca me falte o olhar atento

para o utente, que tantas vezes Vi no rosto de toda a equipa da FRS.

Durante estes 4 meses, a FRS foi a minha segunda casa, pude observar de perto as alegrias,
as tristezas, as adversidades e as vitorias desta equipa. Apesar de muitos utentes
reconhecerem a mais-valia que é ter um Farmacéutico na comunidade, muitos ainda nao
valorizam a profissao tanto quanto esta merece ser valorizada, e acabam por menosprezar o
Farmacéutico. Analisando de forma critica, este € um problema que, do meu ponto de vista,
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requer uma solugao a partir de cima, ou seja, comegando nos outros profissionais de saude,
incentivando-os a desenvolver trabalho conjunto com o Farmacéutico. Colocando o FC na
revisao da medicagao e no acompanhamento farmacoterapéutico, os utentes passariam a olhar
o Farmacéutico com outros olhos e a dar-lhe o devido valor, reconhecendo-o como o
profissional altamente qualificado que é. Consequentemente, haveria uma diminuicao da

sobrecarga no SNS.

Para terminar, agrade¢o profundamente a toda a equipa da FRS, especialmente a Dra.
Joana, que foi incansavel e me transmitiu iniUmeros ensinamentos que me permitiram crescer
tanto a nivel profissional como a nivel pessoal. Com ela apendi que devemos ser boas pessoas
para podermos ser bons profissionais, manter sempre a nossa humildade e humanidade, ter
brio e orgulho na nossa profissao e sobretudo lutarmos por aquilo em que acreditamos. Sem
duvida que saio daqui com confianga e autonomia, preparada para o que o futuro reservar,
mas acima de tudo ciente da responsabilidade que é ser Farmacéutico e da importancia que

este ocupa na sociedade.
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I. INTRODUCAO

O estagio em farmacia hospitalar, esta inserido na unidade curricular “Estagio”, que
decorre no ultimo semestre do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e

demonstra-se como uma mais-valia para conhecer todas as saidas profissionais.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962, designa-se por
farmacia hospitalar, “o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servicos a eles ligados”, que exercem atividades através de servigos
farmacéuticos'. O meu estagio foi realizado na Administragio de Saide do Centro, I. P. (ARSC,
l. P.), nos Servigos Farmacéuticos - Gabinete de Farmacia e do Medicamento (SF-GFM). A
proximidade com esta area do exercicio farmacéutico, deu-me a possibilidade de vivenciar a
realidade da profissao e as atividades desenvolvidas pelos Farmacéuticos. Assim, este relatorio

espelha o meu percurso no decurso do estagio na ARSC, I. P.

2. ADMINISTRACAO DE SAUDE DO CENTRO, I. P.

Com sede em Coimbra, a ARSC, I. P., -
abrange 78 concelhos de Portugal Continental,
localizados na regiao centro, o que em termos
territoriais, corresponde a uma area de 2367|
Km?, cerca de 27% da superficie continental do

pais, como pode ser observado na Figura |1%°.

A instituicao é constituida pela Divisao de

Intervengao nos Comportamentos Aditivos e

nas Dependéncias (DICAD), Hospitais,

ACeS Baixo Vouga @ Aces Cova da Beira

servigos centrais divididos em departamentos R scsnmosses: BB swami

ACeS Pinhal Litoral ACeS Beira Interior Sul (ULS Castelo Branco)

ACeS Déo Lafdes ACeS Pinhal Interior Sul (ULS Castelo Branco)

e servicos descentralizados®, compreendendo @B ACeS Pinhal inteior Norts

2 Unidades Locais de Saide (ULS) e 6 Figura | — Concelhos abrangidos pela ARSC,
Agrupamentos de Centros de Saude (ACeS): | P (Adaptado de )
ULS de Castelo Branco, ULS da Guarda, ACeS Pinhal Interior Norte, ACeS Dao Lafoes, ACeS
Baixo Vouga, ACeS Baixo Mondego, ACeS Cova da Beira, ACeS Pinhal Litoral’. A populagio
abrangida pela ARSC, I. P., é de cerca de | 705 405 pessoas, 17% da populagao de Portugal

Continental, sendo os ACeS Baixo Vouga e Baixo Mondego, os que englobam mais populagio’.

A missao da ARSC, I.P. é “garantir a populagao da respetiva area geografica de intervengao o
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acesso a prestagao de cuidados de saude”, pressupondo uma gestao dos recursos disponiveis

que atenda as necessidades desta e ao cumprimento de politicas e programas de sade’.
2.1.Servicos Farmacéuticos - Gabinete de Farmacia e do Medicamento

As instalagoes dos SF-GFM sao constituidas pelo Gabinete da Diregao, onde sao
asseguradas as fungoes de Coordenagao pela Dra. Catarina Coelho, Farmacia Central, onde
decorreu o estagio e Gabinetes nas ACeS. A equipa dos SF-GFM é constituida por 10
Farmacéuticos, para além de 6 Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica, | Técnico
Superior de Secretariado, 4 Assistentes Técnicos, 4 Assistentes Operacionais e | funcionaria

da empresa de limpeza contratada.

Os SF-GFM dao apoio as Unidades Funcionais (UF) que constituem cada ACeS, pelo que,
com a intengao de aumentar a proximidade e facilitar o contacto, cada Farmacéutico é
responsavel por um ACeS, sendo que, desde janeiro de 2022, as fungoes em dois dos ACeS

sao partilhadas por dois Farmacéuticos em cada um deles.

Os SF-GFM dao também suporte a varias entidades externas, como por exemplo,
Hospitais, Centros de Dialise, Instituicoes de Ensino Superior, entre outros. De entre todas

as fungdes desempenhadas pelos SF-GFM?, destaco as seguintes:

e supervisao técnica da aquisicao de produtos de saude e medicamentos e apoio a
Unidade de Aprovisionamento, Logistica e Patriménio (UALP);

e recegao e armazenamento dos produtos de saide e medicamentos adquiridos,
salvaguardando a qualidade, acondicionamento, distribuicao e utilizagao dos
mesmos, de acordo com o disposto em lei e com as recomendagoes do fabricante;

e gestao de stocks de acordo com as necessidades previstas, de modo a assegurar
que nao ha falta de medicamentos e produtos de salde, nem excedente dos
mesmos, promovendo o uso racional, eficaz e seguro do medicamento;

e atualizagao e gestao do ficheiro de medicamentos e produtos de salde existentes
na farmacia da ARSC, I. P;;

e integragao de comissoes técnico-cientificas, como por exemplo, Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT), Conselho Consultivo da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED, I. P.) e elaboragao de

pareceres técnicos e informagoes técnicas para distribuigao (Farmacia Clinica).

27



3. ANALISE SWOT

Com o intuito de facilitar a andlise do meu estagio na ARSC, I. P., procedi a realizagao de
uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), onde, tendo em conta
fatores internos e externos, destaco os Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades e

Ameacas, com os quais me deparei ao longo do estagio.
3.1.Pontos Fortes

3.1.1.Apresentacdo e Rececdo

O primeiro ponto forte a destacar, foi sem duvida, a recegao calorosa que tive na
Farmacia Central. Todos os Farmacéuticos, técnicos e assistentes se apresentaram no

primeiro dia e, nomeadamente, a Dra. Catarina Abrantes, levou-me a conhecer as instalagoes.

Ao longo de todo o estagio tive a oportunidade de aprender com todos os que la
trabalham, que sempre demonstraram disponibilidade, entreajuda e vontade de ensinar. O

estagio foi partilhado com a minha colega e amiga, Maria Joao Sacras.

3.1.2.Instala¢g6es Adequadas ao Trabalho Desenvolvido

As instalagcoes da Farmacia Central, onde estao localizados os SF-GFM, encontram-se num
espago comum aos Servicos de Aprovisionamento da ARSC, I. P. De modo a facilitar a
organizagao, os produtos farmacéuticos encontram-se distribuidos por varias areas do
armazém, especificamente: gabinete dos servigos farmacéuticos, servigos administrativos, sala
de reunides, camaras frigorificas, armazém de injetaveis de grande volume, armazém de

medicamentos/farmacia, armazém de inflamatoérios e zona de dispositivos médicos.

De realgar que todas as salas de armazenamento de medicamentos tém temperatura
controlada abaixo de 25°C, camaras de armazenamento entre 2 e 8 °C e humidade abaixo de
60%, sendo que a temperatura é permanentemente monitorizada, com recurso a sistemas de

alerta, a fim de evitar a perda de produtos por exposi¢ao a temperaturas desadequadas.

Assim, as instalagoes sao adequadas ao trabalho desenvolvido na ARSC, I. P., na medida
em que dao suporte a todas as atividades desenvolvidas neste local e ainda proporcionam

todas as condigoes adequadas para a o armazenamento de medicamentos e produtos de saude.
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3.1.3.Sistema de Gestao Integrado do Medicamento na ARSC, I. P.

Na ARSC, I. P, o programa informatico utilizado é o Sistema de Gestao Integrado do
Medicamento (SGCIM) da Glintt. Este programa permite acompanhar o produto desde que

chega ao armazém até ao momento que sai para uma determinada UF.

O circuito do medicamento na ARSC, I. P., inicia-se com a rececao de medicamentos. As
empresas de transporte fazem chegar os medicamentos a entrada da Farmacia Central, uma
Assistente Técnica recebe essa mesma medicagao e um Assistente Operacional confere e
transporta os volumes todos para o interior da farmacia para, posteriormente, serem
armazenados. A Assistente Técnica da, entdao, entrada dos medicamentos no SGCIM, com
respetivo lote e validade. Apos analise destes dados, no caso de nao haver stock do produto
ou no caso da sua validade ser inferior a do lote em uso, é imediatamente iniciada a sua
utilizagdo. Quando esta situagdo nao se verifica, o produto é devidamente etiquetado e
armazenado. Seguidamente, os produtos vao ser dispensados mediante a existéncia de um
pedido mensal ou um pedido extraordinario, previamente aprovado pelo Farmacéutico
responsavel pelo ACeS. Procede-se ao atendimento, efetuado pelos Técnicos de Farmacia ou
pelas Assistentes Operacionais, segue-se a conferéncia do mesmo e inicia-se o processo
informatico de saida efetuado pela Assistente Técnica, que vai criar os documentos
correspondentes as guias de transporte dos produtos. Todos os pedidos ficam devidamente
separados e acondicionados. Se o pedido for mensal, é transportado pela ARSC, I. P. numa
rota ja definida, e entregue num determinado dia no ACeS. Se for um pedido extraordinario,

o(s) motorista(s) de cada ACeS levantam o pedido nas instalagoes da Farmacia Central.

Todo este sistema permite rastrear lotes, validades, quantidade de produtos enviada, dia
e hora de saida. Assim, na possibilidade da ocorréncia do desaparecimento de um produto ou
quebra da rede de frio durante o transporte, torna-se mais facil identificar os lotes extraviados
e/lou possivelmente danificados. No decurso do estagio pude acompanhar e, mais tarde,
realizar o trabalho administrativo de entrada e saida de produtos dos SF-GFM, o que me
permitiu ter um contacto mais préximo com o sistema e perceber melhor como se processa

o circuito do medicamento na Farmacia Central.

