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Parte A — Relatorio de Estagio em

Farmacia Comunitaria



Abreviaturas

AINEs — Anti-inflamatorio nao esteroide

BNF — British National Formulary (Formulario Nacional Britanico)

DHD — Dose didria definida de farmaco por 1000 habitantes/dia

FH—E — Farmacia Higiene de Esgueira

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas;

MNSRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica

MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Oportunities, Threats (Forgas, Fraqueza, Oportunidades,
Amecas)



Introducao

No dltimo ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, os estudantes
entram em contacto com a realidade farmacéutica através da realizagio de um Estagio
Curricular. Conforme a Diretiva 2013/55/EU do Parlamento Europeu tera de ser realizado
em Farmacia Comunitaria, sob a orientagao de um Farmacéutico, durante um periodo
equivalente a 810 horas, para assim o exercicio farmacéutico ser reconhecido em todo o
espago Europeu. Assim, e com vista a conclusao do curso e obtengao do grau académico de
Mestre em Ciéncias Farmacéuticas realizei o mesmo sob a orientacao da Diretora Técnica

Rossana Costa da Farmacia Higiene de Esgueira.

Neste relatério sera feita uma breve apresentagao da Farmacia Higiene de Esgueira,
desde a equipa que a constitui aos servigos prestados aos utentes. Também apresentarei o
meu Plano de Estagio através de uma anadlise SWOT, no qual autoavaliarei os pontos fortes e
fracos que apresentei ao longo do estagio, bem como as ameagas e oportunidades que
apareceram no decurso do mesmo. Da mesma forma apresentarei Casos Praticos no qual

apliquei o conhecimento adquirido ao longo dos 5 anos de curso.

I. Farmacia Higiene de Esgueira

A Farmacia Higiene de Esgueira (FH-E) é uma farmacia com uma vasta historia no
concelho de Aveiro, localizado no centro da freguesia de Esgueira. A Diregao Técnica e
propriedade esta a cargo da Dr.* Rossana Costa ocupando o Dr. Carlos Rodrigues o cargo
de Diretor Técnico Adjunto. A sua localizagao e o horario de funcionamento (das 9h as 20h
de segunda a sexta-feira e das 9h as 19h ao sabado), torna a FH-E umas das mais

movimentadas no concelho de Aveiro. A farmacia esta distribuida por dois pisos:

e Reés-de-chao — dividido em area de atendimento e backgroud. O atendimento é
composto por 5 balcoes e um gabinete de atendimento utilizado para auxiliar
certas intervengoes farmacéuticas, medi¢coes de glicémia, tensio e colesterol e
consultas de nutricao e podologia. No background encontra-se o laboratorio
equipado com material que permite a produgao de medicamentos manipulados, a
area de rececao de encomendas com gavetas que permitem a sua arrumagao, o
escritorio da geréncia e uma pequena sala utilizada para formagoes.

e Cave — funciona principalmente como local de arrumagao de grandes

encomendas.



Na FH-E é possivel encontrar-se uma variedade de servigos para além da dispensa de
MSRM como: aconselhamento farmacéutico de suplementos alimentares, MNSRM e/ou
produtos de dermocosmética; aconselhamento e venda de produtos veterinarios;
aconselhamento e venda de produtos de puericultura; medicao de glicémia, colesterol,
tensio-arterial e Indice de Massa Corporal; consulta nutricional facultada por nutricionista;
consulta de podologia. Todas estas atividades, exceto as consultas nutricionais e de
podologia, sao desenvolvidas por uma equipa de 7 colaboradores, 3 farmacéuticos o Dr.
Carlos Rodrigues, o Dr. Joao Melo e a Dr.* Rossana Costa e 4 técnicos/ajudantes de
farmacia, o Técnico Pedro Rebelo, Técnica Paula Vale, Técnico José Ferreira e Técnico

André Sequeira.

Na FH-E existe, como na grande maioria das farmacias, um quadro de tarefas para
cada funcionario para permitir que existam condigoes adequadas para o funcionamento da
farmacia. De uma forma geral, cada funcionario era responsavel por uma tarefa na gestao e
funcionamento, estando nomeados substitutos para quando um dos elementos estivesse
ausente. Apenas a rececao de encomendas é uma das tarefas que nao possui nenhum
funcionario particular para a sua execugao, estando todos os elementos responsaveis por
essa atividade. As tarefas e a sua distribuicao pelos funciondrios siao as apresentadas na

Tabela I.

Tabela I: Tarefas executadas pelos colaboradores da FH-E.

Verificagao dos psicotrépicos;
Receituario mensal;
Dr. Carlos Rodrigues Verificagio de temperatura’humidade nos armazéns e
frigorifico.
Dr. Jodio Melo Receit'u;'irio mejnsal;
Reposigao de lineares e montras.
Apoio a APPACDM;
Técnico Pedro Rebelo Reposicao de lineares e montras;
Criagao dos cartoes cliente.
.. ; . Valormed;
Técnico José Ferreira . . i .
Reposicao de material de apoio ao balcao.
Apoio ao Lar — Fundagao CESDA;
Técnica Paula Vale Prazos de validade e produtos sem consumo;
Encomendas diarias.
Responsavel de compras;
Técnico André Sequeira Encomendas diarias;

Valormed.



De uma forma geral, ao longo do estagio intervim nos varios servicos e participei nas
varias tarefas desenvolvidas pelos funcionarios de forma ativa, pelo que no presente relatorio
farei uma breve reflexao, na forma de andlise SWOT, sobre os conhecimentos,

competéncias e aptidoes adquiridas.

2. Analise SWOT

Uma andlise SWOT é um tipo de modelo de analise no qual se avaliam os pontos
fortes (Strenghts) e fracos (Weaknesses), bem como as oportunidades (Oportunities) e
ameagas (Threats) que o objeto em analise enfrenta. Quanto a reflexao no formato SWOT
que farei do estagio analisarei as forcas e fraquezas do trabalho que desenvolvi e as

oportunidades e ameagas que encontrei no decorrer do estagio (Tabela 2).

Tabela 2: Analise SWOT do estagio realizado na Farmacia Higiene de Esgueira, com os
principais pontos de reflexao.

a) Conhecimentos teoricos;

b) Interacao com a equipa e
Pontos Fortes ) ¢ quip

autonomia;
O trabalho c) Aprendizagem continua.
desenvolvido a) Conhecimentos em

dermocosmeética;
Pontos Fracos . L
b) Conhecimentos em veterinaria;

c) O (auto)conceito de Estagiaria.

a) O modelo Kaizen;

. b) Contacto com delegados de

Oportunidades ) e A g
industrias farmacéuticas;

c) Intervengio na comunidade.

O decorrer do estagio 3) Esgo'tados —afala de
medicamentos;

b) Estabelecimentos de vendas de
MNSRM;

c) Aquisicao de MSRM sem receita

Ameacas

— o caso das benzodiazepinas.

2.1 Pontos Fortes

a) Conhecimentos teoéricos

O plano do MICF permite que os estudantes adquiram competéncias e
conhecimentos em todo o ciclo do medicamento (Figura 1), principalmente sobre: o

medicamento e substancias utilizadas no fabrico; a tecnologia farmacéutica e ensaios de
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controlo de qualidade envolvidos na forma farmacéutica; o metabolismo, efeitos e agoes

toxicas do medicamento no organismo, entre outros'”.

< )

Autorizacio de - ,
Introdugio no Distribuicio por

£rosso

Mercado

Prescricio efou
cedéncia

Ensaios Clinicos

Investigacdo e
Desenvolvimento

Figura I: Ciclo de vida do medicamento’.

As competéncias adquiridas ao longo do curso sao de extrema importancia no dia-a-
dia de uma farmacia comunitaria pois sao necessarias para que o medicamento certo seja
utilizado da forma correta pela pessoa certa no momento certo. Assim, considero que a
riqueza do plano curricular do MICF bem como os conhecimentos tedricos e casos praticos
realizados em algumas unidades curriculares ajudaram-me a desenvolver competéncias
técnicas especializadas que serviram de base em varias tomadas de decisao relativas a

tratamentos aos aconselhamentos prestados.
b) Interacdao com a equipa e autonomia

Como ja referido, dada a localizagao e ao horario de funcionamento, a FH-E é umas
das farmacias com maior movimento do concelho de Aveiro. Para esse facto também
contribui a simpatia e disponibilidade de uma equipa multifacetada e coesa composta por
farmacéuticos e técnicos dispostos a servir a comunidade onde a farmacia se insere. Tal
ponto, juntamente com a disponibilidade demonstrada em auxiliar-me sempre que
necessario foram dos pontos principais e mais importantes no desenrolar do meu estagio. A
facilidade com que me integraram na equipa e a forma como me transmitiram todos os

conhecimentos permitiram que a minha aprendizagem fosse mais profunda e proficua.



Adicionalmente a valorizagao que cada funcionario deu, ao longo do meu estagio, foi
bastante importante para que conseguisse, de uma forma crescente, ganhar cada vez mais
autonomia. A forma como sempre me alertaram para eventuais erros meus, ou mesmo o a
vontade que me deixaram ter durante o atendimento permitiram que crescesse imenso

enquanto futura farmacéutica.

Ao finalizar o estdgio sinto que sou capaz de lidar com algumas situagdes menos
agradaveis no atendimento e de realizar pequenas tarefas comuns do dia-a-dia de uma
farmacia (verificacao dos prazos de validade, medicao de parametros bioquimicos, restituir
suspensoes orais, preparar alguns manipulados entre outros). Tal s6 é possivel devido a esta

equipa que sempre me apoiou e se mostrou disponivel para me auxiliar.

c) Aprendizagem continua

O sucesso do meu trabalho niao se deve apenas a equipa com que tive a
oportunidade de trabalhar e a forma como me tornei autébnoma ao longo do estdgio, mas
também a minha incessante busca de conhecimento. Apesar de todos os conhecimentos
tedricos transmitidos durante os 4 anos do MICF, existem lacunas na formagao que sé a

pratica pode colmatar.

A aprendizagem a comunicar com utentes € uma delas. Quanto mais atendimentos
realizei mais me apercebi que é necessario saber adaptar a nossa comunicagao a pessoa que
esta a nossa frente. Nem todos os utentes sao iguais, tém os mesmos problemas ou a
mesma literacia em saude, por isso é de extrema importancia saber desconstruir a doenga
ou o tratamento para que se consiga explicar ao utente a importancia que uma terapéutica
correta tem para a saude. Tal competéncia s6 é adquirida com a pratica, pelo que tentei
realizar o maximo de atendimentos sozinha para assim conhecer melhor o utente, criar

empatia e perceber como conseguir ganhos na salide de cada pessoa.

Muitas vezes os utentes entraram na farmacia com a expectativa que o farmacéutico
resolva algum problema de salde, evitando assim idas a médicos que geralmente sao
morosas e dispendiosas. Por isso saber interpretar as queixas de cada pessoa e adequar o
aconselhamento a cada problema bem como a capacidade econdémica do utente é uma
competéncia que apenas se adquire com a pratica clinica. Tal sé ocorre se estivermos
permanentemente atualizados quer sobre novas descobertas relacionadas com os problemas
de saude quer com os produtos no mercado. Conhecer os MNSRM e/ou suplementos

alimentares inclui saber quais as suas indicagoes terapéuticas, contraindicagcoes e efeitos
9



secundarios e esse aspeto € tao importante quanto as informagoes recolhidas no

atendimento sobre co-morbilidades, alergias ou outros produtos ja utilizados.

2.2 Pontos Fracos

a) Conhecimentos em dermocosmética

Apesar do Plano Curricular em MICF nos permitir adquirir varias competéncias,
incluindo na area de dermocosmética, considero que os meus conhecimentos nesta foram
muitas vezes insuficientes para a prestagao de um aconselhamento adequado. A existéncia de
uma grande variedade de produtos foi para mim a principal dificuldade no desenrolar do
estagio. Tal deve-se, em parte, a uma pobre preparagao durante os 4 anos do MICF para
essa realidade o que origina, por vezes, algumas dificuldades técnicas na percegao de qual o
melhor produto a aconselhar. Adicionalmente, a existéncia de varias marcas com produtos
semelhantes também dificulta o aconselhamento uma vez que o farmacéutico é questionado
pelo melhor produto para solucionar determinado problema o que é dificil quando as agoes

dos produtos sao bastante semelhantes.

