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Parte |

Relatoério de Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria

Orientador: Dr. Pedro Sales Mano




|I. Lista de Abreviaturas

EC — Estagio curricular

FSM — Farmacia Sales Mano

MSRM — Medicamentos sujeitos a receita médica

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

gb — quanto baste

SWOT - Forgas (Strong), Fraquezas (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Amegas
(Threats)



2. Introducao

O farmacéutico comunitario € o profissional de saide mais proximo do utente, sendo
o elo de ligacdo entre este e a terapéutica prescrita pelo médico. Desta forma, o
farmacéutico acarreta uma imensa responsabilidade no que respeita, a educagao para a
salde, uso racional do medicamento e aconselhamento farmacéutico. Assim, os servicos
farmacéuticos, representam uma mais valia, pois permitem ao utente o direito e acesso a um
tratamento com qualidade, eficicia e seguranga.

A formagao continua adquira ao longo do plano de estudos do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), é pensada com o intuito de construir profissionais
solidos, dinamicos e autonomos. Deste modo, o Estagio curricular (EC) em Farmacia
Comunitaria, nao é apenas o culminar de um ciclo mas, também o momento crucial, onde é
possivel colocar em pratica os conhecimentos adquiridos no decorrer da formagao
académica. Permite-nos contatar in loco com a realidade do dia-a-dia de um farmacéutico
comunitario, presenciando todas as suas conquistas e enfrentando cada desafio na primeira
pessoa. Além disso, torna viavel a aquisicio de experiéncia, que é algo, muito importante,
nesta etapa de preparagao para a entrada no mercado de trabalho.

O meu estagio curricular foi realizado na Farmacia Sales Mano (FSM), sob a
orientagao do Dr. Pedro Sales Mano e da restante equipa, tendo cumprido todas as tarefas
inerentes ao funcionamento da farmacia. Nomeadamente, a rececao e o armazenamento de
produtos, gestio de stocks, receituario, atendimento ao publico, procedimentos de
qualidade, entre outros.

A FSM esta aberta ao publico desde 1988, na localidade de Sao Joao de Areias. Ha
trés anos, transferiu as suas instalagoes para o Rojao Grande, onde foi possivel adquirir mais
produtos e servigos, ficando também mais proxima de outras freguesias, num equipamento
construido de raiz e pensando num servigo de exceléncia.

Com este relatorio de Estagio pretendo fazer uma abordagem dos conhecimentos
por mim adquiridos, através de uma analise SWOT (Strong — forgas, Weaknesses — fraquezas,
Opportunities — oportunidades e Threats — ameagas), que se divide em duas dimensoes
(interna e externa). Internamente sao avaliados os pontos fortes e os fracos, enquanto que, a
nivel externo, se procuram oportunidades e ameagas de forma a minimizar erros e aumentar
a produtividade.

Farei ainda a descrigao de alguns casos praticos reais, que foram surgindo ao longo
dos atendimentos que realizei e que se articulam com o contetdo tedrico lecionado nas

unidades curriculares pertencentes ao plano de estudos do MICF.
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3. Analise SWOT do estagio curricular em farmacia comunitaria

3.1 Analise Interna

3.1.1 Forgas (Strenghts)

- Equipa Técnica

A equipa da FSM é constituida pelo Dr. Pedro Sales Mano (diretor técnico), a Dra.
Stéphanie Abreu (farmacéutica substituta) e pela Técnica de Farmacia Jessica Alonso que,
desde o primeiro momento, me acolheram cordialmente, facilitando a minha rapida
integragao na farmacia. Mostraram-se sempre disponiveis para me auxiliar, no
esclarecimento de duvidas, motivando-me e ajudando-me na pesquisa de diversos
conteudos, que enriquecessem o meu conhecimento/atendimento. Aquando da solicitagao
de ajuda na resolugao de casos clinicos, colaboraram sempre comigo. Por outro lado, foi-me
facultada a autonomia necessdria para que eu desenvolvesse e amadurecesse a minha

identidade profissional.
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A equipa com que trabalhamos no dia-a-dia dita também um pouco da forma como
nos posicionamos no nosso local de trabalho, porque o “talento vence jogos, mas sé o trabalho

em equipa vence campeonatos” (Michael Jordan).

- Localizacdo da farmacia/utentes

A FSM localiza-se no Bairro no Pinhal Novo, Rojao Grande. Esta é uma localizagao
privilegiada e estratégica, devido a proximidade geogrifica com todas as freguesias,
permitindo uma afluéncia populacional bastante diferenciada, de faixas etdrias e niveis
socioeconomicos distintos. Apresenta, na sua maioria, utentes fidelizados com os quais é
possivel estabelecer uma facil interagao farmacéutico-utente-medicamento, permitindo ao
profissional de salide identificar mais facilmente preferéncias, mas também estabelecer uma
relacao de proximidade e confianga. Existem ainda utentes de passagem que permitem ao
farmacéutico um contato pontual. A afluéncia a farmacia é também distinta, no que respeita a
faixa etaria dos utentes, exigindo um conhecimento constante e atualizado dos diversos
tipos de produtos e a sua utilizagago em diferentes idades e condigoes patologicas. A
existéncia desta diversidade de utentes tornou-se uma mais valia, no decorrer do meu
estagio, porque permitiu-me aperfeicoar conhecimentos, de forma a melhorar o meu
desempenho em diferentes dreas tais como, gripe e constipagao, afegcoes cutaneas no bebé e
no idoso, aconselhamento em situagoes de obstipagao ocasional e crénica, infe¢oes urinarias,
afecoes mucodentdrias (aftas, sensibilidade genvival), esclarecimento da preparagio em
diversos exames, nomeadamente, colonoscopias e endoscopias, entre outras. Por fim,
possibilitou-me o desenvolvimento de aptidoes de comunicagao, capacidade de adaptagao e
gestao de conflitos que permitiram melhorar o meu posicionamento relativamente ao

utente, ao atendimento e aos diversos produtos.