3.1.4.Gestao e Organizacao Interna

Todos os produtos de saude armazenados na farmacia da ARSC, I. P., encontram-se

devidamente acondicionados e dispostos nas prateleiras da farmacia.
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Todos os produtos sao comprados segundo a quantidade que se prevé gastar e sao
dispostos e armazenados conforme a sua validade, sendo os produtos com menor prazo de
validade enviados, para as UFs, em primeiro lugar. Além disso, quando um produto se encontra
rateado, é necessario ter isso em conta na satisfagao de pedidos, pelo que, é importante ajustar

a quantidade a enviar, para que nao falte produto noutras unidades.

Além disso, ha normas e procedimentos internos elaborados pelos Farmacéuticos dos
SF-GFM, tendo em conta o Sistema de Gestio e Qualidade, para dar resposta a todos os

processos e procedimentos internos, permitindo uniformizar a resposta em qualquer situagao.

Todos os documentos, emitidos aquando da satisfagao de pedidos, sao guardados no
sistema informatico e em papel, uma vez que os triplicados da guia de transporte, sao assinados

como comprovativo da entrega dos produtos de saude.

A gestdo e organizagao interna sao fundamentais para que haja um bom funcionamento
de todo o circuito do medicamento e, consequentemente, da instituicao, para além de que

possibilitam a existéncia de uma resposta rapida e adequada a qualquer contratempo.
3.2. Pontos Fracos

3.2.1.Distancia aos Utentes, Unidades Funcionais e a Sede da ARSC, I. P.

As UFs, por conveniéncia e facilidade de atuagao, encontram-se perto dos utentes e, por
consequéncia, longe da Farmacia Central da ARSC, I. P. Apesar de benéfico para os utentes,
em termos de logistica, denotam-se dificuldades de transporte dos produtos de salde, o que,
por vezes, leva a que seja dispensada uma maior quantidade destes. Isto pode levar a excesso
de stock disponivel nas UFs, aumentando a probabilidade de desperdicio por falta de utilizagao,
prazo de validade expirado, etc. A implementagao dos Armazéns Avangados (AA) nas UFs
vem colmatar estas dificuldades com uma melhor gestao e controlo de todo o processo, como

mais adiante sera explicado.

A distincia a Sede é igualmente uma desvantagem, visto que é necessario haver
deslocagoes dos Farmacéuticos para reunides e outros assuntos que precisam de ser tratados

presencialmente.

Contudo, a distancia € combatida de forma bastante eficaz, com chamadas telefonicas, e-
mails, reunides via Microsoft® Teams e com visitas aos ACeS, pelos Farmacéuticos responsaveis.
Durante os dois meses de estagio, apenas tive a oportunidade de visitar o Centro de

Diagnostico Pneumolégico (CDP) de Coimbra, integrante do ACeS Baixo Mondego, com a
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Dra. Gisela, responsavel por este, onde tive a oportunidade de participar no inicio da

implementagao de um AA.

Assim, considero a distancia um ponto fraco, visto que, apesar de conhecer de forma
tedrica, a importancia do Farmacéutico no ACeS, na minimizagao do desperdicio e redugao
dos gastos em medicamentos, considero que a visita que tive nao foi suficiente para obter
pleno conhecimento pratico desse mesmo trabalho, devido ao facto do armazém do CDP ter
dimensoes bastante reduzidas e conter uma gama de produtos de saide muito especifica,
concordante com o seu publico-alvo. A visita a outros armazéns farmacéuticos de maior

dimensao teria dado uma maior percegao da presenca fisica do Farmacéutico nos ACeS.

3.2.2. Dificuldade Pessoal na Adaptacao Inicial

Nos 4 meses que antecederam este estagio, tive a oportunidade de estagiar em Farmacia
Comunitaria, onde existe um ritmo de trabalho fisicamente mais exigente e com convivéncia
diaria com o publico. No estagio na ARSC, I. P., apesar de igualmente exigente, grande parte
do trabalho é informatizado, sendo a exigéncia fisica menor e sem contacto com utentes.
Apesar de me terem feito sentir bem-vinda desde o primeiro dia, senti que a mudanga rapida
de ritmo e a falta de contacto com utentes, dificultaram a minha adaptagao inicial, visto que

tive que me ajustar a uma fungao e a uma forma de trabalho completamente diferentes.
3.3. Oportunidades

3.3.1.Requisicao de Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial

Os Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial (MSCE) apenas podem ser dispensados
pelo Farmacéutico, em casos especificos, de acordo com a legislagio e devem obedecer ao

preenchimento de formularios proéprios.

Os hemoderivados, nomeadamente a imunoglobulina anti-D e antitetanica sao exemplos
deste tipo de medicamentos. A imunoglobulina anti-D é administrada apenas em situagoes
previsiveis e especificas, descritas na Circular Normativa nimero 2/DSMIA da DGS¢, sendo
administrada em situagoes em que a gravida tem um tipo sanguineo Rh- e ha a possibilidade
do bebé ser Rh+. A partir da 6° semana de gravidez, existe a possibilidade de haver
sensibilizagdo por parte das gravidas, ocorrendo produgiao de anticorpos anti-D por parte
destas. Os anticorpos anti-D poderao afetar o bébé, caso este seja Rh+, causando a Doenga
Hemolitica Perinatal (DHPN), que resulta em morbilidade e mortalidade perinatal. Em

Portugal, cerca de 15% das gravidas sao Rh-, sendo que, cerca de 2% sensibilizam antes do
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parto, enquanto |6% sensibilizam durante o parto®. Assim, a administragio da imunoglobulina
anti-D as 28 semanas de gestagao nas gravidas nao sensibilizadas, previne o desenvolvimento
de DHPN e reduz o risco de imunizagao para 0,1%. Como tal, dada a previsibilidade da
administragao, quando esta é necessaria, deve ser preenchido o impresso Modelo n.° 1804 da
Imprensa Nacional — Casa da Moeda, S. A. (INCM), Via Farmacia, nos quadros A e B
(disponibilizado no Anexo I), com a devida justificagao e enviado para os SF-GFM da ARSC, I.
P. Além das situagoes referidas, existem outras, mais especificas, indicadas na Circular
Normativa® ja referida, que carecem igualmente de toda a documentagdo mencionada. No
momento do atendimento, é preenchido o quadro C do referido modelo, pelos SF-GFM e, de
seguida, é destacada a Via Farmacia, que é armazenada em arquivo e a Via Servigo que é enviada
junto a imunoglobulina para a UF correspondente. De salientar que cada impresso ¢é
preenchido para uma so gravida e a Imunoglobulina anti-D enviada destina-se exclusivamente
a essa mesma gravida. Ao proceder ao atendimento, o nome da gravida, entre outros dados,
é colocado num ficheiro Excel de modo a detetar se ja existe outro pedido, previamente
atendido, para a mesma gravida, para evitar duplicagdes e o envio desnecessario de MSCE.
Todos os dados da gravida sao sempre verificados com muita atengao e cuidado, tornando-se

este hum processo minucioso.

A imunoglobulina antitetanica, devido a imprevisibilidade da sua utilizagao, existe em
permanéncia em todas as UFs, pois pode ser necessario administra-la em situagoes de
emergéncia. Por conseguinte, é unicamente enviada em situagoes de reposicao de uma
utilizagdo ou perda de validade. O formulario de requisigao, igualmente o Modelo n.° 1804
INCM, é enviado para as UF, apenas preenchido no quadro C, pelos SF-GFM, sendo a

informagao do utente preenchida no momento da administragao.

O atendimento de hemoderivados ¢é da responsabilidade da Dra. Marta, sendo que, no

decurso do estagio, tive a oportunidade de a acompanhar e participar na dispensa.

Os psicotropicos, estupefacientes e benzodiazepinas sao outro grupo de MSCE. Estes
encontram-se devidamente acondicionados e separados, num armario trancado e apenas
acessivel a farmacéuticos, de modo a proporcionar seguranga durante o seu armazenamento.
A requisigao deste tipo de medicamentos carece do preenchimento do Anexo X, Modelo n.°
1509 INCM (disponivel no Anexo ll), sendo que cada UF possui um stock previamente definido,
o qual, 2 medida que é gasto, vai sendo contabilizado no quadro principal do Anexo X, até ao
momento em que este fica completamente preenchido ou o stock se encontra proximo do
fim. A folha &, depois, enviada para os SF-GFM, é feita a reposi¢ao da quantidade gasta, tendo

em conta o stock pré-definido para a UF. Juntamente com os medicamentos, é enviado uma
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nova folha do Anexo X, apenas preenchido no cabegalho, com a informagao relativa ao
medicamento, para que possa ser feito o registo de utilizagdo. Nao é possivel registar

medicamentos diferentes no mesmo Anexo X.

No decorrer do MICF, o uso de imunoglobulinas é um tema pouco abordado, pelo que,
o contacto com esta area foi uma excelente oportunidade para alargar conhecimentos e
enriquecer enquanto Farmacéutica. Em relagdo aos psicotropicos, estupefacientes e
benzodiazepinas, apesar de mais abordados no MICF, senti que havia ainda muito a aprender
sobre estes medicamentos. O contacto diario permitiu colmatar as falhas no conhecimento e
perceber que, o mais importante enquanto Farmacéutica, é zelar pela seguranga destes

medicamentos durante o seu armazenamento, manuseamento, dispensa e administragao.

3.3.2.Implementacdao de Armazéns Avancados

Durante o estagio, tive a oportunidade de participar no inicio da implementagao de um
AA, numa visita ao CDP. Um AA assemelha-se a uma extensao dos SF-GFM nas varias
unidades, no qual se consegue, através do SGCIM, saber, em tempo real, qual o stock numa
determinada unidade. Este sistema de gestao é efetuado com base em niveis previamente
definidos de acordo com as necessidades da UF em questio. Cada enfermeiro local
responsavel fica encarregue de atualizar o stock cada vez que é gasto um determinado produto
de saide do AA. Posteriormente, trés dias Uteis antes da rota, as Técnicas Administrativas
verificam quais os produtos que se encontram abaixo do nivel de stock estipulado para uma
determinada UF e criam uma encomenda nos SF-GFM, em vez de serem as UFs a enviar o
pedido mensalmente. Assim, o AA apresenta varias vantagens, pois permite aceder aos lotes,
validades e quantidades de cada produto I3 existente e, assim, diminuir o desperdicio e custos
associados, facilita uma possivel troca de produtos entre UFs com gastos diferentes e, por fim,

ainda facilita a execugao do pedido, o que minimiza erros.

Na visita efetuada para implementar o AA, foi realizada a contagem do stock existente,
para, posteriormente, inserir a informagao no SGCIM e atribuir niveis adequados as
necessidades. Este processo deu-me oportunidade de participar na implementagao de um AA

e perceber a importancia destes para o uso racional, efetivo e responsavel do medicamento.

3.3.3.Formac¢ao Continua

Varias formagoes decorreram durante o periodo de estagio, sendo que pude participar
em algumas delas, as quais me permitiram ampliar conhecimentos, enquanto Farmacéutica. A

formagao com tema “Utilizagdo de dados em salde no apoio a decisao”, organizada pelo
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INFARMED, I. P., deu a conhecer varias plataformas de recolha e partilha de dados a nivel
nacional e internacional, principalmente a nivel oncoldgico. Focou-se na importancia de
reportar dados cientificos, para beneficio da ciéncia, de outros profissionais e de utentes.
Algumas das plataformas sao: Clusters of Excellence, Registo Oncolégico Nacional (RON) e

DARWIN EU (Data Anadlysis and Real World Interrogation Network).