No entanto, esse ponto foi sendo trabalhado ao longo do estagio, quer através do
apoio pontual dos funcionarios da farmacia, ou através de pequenas formagoes asseguradas
por profissionais competentes que representavam certos laboratorios. Persistem, ainda,
algumas falhas técnicas que s6 conseguirei colmatar com a pratica bem como com formagao

mais especifica na area.
b) Conhecimentos em veterinaria

A semelhanca da dermocosmética, a veterinaria foi outra das areas nas quais me senti
desconfortavel durante o aconselhamento. Apesar da existéncia de uma unidade curricular
que trabalha apenas o uso de preparages farmacéuticas em animais considero que muitas
vezes as competéncias adquiridas pouco me auxiliaram. A grande dificuldade sentida foi
saber quais os produtos indicados para determinadas situagoes veterinarias, bem como a
forma como estes atuam, considerando a preparagao durante o curso para esta area
insuficiente. No entanto, e tal como com o aconselhamento dermocosmético, toda a equipa
me auxiliou sempre que necessario, transmitindo-me muito da sua experiéncia e
conhecimentos. Nao obstante, as formagoes a que assisti nesta area durante o decorrer do

estagio foram também uma mais valia.
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c) O (auto)conceito de Estagiaria

Por vezes um novo rosto numa equipa origina desconforto e desconfianga por parte
dos utentes e quando a esse esta associado a palavra “Estagiaria” dificulta, um pouco mais, a
abordagem ao utente. Tal, por muito que fosse ultrapassado, originava muitas vezes alguma
inseguranga e receio pessoal durante o atendimento. O sentimento que se tem de avaliagao
permanente por parte dos utentes, bem como o receio de errar durante alguns
aconselhamentos foram dos principais fatores que me levaram a ficar no background em

algumas ocasioes.

2.3 Oportunidades

a) O modelo Kaizen

A filosofia japonesa Kaizen, que significa “melhoria continua” (Kai, mudar + Zen,
melhor) é um modelo de negécios empregue em vérias areas®. Em 1986, Imai descreveu
Kaizen como um processo de melhoria continua em qualquer area da vida pessoal.
Profissionalmente, nas empresas, é implementado por toda a estrutura empresarial, todos os
dias e em todos os processos realizados’. Esta filosofia permite que todos os funcionarios

. . . ~ 4 . . .
apresentem ideias para a melhoria e resolugao de problemas”, estando hoje em dia o servigo

de consultadoria Kaizen implementada em grande parte das farmacias.

Este servigo € gerido, nas farmacias comunitarias, pela Glintt e funciona em trés fases
(diagnostico, projeto e melhoria continua), sendo desenvolvido por consultores que auxiliam
a farmacia na analise da eficiéncia operacional, na gestio econémico-financeira de recursos
humanos e na area comercial e marketing®. Na FH-E o servico de consultoria Kaizen ja se
encontra na fase de melhoria continua, apresentando-se o consultor responsavel
quinzenalmente na farmacia para, assim, auxiliar a direcao técnica e geréncia na tomada de

decisoes necessarias ao bom funcionamento da farmacia.

O facto de durante o estagio ter contactado com este novo servigo € uma mais valia
no meu futuro profissional, uma vez que permite que seja capaz de analisar de forma critica
e construtiva o trabalho realizado, encontrando as falhas na realizagio do mesmo e

procurando solugoes para essas mesmas falhas.
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b) Contacto com delegados de industrias farmacéuticas

A grande maioria dos medicamentos é adquirido pelas farmacias através de
armazenistas grossistas e a FH-E nao é excegao. No entanto, a compra direta a certos
laboratorios permite negociar condigoes que sio economicamente mais vantajosas para a
farmacia do que as existentes com os armazéns. Assim, a visita de delegados que
representam certos laboratorios da industria farmacéutica é uma constante. Por isso
considero que o contacto com estes profissionais foi uma grande mais valia para o meu
futuro enquanto profissional, permitindo-me ter algumas nogoes de como se desenrolam as

negociagoes das condigoes, bem como o funcionamento de algumas industrias farmacéuticas.
c) Intervenc¢iao na comunidade

Hoje em dia o papel do farmacéutico passa cada vez mais por uma intervengao direta na
comunidade, assumindo as farmacias e os farmacéuticos comunitdrios essa tarefa. A
divulgacao da atividade farmacéutica, bem como a educagao para a saude siao dois principais
objetivos de projetos desenvolvidos por farmacias e farmacéuticos. A FH-E é um grande
exemplo disso. A participagio da farmacia no Dia das Profissdes, organizada pelo
Agrupamento de Escolas de Esgueira, foi das atividades mais enriquecedores em que
participei durante o estagio, tendo a oportunidade de explicar a criangas e jovens o papel
que o farmacéutico desempenha. Adicionalmente, a realizagio de Workshops sobre os
cuidados da pele do bebé ou a conservagao das células estaminais sio também um exemplo
de atividades desenvolvidas pela farmacia de forma a educar e consciencializar a comunidade

de Esgueira para a importancia dos cuidados materno-infantis.

2.4 Ameacas

a) Esgotados - a falta de medicamentos

A falta de medicamentos ¢, ainda na atualidade, um dos maiores problemas com que
as farmacias se deparam. Existem casos de medicamentos que chegam a estar esgotados
meses a fio, o que para além de comprometer a imagem da farmacia perante os seus utentes
(“Esta farmacia nao tem, logo vou procurar outra que tenha o que preciso”’) também
compromete as proprias terapéuticas. Existem casos em que se torna bastante grave, como
por exemplo os diabéticos insulino-dependentes. Certas insulinas estao esgotadas durante

periodos superiores a um més, o que coloca em risco o utente, uma vez que muitas vezes
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nao é possivel alterar a terapéutica. Nos casos em que € possivel esta pode demorar algum

tempo até ser considerada eficaz.
b) Estabelecimentos de venda de MNSRM

A existéncia de estabelecimentos nos quais é possivel a venda de MNSRM ¢é
atualmente uma das maiores ameagas das farmacias. Uma vez que muitos deles possuem um
volume de vendas destes produtos superior ao volume das farmacias facilmente conseguem
vender MNSRM ou outro tipo de produtos por pre¢os muito mais competitivos. Tal
representa uma ameaga maior, nao so para as farmacias, mas também para a comunidade,
quando os funcionarios desses estabelecimentos nao possuem qualquer tipo de formagao ou

conhecimentos para aconselhar o utente da melhor forma possivel
c) Aquisicio de MSRM sem receita — o caso das benzodiazepinas

Muitos dos utentes que frequentam as farmacias sofrem de patologias cronicas pelo
que necessitam certas terapéuticas durante praticamente toda a sua vida. No entanto
existem bastantes casos, em que utentes se automedicam, sem que o médico tenha qualquer

conhecimento, com farmacos sujeitos a receita médica.

Um exemplo disso é o caso das benzodiazepinas. Segundo um estudo promovido
pelo INFARMED, o consumo destes farmacos em 2012 correspondia a 88 DHD (Dose diaria
definida por farmaco por 1000 habitantes por dia), mais do que o triplo do valor de 2000 (26
DHD)’. Estes farmacos estdo indicados no alivio a curto prazo de ansiedade associada ou
nao a insénia, doenga psicossomatica ou psicotica de curto prazo. Uma vez que o uso destes
farmacos provoca efeitos cognitivos, neuroldgicos e fisicos adversos, bem como
dependéncia, o BNF (British National Formulary) recomenda que a sua utilizagao nao exceda as
4 semanas’. No entanto tal aparenta nio estar a acontecer em Portugal, dados os valores
elevados associados ao consumo destes farmacos’. Esses valores podem ser explicados nio
sO por uma incorreta prescri¢ao, mas também pela cedéncia que muitas vezes é realizada em
farmacias, sem a apresentagao de receita médica. Tal facto representa nao s6 uma ameaga
para a salde publica como para as proprias farmacias. Num futuro préximo, a cedéncia
destes firmacos pode colocar em risco a credibilidade do farmacéutico enquanto
profissional de salde, uma vez que este tipo de agoes demonstra, na maioria dos casos,

irresponsabilidade.
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3. Casos Praticos

3.1 Caso Pratico |

Senhora, de 70 anos, com doenga reumatica chega a farmacia apoés uma ida ao
hospital desencadeada por uma crise reumdtica de dores. Apos consulta, o médico

prescreveu os seguintes farmacos com a seguinte posologia:

e Tramadol (75 mg) + Dexcetoprofeno (25 mg): | comprimido de manha + |
comprimido a noite;

e Diazepam (5 mg): | comprimido ao deitar.

Em conversa a senhora refere que o seu Reumatologista ja lhe prescreve Naproxeno
para as dores com posologia idéntica ao novo medicamento. Quando a questionei sobre se
tal informagao tinha sido reportada ao médico nas urgéncias, a senhora respondeu que sim,
mencionando ainda que o seu cardiologista ja lhe tinha prescrito Alprazolam que utilizava
quando tinha dificuldades em dormir. Refere ainda que vai de viagem no dia seguinte, que ja
tomou o naproxeno, como habitual e que sentia-se ligeiramente melhor, pelo que a sua
principal preocupagao era saber se a toma dos dois medicamentos (Naproxeno + Tramadol
+ Dexcetoprofeno) era indicada na sua situagao. Também queria saber se valeria a pena

adquirir o Diazepam, uma vez que ainda tinha Alprazolam em casa.

Intervencao no Caso Pratico |

De acordo com a Sociedade Portuguesa de Reumatologia o tratamento da Artrite
Reumatoide inclui: analgésicos (como por exemplo o tramadol ou paracetamol), usados
quando o controlo da dor nao é o adequado; Anti inflamatérios nao esteroides (AINEs),
como tratamento sintomico da inflamagao; ou ainda corticosteroides, como por exemplo a
metilprednisolona’. O Naproxeno é um AINE derivado do acido propiénico com
propriedades analgésicas, anti-inflamatorias e antipiréticas, indicado, entre outras doengas,
no tratamento de artrite reumatoide e outras doengas de natureza reumatoldgica. A sua
utilizagio concomitante com outros AINEs deve ser evitada®JA o Tramadol +
Dexcetoprofeno, cujo nome comercial é Skudexa®, é um firmaco indicado para o
tratamento sintomatico de corta duragao da dor que associa a agao anti-inflamatorica,
analgésica e antipirética do AINE dexcetoprofeno, com a analgesia de agao central
provocada pela acio do tramadol nos recetores opidides. A semelhanca do Naproxeno, a

administracio concomitante de Skudexa® com outro AINE deve ser evitada''.
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Tendo em conta a informagao descrita, bem como posologia (tomaria os dois AINEs
na mesma altura), e uma vez que o naproxeno € prescrito pelo seu reumatologista,
profissional que acompanha o evoluir da doenca, considerei que para seguranga da utente o
melhor seria nio adquirir o Skudexa®. No entanto, salientei a importincia de referir numa
proxima consulta de Reumatologia esse episédio ao médico, uma vez que o naproxeno
podera ja nao ser eficaz no tratamento da sua doenga. Para além disso alertei que caso
voltasse a ter dores se dirigisse a farmacia para, entido adquirir o Skudexa® passando a fazer
este farmaco em vez do naproxeno, alertando que essa mesma alteragao deveria de ser

comunicada ao seu reumatologista.

Quer o alprazolam, quer o diazepam sao farmacos benzodiazepinas, que apresentam
uma agao ansiolitica, sedativos e hipnoticos. O efeito do alprazolam pode ser potenciado
quando administrado com outro farmaco ansiolitico/hipnético como o diazepam, e vice-
versa'>"’, Tendo em conta isso, e uma vez que a utente diz utilizar o alprazolam aconselhei a

nao adquirir o diazepam.

3.2 Caso Pratico 2

Jovem N, com |8 anos dirige-se a farmacia ap6s admissao nas urgéncias devido
dificuldades respiratorias provocadas por uma crise de asma, sendo que a médica que a

atendeu prescreveu-lhe os seguintes medicamentos:

e Fluticasona (250 pg/dose) + Formoterol (10 pg/dose): | aplicagao 2 vezes ao dia;
e Bilastina 20 mg: | comprimido ao deitar;
e Azitromicina 500 mg: | comprimido | vez por dia, durante 6 dias;

e Budesonida 100 pg/dose: | aplicagao, 2 vezes por dia.

Em conversa refere que foi acompanhada pelas consultas de alergologia no hospital
durante 2 anos, altura em que lhe foi diagnosticada a asma, e que ha cerca de 6 meses
recebeu alta médica. Menciona que a sua ida para essas consultas se deveu a episddios de
falta de ar frequentes que tinham como origem nas crises de rinite alérgica que ja padecia e
para a qual ja tomava desloratadina. Questionada sobre que medicagao lhe tinha sido
prescrita pelas consultas a jovem diz tomar os seguintes medicamentos, receitados pelo

alergologista:

e Montelucaste — | comprimido ao deitar;
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e Desloratadina — | comprimido ao deitar;
e Salbutamol — até 3 inalagdes em caso S.0O.S;

e Mometasona — | aplicagao Ix ao dia em caso de necessidade.