- Sistema informatico (Sifarma2000®)

O sistema informatico utilizado pela FSM ¢é o Sifarma2000®. Este demonstrou ser

uma ferramenta chave no dia-a-dia da farmacia, quer a nivel de back office como front office.
Uma vez que acompanha o medicamento em todo o seu circuito, desde a recegao ao
armazenamento, controlo de stocks, até a sua dispensa. Faculta, também, o acesso a ficha de
cada produto que, para além das informagoes relativas ao stock e vendas do mesmo,
apresenta precaugoes a ter em conta, interagoes, posologias, entre outras. Permite ainda

gerar encomendas que podem ser didrias ou manuais. As encomendas didrias sao criadas a

12



partir dos dados de stock minimo, maximo e stock no local existente no sistema e tém por
objetivo repor os produtos que foram escoados ao longo dos varios momentos do dia,
mantendo os limites estabelecidos pela farmacia. Estes tém em conta as preferéncias dos
utentes, o numero de vendas, os acordos com os laboratorios e os habitos de prescrigao.
Quando é solicitado um produto inexistente no stock da farmacia, ha a possibilidade de se
fazer uma encomenda manual que é muito simples, rapida e da-nos imediatamente a
informacgao da disponibilidade do produto (Documento de apoio ao utilizador, versao 2.8.7).
Para além de todas estas vantagens, relativamente a gestao do stock, o Sifarma2000® é um
auxiliar imprescindivel no momento do atendimento, colocando o utente em primeiro plano.
Se o utente achar pertinente, mediante o preenchimento do consentimento informado, é
possivel criar uma ficha de seguimento, que permite a farmacia ter acesso a sua historia
clinica.

O Sifarma2000°® apresenta um controlo bastante rigoroso, no que respeita aos
psicotropicos e estupefacientes, sendo sempre solicitada informagao acerca do utente aviado
e utente dispensado (para esta acdao € necessaria a identificagio de ambos no momento da
dispensa), fazendo com que haja uma maior vigilancia do uso destes medicamentos
(Documento de apoio ao utilizador, versao 2.8.7).

No final do atendimento, o sistema permite ainda ao profissional de saude a
verificagdo dos produtos dispensados, através da leitura otica do seu cédigo de barras. Este
passo é crucial, pois permite detetar, antes da cedéncia ao utente, eventuais trocas,
relacionadas na sua maioria, com a similaridade do design das caixas de um mesmo
laboratério, mas com diferente nimero de comprimidos ou dose (Documento de apoio ao
utilizador, versao 2.8.7).

Em suma, o Sifarma2000® apresenta-se como uma ferramenta estrutural e
imprescindivel na atividade farmacéutica, sendo util a varios niveis, entre os quais, o
desenvolvimento econdomico, nao esquecendo a sua importincia no correto e eficaz

desempenho dos profissionais.

- Gadget

O Gadget é uma ferramenta bastante util na gestao de encomendas. Pois permite nao
so verificar rapidamente a disponibilidade do produto no fornecedor habitual da farmacia,
mas também aceder a informagao relativa ao mesmo, como o cédigo nacional do produto,
preco de venda a farmacia e data prevista de entrega, permitindo ao farmacéutico dar uma
informacio mais detalhada ao utente. E igualmente possivel, através desta aplicacio,
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consultar o estado de encomendas e, também, campanhas mensais promovidas pelo
fornecedor.
Foi uma ferramenta bastante explorada por mim, devido ao seu facil acesso, rapidez e

conteldo de informacao disponibilizada.

- Nova receita eletronica

O novo formato de receita eletronica sem papel, entrou em vigor em 2016 e,
destaca claros beneficios para todos os intervenientes no circuito do medicamento.

Tornou-se mais pratica, ja que todos os produtos de saude prescritos sao
incluidos num Unico receituario e, no ato da dispensa nas farmacias, o utente podera optar
por aviar todos ou apenas parte deles. Existe a possibilidade de levantar os restantes
medicamentos em diferentes estabelecimentos e em datas distintas, permitindo-lhe fazer uma
melhor gestao dos seus recursos economicos. Relativamente aos profissionais de salde, o
novo formato de receita, tornou a dispensa mais segura (Receita sem papel - SPMS).

Uma outra alteragao esta relacionada com o guia de tratamento, que para além
de registar informagoes sobre a posologia, apresenta os dados necessarios a dispensa dos
medicamentos na farmacia, codigos de dispensa, acesso e direito de opgao (Receita sem
papel - SPMS). Os codigos da receita podem ainda ser disponibilizados via sms, o que torna
este modelo inovador. Se o utente assim o entender, é possivel imprimir a receita e a

posologia na farmacia.

- Rapidez na entrega de medicamentos

Os fornecedores sao um ponto-chave no dia-a-dia de uma farmacia, pois é a partir
deles que se torna possivel a reposicao de stock e até a aquisigao de produtos que nao estao
incluidos neste, mas foram solicitados pelos utentes. Devido a importancia deste organismo
no normal funcionamento da farmacia, a sua escolha deve ter em conta diversas questoes,
tais como, as condicoes de pagamento, maior rapidez nas entregas, melhores servigos,
menos produtos em falta, nimero de entregas didrias e facilidade na devolucao e resolugao
dos prazos de validade.