Uma outra formagao, focada na “Importancia da rede de frio na manutengao da eficacia
das vacinas” deu-me a oportunidade de rever toda a informagao sobre as vacinas do Plano
Nacional de Vacinagao e outras vacinas, como as vacinas contra a COVID-19 (Coronavirus
Disease 2019). A parte imprescindivel da formagao centrou-se na rede de frio e nos problemas
que podem advir desta. Sendo as vacinas termossensiveis, qualquer falha no sistema de
refrigeragao durante o transporte ou armazenamento, podera provocar a perda de poténcia,
pelo que é necessario existir um manual de procedimentos que garanta a eficacia e seguranga
destes medicamentos. Durante a formagao, pude ainda aprender como funciona o sistema
ViGIE®, um sistema de monitorizagio adquirido para utilizagdo em toda a 4rea de abrangéncia
da ARSG, I. P., nas zonas de ambiente controlado e nos equipamentos de frio’. Os sensores
da ViGIE®, com recurso a inteligéncia artificial, permitem monitorizar a temperatura e
humidade em tempo real e emitir um alerta sempre que ocorre uma alteragao significativa. O
alerta é enviado por mensagem e/ou e-mail para o Enfermeiro responsavel da UF e também
para o Farmacéutico responsavel pelo ACeS ao qual pertence. A sua implementagao permite
uma gestao mais eficiente dos equipamentos, reduz os riscos e evita perdas, o que representa
um aumento da seguranga para o utente e para a equipa. Durante o estagio tive a oportunidade
de contactar com um caso real de quebra de frio num equipamento contendo vacinas, pelo

que pude acompanhar de perto o procedimento interno utilizado neste tipo de ocorréncias.

3.3.4.Participacdao em Reunides

Durante o estagio na ARSC, I. P,, tive a oportunidade de acompanhar o inicio da vacinagao
com a segunda dose de reforco contra a COVID-19. Neste ambito, pude participar em duas
reunioes, onde, na primeira, se avaliou a capacidade de vacinagao de cada ACeS e ULS, e, na

segunda, o ritmo de vacinagao de cada ACeS.

Participei também na reuniao dos grupos de Cuidados Paliativos da ARSC, I. P., que
consistiu numa partilha de experiéncias entre profissionais de saiude, demonstrando a

capacidade de cooperagao e entreajuda existente na ARSC, |. P.

Mais uma vez, tive a oportunidade de alargar o meu conhecimento em novas areas.
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3.3.5.Desenvolvimento de Material de Informaciao e Documentos dos

Servicos Farmacéuticos

A participagao na reuniato da CFT, deu-me a oportunidade de participar no
desenvolvimento de um Boletim Terapéutico sobre a Diabetes Mellitus, a disponibilizar a todos
os profissionais de saude da ARSC, I.P. com a evidéncia cientifica disponivel mais atualizada,
junto com uma primeira andlise custo-efetiva das terapéuticas farmacologicas prescritas na
ARSC, I. P. Pude ainda participar no desenvolvimento de Fichas Técnicas dos medicamentos
constantes do Formulario Interno da ARSC, I. P, na elaboragiao de um documento sobre erros
na medicagao e respetivo folheto informativo, na construgao de tabelas com interagoes entre
medicamentos de administragao intravenosa e, ainda, no levantamento de medicamentos e
outros produtos de salde que possuem prazo de validade mais curto apds abertura,
comparativamente ao prazo de validade mencionado na embalagem original, com vista a

atualizacao da Norma |5 dos SF-GFM da ARSC, I. P.

3.3.6. Participacdao na Requisicao de Vacinas COVID-19

No decurso do estigio, houve continuamente pessoas a serem vacinadas contra a
COVID-19, no entanto, também se iniciou a segunda dose de refor¢o em idosos com mais de
80 anos e/ou idosos a residir numa Estrutura Residencial Para Pessoas Idosas (ERPI). A Dra.
Catarina Coelho, o Ponto Focal da Vacinagao COVID-19 da ARSC, I.P., delegou na Dra.
Catarina Abrantes a responsabilidade da recolha das necessidades destas vacinas em todos os
ACeS e ULS pertencentes a ARSC, I.P.,, para pedido das mesmas na plataforma dos Servigos
de Utilizagao Comum dos Hospitais® (SUCH®) criada para o efeito, uma atividade que eu tive
a oportunidade de desempenhar. Em dias predefinidos, cada ACeS, reunia e enviava via e-mail,
o nimero de doses que necessitava para administrar na semana seguinte, em cada UF. Esses
dados eram posteriormente inseridos na plataforma SUCHS®, que, no dia estabelecido,
procedia a entrega das vacinas na UF correspondente. Este trabalho carece de muita atencao,
pois, como se trata de vacinas com carateristicas muito especificas, nomeadamente em termos

de conservagao, nao pode haver erros que ponham em risco a sua seguranca e eficacia.
3.4. Ameacgas

3.4.1.Contexto Econémico e Politico no Decurso do Estagio

As alteragoes no contexto politico portugués verificadas no final de 2021 acarretaram
consequéncias financeiras, que provocaram um decréscimo nas aquisicoes efetuadas por

organismos que dependem deste como principal fonte monetaria. Como tal, a ARSC, I. P,, no
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momento do estdgio nao dispunha do stock pretendido de medicamentos e dispositivos
médicos, como habitualmente. Considero isto uma ameaga, porque, aliado a altura do ano em
que decorreu o estagio, fez com que nao houvesse oportunidade de observar como se
processa um concurso de aquisicio de produtos de salde. Somente foi explicada a parte

tedrica, que considero insuficiente para perceber todo o processo de aquisigao.

3.4.2. Auséncia Fisica do Farmacéutico nas Unidade de Saude

Os Farmacéuticos desempenham um papel importante nao s na gestao, mas em todo o
circuito dos produtos de saiide nos ACeS dos quais sao responsaveis, pelo que, sao o primeiro
contato quando surge algum problema ou duvida. Apesar do telefone e o e-mail serem um
bom meio de comunicagao que, na maioria das vezes, se demonstra suficiente para solucionar
problemas, o Farmacéutico continua muito distante do seu ACeS. Com a pandemia instalada,
a distancia tornou-se maior, pois diminuiu a frequéncia das visitas. Considero este ponto uma
ameaga, pois a presenga fisica do Farmacéutico é essencial para fazer cumprir o uso racional
do medicamento, para evitar o desperdicio e impedir que haja perdas monetarias, para além

de promover a seguranga associada ao seu uso.

4. CONSIDERACOES FINAIS

O estagio em farmacia hospitalar, revelou-se bastante diferente daquilo que eu imaginara.
Deu-me uma visao muito diferente da farmacia hospitalar, e uma melhor perce¢ao do papel
fundamental que o Farmacéutico desempenha na ARSC, I. P. Esta equipa de Farmacéuticos
dinamica, transmitiu-me o brio, a competéncia, a responsabilidade e sobretudo o amor pela
profissao e pelo trabalho que aqui se desenvolve dia apds dia. O empenho de todos foi sempre

notorio, assim como a vontade de fazer mais e melhor todos os dias.

No decorrer do estagio melhorei as minhas competéncias enquanto Farmacéutica, adquiri
novos conhecimentos e participei em diversas atividades nas quais nunca teria tido
oportunidade de participar. Estou mais ciente do papel do Farmacéutico na sociedade e

percebi o que no futuro este podera fazer ainda mais pela salide e bem-estar dos utentes.

Contudo, notei que muitos Farmacéuticos ainda nao tém reconhecido o seu trabalho,
por parte de outros profissionais de salde e, apesar de o Farmacéutico fazer parte de diversas
equipas, o seu conhecimento é muitas vezes posto em causa, além de que o respeito para com
o este se encontra aquém da posicao que este ocupa ha sociedade. Aguardo expectante por

um futuro que consiga limar estas arestas e que dé o devido valor ao trabalho do Farmacéutico,
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porque so6 desta forma, ele podera ser integrante de equipas multidisciplinares que atuam em

prol dos utentes.

Agradeco a todos que me fizeram sentir bem acolhida desde o inicio, particularmente a
Dra. Catarina Abrantes, por me ter acompanhado do primeiro ao ultimo dia e, a Dra. Marta
Paixao, pelos valores de profissionalismo que me transmitiu, mas também pelos momentos de

boa disposigao ao longo do estagio.

Hoje sei que saio deste estagio com a certeza que evolui a nivel pessoal e profissional,
que me tornei uma pessoa melhor, mas principalmente uma melhor Farmacéutica. Cada
pessoa com quem tive a oportunidade de me cruzar transmitiu-me um pedacinho do seu

conhecimento e, gragas a todos, saio mais rica para o futuro que se avizinha.
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6. Anexos

Anexo |

Modelo n.° 1804 INCM

1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Naclonal e da Salde, publicado no Didrio da Republica, 2.* série, n.” 251, de 30 de outubro de 2000

Despacho n.

Numero de série 2958450 VIA FARMACIA
MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
1 A REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRAGAO
‘(‘ A
. 11 HOSPITAL — .
MINISTERIO |
DA SAUDE SERVICO _ . - I T .
o doente QUADRO A
cagdo civil. n.° do processo

Medico

N.” Mec. ou Vinheta

Assinatura

' Apor etiqueta autocolante, citografo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
Data / /. identificacdo do doente, quantas as unidades requisitadas.

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA ( preencher pelo mecico)

Hemoderivado | QUADRO B

(Nome, forma farmacéutica, via de administragao)

Dose/Frequéncia Duragao do tratamento

Diagnostico/Justificagao Clinica

REGISTO DE DISTRIBUICAO N.° / “@p pelos Servigos Farmacéuticos) | QUADRO C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. origem/Fornecedor N.* Cert. INFARMED
Enviado /. /—___ Farmacéutico N.° Mec.

(") Excecionalmente, o plasma fresco congelado inativado podera ser distribuido e ter registo e arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterapia.

Recebido /____/_____ Servigo requisitante ¢ N.° Mec.

I. Instrucoes relativas a documentacao:

A requisi¢ao, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apos preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos
Farmacéuticos.

VIA SERVICO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.
VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servicos Farmacéuticos. Excecionalmente, a distribuicdo e

registo do plasma fresco congelado inativado, bem como o arquivo da via farmécia, podersa ser feito pelos
Servicos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrucoes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respetivas
condigbes de conservagdo e identificagao do doente e do servigo requisitante;

b) Os produtos nao administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagdo do rétulo
serao obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada a devolugao,
datada e assinada (n.° mecanografico).