Refere que esse médico a aconselhou a fazer periodos de pausa e que por isso a
cerca de | més que nao utiliza nenhum dos medicamentos, exceto o salbutamol, ao qual
recorreu durante as Ultimas 2 semanas sempre que teve dificuldades respiratorias. Quando
questionada sobre se quando faz a sua terapéutica habitual sente melhorias no controlo da
asma, a jovem afirma que sim, uma vez que durante esses periodos recorre muito menos

frequentemente ao inalador.

Intervencao no Caso Pratico 2

A rinite alérgica é uma doenga cronica que representa um fatore de risco no
desenvolvimento de asma. Ambas as doengas possuem mecanismos fisiopatologicos
semelhantes. Um deles é o aumento da hiperreatividade brénquica, em que devido ao
aumento da espessura da parede bronquica e contragao do musculo liso existe um aumento
da resisténcia da passagem de ar nessa estrutura. Adicionalmente, episédios de ambas as
doengas sao muitas vezes provocados pelos mesmos agentes, como por exemplo, alérgenos,
histamina ou leucotrienos. No nariz estes agentes provocam o espirro, rinorreia, congestao
nasal e comichao no nariz, enquanto nos brénquios resultam em tosse, broncoespasmo e

secrecio de muco'*.

De uma forma geral os medicamentos prescritos na urgéncia e pelo alergologistas

possuem os seguintes mecanismos de agao:

e Desloratadina — anti-histaminico, antagonista seletiva os recetores H| (recetores
de histamina) periféricos, sendo por isso indicado no tratamento de rinite
alérgica. Nao apresenta atividade sedativa, uma vez que nao consegue penetrar o
Sistema Nervoso Central'’;

e Bilastina — mecanismo semelhante a desloratadina, que também nao apresenta
sonoléncia'®;

e Montelucaste — antagonista dos recetores dos leucotrienos. Os leucotrienos sao
agentes inflamatorios e a sua interagdo com os seus recetores presentes nas
células do musculo liso e macréfagos das vias respiratorias esta correlacionada

com a fisiopatologia da asma e rinite alérgica. Assim, o montelucaste inibe a
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broncoconstricao por impede a estimulagao provocada pela interagao entre os
leucotrienos e os seus recetores'’;

e Fluticasona + Formoterol — a Fluticasona é um glucocorticoide sintético, que
quando inalado, possui uma potente atividade anti-inflamatéria nos pulmoes. Ja o
formoterol € um agonista seletivo dos recetores adrenérgicos B2 de longa agdo,
gue atua a nivel pulmonar, quando inalado, como broncodilatador. A sua
associacao na forma de suspensdo pressurizada para inalagdo, esta indicada no
tratamento regular da asma quando um dos componentes n3o é suficiente'®;

e Budesonida — corticosteroide de aplicagao topica nasal com atividade anti-
inflamatéria local indicado no tratamento da rinite alérgica'’;

e Mometasona — glucocorticoide de aplicagao topica nasal com atividade anti-
inflamatéria local indicado no tratamento da rinite alérgica®;

e Salbutamol — é um agonistas adrenérgico beta de curta duragao utilizado no
tratamento sintomatico de obstru¢ao das vias aéreas como acontece no
broncoespasmo’';

e Azitromicina — € um macrolido, isto é, um antibiotico utilizado no tratamento de

infegdes do trato respiratério™.

Tendo em conta o descrito, e uma vez que o tratamento prescrito pelo médico é
eficaz, aconselhei a doente a retomar essa terapéutica o mais depressa possivel, uma vez que
os farmacos prescritos na urgéncia atuam de forma similar aos que esta jovem ja utiliza.
Alertei-a, no entanto que deveria de retomar as consultas o mais breve possivel para que o
médico definisse os periodos de pausa do tratamento de forma a evitar novas situagoes de

urgéncia.

Relativamente ao antibidtico, e uma vez que a jovem nao apresentou nenhum
sintoma de infecao (febre, dores, entre outros), aconselhei que o melhor seria nao tomar

este farmaco.

3.3 Caso Pratico 3

Jovem P, de 20 anos, dirige-se a farmacia a queixar-se de dores muito fortes na zona
vaginal. Menciona que ja tera ido ao médico, ha cerca de 2 dias, o qual lhe prescreveu um
antibiético do qual ela nao se lembra o nome, sabendo que tera de o tomar 3 dias e que o

ultimo comprimido sera tomado no dia seguinte. Tem também consigo um creme vaginal
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(Clotrimazol) receitado pelo médico que coloca antes de se deitar, mas refere que nao sente

qualquer efeito nem do creme nem do antibiotico.

Intervencao no Caso Pratico lll

Inicialmente questionei a jovem sobre como estaria a aplicar o creme, pelo que apods
a sua demonstragao notei que o problema nao estaria na aplicagao. De seguida questionei se
.1 . ~ ;L. ®
utilizava algum tipo de solugao de lavagem da zona intima, como por exemplo, Saforelle”,
respondendo-me a utente que nao. Uma vez que o creme nao estaria a fazer qualquer efeito,
aconselhei entao esse produto que, devido a agao da Bardana é utilizado para aliviar
. ~ ~ 23 T ~ . .
irritagoes e sensagoes de desconforto™. Uma vez que o antibiotico nao estaria a fazer efeito
aconselhei a regressar ao médico para rever o tratamento, alertando também para evitar

relagoes sexuais durante alguns dias.
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Conclusao

Ao longo dos 4 anos de MICF o futuro farmacéutico tem a oportunidade de adquirir
varias competéncias e conhecimentos que considero essenciais para o seu sucesso. No
entanto essas competéncias e conhecimentos sao inuteis se nao for possivel utiliza-los
durante o curso, sendo o Estigio Curricular umas das melhores oportunidades para as

colocar em pratica.

Assim, esta Unidade Curricular teve para além de um grande impacto no meu
percurso académico, um grande impacto no futuro enquanto farmacéutico. O trabalho
desenvolvido na Farmacia Higiene de Esgueira foi (nico e permitiu delinear um pouco do
meu futuro enquanto farmacéutica, refor¢ando a paixao ja antiga que possuo pelas Ciéncias
Farmacéuticas. Ao longo de cerca de 810 horas sinto que cresci imenso, sendo capaz de uma
forma um pouco mais autbnoma, praticar o ato farmacéutico. Posso assim garantir que esta
experiéncia me tornou um pouco mais preparada para o mercado farmacéutico e me deu

algumas expectativas positivas relativamente ao meu futuro.
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Parte B — Relatorio de Estagio no

INFARMED



Abreviaturas

CNFT — Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica

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

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SNS — Sistema Nacional de Satde

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Oportunities, Threats (Forgas, Fraqueza, Oportunidades,

Amecas)
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Introducao

No dltimo ano do MICF, e com vista a conclusao do curso e obtengao do grau de
Mestre, os estudantes tém a oportunidade de realizar um ou mais Estagios Curriculares em
diferentes dareas relacionadas com o circuito do medicamento. Um dos locais de estagio
oferecido é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P, (INFARMED),
o que constitui uma oportunidade Unica na perce¢ao de todo o circuito do medicamento,
desde a autorizagao de entrada no mercado até a vigilancia do mesmo. O INFARMED é
constituido por varios departamentos e comissoes pelo que durante 4 meses pude trabalhar
dentro de uma das muitas comissoes que trabalham pela seguranca e eficicia dos

medicamentos, a Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT).

I. O INFARMED

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P., também
conhecido por INFARMED é um instituto publico sediado em Lisboa, que tem como
principal missao a supervisao dos setores do medicamento, dispositivos médicos e produtos
cosméticos. O INFARMED apesar de ser um instituto publico dotado de autonomia
financeira, administrativa e patrimonio proprio encontra-se sobre a supervisao e tutela do

Ministro da Saude'.

O INFARMED esta organizado em érgaos (como por exemplo o Conselho Diretivo,
Conselho Consultivo, Comissdes Técnico Especializadas, entre outras) e em unidades
organicas, como por exemplo a Direcao de Avaliagio de Medicamentos, Direcao de

Produtos de Salde, Direcio de Inspecio e Licenciamento, entre outros’.

A presidéncia do Conselho Diretivo esta atualmente entregue a Professora Doutora
Maria do Céu Machado, sendo o Professor Doutor Rui Ivo o Vice-Presidente e a Professora

Doutora Maria Sofia Martins vogal’.

Das varias comissoes técnicas especializadas que atuam como 6rgaos consultivos do
INFARMED e que siao constituidas por personalidades externas a instituicao, importa

destacar a Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT), comissao na qual estagiei.

A CNFT é constituida por elementos (médicos ou farmacéuticos) provenientes de

estabelecimentos e servicos do Servico Nacional de Saude, entre outras entidades. As suas
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competéncias sao variadas, competindo a esta comissao assegurar a articulagao e partilha de
informagao entre os varios organismos do Sistema Nacional de Saude (SNS), emitir
pareceres sobre a utilizagdo de medicamentos, elaborar protocolos de utilizagao de
medicamentos, monitorizar o cumprimento dos critérios de utilizagio dos medicamentos, e

ainda elaborar o Formulario Nacional do Medicamento, entre outros®.

2. Analise SWOT

Numa anadlise SWOT é um tipo de modelo de andlise que engloba a avaliagao de duas
grandes dimensoes: uma interna, em que se avaliam os pontos fortes (Strenghts) e fracos
(Weaknesses) do objeto em andlise; e uma externa em que se avaliam as oportunidades

(Oportunities) e ameagas (Threats) que o objeto em andlise enfrenta.

Desta forma farei uma avaliagdo do meu estagio em que analisarei os pontos fortes e
pontos fracos do trabalho por mim desenvolvido na CNFT, bem como as oportunidades e

ameagas que encontrei no decorrer do meu estagio nessa comissao (Tabela I).

Tabela I: Andlise SWOT do estagio realizado na INFARMED.

Conhecimentos tedricos;
O trabalho Pontos Fortes 2) on ec.lmen o8 eo,rlcos
. b) Aprendizagem continua.
desenvolvido _ —
Pontos Fracos a) Duragao do estagio.
a) Composigao da CNFT;
O decorrer do estagio Oportunidades b) Nov<.)s. conhecimentos
adquiridos.
Ameacas a) Deslocalizagao do INFARMED.

2.1 Pontos forte

a) Conhecimentos tedricos

Ao longo dos 4 anos curriculares de MICF tive a oportunidade de adquirir varios
conhecimentos nas variadas areas das Ciéncias Farmacéuticas que tive a oportunidade de

relembrar e colocar em pratica durante este estagio curricular.

Um dos grandes desafios que encontrei no desenrolar deste estagio foi conseguir
relacionar o medicamento com as patologias, bem como suas agoes. Assim, saliento os
conhecimentos adquiridos nas Unidades Curriculares de Farmacologia Geral, Farmacologia |,

Farmacologia Il, Farmacoterapia e Farmacia Clinica como essenciais para o trabalho que

desenvolvi na CNFT.
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b) Aprendizagem continua

Apesar da riqueza do Plano Curricular do MICF, muito conceitos nao estao, ao final
de 4 anos, bem assimilados. Para colmatar essa falha e para conseguir executar as tarefas
atribuidas da melhor forma foi necessario, por vezes, procurar informagao sobre os temas
que iria ser discutidos nas reunides plenarias da CNFT. Por isso considero que a minha
vontade em aprender e procurar incessantemente novas informagoes sobre os varios temas

discutidos foram um dos meus pontos fortes ao longo do estagio.

2.2 Pontos Fracos

a) Duracdo do estagio

Inicialmente o estagio teria a duragao de 6 meses. No entanto, e por motivos
pessoais tive de propor a sua redugao para 4 meses, o que dada a oportunidade Unica que
me foi dada, considero ser o ponto fraco que mais se destaca. Apesar de conseguir adquirir
competéncias Unicas que enriquecem o meu curriculo, a continuagao do estagio permitiria

um muito maior enriquecimento para o meu futuro profissional enquanto farmacéutica.

2.3 Oportunidades

a) Composicao da CNFT

Uma das grandes oportunidades que me foram dadas enquanto estagiaria no
INFARMED foi poder assistir as reunides da CNFT, comissao para qual trabalhava. Esta
comissao é composta quer por médicos quer por farmacéuticos hospitalares, e a opiniao de
todos é valorizada e tida em conta no momento de decisao. A relacao harmoniosa entre os
diferentes elementos pertencentes a CNFT e a troca de conhecimentos e experiéncias
abordadas durante as reunides foram para mim uma oportunidade Unica, que permitiu

aperceber, entre outras, que é possivel uma boa relagao entre os profissionais de satde.
b) Novos conhecimentos adquiridos

A assisténcia as reunides permitiu-me também adquirir varios conceitos e
conhecimentos em areas relacionadas com o medicamento que sao pouco aprofundadas
durante o curso. De entre os muitos conhecimentos adquiridos importa salientar dois: a

farmacoeconomia e a utilizagcao de medicamentos biossimilares.
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A farmacoeconomia é de todas as areas do medicamento, aquele que menos ¢é
abordada durante o curso. Saber avaliar o custo-efetividade é hoje em dia uma das principais
competéncias que o farmacéutico, e nao so, devera adquirir dado o tao elevado numero de
moléculas existentes no mercado. Dai a presenga nas reunioes tive um grande impacto para
despertar a minha curiosidade nesse tema, bem como para perceber algumas escolhas

terapéuticas que encontrei posteriormente no estagio em farmacia comunitaria.