No decorrer do meu estagio, apercebi-me da importancia que os fornecedores tém
na rapidez e eficiéncia de entrega dos medicamentos, possibilitando, muitas vezes, a chegada
do produto solicitado a farmacia no préprio dia, o que aumenta significativamente a

satisfacao dos utentes.
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3.1.2 Fraquezas (Weaknesses)

- Solicitacio de medicamentos sujeitos a receita médica

A solicitagao de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) sem a apresentacao
prévia da mesma é um problema muito recorrente. O farmacéutico tem de avaliar se a
pessoa estd a solicitar medicagao cronica ou se esta a automedicar-se e, para isso, €
importante recorrer ao histérico de vendas do utente em causa. A FSM adota uma politica
muito rigorosa em relagao a este tipo de situagoes, colocando sempre em primeiro plano a
seguranga e o bem-estar do utente. Desta forma, tendo em conta o medicamento solicitado
e, apos verificagao do histérico de vendas do utente, se ficar comprovado que se trata de
medicagao cronica, esta é cedida através de uma venda suspensa a crédito e com o
compromisso da receita ser entregue na farmacia o mais rapido possivel. Se se verificar que
estamos perante uma situagao de automedicagao, nao dispensamos o medicamento e
acentuamos a necessidade da ida ao médico. Salientando os perigos da automedicagiao, como
o diagnostico incorreto, terapéutica desadequada, dose incorreta, reagoes adversas, entre

outras.

- Medicamentos esgotados

“O Estatuto do Medicamento, consignado no Decreto-lei n.° 20/2013 de 14 de

o

fevereiro, refere no Artigo 6°, n.° |, Os fabricantes, importadores, distribuidores por grosso,
farmacias de oficina, ..., estdo obrigados a fornecer, a dispensar ou a vender os
medicamentos que lhes sejam solicitados, nas condigoes previstas no presente decreto-lei e
na demais legislagao aplicavel” (Decreto-lei n°20/2013 de 14 de fevereiro, artigo 6°).

Os medicamentos esgotados sao uma realidade cada vez mais presente nas farmacias
portuguesas, interferindo com o circuito do medicamento, ficando condicionado o seu
acesso e gerando desconfianga entre profissionais e, também, por parte dos utentes. Esta
situagao acontece muitas vezes, porque os detentores da autorizagcao de introdugao no
mercado restringem a entrega de medicamentos aos grossistas, causando assim um grave
problema de acesso ao medicamento e um grande transtorno para as farmacias e para os
utentes (Paulo Fonseca, 201 I).

Da parte da farmacia é feito um grande esfor¢o no sentido da reposicao das
embalagens em falta, nomeadamente, pelo contato direto com os laboratérios. Infelizmente
esta situagao nem sempre ¢€ facil de resolver, estando o produto, por vezes, indisponivel por

varios meses. Nestes casos, temos muitas vezes de encaminhar o doente para o médico, de
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forma a que este consiga uma nova alternativa terapéutica ou entao, quando existe
possibilidade, fazermos nods esse ajuste, por exemplo, trocando o medicamento de marca

por um genérico, ou trocando um genérico por outro, de um laboratério distinto.

- Medicamentos manipulados

“O medicamento manipulado diz respeito a qualquer formula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” (Portaria
n°594/2004, de 2 de junho).

Os medicamentos manipulados permitem a individualizagao e direcionamento da
terapéutica, refletindo uma mais valia nos servicos prestados pelos farmacéuticos aos
utentes. Alguns casos passiveis deste tipo de prescrigao relacionam-se com a associagao de
substancias ativas nao comercializadas, quando ha intolerancia a algum excipiente e
dificuldades de degluticao. A preparagao destes produtos deve ter em conta a prescrigao
médica, formularios galénicos, farmacopeia ou outra bibliografia adequada. No entanto, esta
nao é uma area muito explorada pela FSM, devido a diminuicao da prescricio destes
medicamentos. Mesmo assim, ao longo do meu estagio, tive a possibilidade preparar dois
medicamentos manipulados, o que me permitiu por em pratica conteudos lecionados ao
longo do plano de estudos do MICF, relativos a esta area. Realizei a preparagao de uma
pomada de enxofre a 3% e vaselina quanto baste (gb) para 100g e de uma pomada de
clobetasol 3g (Dermovate®), acido salicilico 5g e vaselina gb para 100g. A preparagao destas
pomadas foi realizada de acordo com as boas praticas de preparacao de medicamentos
manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, descritas na portaria n°594/2004, de 2 de
junho. Sendo elaborado o registo das matérias-primas, a ficha de preparagao de manipulados

e o cdlculo do prego de venda.

- Receita Manual

A prescricaio por receita manual tem vindo a ser substituida pelas receitas
eletronicas, sendo apenas utilizada em situagoes excecionais como, faléncia do sistema
informatico, inadaptagao do prescritor, prescricao no domicilio ou até 40 receitas por més.
Estas receitas nao podem conter rasuras, caligrafias diferentes, nem ser escritas com canetas
distintas ou a lapis. Para que sejam validas é necessario que contenham, a identificagao do
local de prescricio ou respetiva vinheta, vinheta identificativa do prescritor, correta
identificacdo da excegao que justifica sua a utilizagao assinalando com uma cruz a alinea

correspondente. E ainda, nome e numero de utente, se aplicavel nimero de beneficiario e
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entidade financeira responsavel. No caso de existir um regime especial de comparticipagao
de medicamentos, este deve ser apresentando pela sigla “R”, identificagao do medicamento,
justificacao técnica e identificagio do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipagao. Por fim, a data de prescricao e a assinatura do prescritor (Infarmed,
Normas relativas a prescricio de medicamentos e produtos de saide). O nao cumprimento
destas regras pode fazer com que a receita nao seja aceite na farmacia, por nao ser objeto
de comparticipagao.

Todas estas especificagoes devem ser analisadas e verificadas pelo farmacéutico, no
momento da dispensa do medicamento ao utente, o que torna inevitavelmente o
atendimento mais longo, sendo a receita um motivo de inseguranca. Um outro fator indutor
de erro, prende-se com a caligrafia do prescritor, que algumas vezes é pouco legivel. No
entanto, com a pratica, a capacidade de interpretacio da receita, torna-se mais facil e

intuitiva.