Modelo n.* 1804 (Excusve g2 v s A) IINNCIME
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Anexo 1l

Anexo X — Modelo n.° 1509 INCM

ICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAQOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, Il, lll E IV, COM EXCEGAO DA II-A,

\ d Anexo X
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/3, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO N
. — Cadigo
Servigos Farmacéuticos SERVICO
do SALA
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Codigo
Quantidade | Enfermeiro que administra o medicamento i
Nome do doente %acl‘saéo pedida E, Qf:z::;ngizge Observagoes
P ou prescrita Rubrica Data
Total Total

Assinatura legivel do diretor do servigo ou legal substituto

Assinatura legivel do diretor dos servigos farmacéuticos
ou legal substituto

Entregue por (ass. legivel)

Pata, =/ ms e

NitiMeos 28 _ i et me

Data

Recebido por (ass. legivel)

DR s il N Me0,

Modelo n.° 1509 (Exclusivo da INCM, S. A) EHCM
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACEs
ACTH
ATP
ccf-mtADN
COVID-19

CPC)

CRF
EAls
ER
GC
GR

GREs

HPA

MAL
MAO
MDV
MPT

MR
mtADN
mtADNcn
mtDNA
nADN

OMS

Adverse Childhood Experiences (Experiéncias Adversas na Infancia)
Adrenocorticotropic Hormone (Hormona Adrenocorticotropica)
Adenosina Trifosfato

circulating cell-free mtADN (ADN mitocondrial circulante livre de células)
Coronavirus Disease 2019 (Doenga do Coronavirus)

Comissao Nacional De Promocgao dos Direitos e Protegao das Criangas

e Jovens

Corticotropin-releasing Factor (Fator libertador de corticotropina)
Experiéncias Adversas na Infancia

Endoplasmic Reticulum (Reticulo Endoplasmatico)
Glucocorticoides

Glucocorticoid Receptors (Recetores Glucocorticoides)

Glucocorticoid Response Elements (Elementos de Resposta aos

Glucocorticoides)

Hypothalamic-pituitary-adrenal (Hipotalamo-hip&fise-adrenal)
Mitochondrial Allostatic Load (Carga Alostatica Mitocondrial)
Monoamina Oxidase

Mitochondria-derived Vesicles (Vesiculas Mitocondriais)
Mitochondrial Permeability Transition (Permeabilidade Mitocondrial)
Mineralocorticoid Receptors (Recetores Mineralocorticoides)
Acido Desoxirribonucleico mitocondrial

mitochondrial DNA copy number (niUmero de copias de mtADN)
mitochondrial DNA

Nuclear DNA (ADN nuclear)

Organizagao Mundial de Saude
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OXPHOS

PVN

rARN

ROS

SNC

StAR

tARN

Mitochondrial Oxidative Phosphorylation System (Sistema De Fosforilagao

Oxidativa Mitocondrial)

Hypothalamic paraventricular nucleus (Nucleo paraventricular

hipotalamico)

Acido ribonucleico ribossémico

Reactive Oxygen Species (Espécies Reativas de Oxigénio)
Sistema Nervoso Central

steroidogenic acute regulatory protein (Proteina Reguladora Aguda

Esteroidogénica)

Acido ribonucleico transportador
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RESUMO

O stress desempenha um papel crucial no desenvolvimento de patologias do foro mental.
As Experiéncias Adversas na Infancia (EAls) provocam no organismo alteragoes decorrentes
do stress cronico. Em resposta ao stress, € ativado o eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA),
que desencadeia a produgao de glucocorticoides (GC). Estas hormonas mediadoras da
resposta ao stress ligam-se aos recetores glucocorticoides (GR) no sistema nervoso central,
exercendo um feedback negativo, que suprime a produgao de GC. Como consequéncia da
ativagao recorrente deste mecanismo, ocorrem alteragoes nos GR, que desencadeiam a perda
de efetividade, que origina uma desregulagao do eixo HPA. A mitocondria € um organelo
intracelular essencial a vida eucariotica, que na presenga de stress, ajusta a sua atividade de
modo a atender as necessidades energéticas do cérebro. O eixo HPA e a mitocondria sao
interdependentes, sendo que os niveis elevados de GC, interagem de forma direta, mediada
por GR, no genoma da mitocondria e na transcrigio do ADN mitocondrial (mtADN). No
momento do nascimento, o cérebro de uma crianga esta ainda em desenvolvimento, pelo que,
as EAls moldam a plasticidade neuronal, com efeitos a longo prazo. Contudo, também as EAls
maternas, e o stress durante a gravidez, podem afetar a programagao do desenvolvimento
neuronal do feto. No entanto, a existéncia de fatores promotores de resiliéncia demonstrou
contrariar a tendéncia patologica na idade adulta. Deste modo, € muito importante investir na
investigagao, para serem implementadas intervengoes terapéuticas capazes de minimizar os

efeitos das EAls e do stress nas patologias na idade adulta.

Palavras-chave: Stress, Mitocondria, Eixo HPA, Recetores Glucocorticoides,

Experiéncias Adversas na infancia.
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ABSTRACT

Stress plays a crucial role in the development of mental disorders. Adverse Childhood
Experiences (ACEs) cause chronic stress-related changes in the body. In response to stress,
the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis is activated, which triggers the production of
glucocorticoids (GC). These hormones mediating stress responses bind to glucocorticoid
receptors (GR) in the central nervous system, exerting negative feedback, which suppresses
GC production. Because of the recurrent activation of this mechanism, changes in GR occur,
triggering a loss of effectiveness, which leads to a downregulation of the HPA axis.
Mitochondria are an intracellular organelle essential to eukaryotic life, which, in the presence
of stress, adjust their activity to meet the brain's energy needs. The HPA axis and mitochondria
are interdependent, with elevated GC levels interacting directly, mediated by GR, in the
mitochondria genome and mitochondrial DNA (mtDNA) transcription. At the time of birth,
a child's brain is still developing, so ACEs shape neuronal plasticity, with long-term effects.
However, maternal ACEs, and stress during pregnancy, can affect fetal neuronal developmental
programming. Nevertheless, resilience-promoting factors have been shown to counteract
pathological tendencies in adulthood. Thus, it is very important to invest in research to
implement therapeutic interventions capable of minimizing the effects of ACEs and stress on

pathologies in later life.

Keywords: Stress, Mitochondria, HPA Axis, Glucocorticoid Receptors, Adverse

Childhood Experiences.
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I. INTRODUGAO - ENQUADRAMENTO PSICO-SOCIAL DOS EFEITOS DO
STRESS NA SAUDE MENTAL DA CRIANGCA

A Organizagao Mundial de Satide (OMS) define a salde mental como “um estado de bem-
estar em que o individuo reconhece as suas proprias capacidades, pode lidar com o stress
normal da vida, pode trabalhar produtiva e frutuosamente e é capaz de contribuir para a sua

|

comunidade”. A mesma entidade define saide como “um estado de completo bem-estar
fisico, mental e social e nao somente auséncia de afecdes e enfermidades” Dada a sua
importincia social e institucional, a salde mental constitui um pilar de saide publica’ que

carece de valorizagao.

O progresso cientifico dos ultimos anos permitiu derrubar o preconceito existente em
relagdo a satide mental'. Doengas que eram negligenciadas por apenas se manifestarem através
de sintomas comportamentais e psicolégicos, sao agora abordadas de acordo com alteragoes
detetaveis a nivel cerebral e metabdlico. Os estudos epidemiolégicos demonstram que a
populagao afetada esta a aumentar, situagao preocupante para os sistemas de salde, uma vez

que acarreta um elevado peso econémico’.

Durante a infincia e a adolescéncia decorre um periodo de desenvolvimento* em que o
cérebro apresenta elevada plasticidade dependente da experiéncia’. Durante este periodo,
qualquer exposicao, principalmente emocional, de carater positivo ou negativo, pode causar
mudangcas funcionais e estruturais, definindo o individuo como resiliente ou, alternativamente,

aumentando a sua vulnerabilidade a doenca mental®.

As Experiéncias Adversas na Infancia (EAls) sao eventos negativos, de carater regular,
capazes de provocar no organismo alteragoes decorrentes do stress de elevada intensidade,
que se mantém por longos periodos, impondo o risco de prejudicar permanentemente o
desenvolvimento cerebral da crianga’, em criancas com idade inferior a 18 anos®. Todos os
anos, as organizagoes envolvidas na protegao de menores recebem inimeras denuncias de
casos de EAIls. Em Portugal, segundo a Comissao Nacional De Promogao dos Direitos e
Protecao das Criangas e Jovens (CPCJ), existiam no total 669 622 casos de protegao de

criancas e 41 337 situagdes de perigo, no ano de 2020°.

Para além do impacto na saude mental, a exposi¢ao a EAls interfere diretamente na
prosperidade das criangas'®, aumenta as disparidades de salide nas populagdes marginalizadas®,
causa um rendimento escolar baixo, aumenta o risco de desemprego na idade adulta e, ainda,
diminui o rendimento familiar, igualmente na idade adulta’. Outra questio que deve ser tida

em conta é o aumento do encargo econdémico futuro com estas criangas, uma vez que, durante

46



a sua vida, acedem a servigos de salde com maior frequéncia, devido as patologias associadas,

sendo este um custo que recai sobre toda a sociedade'".

Para perceber qual o impacto do stress desde o nascimento até a idade adulta, foi
necessario sistematizar as fontes de stress durante o crescimento. Felitti e colaboradores?,
organizaram estas experiéncias em 3 grupos, subdivididos em 10 categorias, como

esquematizado na Figura |.

Abuso Negligéncia Instabillid?de
Domestica
Divorcio
Fisico Fisica Doenca Mental
Emocional Emocional Abuso de Substéincias
Sexual Detencio de Familiar
Progenitor Vitima de
Violéncia
Figura | — Sistematizagao das causas de stress. As causas de stress podem ser divididas em trés grupos

principais, nomeadamente, Abuso, Negligéncia e Instabilidade Doméstica. (Adaptado de °)

No organismo, o stress associado a EAls, ativa o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal (HPA),
provocando a libertagdo de substincias mediadoras de stress, das quais se salientam os
Glucocorticoides (GC). A libertagao dos GC aumenta a produgiao de energia a nivel da
mitocondria, sendo extremamente importante face a exigéncia energética das células
cerebrais, despoletada pelo stress. A ativagao excessiva do eixo HPA, consequente
desregulagao, a exposi¢ao a elevados niveis de GC e o esgotamento da mitocondria na
producao de energia, desencadeiam mudangas fisioldgicas que alteram a resposta ao stress na
infancia e implicam um risco acrescido de doengas mentais na idade adulta. Deste modo, a
comunidade médico-cientifica tem-se focado cada vez mais no estudo da mitocondria, como

parte importante no processo fisiopatologico de doengas mentais desencadeadas pelo stress.

Assim, este trabalho foca-se nos mecanismos ativados durante a resposta ao stress e na
interligagao que existe entre os mesmos, capaz de despoletar alteragoes e adaptagoes
fisioldgicas pré-natais, na infancia e na adolescéncia, que estao na origem de doengas mentais

na idade adulta.
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2. STRESS - MEDIADORES MOLECULARES DA RESPOSTA AO STRESS E
O SEU IMPACTO NA SAUDE MENTAL

O stress interfere no desenvolvimento humano mesmo antes da concegao, pois o stress
experienciado pela mae pode influenciar a descendéncia. Como tal, é imperativo perceber o
que é o stress, como se materializa sob o ponto de vista bioldgico, e qual a resposta do

organismo perante a percegao deste.

O stress pode ser percecionado pelo individuo e pelos que o rodeiam, através da
alteragdo de comportamento, como a agitagdo, bem como através da elevagao do ritmo
cardiaco e da pressao arterial sistdlica e diastolica’. Quando é crénico, pode manifestar-se por
cansac¢o generalizado, fadiga, dores musculares e de outra natureza e alteragoes do transito
intestinal’. No entanto, a nivel fisioldgico, ocorrem muitas alteragoes que apenas sao acessiveis

quando investigadas.