Os medicamentos biossimilares sao de uma forma simples considerados os
“genéricos dos medicamentos biologicos”. Adicionalmente, assistir a discussao sobre a
utilizacao destes medicamentos na terapéutica e ha construgao da reflexao coletiva da CNFT
sobre o tema foi uma oportunidade Unica de aprendizagem e de aprofundamento de

conhecimentos deste tema.

2.4 Ameacgas
a) Deslocalizacao do INFARMED

No final do ano 2017, e apos a perda da oportunidade da deslocalizagao da Agéncia
Europeia do Medicamento para o Porto, o governo portugués anunciou a mudanga do
INFARMED para essa cidade, dizendo que tal iria ocorrer até ao inicio de 2019. Esta decisao
deixou todos os colaboradores do INFARMED perplexos e assustados, uma vez que tal
resolucao acarreta mudangas drasticas na vida pessoal e profissional de todos. Assim, viveu-
se dentro do INFARMED um periodo conturbado de incerteza relativamente ao futuro da
instituicdo, que coloca em risco o trabalho desenvolvido por este organismo. Apesar de
todo o trabalho se desenvolver de uma forma natural até ao momento em que terminei o
estagio, nao deixa de ser uma ameaga, uma vez que poe em causa a qualidade do trabalho

desenvolvida pelos departamentos que auxiliam a Dra Madalena e a CNFT.
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Conclusao

A oportunidade de conseguir estagiar num instituto como o INFARMED ¢ algo de
irrepetivel que apenas é possivel ao frequentar a Unidade Curricular de Estagio na Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra. Toda a experiéncia e competéncias adquiridas sao

uma grande mais valia no meu curriculo, e um fator diferenciador no mercado de trabalho.

Para além disso, a experiéncia de trabalhar em outras areas relacionadas com as
Ciéncias Farmacéuticas, e nao s6 em Farmacia Comunitaria é uma oportunidade Unica que

me permitiu descobrir desafios aliciantes na area regulamentar do medicamento.

28



Bibliografia

Apresentacao do Infarmed. [Consultado a 15 de julho de 2018]. Available at: http://www.

infarmed.pt/web/infarmed/apresentacao

Estrutura do Infarmed. [Consultado a |5 de julho de 2018]. Available at: http://www.infarmed.

pt/web/infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao

Conselho Diretivo. [Consultado a |5 de julho de 2018]. Available at: http://www.infarmed.pt/

web/infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao/conselho-diretivo

CNFT. [Consultado a |5 de julho de 2018]. Available at: http://www.infarmed.pt/web/
infarmed/institucional/estrutura-e-organizacao/comissoes-tecnicas-especializadas/comissao_

nacional_de_farmacia_terapeutica

29



Parte C — Alteracoes do ritmo circadiano

e a depressao: causa ou efeito



Abreviaturas

5-HT — Serotonina

AANAT — Arilaquilamina N-acetiltransferase
ACTH — Hormona Adrenocortiotropica

AMPA — a—amino—3—hydroxy—5—-methyl-4—isoxazole—propionic acid
ASMT — Acetilserotonina — O — metiltransferase
AVP — Arginina vasopressina

Bmal | — brain and muscle Arnt-like protein |
Clock — Circadian locomotor output cycles Kaput
CREB — cAMP responsive elemento-binding protein
CRH — Hormona libertadora de corticotropina
Cry — Cryptochrome

DSPS — Sindrome de Fase Retardada do Sono
FASP — Sindrome de Fase Avangada do Sono
GABA — Acido yaminobutirico

GRP — Peptideo libertador de gastrina

HPA — Eixo Hipofise-Adrenal

KO — knockout

MAO — Monoamina oxidase

NA — Noradrenalina

NMDA — N—methyl-D—aspartate

NPAS2 — neuronal PAS domain containing protein 2
Per — Period

PI3 — Fosfoinositideo 3 cinase

PKC — Proteina cinase C

PLC — Fosfolipase C

PVN — Nucleo Paraventricular do Hipotalamo
QR2 — Quinona Redutase 2

REV-ERBa/8 — nuclear receptor subfamily | group D-member |
RG — Recetor glucocorticoide

RHT — Trato Retinohipotalamico

RM — Recetor mineralocorticoide

RORE — Elemento responsivo ROR
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RORa: — retinoid-related orphan receptor alfa
SCG — Ganglio Cervical Superior

SCN — Nducleo Supraquiasmatico

SNP — single nucleotide polymorphism

TH — Tirosina Hidroxilase

VIP — Polipeptideo intestinal vasoativo
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Abstract

All biological processes have circadian rhythm. This rhythmicity is generated by
mechanisms of transcription and translation of genes, the so-called clock genes. These
interact with each other, regulating their expression, as well as interacting with other genes.
One of the most important aspects to consider that a process has a circadian rhythm is the
ability to synchronize. This is possible thanks to the central clock, the suprachiasmatic
nucleus, which produces signals capable of keeping the whole organism in tune. Two of the
most studied endogenous "Zeitgebers" (endogenous molecules capable of synchronizing
processes) are melatonin and cortisol, and their deregulation is documented in several
neuropsychiatric diseases such as depression. Thus, the desynchronization of the circadian
rhythm as a causative factor of the disease gained great focus in the investigation. However,
the relationship between depression and circadian rhythm is bidirectional, and the
pathophysiological mechanisms of the disease can, on their own, cause changes in the

circadian rhythm.

Key words: Depression; Circadian rhythm; Clock genes; Melatonin; Cortisol.

Resumo

Todos os processos bioldgicos exibem ritmo circadiano. Essa ritmicidade é gerada
por mecanismos de transcricao e tradugao de genes, os chamados genes relogio. Estes
interagem entre si, regulando a sua expressao, bem como interagem com outros genes. Um
dos aspetos mais importantes para se considerar que um processo possui ritmo circadiano é
a capacidade de este se sincronizar. Tal é possivel gragas ao reldgio central, o nucleo
supraquiasmatico, que produz sinais capazes de manter a todo o organismo em sintonia.
Dois dos “Zeitgebers” endogenos (moléculas endogenas capazes de sincronizar processos)
mais estudados sao a melatonina e o cortisol, estando a sua desregulagio documentada em
varias doengas neuropsiquiatricas como a depressao. Assim, as dessincronizagoes do ritmo
circadiano enquanto fator causador da doenga ganhou grande foco na investigagao. No
entanto a relacio entre depressio e ritmo circadiano é bidirecional, podendo os
mecanismos fisiopatolégicos da doenca provocar, por si sO, as alteragées no ritmo

circadiano.

Palavras — chave: Depressao; Ritmo circadiano; Genes Reldgio; Melatonina; Cortisol.
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Introducao

Todos os processos biolégicos possuem um ritmo com duragao de cerca de 24
horas, sendo por isso denominados de ritmos circadianos'™. Estes, sdo gerados por agio de
mecanismos celulares de transcrigao e tradugao de genes e ocorrem em praticamente todas
as células do organismo, pelo que devem ser capazes de sincronizar-se para assim manter a

s 4 . . . ~
estabilidade dos processos’. No entanto, muitas das vezes ocorrem dessincronizagoes que

originam doengas, como é o caso da depressao.

A depressaio é uma doenga bastante comum e incapacitante, caracterizada por
tristeza, perda de interesse ou prazer, sentimentos de culpa e de baixa autoestima, bem
como perturbagdes do sono e apetite®. Estes sintomas estio associados a varias alteragdes

de processos biolégicos, incluindo o préprio ritmo circadiano®.

A presente monografia tem como principal objetivo associar as alteragdes de ritmo
circadiano ao aparecimento da depressao, bem como rever principais alvos terapéuticos a

ter em conta no desenvolvimento de novos farmacos antidepressores.

I. Ritmo circadiano, relégios bioldgicos e sincronizacao

Quase todos os organismos exibem ritmos de 24h nos seus processos biologicos,
que tém por nome ritmos circadianos (do latim circa- aproximadamente e -diem dia)', que
correspondem ao ciclo dia/noite provocado pela rotagao da Terra (Figura |). No caso de um
adulto saudavel o ciclo dura, exatamente 24h e | | £16 minutos®. Para que um processo possa
ser considerado como circadiano deve de ser capaz de ocorrer de uma forma ciclica livre,
de sincronizar-se com outros processos, e de possuir a capacidade de compensar mudangas

de temperatura para manter a periodicidade*.
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Figura I: Representaciao esquematica do ritmo circadiano de alguns processos fisiologicos!”

A nivel celular, o ritmo circadiano é regulado por fatores de transcricio de um
conjunto de genes, designados por relogios moleculares e genes relégios, por mecanismos
transcripcionais e pos-transcripcionais’. Assim, para a geragio de ritmicidade intrinseca de
cada célula é necessario que certos fatores de transcrigao induzam a transcrigao de genes
reldgio, que por sua vez inibem a sua transcricao, formando um sistema de feedback
transcrigao-tradugao. Este mecanismo vai ainda interferir com o nivel de expressao de

outros genes, de modo a que ocorra sincronizagao de processos celulares'.

Os fatores de transcricao Bmal | (brain and muscle Arnt-like protein), Clock (Circadian
locomotor output cycles Kaput ou NPAS2 - neuronal PAS domain containing protein 2 - no tecido
neuronal) dimerizam e interagem com elementos promotores E-box (5-CANNTG-3’),
originando a transcricao dos genes relégio Per [-3 (Period) e Cry 1-2 (Cryptochrome). Estes
genes sao traduzidos em proteinas instaveis e que formam complexos que a determinada
altura migram para o nucleo, inibindo a acao de Bmal e Clock e, por conseguinte, a sua

prépria sintese'®.

A quantidade de proteina Per e Cry atinge o maximo da sua produgao no inicio da

noite, diminuindo a partir dai, enquanto a atividade de Clock-Bmall aumenta gradualmente
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durante a noite. Existe ainda um mecanismo secundario mediado pelos fatores de
transcricao REV-ERBa/B (nuclear receptor subfamily | group D-member | também conhecido
por NRIDI) e RORa (retinoid-related orphan receptor alfa ou NRIFI) que participam na
ritmicidade celular. Estes fatores de transcrigafo competem pela ligagdo a um elemento
responsivo ROR (RORE) no promotor de Bmall, sendo a transcrigao inibida caso atue o REV-
ERBa/B ou promovida no caso da interagao com RORa. Existe ainda um terceiro mecanismo
de regulagao do ritmo circadiano regulado pelos genes Decl e Dec2 (differentiated embryonic
chondrocyte gene | and 2) que possuem elementos promotores E-box com o qual o complexo
Clock/Bmall interagem, promovendo a sua transcri¢cao. Por sua vez a interagao do E-box
com Per e Cry inibe a transcricio de Decl e Dec2. A transcricio destes genes é também

regulada pelas suas proteinas"**®.(Figura 2)

Para que se inicie um novo ciclo é necessario que os fatores Bmall e Clock possam
atuar de novo, promovendo a transcricao de Per e Cry. Para isso é necessario que Per e Cry
sejam destruidas para que assim o complexo Bmall/Clock induza a transcricao destes genes.
Assim, o complexo Per/Cry é degradado no proteossoma apos fosforilagao da proteina Per
pela proteina cinase le (CKle), seguida de ubiquitinagao. Ja a proteina Cry é degradada por
fosforilagao no nucleo pela FBXL3, uma proteina F-box tipo E3 ligase, o que encurta o
periodo circadiano. No entanto, a ligagao Cry com FBXL2| no citosol estabiliza Cry,
apresentando esta enzima o efeito contrario de FBXL3. Ja a duragao da agao de Bmall é
mediada pela interagao com SUMO 2/3 (small ubiquitin-like modifier 2/3), promovendo a

degradagio dependente de ubiquitina'**.