3.2 Analise Externa

3.2.1 Oportunidades (Opportunities)

- Formacoes

A participacao em formagoes foi uma mais valia no decorrer do meu estagio, pois
permitiu-me nao so6 a aquisicao e consolidagao de conhecimentos, como também, agilidade
nos processos de venda ao publico.

A primeira formagao foi de dermocosmética (Vichy® e Roche Posay®) e realizou-se
num espago diferente do da farmacia, onde estavam presentes equipas de farmacias distintas,
permitindo nao sé o contato entre profissionais, como também, o conhecimento
aprofundado sobre os produtos, aumentando significativamente o meu desempenho e
confianga no posterior aconselhamento da marca. A segunda formagao realizou-se na
farmacia durante o horario de funcionamento. Foi apresentada por uma representante da

®

marca Resource™ e teve por base a nutrigao e suplementagao clinica em diversas situagoes e

grupos terapéuticos como diabéticos, idosos e criangas. Permitiu-me aprofundar
conhecimentos relativamente as op¢oes alimentares de que dispomos em diversas situagoes
patoldgicas/terapéuticas.

Foi ainda possivel realizar algumas formagoes em e-learning, referentes ao uso de

bioflavonoides, administragao de vacinas e técnicas de cross-selling e up-selling.
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- Servicos Farmacéuticos

A FSM apresenta uma vasta gama de servigos farmacéuticos, entre os quais a
administragao de injetaveis e vacinas que nao constem no plano nacional de vacinagao. Desta
forma foi possivel visualizar diversas vezes a administragao da vacina da gripe e também de

alguns injetaveis. Para mim, foi uma mais valia em termos de crescimento profissional, pois

futuramente pretendo realizar o curso de “Administragao de vacinas e injetdveis” e esta
experiéncia permitiu-me estar mais perto desta realidade. E, também, uma mais valia para os
utentes que, desta forma, nao precisam de se deslocar ao Centro de Saude, evitando tempo

de espera e adquirindo igualmente um servigo de qualidade.

- Controlo de parametros bioquimicos

A FSM possui um gabinete individualizado de atendimento ao utente, onde por
diversas vezes tive a possibilidade de efetuar medigoes de peso, indice de massa corporal,
colesterol total, glicémia e tensao arterial. Estes servigos permitem que haja uma maior
proximidade farmacéutico-utente, onde é possivel por em pratica nao s6 os conhecimentos
clinicos, como também desenvolver a capacidade de ouvir, estar atento as fragilidades e dar
o nosso contributo nas mais diversas areas, aconselhando uma ida ao médico, percebendo se
a medicacao esta a ser administrada corretamente, ajudando no entendimento de posologias
ou desmistificando mitos e crengas adquiridas.

O acompanhamento do utente e a disponibilidade do profissional de saude para o
ajudar nas mais diversas situagoes € uma ferramenta chave no aumento da confianga
adquirida em relagao aos prestadores de servigos, realgando o valor da profissio e do

farmacéutico e salientando a sua contribuicao indispensavel na melhoria da saiude publica.

- Discussao de Casos praticos

No decorrer do meu EC foi ainda solicitada por parte da equipa da FSM a pesquisa e
posterior discussao sobre diversos temas, baseados em situagoes reais, com as quais me
poderia confrontar no momento do atendimento. Esta tarefa teve como objetivo, consolidar
e relembrar conhecimentos e a aplicagio pratica dos conteludos tedricos. Dos temas
discutidos destaca-se, a utilizagdo simultanea de anti-inflamatorios orais e topicos, conselhos
pertinentes numa situacao de tosse em diferentes faixas etarias, contracegao de emergéncia,
dermocosmética, entre outros. Esta iniciativa por parte da equipa, reforcou a minha
motivagao na pesquisa sobre os diversos produtos existentes na farmacia, de forma a poder

agir assertivamente e ir de encontro as necessidades do utente.
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3.2.2 Ameacgas (Threats)

- Banalizacido do valor do farmacéutico

O farmacéutico é o profissional de saide com maior conhecimento do medicamento,
pois esta presente em todo o seu circuito desde a produgao, distribuicao, armazenamento e
dispensa. O seu contributo é indispensavel na melhoria da saide publica e na reducao dos
custos em saude. Por ser o profissional com maior contato com o utente, tem uma grande
responsabilidade na correta passagem de informagao, imprescindivel para a eficacia do plano
terapéutico. No entanto, o ato farmacéutico é, por vezes, interpretado como um simples
servigo de venda ao publico, banalizando tudo aquilo que ele representa. Os novos locais de
venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica vem, de certa forma, testar a forg¢a da
profissio, mas cabe a nos realgar o nosso valor e mostrar a cada dia o quanto somos
imprescindiveis. Penso que este é um trabalho que estd a ser bem desempenhado por todos
os profissionais da area, credibilizando cada vez mais e melhor a nossa profissao, realgando o
nosso contributo nos ganhos em saude das populagoes e a nossa presenca indispensavel nos

locais de venda de medicamentos e prestagao de servigos de saude.

- Falta de tempo/pressa no atendimento

Muitas vezes a pressa e o nervosismo das pessoas também interfere com a nossa
postura no atendimento, levando a distracoes e perturbando a mensagem que queremos
transmitir. Infelizmente, somos diariamente confrontados com esta realidade, pois as pessoas
tém cada vez menos tempo a perder. O tempo de espera e o tempo de atendimento tem de
ser o menor possivel. No entanto, este também nao deve ser excessivamente curto, pois
existem informagoes importantes que tém de ser transmitidas ao utente e todo um feedback
de parte a parte, de forma a percebermos se a nossa mensagem foi passada corretamente.
Desta forma, o momento do atendimento esta dividido em diferentes tempos que devem ser

geridos da melhor maneira, para passar uma mensagem concisa, rapida e eficaz.