O conceito de stress, define-se como uma “resposta fisiologica” do organismo a “ameagas
a homeostasia, ou seja, ao equilibrio dindmico que permite manter o meio interno” no
intervalo de parimetros considerados normais'”. Este pode ser causado por situagdes didrias
que ocorrem de forma natural no decurso da vida — stress agudo — ou situagoes que ocorrem

a longo prazo — stress cronico — levando a problemas de saide mental'?

. O stress agudo pode
ocorrer no contexto da morte de um familiar, situacio de medo, acidente de viacao, entre
outros, em que existe uma exposi¢gdo momentianea ao stress que, apesar de ser uma
experiéncia marcante, tem efeitos que podem ser controlados, recorrendo a apoio social e
psicologico'. O stress cronico, também definido por stress tdxico, caracteriza-se pelo seu
carater prolongado, grave e repetitivo®, pode ocorrer em qualquer altura da vida, no entanto,
quando é vivenciado na infancia, por exposicao a EAls, atua como fator inicial de todas as

alteragoes fisiologicas que ocorrem no organismo da crianga e culminam em resultados

negativos no seu desenvolvimento neuronal, comportamental e psicoldgico'.

Perante o stress, alguns processos que visam reestabelecer o seu estado saudavel,

homeostase, sao ativados no organismo.
2.1.Sistema de Resposta ao Stress — Da Homeostase a Alostase

A resposta ao stress, de forma geral, tal como ilustra a Figura 2, envolve um processo
interno que compreende 3 fases. Na primeira, fase de alerta, ocorre uma interrupgao do

equilibrio homeostatico e sao ativados um conjunto de mecanismos que visam contrariar esta
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The stress response

Resistance

Time

Figura 2 — Fases da resposta fisioldgica ao stress. A resposta ao stress desenvolve-se em trés
fases principais e, ao longo do tempo, a capacidade de resisténcia, apés um aumento inicial,
decresce continuamente a partir da fase de exaustdo. (Adaptado de °)

ocorreéncia, desenvolvendo-se uma resposta dindmica através da ativagao do sistema Nervoso
Central (SNC)*". Na segunda, fase de resisténcia, ocorrem respostas fisiologicas e
comportamentais, com o intuito de recuperar a homeostase perdida, através do eixo HPA e
dos mediadores de stress libertados pelo mesmo, como se explana adiante. Por fim, na fase
de exaustao, considerada a mais critica, a resposta considerada adaptativa, passa a ter um
carater cronico, levando ao esgotamento do sistema* devido a exigéncia energética que a
adaptabilidade acarreta. Nesta Ultima fase, os sistemas fisiologicos perdem a capacidade de
restaurar o normal funcionamento do organismo, o que esta na origem de disfungoes
diversas®’. Todo o processo adaptativo e dindmico que o organismo sofre para lidar com o
stress, esta na origem da desregulagao de outras vias bioldgicas, que afetam diversos outros
sistemas, como por exemplo o sistema cardiovascular e o sistema imunitario. A esse processo
da-se o nome de alostase. Este conceito, apresentado por McEwen e Stellar, em 1993,
estabelece que a estabilidade é conseguida através da mudanga’, com objetivo de manter todos
os sistemas do corpo humano funcionais, de forma a possibilitar a sobrevivéncia, enquanto a
homeostase nio é reestabelecida'*'®". Estes mecanismos, segundo Picard et al., que, por um
lado, visam manter o organismo saudével, estdo na génese de patologias associadas ao stress'®.
O termo carga alostatica traduz o efeito causado pela acumulagao de fatores de stress, que
podem estar na origem de disfungao mitocondrial. Quanto maior a carga alostatica, maior é o

stress cronico vivenciado pelo individuo'®.
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A exposicao a EAls e, consequentemente, stress cronico, perturbam a maturagao dos
sistemas alostaticos, fazendo com que a resposta desencadeada em situagoes de stress seja
insuficiente, tardia e pouco dindmica, aumentando a predisposi¢ao a patologias e distUrbios
psiquidtricos’. Ademais, Finlay e colaboradores referem também que a carga alostatica pode
variar consoante o tipo de adversidade experienciada pela crianga e tende a aumentar com o
aumento do numero de EAls vividos, sendo uma ferramenta fundamental na compreensao de
morbilidade e mortalidade ao longo da vida destas criancas’'®. Pervanidou et al., referiram que
cerca de dois tergos dos jovens passam por eventos de exposi¢ao ao stress, potencialmente
traumaticos em idade inferior a 17 anos, sendo que 5% dos jovens apresenta critérios de
inclusao em Stress Pos-Traumatico devido a essas mesmas experiéncias negativas de stress na

infancia'.

2.1.1.Ativacdao do Eixo HPA e Producao de Glucocorticoides — Resposta

Adaptativa ao Stress

O sistema de resposta ao stress € descrito como “complexo, de multiplos niveis e
largamente dependente da regulacio por feedback™ e permite manter a estabilidade fisioldgica

no decurso da resposta ao estimulo causador de stress**.

A resposta ao stress envolve mecanismos centrais e periféricos, nomeadamente o SNC
na sua ligacio a glindula adrenal (ou suprarrenal) - eixo HPA'"”. Na presen¢a de um estimulo
causador de stress, a resposta imediata desencadeada no organismo inicia-se com alteragoes
centrais que provocam a estimulagao das glandulas suprarrenais a produzir catecolaminas,
nomeadamente adrenalina, que desencadeiam alteragoes fisiologicas imediatas, como aumento
da frequéncia cardiaca, aumento da pressao arterial, broncodilatagio e vasodilatagao

muscular®?°

. O hipotidlamo segrega o fator de libertagao de corticotropina, (corticotropin-
releasing factor, CRF) a nivel do nlcleo paraventricular hipotalamico (Hypothalamic
paraventricular nucleus, PVN), que estimula a hipdfise a secretar a hormona
adrenocorticotropica (Adrenocorticotropic Hormone, ACTH), depois libertada na circulagao
sanguinea’'”*?, Esta hormona atua a nivel da glindula adrenal (no cértex adrenal) e ativa a
producio de GC, mais concretamente, de cortisol’****, Os GC, através da corrente sanguinea,
podem chegar a todos os tecidos e érgios, incluindo o cérebro®, onde se ligam a Recetores
Glucocorticoides (GR) e Recetores Mineralocorticoides (MR). A nivel central, este processo
esta implicado num mecanismo de feedback negativo, que inativa a produ¢ao de ACTH e CREF,
5;2|;23;24;26. O

e culmina com a cessagao da produgao GC e reduciao da resposta ao stress

mecanismo de feedback negativo é essencial para o normal funcionamento do eixo HPA e para
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uma resposta adequada ao stress, uma vez que protege o organismo de danos causados por

elevados niveis de GC em circulagio por longos periodos de tempo®™.

Os recetores GR tém baixa afinidade para o cortisol, pelo que apenas se encontram
extensivamente ocupados no pico circadiano ou apos uma resposta ao stress, quando os niveis
de GC estao persistentemente elevados, o que indica que estes estao envolvidos na regulagao

dos GC, principalmente quando ocorre exposigio ao stress?'262%%,

Apesar de terem uma expressao muito elevada nas regioes limbico-corticais, os GR e MR
podem ser encontrados em praticamente todos os tecidos?, no citoplasma, na membrana ou
ainda na mitocondria, desempenhando fung¢oes diferentes. O efeito mais estudado destes
recetores centra-se na ativagdo ou repressao da transcrigio de genes apos translocagao
nuclear®. Quando ativados pelos GC, os GR, que se encontram no citoplasma das células, sao
translocados para o nlcleo, onde atuam como fatores de transcrigao, através da ligagao a
sequéncias especificas de ADN ou da interagao com outros fatores de transcrigao, regulando

252730 Na mitocondria, os GR

de forma positiva ou negativa a expressao de genes
desempenham uma fungao semelhante, atuando no mtADN, como sera abordado

detalhadamente neste trabalho.

Uma crianga que sofre EAls ird vivenciar no inicio de vida, um stress de carater cronico,
que ira ativar continuamente o eixo HPA, que leva a produgao de CRF em quantidades acima
do normal e, consequentemente, aumenta a produgao de cortisol, que ativa constantemente
o feedback negativo'*®. Esta ativagao constante causa alteragdes nos GR, na sua translocagao
nuclear ao nivel do hipocampo e na sua dessensibilizagao (“resisténcia aos GC”), motivada

pela diminuigdo do niumero de GR>2627303!

. Esta desregulagao dos GR afeta o mecanismo de
feedback negativo, provocando um aumento da exposicao a GC, que pode levar ao
aparecimento de lesées no hipocampo, nomeadamente a diminui¢ao do tamanho da matéria

branca hipocampal esquerda, uma estrutura essencial para a contengio do eixo HPA 2°2'3!,

Lupien et al., referem no seu trabalho “Hipotese da Neurotoxicidade”, que a exposicao
prolongada a GC exerce um efeito prejudicial na regulagao do eixo HPA, que influencia a
consolidagao da memoria. Na Figura 3 observa-se a linha azul, que representa a vulnerabilidade
associada a ativagao do eixo HPA, de acordo com a resposta ao stress ao longo da vida e a
linha vermelha, que representa o efeito neurotoxico dos GC nas estruturas cerebrais. A
interagao entre a vulnerabilidade e a toxicidade ao longo do desenvolvimento, determina as
modificagdes e os resultados fisiologicos e patoldgicos que advém da resposta ao stress®. Para

corroborar esta hipotese, foi desenvolvido um estudo em adultos, em que se monitorizaram
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os niveis de cortisol a cada hora, Vulnerability

Effects

Adversity
durante 24h. Verificou-se que um dos  Environmental Stress

Neurotoxic
Effects

grupos, que apresentou um aumento Famillal Stress

gradual de cortisol até niveis
considerados altos no final do estudo,
evidenciou problemas na memoria e

um volume hipocampal mais baixo.

Contudo, outro estudo citado pelo
mesmo autor, descreve que nao !
houve alteragcdoes no volume do

hipocampo. Alguns autores afirmam

Glucocorticoids

que podera existir uma Figura 3 — “Hipotese da Neurotoxicidade”. A linha azul

predisposigao genética que representa a vulnerabilidade oriunda da ativagao do eixo HPA

. . em resposta a EAls. A linha vermelha representa a
influencie quer o aumento

neurotoxicidade que advém do efeito neurotéxico dos GC no
exacerbado de GC, quer a redugao cérebro. (Adaptado de *)

do volume hipocampal®”. Para além do hipercortisolismo, pode ocorrer o inverso do que foi
descrito, isto &, situagoes em que o stress cronico pode causar hipoativagao do eixo HPA, que
se traduz numa resposta lenta e pouco eficaz na produgao de GC. Estas alteragoes dependem
da informagao genética do individuo e da capacidade de adaptagao do organismo, permitindo

inferir que existem diferentes padroes de resposta, que poderao originar diferentes padroes

de doenca'®.

De modo a perceber os efeitos dos GC na mitocondria, é necessario compreender a

mitocondria, o seu papel na resposta ao stress e a interagao com os GR.