Outro mecanismo de regulagao do ritmo circadiano é através do controlo
epigenético, estando demonstrado que a modificagao de histonas regula o mecanismo de
transcrigao-tradugao dos genes relogio. Por exemplo, o complexo Per/Cry recruta um
complexo proteico (PSF/Sin3-HDAC) que inibe a transcrigao por deacetilagao de histonas 3

e 4, alterando assim a expressio génica'.
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Figura 2: Esquema representativo da interacio entre os genes relégio. As setas a verde
representam o favorecimento da transcrigao dos genes reldgio e a vermelho a inibigao da transcrigao
O complexo Clock/Bmal interage com elementos E-box dos promotores dos genes Per e Cry,
promovendo a sua transcricio. No citoplasma, estes dimerizam e ao regressarem ao nlcleo
interagem com o Clock/Bmal inibindo-o. Adicionalmente, o complexo Clock/Bmal também interage
com um elemento E-box do promotor dos genes Decl ou Dec2, também associados a geragao de
ritmo celular. Enquanto isso, o heterodimero Per/Cry inibe a transcricao destes genes. Por sua vez, a
transcricao de Clock pode ser controlada por fatores de transcricio RORa e REV-ERBa/f que,
respetivamente, podem induzir ou inibir a expressao de Clock!248,

Assim, o ritmo circadiano de processos fisioldgicos € conduzido por osciladores
enddgenos capazes de sincronizados por fatores exégenos, conhecidos por Zeitgbers, como
os ciclos diarios de luz/escuridao, temperatura, consumo de alimentos, interagao social e

atividade fisicas*’

O ritmo circadiano do organismo é regulado por relégios centrais e relogios
periféricos moleculares localizados nas células dos diversos 6rgiaos. O Relégio Central
principal localiza-se no nlcleo supraquiasmatico (Suprachiasmatic Nucleus, SCN) do
hipotalamo, e é regulado pela luz solar**. Este Relégio Central principal funciona como um
“pacemaker” do ritmo circadiano, e sincroniza os ritmos circadianos dos outros relogios

(centrais e periféricos)™’.

O Relogio Central e os Relogios Periféricos regulam-se mutuamente, como sera
explicado na proxima secgao.
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l.1 Sistema de regulacio do Ritmo circadiano pelos Reldgios Central e

Periféricos

O nlcleo supraquiasmatico (SCN), também conhecido por Relédgio Central, é
constituido por duas regides na zona anterior do hipotalamo (designados por nucleos) acima
do quiasma ético, cerca de 3 cm atras do olho *’. Na sua maioria é composto por neurénios
GABAérgicos e anatomica e fisiologicamente classificado em duas regides: regiao
ventrolateral (“core”) e a regiio dorsomedial (também designada por regido “shell”’)*. (Figura

3 e Tabela 1)

Tabela |1: Principais diferengas entre a regido ventrolateral e dorsomedial do nucleo
supraquiasmatico*’.

Polipeptideo intestinal vasoativo Arginina vasopressina (AVP);

(VIP); Somatostatina.

Peptideo libertador de gastrina

(GRP).

Recebe os inputs da retina por via Envio de outputs para centros
do trato retinohipotalamico (RHT); excitatorios, células neuroendocrinas

Interacdo com melatonina. € neuronios pré-autonoémicos.
V
AYP : RDM
Somatostatina
VIP
RYE GRP

C

Figura 3: Representaciao esquematica do nucleo supraquiasmatico. As setas a cinzento representam
os circuitos neuronais (input e output) que ocorrem nas regides desta estrutura. As setas verdes
representam os neuropeptideos sintetizados em cada uma das regides. RDM, regido dorsomedial;
RVL, regido ventrolateral; AVP, arginina vasopressina; GRP, peptideo libertador de gastrina; VIP,
polipeptideo intestinal vasoativo
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O SCN sincroniza a maioria dos ritmos circadianos biologicos sendo o Unico relégio
que é reiniciado por estimulos da luz ambiental®. Regula o ritmo circadiano da secrecio da

melatonina pela glandula pineal, o ritmo “sono/vigilia” e a temperatura corporal central’.

Os estimulos luminosos ativam os fotorreceptores na retina que produzem o
respetivo estimulo nervoso de ativagao das células ganglionares (Figura 4). O impulso
nervoso é entdo transmitido ao SCN por axonios desmielinizados por via do trato
retinohipotaldmico (RHT)’. Na regiio ventrolateral do SCN ¢ libertado o neurotransmissor
glutamato do RHT, que apds ligagao ao seu recetor promove a fosforilagao do elemento
ligando de proteina cAMP-Ca** (CREB), resultando na transcri¢io de genes reldgio como

Perl, Per2 e Decl* e na remodelacio da cromatina'.

\6: Estimulo @ G
N F ‘
otorrecetoras RH—I— SCN

da retina

Figura 4: Transmissio de estimulo luminoso captado pela retina, pela via do RHT. Na regiao
ventrolateral do SCN ¢ libertado glutamato, que provoca a transcricio de certos genes relégio pelo
SCN!.247,

Os relogios periféricos funcionam de forma independente do central, no entanto sao
continuamente ressincronizados pelo ritmo gerado no relégio central®. Assim que o relégio
central é acertado pela luz, sincroniza os relégios periféricos para o mesmo ciclo de 24h por

;. . . . . 4 .
varios mecanismos, muitos deles que permanecem ainda desconhecidos®. Compete assim, ao
SCN regular de forma direta ou indireta (por exemplo através da sintese de hormonas
como a melatonina ou cortisol) o ritmo circadiano dos processos biologicos das diferentes

estruturas do organismo’.

1.2 A melatonina

A melatonina (N—acetil-5—metoxitriptamina) é uma hormona, sintetizada durante o
sono pela glindula pineal’, localizada perto do centro do cérebro, entre os dois
hemisférios'®. Em condigdes fisiologicas normais, a sua concentragio varia entre 30 - 400uM,
sendo que na auséncia de sinais de luz a sua concentragio varia entre os 100 - 400uM'". Por

isso, e uma vez que a producao de melatonina é maxima durante o periodo noturno, esta é
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também conhecida como a hormona da escuridao, com um pico na sua sintese entre as Olh

e 04h".

Como referido, a libertagio de melatonina pela glandula pineal é regulada pela
exposi¢ao a luz, sendo a luz um inibidor da sua produgao. O sinal de luz transmitido via RHT
induz a libertagio da GABA pelo SCN'®, seguindo o impulso gerado por uma via através do
nucleo paraventricular do hipotilamo e terminando com sinapse noradrenérgica entre o

A . . . A . . el e . ~ . 3,10
ganglio cervical superior e a glandula pineal, inibindo assim a produgao de melatonina™".

(Figura 5)

L RHT GABA
_.___.,@ ————+ SCN ———5 PVN

3CG

NA

&

y

Figura 5: Inibicao da sintese de melatonina na glandula pineal por interagdo de estimulo luminoso na
retina que é transmitido para o SCN por via do RHT. No SCN é libertado GABA para o PVN,
seguindo o impulso para o SCG, onde a noradrenalina é libertada, interagindo com recetores
adrenérgico da glandula pineal. RHT, Trato Retinohipotalamico; SCN, Ndcleo Supraquiasmatico;
PVN, Ndcleo Paraventricular do Hipotilamo; SCG, Ganglio Cervical Superior; GABA, Acido
vaminobutirico; NA, Noradrenalina!®,

A melatonina é sintetizada a partir do aminoacido triptofano, que é convertido em
serotonina'’. De seguida, a serotonina é entio convertida em melatonina pela acio de duas
enzimas a arilaquilamina N-acetiltransferase (AANAT, também conhecida por serotonina —
N — acetiltransferase ou SNAT) e a hidroxiendole — O — metiltransferase (HIOMT ou
acetilserotonina — O — metiltransferase, ASMT) '*'%. A regulagio da enzima AANAT, com o
forte aumento da sua atividade durante a noite, é o principal passo que regula a producao de

melatonina'%

A produgao de melatonina nao ocorre apenas na glandula pineal, tendo sido
identificada a sua produgao noutros locais, tais como a retina, testiculos, pele, tiroide, entre
outros oOrgaos, sendo possivel encontrar as enzimas responsaveis pela biossintese em

algumas dessas estruturas. No entanto, em condi¢goes normais, nao ocorre a libertagao de
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melatonina para a circulagao sanguinea, tal como acontece na glandula. Para além disso a sua

produgio nio ocorre, excetuando na retina, de forma ritmica'’.

Apos a sua sintese na glandula pineal, a melatonina é rapidamente libertada para a
corrente sanguinea'’, devido a sua lipossolubilidade que permite que consiga rapidamente
passar as membranas celulares, nao sendo armazenada. Na corrente sanguinea a melatonina,
tal como descrito por Cardinali et al(1972) consegue ligar a albumina, uma proteina
plasmética'', sendo distribuida pelo organismo. O seu tempo de semi-vida é bastante curto
(cerca de 30 minutos, dependendo da espécie animal), pelo que as concentragoes
plasméticas de melatonina refletem a atividade da glandula pineal '"'>. No figado, a melatonina
é hidroxilada a 6 — hidroximelatonina, que posteriormente é conjugada e excretada na urina.
50 a 80% da melatonina é excretada na forma de derivado de sulfato e 5 a 30% como
glucorénido''. No entanto, a melatonina sofre diferentes metabolizagdes em outros 6rgios.
Por exemplo, no cérebro a melatonina sofre uma clivagem oxidativa no anel pirrodlico. Esta
via metabdlica é muito importante uma vez que a melatonina nao é apenas libertada na
corrente sanguinea, mas também no fluido cérebroespinal. Os principais metabolitos obtidos
por esta via sao:  N-acetil-N—formil-5-metoxiquinuramina (AFKM) e N-acetil-5—
metoxiquinuramina (AMK). Estes metabolitos conseguem reagir com espécies reativas de
oxigénio e azoto'', podendo por isso estar associados ao potencial antioxidativo da

melatonina.

Quer a melatonina quer os seus metabolitos conseguem modular uma variedade de
respostas celulares através da sua interagio com recetores da melatonina: MT1 e MT2'".
Estes recetores estao presentes em diversos locais do organismo: Sistema Nervoso Central
(no qual se inclui o SCN), trato gastrointestinal, coragio, rins, entre outros’. Esses
pertencem a superfamilia de recetores acoplados a proteina G com 7 dominios
transmembranares (seven-transmembrane G-protein-coupled protein ou GPCR)". Ambos os
recetores estao ligados a proteinas Gai/o, pelo que de uma forma geral, a ativagao dos
recetores origina um sinal celular através da diminuicio de cAMP*'*, podendo também atuar
pela via da MAP cinase ou PI3 (fosfoinositideo 3 cinase) que origina a ativagao da fosfolipase
C (PLC) e proteina cinase C (PKC)’. No entanto, a identidade especifica da proteina G que
transduz a resposta celular nos tecidos nao é conhecida, podendo a melatonina provocar
multiplas respostas intracelulares''. De uma forma geral, pensa-se que o recetor de

melatonina MT I, que acopla geralmente a proteinas G, e G, possa atuar por duas vias:
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¢ Via mediada pela subunidade a, que leva a diminuicao da formagao de cAMP, e
por consequéncia a inibicao da proteina cinase A e da fosforilagio do CREB
(cAMP responsive elemento-binding protein);

e Via mediada pelas subunidades By da proteina G, que potencia a ativagao da
fosfolipase pela prostaglandina F2a, e que promove o aumento do turnover

de fosfoinosideo '""'*.

Para além destes efeitos, a ativagao de recetores MT| pode também regular o fluxo
ionico celular, bem como os canais ionicos. Por exemplo, a nivel neuronal o potencial de
acao pode ser modulado pela ativagao do recetor MT| que origina a ativagao de canais Kir3
(canal de potassio acoplado a proteina G) e canais de célcio dependente de voltagem'""*. No
que toca ao recetor de melatonina MT2, e a semelhanga do MT 1, a sua ativagao também leva
a uma inibicao da formagao de cAMP. No entanto, a alteragoes no ritmo circadiano sao
mediadas pela ativagao da PKC, suspeitando-se de uma sinalizagado mediada pela via da
PLC/diacilglicerol''. Ambos os recetores conseguem ainda, ativar outras vias de sinalizagao
celular, como a ERK1/2 e a PI3K/AKT'® bem como conseguem oligomerizar, isto é, formar
homo e heteromeros de recetores (MTI+MTI, MT2+MT2 e MTI+MT2), o que

provavelmente combina as capacidades dos dois recetores'®'*.

A melatonina possui ainda um terceiro local de ligagao a nivel celular, o MT3, nao
sendo um recetor, mas sim uma enzima, a Quinona Redutase 2 (QR2)’. Esta enzima é uma
flavoproteina citosolica dependente de FAD (dinucleétido de flavina e adenina) capaz de
reduzir quinonas usando como co-substracto a N-ribosil e N-alquildihidronicotinamida. Esta
interacao melatonina—QR2 é um dos mecanismos que explica o efeito da melatonina

enquanto molécula com propriedades antioxidantes'*'"

. Outro dos mecanismos que foi
sugerido baseia-se na capacidade desta hormona funcionar como dadora de eletroes,

neutralizando os radicais livres das células'®.