- Crise econémica

Mesmo com a crescente instalagio dos medicamentos genéricos, que permitem ao
comprador obter o mesmo principio ativo a um menor prego, ainda, é notavel, muitas vezes,
que as escassas possibilidades financeiras nio permitem aos utentes adquirir toda a
medicagao indispensavel ao seu correto tratamento. O que se vai refletir em falhas na

terapéutica e agravamento das condi¢oes de salde.
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4. Casos Praticos

Caso | — Solicitacio do Cialis® (Tadalafil) sem receita médica

Um senhor de meia-idade chegou a farmacia e solicitou-me o Cialis® sem receita
médica. Depois de algum didlogo, percebi que o senhor ja tinha tomado algum tipo de
medicamento para a disfungao erétil, embora nao conseguisse identificar qual tinha sido e
também, que ja tinha vivido um episddio de acidente vascular cerebral. Expliquei ao senhor
que eu nao podia ceder-lhe o medicamento sem receita médica, esclarecendo todos os
perigos inerentes a sua toma sem a prévia avaliagdo médica (contraindicado em caso de
doenga cardiovascular, nao deve ser utilizado juntamente com inibidores da CYP3A4,
insuficiéncia hepatica e renal, interagio com anti-hipertensores) (Infarmed — Tadalafil,
Resumo das caracteristicas do medicamento). Mesmo assim, o senhor continuava pouco
cooperante e insistia para que eu lhe dispensasse o medicamento ficando um pouco irritado.
Sem sucesso e percebendo que o senhor estava a ficar cada vez mais desagradado, decidi
aconselhar um suplemento alimentar o Turnon® (constituido por maca, guarana, pinheiro
maritimo, L-arginina, damiana, Tribulus terrestris e ginkgo, promove o aumento dos niveis de
testosterona e fluxo sanguineo, aumenta o desejo sexual e a energia fisica) de forma a ajudar
neste periodo em que esperava por consulta médica (Turnon Homem — MyPharma). Apesar

do meu esfor¢o o senhor nao quis aceitar a minha recomendagao e foi-se embora.

Caso 2 - Pilula do dia seguinte

Uma rapariga jovem, com mais ou menos 30 anos solicitou-me a pilula do dia
seguinte. Desta forma fiz-lhe algumas perguntas de modo a perceber se havia necessidade da
toma ou nao. No decorrer da conversa percebi que ela nao fazia contrace¢ao hormonal,
nem utilizava outro tipo de método contracetivo, a relagao tinha ocorrido ha menos de 72
horas e nao sabia ao certo em que semana do ciclo se encontrava, pois era um pouco

irregular, entao decidi dispensar a Norlevo®.

A Norlevo® (1,5mg de levonorgestrel), é indicada na contracegao de emergéncia até

72 horas apos uma relagao sexual nao protegida ou em caso de falha do método
contracetivo. A eficacia deste método contracetivo € tanto maior quanto mais rapida for a
sua administragao apos a relagao sexual nao protegida ou mal protegida. Por isso, deve ser
administrada o mais cedo possivel, preferencialmente nas primeiras |2 horas, mas com

eficacia comprovada até 72 horas apos a relagao sexual. Atua inibindo/atrasando a ovulagao
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através da supressao do pico da hormona luteina (Infarmed — Norlevo®, Resumo das

caracteristicas do medicamento).

Expliquei a utente que o medicamento era de toma Unica e que se ocorresse diarreia
ou vomitos nas 3 horas que sucedem a toma do comprimido, deveria repetir a
administragao. Referi também que este tipo de recurso tem um carater excecional, e que
nao deve ser utilizado como método contracetivo permanente. Foi-me ainda solicitada
informagao por parte da utente acerca do anel vaginal, uma vez que nao se sentia bem com
o método contracetivo hormonal (motivo pelo qual deixou de o tomar) e tanto ela como o
companheiro sentiam desconforto com o preservativo, referiu ainda que “uma amiga estava
a usar o anel vaginal e gostava muito.” Esclareci que o anel vaginal era igual a uma pilula
combinada (possuia simultaneamente estrogénio e progestagénio), desta forma tinha uma
duragao de 3 semanas ocorrendo a hemorragia de privagao na quarta semana. A primeira
vez costuma ser colocado pelo médico especialista. Aconselhei a utente a consultar um
ginecologista de forma a verificar se esta seria efetivamente a melhor solugao para si,

colocando-me ao dispor para ajudar em qualquer duvida.

Caso 3 — Codipront® (codeina 30mg + feniltoloxamina 10mg)

Senhora, com 70 anos, dirige-se a farmacia com o intuito de comprar o Codipront®

para o marido que se encontra com muita tosse e com dificuldades em expelir a
expetoragao.

O Codipront® esta indicado no tratamento sintomatico da tosse irritativa, bronquite

aguda e cronica, gripe e inflamagoes das vias respiratorias por causas alérgicas ou infeciosas.
Contém dois principios ativos a codeina que alivia a tosse por inibicao do centro da tosse e
a feniltoloxamina que é um anti-histaminico com efeito benéfico nos processos alérgicos e
inflamatorios das vias aéreas e que pela sua agao broncospasmolitica aumenta o efeito da
codeina. Expliquei a senhora que nao podia dispensar-lhe o Codipront®, porque para além
de ser um MSRM, o marido apresentava uma tosse produtiva e este medicamento ¢ indicado
para tosse seca impedindo a saida da expetoraciao. Disse-lhe ainda que o medicamento
apresenta alguns efeitos secundarios (a nivel gastrointestinal, sistema nervoso central, pele e
mucosas/alergias). Apos falar com a senhora, percebi que ela gostava de produtos a base de

plantas. Entao decidi aconselhar o Bequisan® que € um xarope natural que acalma a tosse e

facilita a expetoragao. Contém 3% seiva de pinheiro (calmante respiratorio), 0,04% de
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eucaliptol (calmante) e 3% de extrato fluido de alteia (emoliente e descongestionante)

(Bequisan, Farmacia Rodrigues da Rocha).