3. MITOCONDRIA - MEDIADOR NA RESPOSTA AO STRESS

A mitocdndria é um organelo intracelular essencial a vida eucariética®, pois é o principal
responsével pela produgio de energia®, sob a forma de ATP (adenosina trifosfato) segundo as
necessidades da célula®. A mitocdndria possui o seu proprio genoma, mtADN (icido
desoxirribonucleico mitocondrial), constituido por 37 genes que codificam: 2 rARNs (acido
ribonucleico ribossémico), 22 tARNs (acido ribonucleico transportador) e |3 proteinas.
Apresenta ainda 2 promotores transcricionais, um para cada uma das cadeias de mtADN'#!6%¢,
O mtADN é circular, possui cadeia dupla e a sua replicagao nao esta dependente do genoma

da célula & qual a mitocéndria pertence'+2%%3?
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Além da produgao de energia, as mitocondrias desempenham papéis criticos a nivel da
epigenética, inflamagao, sintese hormonal'¥, sinalizagdo intracelular, biossintese de lipidos e
acidos nucleicos, produgao de espécies reativas de oxigénio (Reative Oxygen Species, ROS) e
homeostase do calcio®'. Deste modo, a mitocondria atua como alvo, mas também como
mediador da resposta ao stress'*, demonstrando ser um organelo resiliente e adaptavel,

envolvido no retorno a homeostase®**®,

No ambito deste trabalho de pesquisa, salienta-se o papel da mitocondria como organelo
constituinte das células neuronais, em que regula a fungao cerebral, uma vez que pode modular
a plasticidade neuronal, mediante a exposi¢ao ao stress, tendo a sua disfungao, implicagoes

psiquiatricas'.
3.1. Ajuste da Funcdao Mitocondrial na Presenca de Stress

O cérebro constitui apenas 2% do peso do corpo, mas é responsavel pelo consumo de
20% do oxigénio inalado®, o que pressupde uma necessidade elevada de energia, e um elevado
nimero de mitocdndrias'®. Os neurénios consomem cerca de 80% da energia disponibilizada
ao cérebro, o que corresponde, em repouso, a 4,7 mil milhdes de moléculas de ATP em cada
segundo, sendo que cada regiao cerebral e cada tipo de célula apresenta um consumo de
energia diferente, estando a sinapse associada a um maior gasto energético®’*. Uma disfungao
mitocondrial podera implicar um declinio nos processos cerebrais, pelo que este organelo

ocupa um papel crucial na fungdo cerebral'.

Em situagoes de stress, o cérebro necessita de maior quantidade de energia e, para
atender a essa exigéncia energética, o SNC ativa vias de sinalizagao e sistemas endocrinos e
imunitarios, aos quais a mitocondria responde, ajustando a sua atividade®. Desta ativacao
decorre uma mudanga fisioldgica, que mobiliza acidos gordos livres e reservas de gordura,
com intuito de aumentar os niveis de glucose e lipidos na corrente sanguinea, de modo a
disponibilizar mais substrato para a produgao de energia pela mitocondria, uma vez que os
neurdnios dependem inteiramente da corrente sanguinea para obter energia, visto que nao
realizam gluconeogénese, sendo esta a sua Unica fonte de nutrientes. Os acidos gordos e
glucose, na presenca de oxigénio vao ser metabolizados pela mitocdndria®***, dando origem
a cerca de 90% da produgdo de energia a nivel celular®’. Como consequéncia, a mitocéndria
sofre mudangas morfologicas e funcionais, através da alteragao dinimica entre a fusao e fissao,
aumentando a sua capacidade de produzir energia de forma rapida em resposta ao

fornecimento da energia requerida®'*,
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O eixo HPA e a mitocondria

ELA:
abuse, neglect, parental loss,

estao interligados na resposta ao PR O S

stress, como se observa na Figura 4°. +

Em situagoes de stress crénico, em
T amygdala (G cortico-limbic threat

que o eixo HPA se encontra activity appraisal
desregulado, os niveis de GC Tneuronal energy
demand
encontram-se anormalmente m
e .~ W W glucocorticoid
elevados, promovendo a diminuigao e synthesis
~ . . , MtDNA
da funcao mitocondrial, através de HPA
- . TROS activation
alteragdes no  potencial de v _ _
Tbiogenesis =)
membrana e da diminuicio da inflammation LRl ;ﬁ;
T glucose k_/ | ~&=
atividade enzimatica da cadeia \
respiratoria, tornando mais elevado *
. d f - ! PFC and hippocampal volume, cellular aging, psychiatric and
o risco € ragmentagao neurodegenerative disorders, metabolic conditions

mitocondrial.
Figura 4 — A mitocondria desempenha um papel central na

Simultaneamente, pode resposta ao stress. EAls ativam respostas ao stress, através
do eixo HPA e de alteragdes metabolicas. Estas alteracoes
exacerbam as alteragoes ja existentes, criando um ciclo de

comunicante de mitocéndrias, que progressao da disfungao, que culmina no aparecimento de
’
patologias mentais. (Adaptado de °)

ocorrer uma interferéncia na rede

pode levar a perda de comunicagao

entre os varios organelos. Durante este processo, ha um aumento da produgao de ROS e,
consequentemente, um aumento de mutagoes no mtADN, levando a uma diminuigao da
capacidade de produgio de energia®'“*’. Os elevados niveis de GC controlam o genoma da
mitocondria, que esta equipada com GR, por interagdo com sequéncias mitocondriais
semelhantes a elementos de resposta aos glucocorticoides (Glucocorticoid Response Elements,
GREs)?*, A interagio entre GR e GREs mitocondriais confirma que os GC atuam
diretamente na transcri¢io do mtADN??*' Além disso, os GC podem também intervir de
forma indireta, através de agoes rapidas nao genomicas, de interagao com GR citoplasmaticos
ou GR que se encontram na membrana®**'. A translocagio mitocondrial de GR estd associada
a alteragdes na transcri¢ao do sistema de fosforilagao oxidativa mitocondrial (Mitochondrial

%, Estes efeitos

Oxidative Phosphorylation, OXPHOS), pelo que influencia a fungao mitocondria
dos GC na mitocondria estio dependentes do tempo de exposicao e dos niveis de GC
circulantes®. As possiveis fungdes mitocondriais desempenhadas pelos GR sio ilustradas na
Figura 5*: 1) controlo transcricional de proteinas mitocondriais através de ADN nuclear

(nADN) - GR ¢ ativado por ligagao a GC, ocorre translocagao destes para o nucleo, onde
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alteram a expressao dos genes nucleares que codificam proteinas mitocondriais; 2) controlo
transcricional de fatores de transcri¢ao codificados a nivel nuclear, que afetam as proteinas
mitocondriais codificadas por nADN - GR tem influéncia na expressio de fatores de
transcrigdo que atuam no controlo de proteinas mitocondriais codificadas com nADN; 3)
controlo transcricional de proteinas mitocondriais codificadas por mtADN - GR, liga-se a GC
e apos a ligagao, ocorre translocagao para a mitocondria, onde regula a expressao de genes
mitocondriais através de GREs mitocondriais, exercendo uma agao direta no mtADN, mais
rapida que a das proteinas reguladoras codificadas com mtADN; 4) ativagao de proteinas de
sinalizagao citoplasmatica, por recetores de membrana plasmatica ou recetores

citoplasmaticos esteroides que afetam as mitocondrias - GR e um transportador de GC na

(Cont'_tisc).»l (:6:0
active - ———
S -_“‘-~9

:&“{’M‘ﬁ aARRR AR AR AR ADADH 'Fﬁ‘ﬁ‘s%'s‘&'ﬁfﬁ'\h'ﬁ AN
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Transcription factors and
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proteins

nOXPHOS and other
mitochondrial proteins

Mitochondrial
transport machinery
proteins factors
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factors :
-~ Retrograde
- 7 <

I U . communication
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Figura 5 — Possiveis fungdes mitocondriais desempenhadas pelos GR. |) controlo transcricional de proteinas
mitocondriais através de nADN; 2) controlo transcricional de fatores de transcri¢do codificados a nivel nuclear,
que afetam as proteinas mitocondriais codificadas por nADN; 3) controlo transcricional de proteinas
mitocondriais codificadas por mtADN; 4) ativagao de proteinas de sinalizagao citoplasmatica, por recetores de
membrana plasmatica ou recetores citoplasmaticos esteroides que afetam as mitocondrias; 5) efeitos nao
gendmicos de GR ou GC ligados a membrana mitocondrial através de recetores mitocondriais e interagao destes

recetores com locais de ligagdo no genoma mitocondrial; 6) regulagao da expressio de genes nucleares.
(Adaptado de *')

membrana plasmatica dao inicio a sinalizagao citoplasmatica, atuando na mitocondria e no
nucleo, promovendo a atividade nao gendmica; 5) efeitos nao genémicos de GR ou GC ligados
a membrana mitocondrial através de recetores mitocondriais e interacao destes recetores
com locais de ligagio ao genoma mitocondrial - GR pode afetar a fosforilagao oxidativa de

forma direta ou indireta através da sinalizagao celular mitocondrial; 6) regulagao da expressao
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de genes nucleares - produtos mitocondriais ou outros mensageiros celulares, oriundos das

mitocdndrias, conseguem regular a expressio de genes afetando as fungdes mitocondriais*'.

Por outro lado,

'
o

para além de ,
Cholesterol
@D s
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- O
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Figura 7 — Esterdidogénese. A génese de hormonas esteroides, como os GC,
ocorre nas mitocondrias do cortex adrenal, em resposta ao aumento de

colesterol atravessa a

membrana ACTH, que ativa a importagao de colesterol pela StAR, sendo este o passo

. . , limitante na importacio de colesterol. (Adaptado de *
mitocondrial através porta (Adap )

da proteina reguladora aguda esteroidogénica (steroidogenic acute regulatory protein, StAR),
ativada devido a producio de ACTH™®. Posteriormente, o colesterol sofre clivagem da cadeia
lateral pelo P450scc, originando a pregnenolona®. A seguir, sofre trés reagdes enzimaticas no

reticulo  endoplasmatico  (ER),
Lipolysis,

. ~ Gluconeogenesis, o
seguidas da reacao com II-f3- Vsl resletaris ?L—
hydroxylase, que culmina na sintese ‘g:q‘_.
CORT 9
de Corti50|22;42. synthesis Release of energy

from storage
organs

Mitochondrial

m\j substrate mobilization

Figura 7, a mitocondria também 1 supply of energy

to mitochondria

interfere no controlo do \

comportamento alimentar, através

Finalmente, como se ilustra na

T circulating
glucose & lipids

da monitorizagao de substratos
Figura 6 — Modelo centrado na mobilizagdo de substrato
pela mitocondria. No cortex adrenal, as mitocondrias sao a
mitocondria se adequa ao tipo de fonte de GC, mas noutros tecidos recebem o aumento dos
substratos causado pelo aumento de GC e, através da
fosforilagdo oxidativa, sintetizam ATP. (Adaptado de *?)

metabdlicos, sendo que, a fungao da

tecido em que estd inserida®. Em
sintese, a mitocondria responde ao
stress, essencialmente com: |) produgio aumentada de ATP necessario para “alimentar”

células em periodos de maior necessidade de energia; 2) produgao de hormonas do stress,
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nomeadamente GC, como o cortisol, que garante a mobilizagao de substratos essenciais para
a produgao de energia, em circulagao; 3) monitorizagao de substratos metabolicos para gestao

de comportamento de ingestdo de alimentos®.

De notar que, devido as suas caracteristicas, a mitocondria envia sinais sobre o seu estado
funcional a outras partes da célula e a outras células, o que é particularmente importante em
situagoes de stress. A exposi¢ao ao stress provoca a libertagao de metabolitos, moléculas de

sinalizagao, que indicam a capacidade mitocondrial, tais como as ROS e mtADN'*.