Em altas concentragoes, a melatonina pode interagir com proteinas intracelulares do

citoesqueleto, como a calmodulina, calreticulina e tubulina',

Tendo em conta o descrito, os efeitos da melatonina no organismo sio muito
variados, sendo esta capaz de modular desde efeitos visuais, neuroendocrinos, reprodutivos,
vasculares, adaptagao sazonal ou de termorregulagio a efeitos antidepressorres, anti-

inflamatérios e antioxidantes entre outros'®'

(Tabela 2). O mecanismo pelo qual a
melatonina atua na regulacao da expressiao dos genes relogio das varias células nao é, ainda,

totalmente conhecido'®.
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Tabela 2: Principais efeitos provocados pela interagao da melatonina com os seus recetores no
Sistema Nervoso, Sistema Imunitario e Metabolismo!2!415,

Interacio com MT2 induz avanco de fase na atividade
neuronal por sinalizagao da via de PKC;

SCN Interacao com MTI| medeia efeito inibitério da melatonina
por inibir CREB, o que origina mudancas no relogio
endogeno.

Exposicao prolongada a melatonina origina o aumento da

Pancreas secrecao de insulina pelas células B pancredticas por ativacao
dos recetores MT 1.

Linfocitos Indugao da sintese de IL2 e recetores de IL2.

. e Ativacao de MTI| promove resposta imunitaria adquirida,

Sistema Imunitario . .
enquanto os MT2 promovem a resposta imunitaria inata.
Regula comprimento dendritico, complexidade e espessura
dos neurodnios do hipocampo.

Recetores MT2 estao associados a formagao de sinapses e
axogénese e protecao contra agentes oxidativos.

Sistema Nervoso Central Recetores MT| estio associados a fungbes pré-sinapticas
como libertagao de neurotransmissores, como por exemplo,
no hipocampo ventral, area préoptica e hipotilamo onde
inibem a libertagao de dopamina e na habenula onde
aumenta a neurotransmissao glutamatérgica.

O ritmo da melatonina é um sinal hormonal importante, funcionando como um
sincronizador interno (ou “Zeitgeber” interno), isto &, a melatonina é capaz de sincronizar
os reldgios internos periféricos e o funcionamento do SCN, modulando o proprio relégio

I . . . . . .
central . O seu efeito enquanto sincronizador interno baseia-se na sua capacidade de regular
a expressao de varios genes reldgio, tais como Perl, Per2, Bmall, REV-ERBa, Clock e Cryl em

varios tecidos®.

1.3 O cortisol

O cortisol € uma hormona glucocorticoide produzido no cortex da glandula
suprarrenal que desempenha um papel importante na resposta ao stress®'®, bem como na
regulacio do ritmo circadiano. As concentragoes séricas desta hormona revelam
ritmicidade, coincidindo o seu pico com o inicio de atividade, isto €, com o inicio do dia. O
cortisol é considerado como um sincronizador do ritmo circadiano por originar ritmo de
forma direta ou indireta na expressao génica de uma data de genes em determinadas células

alvo®.
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Perante estimulos do sistema limbico, o eixo neuroendocrino hipéfise-adrenal (HPA)
é ativado, o que conduz a um aumento da produgio de glucocorticoides'®. A ativagio, em
certas regides cerebrais de circuitos neuronais sensiveis ao stress promove a excitagao de
neurdnios neurosecretorios do nucleo paraventricular do hipotalamo (PVN) que conduz a
libertagao de hormona libertadora de corticotropina (CRH) e AVP para o sistema porta
hipotalamo-hipofise”®. O CRH na hipéfise estimula a sintese e libertagio de Hormona
Adrenocortiotropica (ACTH) das células corticotroficas para a corrente sanguinea. Por sua
vez, a AVP liga-se a recetores VP3 presentes nas células corticotroéficas da hipdfise, ativando
a proteina cinase C, o que leva a libertagio da ACTH’. Esta interage com recetores de
ACTH na zona fasciculada da glandula suprarrenal, promovendo a libertagao do cortisol. Por
fim, o cortisol interage com recetores intracelulares nas células alvo, originando uma
resposta celular®, como por exemplo, aumento do estado de alerta, mobilizagio da glucose e

de acidos gordos e melhoria na formagiao de memoria'®.

A secregao de ACTH é controlada pelo relogio central SCN, quer pelo controlo do
eixo HPA, quer por regulacio pelo Sistema Nervoso Auténomo, como se descreve em
seguida. O SCN controla a libertagao de ACTH, inibindo-a, por varios mecanismos. Um
deles é através da inervagao da zona subparaventricular e dorsomedial do hipotdlamo, que
por sua vez conecta com os neurénios da zona PVN responsaveis pela libertagao de CRH e
AVP. Outra é a libertagao pelo proprio SCN de AVP que se considera inibir diretamente a
libertagao de ACTH. Uma terceira hipétese de regulagao envolve a presenca de reldgios
locais no PVN e hipdfise com capacidade de controlar a secrecao de cortisol pela

suprarrenal®,

A regulagao da libertagao da ACTH também ocorre através da inervagao do Sistema
Nervoso Auténomo, em que o SCN atua na glandula suprarrenal através da inervagao
nervosa esplénica. Sinais do sistema nervoso autonomo derivado do SCN sao transmitidos
pelos neuronios pré-autondmicos do SCN e intermediolaterais preganglionares simpaticos
da espinal medula até a glandula suprarrenal, onde possivelmente regulam a sensibilidade dos
recetores a ACTH. A libertagao de cortisol em resposta a pulsos de luz ocorre antes da
secrecao promovida pelo eixo HPA, pelo que se pode inferir que a inervagao simpatica
permite que a glandula renal receba um rapido input de informagao sobre a estimulagao

luminosa, independentemente do estado de ativagio do eixo HPA®.

O cortisol € uma molécula bastante lipofilica, pelo que apds a sua sintese é logo

libertada para a corrente sanguinea, ligando-se a proteina CBG (corticosteroid binding globulin)
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sendo distribuida. Para além disso a sua lipofilicidade permite que atravesse a barreira
hemato- encefalica, bem como atravesse a membrana celular por difusao passiva nas células
alvo. No citosol interage com recetores glucocorticoides (RG) bem como com recetores
mineralocorticoides (RM), recetores hormonais nucleares que funcionam como fatores de
transcrigao ativados por ligandos. Apos o cortisol ligar, ocorre a dissociagao de hsp90 (heat
shock protein 90) e translocagao dos recetores ativados para o nucleo onde formam homo
e/ou heterodimeros. Estes por sua vez interagem com sequencias palindromicas de DNA
com |5 pares de base, também conhecidas por elemento de resposta glucocorticoide (GRE),
ativando ou reprimindo a transcrigao génica por ligagao a promotores de inUmeros genes, o
que por sua vez permite uma variedade de respostas celulares'’. Para além disso, os
recetores podem atuar na transcricio gendmica de forma indireta, por interagao com

outros fatores de transcri¢ao ou co-reguladores de fatores de transcrigao.

Apesar de atuar principalmente de forma genomica, o cortisol pode exercer as suas
fungdes de forma nio gendmica®. Ao ativar os seus recetores, o cortisol pode ainda
interferir com processos de aprendizagem ou de criagio de memoria, bem como a

regulagio, por feedback negativo do eixo HPA".

Ainda que a maquinaria molecular possua capacidade de oscilar de forma autonoma, a
expressao dos componentes do reldgio molecular € muitas vezes regulada pela interagao

com o cortisol'®

. Por exemplo, a transcricao do gene Per| é ativada pela sinalizagao celular
do cortisol, tendo este um papel importante na adaptagao do ritmo sonol/vigilia as condigoes
ambientais como as provocadas pelos turnos'®. Para além disso, a propria maquinaria
molecular regula a agao do cortisol, uma vez que o complexo Bmall/Clock interage com os
RG, modulando a sua sensibilidade durante o dia através da acetilagao do recetor por via do

Bmall'®.

Assim, o cortisol apresenta um papel fundamental na regulagao das fungoes celulares,
como a regulagio de processos inflamatérios, imunitarios, metabolicos ou de balango
energético, atuando em praticamente todas as células do organismo e sendo um dos links
humorais mais potentes entre o SCN e relogios periféricos, permitindo a sincronizagao dos

osciladores periféricos®.
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2. Depressao

A depressao é uma doenga bastante comum que afeta cerca de 350 milhdes de
pessoas por todo o mundo'’, e em Portugal estima-se que a sua prevaléncia seja cerca de
22,9%°. Além de ser uma doenca incapacitante, pode ser letal por conduzir ao suicidio ou
mesmo por aumento do risco de disfuncdes cardiacas, cerebrovasculares ou outras'®'’. E
uma doenga bastante heterogénea causada por fatores ambientais, genéticos e suas
interagdes'’, originando deficiéncia da regulagio emocional, cognitiva, meméria, fungio

motora e motivacio®.

A depressao pode ser classificada de acordo com a severidade ou pela duragao dos
sintomas". Um dos tipos de depressio mais abordados e estudados é a Depressio Major
(MDD ou major depressive disorder) que é diagnosticada de acordo com os critérios incluidos
no Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders, e caracterizada pela existéncia de pelo

menos 5 de sintomas durante um periodo minimo de duas semanas®:

e Comportamento depressivo ou irritavel;

e Diminuigao no interesse em atividades agradaveis;

e Perda ou ganho de peso;

¢ Insonia ou hiperinsonia;

e Fadiga, cansago e perda de energia;

e Agitagao ou retardagao psicomotora;

e Sensagao excessiva de culpa ou de desvalorizagao pessoal;
e Diminuigao da capacidade de pensar ou concentrar;

e Pensamentos recorrentes de morte ou suicidio®.

Para a maioria da comunidade cientifica a depressao nao € vista como uma doenga,
mas sim como uma sindrome, uma vez que doentes depressivos apresentam uma variedade
de sintomas, bem como um curso variavel e resultados terapéuticos diferentes. Por isso,

considera-se que a depressao abranja varios estados de etiologia e fisiopatologia distintas™.

Varios mecanismos foram propostos para elucidar a fisiopatologia da depressao, dos
quais se destacam a Hipotese Monoaminérgica, as alteragdes do sistema glutamatérgico,
alteragoes do eixo HPA, inflamagao, alteragoes vasculares e diminuicao da neurogénese e

neuroplasticidade, bem como alteragdes do ritmo circadiano®.
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2.1 Fisiopatologia da depressao

a) Hipotese monoaminérgica e farmacos antidepressores

Inicialmente, um dos mecanismos propostos para o desenvolvimento da depressao
foi a hipotese monoaminérgica, de acordo com o qual a doenga surge devido a uma
alteragoes sinapticas de | ou mais neurotransmissores monoaminérgicos como a
noradrenalina (NA) e dopamina (DA), envolvendo também alteragdes da serotonina (5-

HT)6,I0,2I,22'

A 5-HT é um neurotransmissor envolvido na regulagao de varias fungoes cognitivas e
bioldgicas, produzido no Sistema Nervoso Central (SNC) e também na mucosa intestinal™.
A 5-HT é sintetizada a partir do triptofano pela agao da enzima triptofano hidroxilase, e
armazenada, no SNC, em vesiculas nos neurdnios pré-sinapticos. Apos despolarizagao
neuronal, as vesiculas libertam 5-HT na fenda sinaptica, ocorrendo duas agoes possiveis:
ligagao a recetores de serotonina (5-HTR) nos neurodnios pos-sinapticos ou ser recaptada
por autorecetores de 5-HT da membrana pré-sinaptica. A sua recaptagao atua no neuronio
como mecanismo de feedback de regulagao da neurotransmissao de 5-HT, inibindo-a. No
citosol dos neurdnios, este neurotransmissor, é metabolizado pela enzima MAO
(monoamina oxidase), particularmente do tipo A, originando acido 5-hidroxiindoleacético,

metabolito que é posteriormente eliminado'>****,

A Noradrenalina (NA) ou noraepinefrina € um neurotransmissor sintetizado a partir
da tirosina. Este aminoacido sofre a a¢ao da tirosina hidroxilase, originando L-DOPA (L-3,4—
dihidroxifenilalanina) que é descarboxilada a dopamina pela Dopa descarboxilase. A partir da
dopamina é sintetizada a NA. A semelhanga de 5-HT, a NA é metabolizada pela enzima
MAO, podendo ser também metabolizada pela Catecol — O — Metiltransferase (COMT)%.
Tal como a 5-HT, assim que é libertada na fenda sinaptica a NA pode ser captada por
recetores adrenérgicos (o ou PB) nos neurdnios poés-sinapticos ou recaptadas para o

neurdnio pré-sinapticos.