Caso 4 — Irritagao vaginal

Mulher de meia-idade, chega a farmacia com irritagao/prurido na zona vaginal e
auséncia de corrimento. Apos algum didlogo com a utente percebi que ja se encontrava na
menopausa. A menopausa caracteriza-se por uma diminuicao da produgao hormonal de
estrogénios e progestagénios o que leva entre outros sintomas a atrofia vulvar e vaginal, a
dispaneuria e frequentemente secura vaginal. Uma vez que os sintomas eram ainda leves,

aconselhei 3 utente um hidratante vulvar Woman ISDIN®, este é um produto especifico para

o cuidado, protecao e hidratagao do epitélio vulvar, alivia o prurido, é bastante hidratante,
refor¢a a fungao barreira do epitélio, ajuda a melhorar as defesas contra agressoes e nao
altera a integridade do preservativo. E também um gel de lavagem intima da Velastisa® que
nao € irritante e ajuda na hidratagao vaginal, ajuda na prevengao de agressoes externas,
neutraliza os odores e alivia o prurido (Women ISDIN, Higiene intima; Woman ISDIN,
Hidratante vulvar). Recomendei a senhora que utilizasse os dois produtos diariamente, o
hidratante de manha e a noite e o gel de lavagem apenas uma vez ao dia. Referi ainda que em

caso de persisténcia dos sintomas deveria consultar um médico.

Caso 5 - Infegao urinaria

Senhora, 60 anos de idade, dirige-se a farmacia com uma ligeira impressao ao urinar,
com auséncia de dor ou sangue na urina. Uma vez que os sintomas apresentados pela utente
eram ainda ligeiros decidi recomendar-lhe medidas nao farmacologicas como a ingestao de
bastante agua (pelo menos |,5L) associadas a um suplemento alimentar o Woman Cistitis da
Velastisa®. Este produto € indicado na prevengao e tratamento de infegoes urinarias, através
da inibicdo da fixagao da E.coli no trato urinario pela agao de proantocianidinas tipo A —
Arando vermelho que se liga no local ativo das bactérias impedindo que elas colonizem
(Women ISDIN — Cistitis, eficacia e protecao contra a cistite). Aconselhei a senhora que
tomasse 2 capsulas por dia durante 14 dias, podendo estas ser administradas juntas ou

separadas. No entanto, se os sintomas se agravassem deveria consultar um médico.

22



Caso 6 — Obstipagao

Senhora, 60 anos de idade, solicitou-me algo para a sua irma com 70 anos que se
encontrava ha 5 dias sem defecar, referindo que ela tinha dificuldades de locomogao e, por
isso passava muito tempo deitada ou sentada, sendo esta situagao recorrente.

Como medida nao farmacologica recomendei que deveria ingerir bastante agua, pelo
menos |,5L por dia, de forma a melhorar o aporte da mesma no intestino para ajudar na
liquefagao das fezes. Tendo em conta que ja estava ha alguns dias sem defecar aconselhei que
lhe colocasse um Microlax® (laxante de contacto que promove a libertagio de agua
presente, e a consequente liquefagao das fezes) se apés 20 minutos da primeira aplicagao
nao tivesse acontecido nada, excecionalmente poderia colocar outro. Recomendei ainda o
uso da lactulose que é um laxante osmotico de uso diario muito utilizado no tratamento da
obstipagao cronica. Atua ao nivel do colon onde chega praticamente inalterada e é cindida
pela flora bacteriana em acidos organicos de baixo peso molecular que vao baixar o pH e
levar a um aumento do volume do conteudo do cdlon através de um efeito osmotico

(Infarmed, Microlax® — Resumo das Caracteristicas do Medicamento; Infarmed, Lactulose —

Resumo das Caracteristicas do medicamento).

Caso 7 — Alergia

Utente do sexo masculino dirige-se a farmacia apresentando varias picadas
exuberantes espalhadas por todo o corpo com maior incidéncia nos membros inferiores,
bastante prurido e vermelhidao. Apds conversar com o utente percebi que tinha um cao,
por isso coloquei a hipétese de serem picadas de pulga. Recomendei entao ao utente um
anti-histaminico oral (cetrizina — | a noite) e um anti-histaminico local com calamina
(Benaderma® — Difenidramina 10mg/g + Calamina 80mg/g + Canfora Img/g) de forma a
obter um alivio local mais imediato.

Aconselhei ainda que lavasse o cao e aplicasse uma pipeta (FrontlineCombo®) para
desparasitagao externa. Indiquei também que deveria mudar a roupa da cama, arejar a casa e
sacudir os tapetes e mantas de forma a eliminar eventuais pulgas que se tivessem alojado em

casa.
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5. Consideracoes Finais

O estagio curricular dita o fim de um capitulo, o de estudante e &, sem duvida, a
melhor forma de contactarmos com a realidade profissional. Este pequeno desafio mostrou-
me a real importancia da farmacia, tendo esta também um contexto social, nao sendo apenas
um local de dispensa de medicamentos. Confirmei o valor do farmacéutico e os seus deveres
perante a sociedade. Experienciei, também, como o medicamento e os cuidados de saude se
tornam o elo de ligagdo entre profissionais e utentes. A confianga depositada no
farmacéutico traz consigo uma grande responsabilidade em prestar servicos de qualidade e
fazer a cada dia mais e melhor. Mas sao também as diferentes situagoes com que nos
deparamos diariamente, que fazem com que esta profissio se torne tio desafiante e
motivante.

Resta-me agradecer ao Dr. Pedro Sales Mano e a restante equipa da FSM pela
oportunidade de realizar o meu estagio curricular nas suas instalagoes, por todo o carinho
com que me receberam e por todos os conhecimentos que me transmitiram.