O aumento dos niveis de GC associado ao stress cronico, provoca no organismo uma
necessidade acrescida de produzir energia, como referido anteriormente. Durante a produgao
de energia por fosforilagdo oxidativa mitocondrial, as mitocondrias produzem também

S8 Por outro lado, como os

subprodutos, nomeadamente radicais livres, como as RO
mecanismos de produgao de energia sao continuamente utilizados, ocorre uma sobrecarga e
desgaste nas mitocondrias, provocando um desequilibrio na estabilidade da oxidagao e
amplificando a formagio de ROS*. A produgio de ROS ocorre principalmente nos complexos
| e Il da cadeia de produgao de ATP, no entanto, as ROS podem também ser produzidas por
proteinas mitocondriais, como a monoamina oxidase (MAO)*. Apesar de possuirem alguns
efeitos favoraveis, as ROS produzidas em niveis superiores aos normais, como em situagoes
de stress prolongado, podem causar danos em lipidos e proteinas, prejudicando a fungao
bioenergética da mitocondria, bem como o mtADN, causando a inativagao do promotor e a
desregulagao da expressao de genes. Este conjunto de efeitos pode gerar a morte de células
neuronais, a destruicao de tecidos e ainda a estimulagao processos patologicos, a nivel local e
sistémico'****#_ As disfuncdes mitocondriais resultantes de elevados niveis de stress, sio

responsaveis pelo aparecimento de ROS no citoplasma que pode culminar numa situagao de

stress oxidativo e morte celular®.

O mtADN, pode também desempenhar a fungao de molécula de sinalizagao mitocondrial,
fornecendo informagdes sobre o estado funcional das mitocondrias. O numero de copias de
mtADN (mtADNcn) por célula nao é constante em todos os tecidos, e varia de individuo para
individuo, € comummente utilizado para avaliar a capacidade bioenergética mitocondrial. Uma
alteragio no mtADNcn pode indicar disfungao mitocondrial resultante de exposicao
prolongada ao stress®*?*. A disfungdo mitocondrial caracteriza-se por alteragdes dindmicas na
morfologia e funcionamento da mitocondria, variando entre fissio ou fusio mitocondrial, e
erros no mecanismo que controla a qualidade das mitocondrias, fazendo com que, entre
outras coisas, ndo sejam eliminadas e se acumulem, dando origem a produgio de ROS’. O

mtADN ¢é mais suscetivel a danos provocados por ROS do que o genoma celular, que se
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encontra protegido pelo nucleo da célula. Além disso, os mecanismos de reparagao do
mtADN sio insuficientes para os danos®?’. Em situagdes de stress toxico, quando ocorre
disfungao mitocondrial, ha um aumento da replicagido mitocondrial, que propicia ao

aparecimento e acumulagido de mutagdes no mtADN?®?,

O ccf-mtADN (circulating cell-free mtADN), é um mtADN que circula livremente na corrente
sanguinea, responsavel por desencadear processos

inflamatorios, que contribuem para o aumento da @ MDV

producao de ROS e aumento da produgao de GC ja f

exacerbada'®. Apesar do mecanismo nio se encontrar ¢

bem definido, Bader et al. consideram que a libertagao
BAX/BAK pore

de mtADN para fora da mitocondria pode ocorrer de MPT or

other pore inner membrane
3 formas distintas, como ilustra a figura 8: |) através K "es'de

de poros na membrana, BAX/BAK seguido de formagao

de vesiculas de membrana interna; 2) permeabilidade {

cytosolic
mtDNA

mitocondrial através de poros, sem formagao de
. ) ) ) ) Figura 8 — Possiveis mecanismos para a
vesiculas  (Mitochondria-derived  Vesicles, MPT); 3) saida de mtADN da mitocondria.

vesiculas mitocondriais com membrana interna e (Adaptado de )

externa mitocondrial (Mitochondrial Permeability Transition, MDV)*. Como é libertado para a
corrente sanguinea, devido a proveniéncia bacteriana da mitocondria, o ccf-mtADN,
reconhecido como uma ameaga pelo sistema imunitario, que desencadeia uma resposta

inflamatéria sistémica, aumentando a produgio de ROS'*¥.

Através da avaliagio de mtADN na saliva e na corrente sanguinea, é possivel determinar
se o individuo sofreu de stress recente'®. O impacto da EAIl pode ser avaliado através do
mtADNcn que, em casos de stress, se encontra elevado. Devido ao stress, os GC ligam-se
aos GR, que seguidamente se ligam de forma direta ao mtADN, estimulando a replicagao
deste, o que intensifica a expressao de genes nucleares implicados na regulagio do mtADNcn
e aumenta a expressio de genes cuja fungio é regular a expressio de mtADNcn’¥
Contrariamente, quando ocorre “resisténcia aos GC”, referida anteriormente, esta pode

impedir a biogénese mitocondrial, diminuindo o mtADNcn’.

Mutacoes no mtADN, segundo Picard et al., sao distintas em cada animal estudado e, como
tal, dao origem a respostas ao stress diferentes entre si, algumas contraditérias, demonstrando
que a mitocondria modula o stress de forma independente quando comparada entre diferentes

; 3642 ~ : ; :
organismos®***. Estas alteragoes a nivel mitocondrial foram comprovadas com alguns estudos

em animais. A separagao materna induzida como simulagao de EAIl, em roedores, apds o
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nascimento, deu origem ao aparecimento de ROS em excesso nos animais, ja em fase adulta,
a diminuicao da produgao de ATP, bem como ao decréscimo dos niveis de antioxidantes
presentes no hipocampo, o que demonstra a presenga de disfungao mitocondrial nestes
animais®. Estudos citados por Daniels et al., desenvolvidos em modelos animais, demonstram
que a exposicao ao stress desenvolve mutagoes no mtADN, mas também degradagao do
funcionamento do hipocampo, hipotilamo e cértex cerebral, da mesma forma que leva ao
aparecimento de comportamentos tipicos de Ansiedade e Depressao nos animais. Num outro
estudo mencionado pelos mesmos autores, foi verificado que o stress induzido causou
modificagdes nas proteinas mitocondriais, assim como no funcionamento das sinapses
hipocampais, em modelos de roedores, sugerindo que a mitocondria desempenha um papel
central na manutengao da integridade sinaptica e neuronal, comprovando o seu envolvimento

no aparecimento de doengas associadas ao stress'”.
3.2.Influéncia da Mitocondria na Alostase e Carga Alostatica

As mitocondrias contribuem para o aumento da carga alostatica. Embora exista uma
adaptagao deste organelo ao stress que enfrenta, quando este € excessivo, acaba por danificar
o mtADN, provocando alteragoes na capacidade de produgao de energia da mitocondria,

levando a desregulagio génica e ao aumento da produgio de ROS'.

A carga alostatica inerente a todas as alteragoes ocorridas na mitocondria em resposta
ao stress denomina-se carga alostitica mitocondrial (Mitochondrial Allostatic Load, MAL)'¢. A
MAL ¢é estimada com recurso a avaliagao da fungao mitocondrial (quantitativa) através da
produgio de ROS, do mtADNcn e de alteragdes na produgio de ATP'®. Por outro lado, pode
ser avaliada qualitativamente, através da conversao fusao/fissao de mitocondrias ou da génese
de moléculas de sinalizagao especificas, sendo que, como a localizagao da mitocondria
influencia os parametros avaliados, é expectavel encontrar no mesmo organismo, diferentes

mitocondrias com diferente valor de MAL'®.

A ocorréncia de carga alostatica elevada na mitocondria leva a criagao de processos
inflamatorios, que provocam, mais uma vez, a libertagao de ROS e mtADN, que atuam como
sinais de alerta e causam a libertacao de citocinas proé-inflamatérias que induzem a

fragmentagio mitocondrial e condicionam a sua fungio"’.
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4. IMPACTO DO STRESS NO DESENVOLVIMENTO NEURONAL - DESDE
A CONCECAO ATE A ADOLESCENCIA

As alteragoes motivadas por EAls decorrem no inicio de vida das criangas, uma vez que
este periodo ¢ a etapa do desenvolvimento onde se verificou existir maior probabilidade de

ocorréncia de interferéncias no desenvolvimento neuronal®2

Quando uma crianga nasce, o seu cérebro nao se encontra completamente desenvolvido,
uma vez que apenas parte deste se encontra formado antes do nascimento®. Como tal, é
durante o crescimento até a idade adulta que se completa o desenvolvimento neuronal. Este
periodo distingue-se como critico, pois representa um espago de tempo impar®, durante o
qual a experiéncia adquirida molda a plasticidade neuronal, com efeito duradouro em varios
dominios, afetando nao sé o desenvolvimento cognitivo, mas também o desenvolvimento
comportamental das criangas'>. Durante o crescimento, nem todos os periodos tém igual
impacto no desenvolvimento, sendo que a infincia demonstrou ser o periodo com impacto

mais preponderante no futuro da crianga’.

O modelo do “Ciclo de Vida do Stress™®, observado na Figura 9, defende que durante o
periodo antes do nascimento, periodo pré-natal, o stress pode afetar qualquer uma das areas
mencionadas na imagem, quer isto dizer, que tanto afeta a amigdala, como o lobo frontal,
como o hipocampo, provocando efeitos de programagao. A partir do nascimento, qualquer
uma das areas € igualmente sensivel as hormonas do stress, mas existem pequenas janelas

| 32, Como se observa no

temporais, durante as quais uma determinada area é a mais suscetive
esquema da Figura 9, o hipocampo é a drea mais sensivel a oscilagdes de GC, desde o
nascimento até cerca dos dois anos de idade. De seguida, a amigdala passa a ser a mais
suscetivel, podendo ocorrer mudangas no seu tamanho motivadas por experiéncias negativas.
Na entrada na adolescéncia, a amigdala ainda se encontra sob influéncia dos GC, mas é o lobo
frontal a area mais afetada, com oscilagoes de volume decorrentes da exposigao ao stress.
Esta exposicao ao stress, no decorrer dos anos, resulta mais tarde, na idade adulta, no
aparecimento de efeitos com origem na infancia ou na manutengao dos mesmos, causados

pelo enfraquecimento das 3 areas mencionadas potenciado pelo envelhecimento e pela

senescéncia que o acompanha®.
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Figura 9 - Ciclo da Vida do Stress. Este modelo pretende explanar os efeitos da exposicao crénica ao
stress desde a concegao até a idade adulta e as consequéncias dessa mesma exposicao. A barra cinzenta
representa os efeitos do GC no organismo. (Adaptado de *?)

Deste modo, observa-se que, o impacto no desenvolvimento cerebral ocorrido durante
a infancia podera nao ter efeitos visiveis no momento em que ocorre, mas originara um
impacto mais profundo na saide futura®, podendo levar ao desenvolvimento de doengas tais
como Depressao Major, Ansiedade, Stress Poés-Traumatico, Bipolaridade, Abuso de
Substéncias, entre outras®, mas também a ocorréncia de doengas cronicas'?, igualmente numa
fase mais tardia da vida. Pode ainda aumentar a probabilidade de adesao a comportamentos

prejudiciais 4 saude e influenciar o desenvolvimento fisioldgico da crianga ao longo dos anos'".
4.1.Impacto do stress no desenvolvimento pré-natal

O papel do stress no desenvolvimento pré-natal podera ter duas origens distintas. Pode
advir de stress vivenciado pela progenitora durante a gravidez ou de experiéncias adversas

ocorridas durante a infincia da mie, que moldaram a sua resposta adaptativa ao stress®*.