Segundos certos estudos, a neurotransmissao de 5-HT e NA exerce influéncia nos
circuitos associados a regulagao de humor, reatividade a stress psicolégico, auto-controlo,
motiva¢do, condugio e performance cognitiva®. Assim, a diminui¢io de metabolitos de 5-HT
em doentes com depressao, bem como a agao de farmacos que aumentam este
neurotransmissor na fenda sinaptica evidencia o papel da 5-HT no aparecimento da

depressao. Adicionalmente, certos estudos em doentes com depressao encontraram
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deplegao de triptofano associada a depressao, bem como anormalidades genéticas, como

polimorfismos nos recetores de 5-HT, em doentes com depressao®.

De forma semelhante, alteragdes na neurotransmissao de NA estio associadas ao
aparecimento da depressao. Estudos em amostras de tecido cerebral de doentes, pos-
mortem, com depressao mostraram um aumento de recetores 02 adrenérgicos na
membrana pré sinaptica no locus coeruleus, uma das 4reas cerebrais onde é produzida NA%,
pelo que se podera inferir um aumento da recaptagao de NA nos neurdnios pré-sinapticos,
que origina diminuicdo desse neurotransmissor na fenda sinaptica”. Adicionalmente,
alteragdes na atividade da tirosina hidroxilase (TH), enzima limitante na sintese de
monoaminas estd também relacionada com depressao. A TH é uma enzima regulada
negativamente por fatores de transcrigao circadianos como Clock e REV-ERBa, que inibe
assim a sua atividade. Este Gltimo atua por inibicao da transcricio de TH através da ligacao

ao promotor do gene dessa enzima®’.

Alguns sintomas da depressao, como a anedonia ou a falta de motivagao estao
associados a alteragio da via mesolimbica, conhecida por ser a via da motivagao e
recompensa. Esta consiste em neurdnios dopaminérgicos, com origem na area tegmental
ventral, e que sao projetados para o nucleo accumbens, aparentando a neurotransmissao da
dopamina estar diminuida na depressao. Este facto é provado pelo uso do farmaco
antidepressor bupropion, que atua por inibicio da recaptacio de NA e dopamina, que

originando assim aumento dos niveis de dopamina®.

O desenvolvimento de farmacos antidepressores veio fornecer uma forte evidéncia
sobre a hipotese monoaminérgica, uma vez a sua utilizagao leva ao aumento de serotonina e
noradrenalina na fenda sinaptica'®. Os primeiro farmacos usados no tratamento da
depressao, antidepressores triciclicos, atuam por inibicao dos recaptadores membranares de
NA e/ou 5-HT, servindo de modelo para o desenvolvimento de novas classes como os

inibidores de recaptagio seletivos de 5-HT e/ou NA®(Tabela 3).
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Tabela 3: Classe de antidepressores, mecanismo de agao e moléculas comercializadas em
Portugal20.28
Classe farmacolégica Mecanismo de acdo Moléculas
Inibicao, de forma nao Amitriptilina;
seletiva, da recaptagao de Clomipramina;
NA e 5-HT, que leva ao Dosulepina;
aumento destes Imipramina;
. q neurotransmissores na fenda Maprotilina;
Antidepressivos o ) .
(T sinaptica Mirtazapina;
triciclicos ) ]
Mianserina;
Nortriptilina;
Reboxetina;
Trazodona;

Inibidores da MAO-A

Inibicao da enzima MAO do

Trimipramina
Moclobemida;

(IMAOA) tipo A, com at.m?en.to de 5- Pirlindol

HT na fenda sinaptica

Inibicao de forma seletiva da  Citalopram;
Inibidores seletivos da recaptagao de 5-HT Escitalopram;
recaptacao de 5-HT Fluoxetina;
(selective serotonina Fluvoxamina;
reuptake inhibitors, SSRI) Paroxetina;

Sertralina

Inibidoresiderecaptacac il 1ol TR [Vl Wer] Duloxetina

de NA e 5-HT (serotonin
and noradrelanine
reuptake inhibitors, SNRI)

recaptagao de serotonina e
noradrenalina

Milnaciprano
Venlafaxina

No entanto, os tratamentos atuais possuem uma eficacia limitada uma vez que

demoram varias semanas até serem eficazes e apenas o sao numa percentagem limitada da

populagdo'®. Por isso, é necessirio dar atengio a outros mecanismos associados ao

desenvolvimento da doenga para uma melhoria dos tratamentos disponiveis.

b) Neurotransmissao glutamatérgica e GABAérgica

O glutamato é um neurotransmissor excitatério que atua em varios circuitos do

SNC. Este possui varias vias de sintese, no entanto a mais relevante é a sua produgao a
partir da glutamina por agdo da glutaminase”. Apds ser libertado na fenda sinaptica, o
glutamato liga a recetores metabotrépicos da membrana pods-sinaptica ou ionotropicos,
como os canais AMPA (a—amino—3—hydroxy—5-methyl-4—isoxazole—propionic acid) ou
NMDA (N-methyl-D—aspartate)®*. O stress crénico, como por exemplo, o provocado por

exposicdo prolongada a glucocorticoides, como o cortisol, causa desequilibrios na
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neurotransmissdo de GABA e glutamato, com uma regulacdo negativa de neurdnios
glutamatérgicos na amigdala®'. Adicionalmente, a ligacdo de agonistas ao recetor NMDA,
como por exemplo acido quinolinico, induz neurotoxicidade, enquanto a ligacdo de
antagonistas a estes recetores protege o cérebro desse efeito®’. Assim, a utilizacao da
cetamina, um antagonista de NMDA esta associada, para além dos efeitos analgésicos e
dissociativos, a efeitos neuroproctetivos. Para além disso, o seu mecanismo de agao na
depress3o poderd estar associado a efeito inibitério na recaptacdo de 5-HT e NA*. Segundo
os estudos publicados, a cetamina possui um efeito rapido, mas transitério enquanto
antidepressor, possuindo resposta clinicas heterogénicas. No entanto, a observacdo da sua

acdo na depress3o abriu o caminho a estudos com outros moduladores glutamatérgicos>*.

e 7 .

O GABA (acido y-aminobutirico) € um dos principais neurotransmissores inibitorios
do SNC, e outros dos neurotransmissores com atividade desregulada na depressao. Este
neurotransmissor € sintetizado a partir do glutamato, através da agao da enzima acido
glutamico descarboxilase. Na fenda sindptica, este liga-se a recetores ionotropicos pos-
sinapticos GABA,, e a recetores pré-sindpticos GABA,”. Em doentes diagnosticados com
depressao expostos ao stress foram encontradas quer uma diminuigao da concentragao de

GABA, quer de neurénios GABAérgicos, bem como de recetores GABA™.

2.2 Alteracoes do ritmo circadiano e a depressao

a) Insodnia e depressao — que relacio?

O sono ocupa um papel bastante importante na vida, sendo o seu ciclo controlado
pelo ritmo circadiano® por influéncia de fatores ambientais’’. As alteracdes no ciclo
sono/vigilia sio um dos principais sintomas da depressio®. Tal ocorre devido a alteragdes do
ritmo circadiano, pelo que varias anormalidades no sono estio relacionadas com a
depressao, tais como, variagoes de humor durante o dia, aumento da temperatura, avango
da fase do cortisol e monoaminas, secrecao anormal de melatonina, insonia, perturba¢oes do
sono, laténcia encurtada de sono REM e despertar matinais®®. A insénia ocorre como
dificuldade em adormecer, seguida de despertar noturnos e/ou matinais. No entanto nao é
das Unicas alteragoes descrita, podendo ainda ocorrer hiperinsonia, fadiga ou episodios de

sonoléncia diurna’.

Diversos estudos tém, nos ultimos anos, apontado que os problemas de sono podem

levar a um aumento de problemas cognitivos, uma vez que a privagao de sono afeta
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capacidades como a de aprendizagem, atengao, formagao de memoria, desenvolvimento da
linguagem e emocdes®. Adicionalmente, estudos cognitivos apontam a ritmicidade e
sincroniza¢ao do ritmo circadiano como o foco principal da regulagao de ritmos motores e
emocionais durante o desenvolvimento, possuindo um papel fundamental na adaptagao a
fatores externos. Assim, ritmos circadianos dessincronizados originam muitas vezes
problemas motores e cognitivos. Por outro lado, os genes relégio controlam periodos
criticos do desenvolvimento neuronal, pelo que uma expressao anormal de genes relégio
pode participar no desenvolvimento de doengas como a depressao. Finalmente, deficiéncias
no ritmo circadiano, provocadas por exemplo por problemas de sono, podem alterar a
adaptagao de cada organismo a fatores ambientais, alterando assim o estado homeostatico

de cada individuo®.

Perturbagoes do sono e do ritmo circadiano (Sleep and Circadian Disruption, SCDR)
sao comuns, ocorrendo numa grande variedade de doengas neuropsiquiatricas, como a
depressao. Estas perturbagoes englobam uma variedade de alteragoes como perturbagoes
do sono, sono fragmentado, redugao do tempo total de sono ou alteragdes na arquitetura
normal do sono, muito comum em doentes com depressao, existindo estudos que
comprovam a existéncia de alteragdes da ritmicidade de genes relogio em varias zonas

cerebrais®.

O ritmo circadiano controla uma variedade de processos, desde o tempo de sono,
até a sintese, sinalizacao e degradagao de neurotransmissores monoaminérgicos. Desta
forma, os polimorfismos de um uUnico nucledtido (SNP, single nucleotide polymorphism) em
genes que codificam componentes do reldgio molecular estao associados a uma variedade de
doengas neuropsiquiatricas, como a depressao”’. Adicionalmente, um aumento da frequéncia
da depressao ocorre em doengas do sono como a Sindrome de Fase Avangada do Sono
(FASP) ou Sindrome de Fase Retardada do Sono (DSPS)®. Por outro lado, em trabalhadores
por turnos, o desalinhamento do periodo de sono com o ritmo biologico, bem como a
disrupgao do sistema circadiano sao as principais causas de sono curto nestes individuos.
Esta disrupgao origina que varios processos que siao controlados pelo ritmo circadiano,
como o acordar, o processo digestivo ou o processo metabdlico deixem de estar

sincronizados, o que origina o aparecimento de doencas, como por exemplo, a depressiao™®.

Assim, a relagao entre a alteragdo de maquinaria do ritmo circadiano, que origina
insonia e doengas neuropsiquidticas que afetam o humor como a depressao, tem ganho

bastante destaque na comunidade cientifica. Na verdade, a interagao entre depressao e
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ritmo circadiano parece ser bidirecional, sendo altamente provavel que nao seja apenas a
depressao que leve a alteragoes circadianas, podendo estas mesmas estar associadas ao

aparecimento da doenca®¥.
b) Cortisol na depressao - hiperativacao do eixo HPA

Durante a depressao, a atividade do eixo HPA esta desregulada, devido ao stress que
evita a inibicdo desse, levando a hiperatividade desse eixo®, com aumento dos niveis de
cortisol e CRH'®. Em estudos em animais, a inje¢do de CRH induziu comportamentos de
ansiedade, problemas de sono e depressio®®. Tal aparenta estar associado a um aumento de
citocinas que aumentam a atividade do eixo HPA por aumento de mRNA de CRH, bem
como desta proteina. Para além disso, as citocinas conseguem ainda inibir o feedback
negativo sobre o eixo HPA por induzirem resisténcia dos recetores corticoides no
hipotdlamo e hipofise>. Assim, o hipercortisolismo ocorre com frequéncia em doentes com
depressdo, ocorrendo este aumento de cortisol com um ritmo de amplitude reduzida®.
Alguns estudos demonstram um aumento dos niveis séricos de cortisol na resposta ao
acordar na depressao. No entanto, por vezes é possivel encontrar hipocortisolismo

associado a depressao, que pode ser interpretado como fadiga do eixo HPA*'.
c) A luz e a desregulacao do ritmo circadiano na depressao

Os estimulos de luz solar induzem a expressao de genes relogio, como Perl, Per2 e
Decl. No reldgio central esta indugao ocorre principalmente no “core”, regiao no qual a
expressao de genes relogio € menor comparativamente ao “shell”. Assim, quando o estimulo
de luz é dado durante a noite, numa altura em que ocorre o decréscimo de Per2, a
expressao deste gene é induzida, provocando um alongamento do ciclo que resulta no
atraso de fase do relogio molecular. No entanto, se o mesmo estimulo ocorrer no inicio do
dia, quando se inicia o aumento da expressio de Per2, a luz provoca o aumento da
expressio deste gene, resultando no avanco da fase do relégio molecular®. Assim, o
sindroma afetivo sazonal (SAD, seasonal dffective disorder) aparenta estar associado com a
dessincronizagao do ritmo circadiano provocada pelas variagoes sazonais da luz ambiental,

principalmente no Inverno®"*,

d) Alterac6es nos mecanismos moleculares associados a depressao

Tal como ja referido, os genes relégio Per, Cry, Bmal e Clock regulam uma variedade
enorme de processos biologicos. Assim, a sua desregulagao origina doengas como, por

exemplo, a depressao.