A partir daqui espero desempenhar o meu papel, enquanto farmacéutica, de forma
diligente e responsavel, dando sempre o meu contributo para a melhoria da saude publica e

do bem-estar do utente.
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Parte Il

““Nutracéuticos como adjuvantes no tratamento
da depressao”

Orientador: Professor Doutor Artur Figueirinha




|.Lista de abreviaturas

AA — Acido araquidénico

ALA — Acido linolénico

BHE — Barreira Hematoencefilica

DHA — Acido docosahexaendico

DNA — acido desoxirribonucleico

EPA — Acido eicosapentaendico

HPA — Hipotalamo-hipofise-adrenal

IL-2 — Interleucina 2

IL-4 — Interleucina 4

IL-6 — Interleucina 6

IL-10 — Interleucina 10

IRS — Inibidores da recaptagao da serotonina

IRSNA — Inibidores da recaptagao da serotonina e noradrenalina
ISRS — Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
LA — Acido linoleico

Nf-kB — Fator nuclear kappa B

NMDA — recetor ionotropico ativado pelo acido glutamico
SAMe — S-adenosil-L-metionina

Th — células T helper

Thl —células T helper |

Th2 — células T helper 2

Th17 —células T helper 17

TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa

5-HT — serotonina

5-HT,,, — Serotonina extracelular

5-HTP — 5-hidroxitriptofano

5-MTHF — 5-metiltetrahidrofolato
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2. Resumo

A saude tem sido cada vez mais associada aos habitos alimentares, sabendo-se que
estes estao na base de diversos processos fisicos e mentais. Assim, na procura de formas de
complementar o papel benéfico da alimentagao na saude tém surgido novos produtos, como
os suplementos alimentares, os alimentos funcionais e os nutracéuticos. Os nutracéuticos tal
como os alimentos funcionais e os suplementos alimentares sao regulados na Uniao Europeia
pela Autoridade Europeia de Seguranga Alimentar e em Portugal pela Direcao Geral de
Alimentagao e Veterinaria e pela Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica. Devido a
proximidade entre conceitos e na auséncia de regulamentagdo propria, € importante
salientar as diferencas entre os nutracéuticos e os alimentos funcionais, pois, apesar de
ambos apresentarem fungoes de prevengcao e tratamento de doengas, os alimentos
funcionais apresentam-se numa matriz alimentar e os nutracéuticos numa matriz nao
alimentar, sendo que estes se afastam dos suplementos alimentares, por nao se cingirem
apenas a complementar o regime alimentar normal.

A depressao € um problema de saude publica cada vez mais frequente, de causa
multipla e muitas vezes desconhecida. A terapéutica farmacologica constitui a principal
abordagem a esta patologia. No entanto, apesar da sua eficicia ainda existem casos de
elevado tempo de resposta e resisténcia ao tratamento. Neste sentido, muitos autores
sugerem a utilizagcao de adjuvantes no tratamento farmacolégico na depressao, destacando-
se o uso do colecalciferol, o acido folico e seus derivados, a cianocobalamina, S-adenosil-L-
metionina (SAMe), acido linoleico e linolénico, triptofano e o zinco, por existirem mais
estudos relativos ao papel destes compostos na depressao. O acido folico, o metilfolato, a
cianocobalamina e a SAMe desempenham um importante papel nas reagoes de metilagao. Os
acidos linoleico e linolénico tém um importante papel anti-inflamatério e o triptofano
constitui um importante regulador da concentragao de serotonina a nivel do sistema
nervoso central.

Devido a crescente procura destes produtos os farmacéuticos deverao estar sempre
aptos a poder auxiliar o doente com depressao, de forma séria, segura e eficaz, apostando na
formagao continua e tendo sempre uma atengao redobrada com grupos de risco como

criangas, gravidas e idosos.

Palavras-chave: Nutracéuticos; depressao; ISRS; neurotransmissores; colecalciferol;
piridoxina; cianocobalamina; acido folico; SAMe; acido linoneico; acido linolénico; triptofano

e zinco.
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3. Abstract

Food has been increasingly linked to health, being the basis of several processes both
physical and mental. Thus, in the search for ways to complement the beneficial role of food
in health, new products have appeared, such as food supplements, functional foods and
nutraceuticals. Nutraceuticals such as functional foods and food supplements are regulated in
the European Union by the European Food Safety Authority and in Portugal by the General
Directorate of Food and Veterinary and by the Food and Economics Authority Safety. Due
to the proximity between concepts and in the absence of proper regulation, it is important
to emphasize the differences between nutraceuticals and functional foods, because although
both present functions of prevention and treatment of diseases, functional foods present in a
food matrix and nutraceuticals in a non-food matrix, which distance themselves from food
supplements, since they are not limited to supplementing the normal diet.

Depression is an increasingly frequent, often-unknown, public health problem.
Pharmacological therapy is the main approach to this pathology. However, despite their
efficacy there are still cases of high response time and resistance to treatment. The use of
cholecalciferol, folic acid and its derivatives, cyanocobalamin, pyridoxine, S-adenosyl-L-
methionine (SAMe), linoleic and linolenic acid, the use of adjuvants in pharmacological
treatment in depression, tryptophan and zinc, as there are more studies on the role of these
compounds in depression. Folic acid, methylfolate, cyanocobalamin and SAMe play an
important role in methylation reactions. Linoleic and linolenic acids play an important anti-
inflammatory role and tryptophan is an important regulator of serotonin concentration in
the central nervous system.

Due to the increasing demand for these products, pharmacists should always be able
to safely and effectively help the patient with depression, investing in continuous education
and always paying close attention to the risk groups such as children, pregnant women and

older people.