Experiéncias maternas antigas influenciam o desenvolvimento do bebé ainda no Utero,
uma vez que as maes apresentam niveis aumentados de mtADNcn e alteragoes na expressao
de genes mitocondriais na placenta, refor¢ando o papel relevante na programagao do
desenvolvimento neuronal do feto®. Contudo, mesmo em gravidezes saudaveis, esta presente
o stress oxidativo, sendo a propria placenta a fonte do mesmo, devido a sua elevada atividade
mitocondrial e taxa metabdlica®. Em investigagdes recentes citadas por Hoffmann et dl, é
referido que o mtADNcn na placenta, pode ser uma das fontes de stress oxidativo, implicito

na programagcao cerebral do feto®. Durante o desenvolvimento, o cérebro do feto apresenta-
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se muito suscetivel a radicais livres, pois possui um maior consumo de oxigénio e elevada
producio de ROS?. Além disso, possui um elevado nimero de acidos gordos e um mecanismo
de defesa antioxidante ainda fraco, o que propicia a oxidagao prejudicial ao desenvolvimento

neuronal®.

O stress ao qual a mae esta exposta durante a gravidez pode afetar a placenta e a sua
fungao. Dado que as mitocondrias placentarias desempenham um papel notorio na gestao de
sinais endocrinos e oxidativos, estas estao estritamente implicadas na barreira placentaria que

protege o bebé e na programacao do seu desenvolvimento geral e cerebral, enquanto este

6,38

ainda se encontra dentro do Utero materno®”. O stress experienciado pela mae aumenta a

producao de CRF pela placenta,

Maternal stress
Exogenous glucocorticoid exposure

que vai instigar a produgao de l

ACTH e GC, modificando o

Fetus

feedback e o desenvolvimento do
eixo HPA no feto, aumentado os
comportamentos de ansiedade e

resposta ao stress”. Estudos em

roedores* demonstraram que o

Physical effects Cardiac effects Developmental effects

tratamento da Progenitora com - Reduced birth weigh - Enhanced blood pressure - Impaired executive
- Reduced size response to stress function
GC sintéticos dur'ante a gravidez - Delayed maturation - Increased risk for coronary - Lower GnRH release
’ ’ - Higher risk for certain artery disease - Lower gonadotropin
R . - . . diseases (e.g. diabetes) release
levou a ativagao excessiva do eixo - Higher immune activation
- Increased anxiety
HPA materno, que . ) ) )
Figura 10 — Exposicao a elevados niveis de GC pelo feto, através
consequentemente diminuiu a de stress exdgeno, afetam os seus sistemas de orgaos, a nivel
. . fisico, psicologico e cardiaco. (Adaptado de *
sensibilidade do eixo HPA dos P g (Adap )

filhos em idade adulta, pela diminui¢io dos recetores GR**

. Deste modo, quando em
excesso, os GC, atuam como uma via de sinalizagao das adversidades experienciadas pela mae
para o bebé, provocando neste alteragoes a nivel de crescimento, que resultam em baixo peso
a nascenga e perturbagdes na fungao de alguns tecidos e orgaos, desencadeando disturbios
afetivos ao longo da vida e problemas no eixo HPA, que podem ser transmitidos as geragoes
seguintes (Figura 10)*. Num estudo citado por Joseph et al., concluiu-se que o stress materno
resultante da vivéncia de experiéncias marcantes, nomeadamente, a proximidade no momento
da queda, em 2001, do World Trade Center, por mulheres gravidas, causou aumentos de cortisol

que provocaram o nascimento de neonatos com baixo peso, que se desenvolveram de forma

lenta no inicio de vida e obtiveram resultados escolares baixos®. Isto demonstrou que os
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elevados niveis de cortisol influenciaram nao sé6 o desenvolvimento fisico, mas também

psicoldgico destas criangas®.

Nas gravidezes cuja mae sofre de pré-eclampsia, verifica-se a presenga de cortisol na
placenta, que se encontra associado a neonatos com baixo peso a nascenga, respostas
extremamente sensiveis ao stress e anomalias a nivel neurocomportamental, para além de que
se verifica nestas criangas o risco aumentado de doengas metabdlicas, cardiovasculares e

psiquidtricas, na vida adulta®.

Estudos epidemiolégicos* mostram que o stress experienciado no inicio da gravidez tem
maior impacto no desenvolvimento cerebral do bebé. O stress ocorrido numa fase mais
avangada da gravidez pode repercutir-se na fungao cognitiva do feto e no aparecimento de

doengas como Hiperatividade, Ansiedade e Défice de Atengio®.

As maes que sofreram EAls, ou que estiveram expostas a stress durante a gravidez,
apresentam maior densidade de mitocondrias e consequentemente, maior respiragao
mitocondrial, contudo, esta caracteristica nao se verifica nos fetos, apenas esta presente no
cordao umbilical, o que indica nao haver transmissao das alteragoes de densidade ocorridas a

geracgao seguinte®.

Apesar de tudo o que foi descrito, estudos citados por Ellen Wikenius, afirmam que
existem bebés expostos a stress pré-natal que nao desenvolvem nenhum problema psicologico
na idade adulta, o que demonstra que se mantém aberta a possibilidade de resiliéncia

psicologica ao stress®'.

5. RESILIENCIA - OPOSICAO A DOENCA MENTAL

Segundo a teoria da evolugao de Darwin, “todas as espécies de organismos surgem e
desenvolvem-se através da selegao natural de pequenas variagoes herdadas que aumentam a

reprodugio individual’™'

. Deste modo, numa perspetiva de sobrevivéncia, a adaptagao e reagao
perante situagoes adversas tornam-se essenciais para manter a vida. Do mesmo modo, durante
o desenvolvimento pré-natal, o sucesso do bebé esta dependente das condigoes que a mae
Ihe transmite e do esforgo que esta faz para manter o bebé vivo, pelo que o stress materno

antes e durante a gravidez, pode ser um fator de resiliéncia bioldgica nas criangas®'.
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E crucial perceber através da ciéncia, porque é que algumas criangas que experienciaram
EAls adquirem resiliéncia®’. Apds o nascimento, a existéncia de fatores promotores de
resiliéncia, em oposicdo as experiéncias negativas vivenciadas, tais como um ambiente
acolhedor, comida saudavel, exercicio, estimulagio sensorial e cuidados paternais,

demonstraram promover um desenvolvimento saudavel nas criangas (Figura | 1)**%>3,

L

Negative Outcomes

J

Fulcrum Positive Outcomes

Figura || — Impacto cumulativo de experiéncias positivas no futuro da
saide mental das criangas. (Adaptado de *?)

Alguns estudos recentes referidos por Ellen Wikenius, referem que as experiéncias
positivas durante a infincia em ratos e o cuidado de cachorros durante os primeiros 6 meses
de vida, mudaram completamente a resposta ao stress e a biologia cerebral, com impacto no

comportamento e patologias futuras®'.

A

E importante referir que a exposi¢ao a EAls nao é por si sé geradora de resiliéncia, nem
deve ser usada como justificagao para a promogao e ocorréncia de exposi¢oes adversas. Na
verdade, o que se verifica é que em determinadas condi¢oes, controladas, a adversidade

consegue induzir a resiliéncia®'.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Sendo o desenvolvimento intrauterino e a infancia periodos de vulnerabilidade aos efeitos
prejudiciais do stress, torna-se imperativo investir na investigagao nesta area, por forma a criar
modelos de intervengao terapéutica que minimizem o risco de uma vida a sombra de uma
patologia®’. A intervengdo precoce e a prevencio sio ainda as estratégias mais eficazes, mas é
fundamental ampliar o conhecimento sobre as consequéncias neurobioldgicas do stress. Esta
informagao é fundamental a identificagio de novos alvos terapéuticos e na redefinicao de
estratégias de intervengao alternativas. Fisiologicamente, as EAls alteram a produgiao de
mediadores moleculares do stress (homeadamente GC) e determinam respostas inadequadas

ao stress, que afetam todo o organismo. A nivel organico, sendo o cérebro o melhor exemplo,
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a exposigao ao stress aumenta a exigéncia energética. Por este motivo, a mitocondria (o
principal organelo envolvido na produgao de energia pela célula) é afetada pelo stress desde
logo por expressar GR. A mitocondria emerge, deste modo, como um potencial alvo para
intervengoes especificas, que impegam quer o avango, quer a manifestacao da doenga mental
resultante de EAls, na idade adulta?®*. Esclarecer os mecanismos pelos quais o stress afeta a
mitocondria e, assim, a fisiopatologia de doengas associadas ao stress foi o principal objetivo
do presente trabalho. A mitocondria desempenha um papel central na resposta ao stress, pois
modula a producao de GC, mas também desenvolve uma resposta a estes, em fungao dos
niveis e tempo de exposicao. Em conjunto com GR, os GC, controlam a transcrigao e
expressao de genes mitocondriais, que condicionam a fun¢ao do organelo e a produgao de

energia essencial para uma resposta adequada ao stress.

Profissionais de salde preparados para a investigagao destes dominios da Neurociéncia,
nomeadamente os farmacéuticos em exercicio na academia ou na industria farmacéutica,
podem dar um contributo essencial. Para além disso, o farmacéutico comunitario pode ter um
papel interventivo fundamental (hnomeadamente através do contacto com a mulher gravida e
na detegao de situagoes de risco), atendendo ao seu conhecimento sobre as consequéncias
das EAls para a saide mental e ao seu posicionamento estratégico no sistema de satide. Um
segundo objetivo deste trabalho foi precisamente alertar o farmacéutico para o seu potencial
envolvimento na gestao desta questao social com um impacto tao importante na satide publica
e financeira. Note-se que, em 2015 estimava-se que na Uniao Europeia, os custos totais com
a doenga mental fossem superiores a 600 milhdes de euros, sendo que destes, 190 milhoes
correspondiam a quantias diretas dos sistemas de saude, 170 mil milhdes a encargos dos
sistemas de seguranca social e 240 milhdes a despesas indiretas. De acordo com o mesmo
relatorio do Conselho Nacional de Saide, em Portugal, estes custos representavam 3,7% do
Produto Interno Bruto, correspondendo a um valor muito elevado'. Devido & pandemia de
COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), estima-se que a exposicao a EAls tenha aumentado,
devido ao isolamento necessario e a canalizagao dos recursos dos sistemas de salde para a
resposta a esta infecao''. Contudo, o efeito deste aumento, pode vir a ser notado, apos alguns

anos, com o aparecimento de doengas psiquidtricas oriundas da exposigao ao stress toxico.

A “importancia de cultivar a infancia” tem ganho cada vez mais relevancia nas politicas de
salde a nivel mundial e na comunidade cientifica, uma vez que percebendo as causas, como os
fatores biologicos, genéticos, sociais e comportamentais, € mais facil para os governos reagir

e intervir. Quanto maior é o conhecimento e a informagao cientifica sobre um determinado
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problema, mais facilmente se pondera uma forma de o encarar e mais rapidamente se alcanga

uma solugdo"''. E necessario proteger as criangas de hoje, pois sio elas a sociedade de amanha.
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