52



Na tabela 4 estiao descritas algumas das alteragoes da maquinaria molecular

encontradas na depressao.

Tabela 4: Principais alteragoes de genes relogio e resultados encontrados na literatura!23637,

Alteracao Resultado Referéncia
SNP do gene Clock (3117G to | Associado a depressao e distirbios de | Li et al.(2013);
T, 3125 Ato G). sono, com alternancia entre insonia e @ Kripke et al.(2009)

fases boas de sono.

SNP do gene Clock (T3111C).

Associado a depressao;

Associado a preferéncia para atividade na
manha ou na tarde e com frequéncia
diminuida na DSPS.

Pirovano et al.(2000);
Iwase et al.(2002)

Alteragcoes de niveis de mRNA
de Cry2 em
privagao de sono.

resultado da

Aumento do enrolamento 2.0 de mRNA
de Cry2;

Diminuicao da expressio de mRNA de
Cry2.

Lavebratt et al.(2010)

Delecao do gene Cry2.

Alongamento do periodo circadiano em
cerca de 48 minutos.

Lavebratt et al.(2010)

SNP de genes Clock e Per3.

Aumento do risco de desenvolvimento
de depressao de uma forma dependente
do sexo e stress.

Shi et al.(2016)

Mutagio no gene  Per2 | Provoca FASPS, uma vez que nao possui | Toh et al.(2001);
(substituicdo de serina por | serina para ser fosforilada por CKlg, | Ebisawa (2007); Xu
glicina na posicio 662). acelerando o reldgio circadiano. et al.(2007)
Mutagao missense T44A em | Provoca FASPS por hipofosforilagao de | Xu et al.(2005);
CKIb. Per2. Meng et al.(2008)

Mutagao no Cry2 (substituicao
de alanina por treonina na
posicao 260).

Provoca FASPS com encurtamento do

periodo  circadiano  associado a

encurtamento do periodo circadiano.

Hirano et al.(2016)

Variagbes genéticas de Bmall,
Npas2 e Per2.

Associado ao desenvolvimento de

doenga afetiva sazonal (SAD).

Partonen et al.(2007)

SNP de Cryl e Cry2.

4 variantes de Cry2 associadas a distimia.

Konaven et al.(2013)

Privagao de sono por periodo
superior a 6h.

Aumento dos niveis de expressao de
Per2.

Franken et al.(2007);
Curie et al.(2015);
Zhang et al.(2016)

Bloqueio de Per2.

Efeito protetor contra depressio na
populagao sueca.

Lavebratt et al.(2010)

Murganho knockout (KO) para
gene Per2.

Apresentam menor imobilidade que
murganhos WT no teste de natagao
forgada (FST), provavelmente devido a

aumento da dopamina*.

Hammp et al.(2008)

Murganhos expostos a stress
cronico.

Apresentam comportamento depressivo
e diminuicao da expressao de Per2.

Jiang et al.(201 1),
Logan et al.(2015)

Murganhos com mutagoes em
FBXL3.

da
em

Reducio afinidade com Cry,

resultando periodo circadiano.

prolongado para cerca de 27 horas

Eide et al.(2005)
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SNP no gene Clock (T3111C) | Associado a DSPS (Delayed sleep phase | Mishima et al.(2005);
associado com SNP em Per2. syndrome). Smith et al.(2012)
Substituicdo de aminoacido | Protecao contra DSPS. Takahashi et
S408N no gene CSKNIE. al.(2008)

Alelos VNTR (variable number | Associado a DSPS. Pereira et al.(2005)
tandem repeat) em Per3/Per4.

*Per2 aparentam regular os niveis de dopamina por influéncia no seu metabolismo através de
interacdes com MAQO3s,

Para além dos efeitos descritos, e uma vez que na depressio ocorre uma
desregulagao da neurotransmissao, importa também referir o papel que um dos genes

relogio, Per2, tem nesse processo bioldgico.

Um dos neurotransmissores cuja agao € regulada por agao desse gene é a dopamina.
De uma forma geral Per2 regula os niveis de dopamina por a¢ao na expressao génica de
recetores de dopamina, transportadores de dopamina e enzimas associadas a sua sintese
(Tirosina Hidroxilase) e metabolismo (MAOQO). Estudos com murganhos KO a Per2
mostraram um decréscimo de MAO, com aumento de dopamina no estriado. Este aumento
induz diminuicao da expressao de recetores de dopamina | (D)), que atuam como recetores
excitatorios, e aumento da expressao de recetores de dopamina tipo 2 (D,) que atuam de

forma contraria a D,.

No caso do Glutamato a sua neurotransmissao € regulada pelo gene Per2, mas pode
também ser alvo de modulagao pelo Clock e Npas2. Murganhos KO para Per2 mostram niveis
baixos de expressao de transportadores de glutamato (como EAATI e vGLUI), com

redugio do uptake desse neurotransmissor™.

No entanto a propria neurotransmissao também regula a expressao de genes relogio
como o Per2. Caso disso é a regulacio da expressao génica de Per2, que diminui em
determinas situagdes tais como: na auséncia de recetores de dopamina; na deplecio de
dopamina; na presenga de antagonistas de glutamato; na presenca de agonistas de GABA,; na
presenca de agonistas de 5-HT,,,; durante o dia. Por outro lado, a expressao de Per2 pode
aumentar em situagoes como: aumento dos niveis de glutamato; aumento da expressao de

recetores NMDA; na presenca de antagonistas do recetor GABA™.
e) Papel da melatonina na depressao

Na depressao, muitos processos metabodlicos e hormonais dependentes do ritmo
circadiano estao desregulados, como por exemplo, a temperatura corporal, metabolismo da

glucose, secrecio de cortisol ou ainda secrecio de melatonina®. A secrecio de melatonina é
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um importante sinal de sincronizagao do ciclo luz/escuridao aos varios processos bioldgicos.
Pelo que a exposicao de luz durante a noite leva a uma supressao de libertagao de

. .. . . ~ .. , o 43
melatonina, o que por sua vez origina dessincronizagao da atividade das células periféricas™.
Por isso, a regulagao dos niveis de melatonina na depressao tem ganho nos ultimos anos uma
grande relevancia dada o efeito cronobidtico da hormona natural, isto &, a sua capacidade de

direta ou indiretamente conseguir regular uma fase e/ou periodo do reldgio circadiano'**.

Estudos referem que doentes com depressio apresentam fases avangadas e/ou
decréscimo da amplitude noturna do ritmo da melatonina, pelo que a hipomelatoninémia,
descrita como uma sindrome de baixa melatonina, ocorre em doentes com depressao'®. No
entanto, outros estudos encontraram resultados distintos, em que ocorre um aumento dos
niveis de melatonina, sem variacao dos valores dos seus niveis noturnos. Estas diferengas nos
estudos poderao estar relacionadas com a interferéncia de varios fatores, como o uso de
medicagao, dificuldades dos estudos, diferengas entre estudos em casa e em ambiente

hospitalar e na heterogeneidade dos pacientes'.

As alteragoes das concentragoes de melatonina em doentes com depressao podem
estar associadas as alteragoes na sintese de serotonina, percursor da melatonina, uma vez
que estes doentes, de acordo com a hipétese monoaminérgica, apresentam uma diminuigao
dos valores de melatonina'®. No entanto, poucos estudos tém conseguido provar essa

relacio'’.

Por outro lado, alteragdes na sintese de melatonina podem originar depressao. Tal
pode ocorrer devido a existéncia de polimorfismos genéticos, expressao génica aberrante ou
modulagao epigenética das enzimas envolvidas na sintese da melatonina, como a ASMT ou a

AANAT e nos recetores de melatonina, MT| e MT2'°. (Tabela 5)

Tabela 5: Polimorfismos em genes associados a sintese e metabolizagdo da melatonina que originam
aumento do quadro depressivo!0.

Polimorfismo (SNPs) Efeito Referéncia
Em ASMT  (rs4446909 e Depressio, dependendo o nivel de Galeckietal (2010)
rs5989681) transcrito do genotipo

No  promotor de  AANAT Suscetibilidade a Depressao Major (MDD)  Soria et al. (2010)
(rs3760138 e rs4238989)

No recetor MT2 (alelo C em Aumento do risco de depressao Galecka et al. (2011)
rs4753426)
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No sentido de mimetizar a agao da melatonina, foram desenvolvidos novos farmacos
tais como formas farmacéuticas de melatonina de libertagao prolongada ou agonistas dos
recetores de melatonina. A melatonina exdgena apresenta um curto periodo de semi-vida,
pelo que para ultrapassar esse problema foram desenvolvidas formulagoes de libertacao
prolongada, que possuem indicagao terapéutica aprovada na Europa para o tratamento da
insonia em doentes com 55 anos ou mais. Essa formulagcao é administrada oralmente e
permite que a melatonina circule na corrente sanguinea por 8 a |0Ohoras, provando ser
seguro e efetivo no tratamento a curto prazo (3 semanas). Estudos sobre a aplicabilidade
desta formulagao no tratamento da depressao tém vindo a ser desenvolvidos, no entanto
este ainda nio foi aprovado com essa indicagdo uma vez que nio tem demonstrado eficicia’.
Outro farmaco, a agomelatina, agonista de recetores de melatonina tem mostrado grande
eficacia no tratamento da depressao. A sua agao deve-se a capacidade de ativar os recetores
de melatonina, e simultaneamente inibir o recetor 5-HT,. no SCN>*®. A ativacio desses
recetores de 5-HT no SCN promove inibicao, de forma indireta, das vias adrenérgicas e
dopaminérgicas, pelo que o seu antagonismo promove melhorias no humor, sincronizac¢ao
circadiana e na qualidade de sono’. Uma vez que atua nos recetores de melatonina possui
uma agao cronobidtica o que permite a sincronizagao de ritmos circadianos desregulados em
doentes com depressao. A principal vantagem deste fairmaco comparativamente com os
antidepressivos classicos é a atenuagao de perturbagoes sonol/vigilia e ressincronizagao do

ritmo circadiano®.
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Conclusao

A depressao é uma doenga neuropsiquiatrica com varios mecanismos fisiopatologicos
associados, nao existindo a data um mecanismo que una todos os modelos propostos para o
desenvolvimento da doenga. Por isso, e uma vez que todos os processos biologicos possuem
ritmicidade, as alteragoes do ritmo circadiano sao cada vez mais evidenciadas como estando
envolvidas no aparecimento da depressao, devendo de ser estudado o seu papel como
mecanismo unificador de todas as alteragoes fisiopatoldgicas que ocorrem na doenga. No
entanto, nao se deve perder de vista a bidirecionalidade da relagao depressao-ritmo
circadiano, uma vez que nao é apenas as alteragdes no ritmo que originam a doenga,
podendo ser os desequilibrios nos mecanismos fisiopatologicos os causadores de alteragoes
dos ritmos circadianos. Adicionalmente, nao se deve excluir o papel de fatores externos,
como a estimulagao da luz, o uso de certos farmacos, entre outros como fatores que

desencadeiam a depressao e alteragoes no ritmo.

Até a data, o tratamento farmacologico da depressao é orientado para a modulagao
da neurotransmissao serotoninérgica e/ou noradrenérgica, existindo cada vez mais
resisténcia ao tratamento da depressio com esse tipo de firmacos. No entanto, varios
desenvolvimentos cientificos das ultimas décadas encontraram novos alvos terapéuticos no

tratamento da doenga, sendo evidenciada a desregulagao desses alvos em varios estudos.

Dado ao seu impacto na depressao e na sincronizagao dos processos biologicos, a
mimetizagdo da melatonina tornou-se um dos principais novos alvos terapéuticos
investigados nos ultimos anos. No entanto, até a data apenas um farmaco esta aprovado
como antidepressor, existindo moléculas semelhantes aprovadas cuja indicagao terapéutica é
o tratamento da insonia (um dos sintomas da depressao) e nao o tratamento da doenga em
si.

Simultaneamente, o papel do cortisol na depressao tem ganho grande relevancia,
estando a hipeativagao do eixo HPA envolvido em varios mecanismos fisiopatologicos da
doenga. Assim, a ressincronizagao do ritmo de libertacio desta hormona podera ser, nos

proximos anos, vista como um alvo terapéutico no tratamento da depressao.

Concluindo, urge que novas terapéuticas farmacologicas incidam, principalmente
sobre estes novos alvos, devido a sua importante capacidade de ressincronizagao dos varios
ritmos circadianos desregulados na depressao. No entanto, o estudo de outros alvos

associados a essa desregulacao nao deve ser colocado de parte.
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