Keywords: Nutraceuticals; depression; ISRS; neurotransmitters; cholecalciferol; piridoxin;

cyanocobalamin; folic acid; SAMe; linoleic acid; linolenic acid; tryptophan and zinc.
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4. Introducao

Ha décadas que se tem vindo a demonstrar a ligagao entre a alimentagao e a saude. Ja
os nossos antepassados referiam que “somos o que comemos”. Neste sentido, sabe-se que a
alimentagao esta na base do funcionamento de varios sistemas quer a nivel fisico quer a nivel
mental, havendo varias teorias que relacionam a nutrigao com a saude e que, justificam o uso
de produtos que complementam a terapéutica farmacoldgica, nomeadamente, os
nutracéuticos. O termo nutracéutico foi pela primeira vez definido pelo Dr. Stephan
DeFelice em 1989 a partir da jungao das palavras nutriente e farmacéutico sendo “um
alimento ou parte de um alimento que fornece beneficios a salde, no que diz respeito a

prevencao e ou tratamento de doengas” (Costa, 2017; Gulati e Berry Ottaway, 2006; Kalra,

2003; Palthur et al.,, 2010). Posteriormente foram surgindo outras definicoes semelhantes a

definicao de DeFelice. Assim para alguns autores nutracéutico é um “componente alimentar

nao toxico que provou cientificamente ter beneficios para a saude, incluindo tratamento e
= ” ‘6 .

prevencao de doengas” outros definem-no como ‘“compostos isolados que fornecem

nutrientes concentrados na forma de capsulas, comprimidos ou p6 para consumo direto ou

para uso como ingredientes em alimentos funcionais”, havendo ainda autores que o

consideram um alimento funcional, enquanto outros o defihnem como um suplemento

(Palthur et al., 2010). Quanto aos alimentos funcionais estes podem ser definidos como um
“qualquer alimento ou parte de um alimento que pode fornecer um beneficio adicional para
a saude além do seu valor nutricional normal” apresentado através de uma matriz alimentar,
afastando-se desta forma do comum alimento que apresenta apenas uma fungao nutricional
(Nicoletti, 2012). No que respeita aos suplementos alimentares, de acordo com o decreto
lei n°136/2003 de 28 de junho, artigo 3° definem-se como “géneros alimenticios que se
destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem
fontes concentradas de determinadas substincias, nutrientes ou outras com efeito
nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais
como capsulas, comprimidos, ampolas, pos ou formas similares que se destinam a ser
tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (Diario da Republica, Decreto lei

n°136/2003 de 23 de junho, artigo 3°). A partir dos conceitos apresentados percebe-se que
existe uma linha ténue a separa-los (Palthur et al, 2010). Para o ambito deste trabalho,
optar-se-a pela distingao entre estes trés conceitos com base no fim a que se destinam e, na
matriz em que se apresentam (Palthur et al., 2010). Desta forma, podemos dizer que um

nutracéutico difere de um alimento funcional por se apresentar numa matriz nao alimentar e

de suplemento alimentar por possuir propriedades de tratamento e prevengao de doengas,
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nao se cingindo apenas a suplementar o regime alimentar normal (Palthur et al., 2010).
Atualmente, os nutracéuticos nao sao especificamente considerados alimentos nem

medicamentos, situando-se numa area entre os dois (Gulati e Berry Ottaway, 2006).

i

Alimento Nutracéuticog Medicamento

B

. ‘I
Figural — Enquadramento da definicao de nutracéutico, esquema adaptado de Gulati e Berry Ottaway, 2006.

Na auséncia de uma definicao especificamente definida por lei (Costa, 2017), os
nutracéuticos sao considerados suplementos e por isso regulados na Europa pela Autoridade
Europeia de Seguranga Alimentar e em Portugal pela Direcao Geral de Alimentagao e
Veterinaria e fiscalizados pela Autoridade de Seguranga Alimentar e Economica, seguindo as
mesmas normas instituidas para estes produtos (DGAV — Suplementos alimentares;
Nicoletti, 2012).

Segundo a World Health Organization a depressao € considerada um transtorno
mental comum que afeta cerca de 300 milhdes de pessoas de todas as idades e em todo o
mundo, estando previsto que em 2020 se torne a segunda maior causa de morbilidade da
populagao (Mikkelsen et al, 2017). A depressao pode ter varias causas entre as quais, a
diminuicao dos niveis de serotonina, dopamina e norepinefrina no cérebro, a alteragao da
estrutura e atividade dos neurotransmissores, a desregulagio hormonal e os processos
inflamatorios (Rechenberg e Humphries, 201 3).

O recurso a terapéutica farmacologica € uma forma de tratamento em caso de
depressao, sendo muitas vezes utilizada uma combinagao de farmacos, particularmente em
situagoes de resisténcia ao tratamento, ou mesmo para melhoria rapida do humor, do sono
e sintomas associados (Sarris et al., 2016).

A principal abordagem terapéutica consiste no uso de inibidores seletivos da

recaptagao da serotonina (ISRS) e inibidores da recaptagao da serotonina e noradrenalina
(IRSNA) devido a sua eficacia e menor risco (Zhu, J.; Klein-Fedyshin, M. e Stevenson |.M,,
2017). Alguns exemplos destes farmacos sao a fluoxetina, paroxetina, escitalopram,
citalopram e venlafaxina. Sao também utilizadas outras classes de antidepressivos, como os

triciclicos, agonistas a-2 pré-sinapticos, entre outros.

A terapéutica farmacolégica tem demonstrado ser eficaz no tratamento da

depressao, no entanto, tendo em conta a duragao do tratamento, a resisténcia e as recaidas
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ainda existentes (Jacobsen et al., 2017) torna-se importante desenvolver novas estratégias
que coadjuvem com os farmacos de forma a obter melhores resultados terapéuticos. Assim
muitos autores tém proposto alternativas terapéuticas complementares capazes de melhorar
a resposta aos antidepressivos (Sarris et al., 2016; Schefft et al.,, 2017). A causa da depressao
é muitas vezes dificil de identificar e multipla existindo diversos fatores que podem
contribuir para esta patologia entre os quais, fatores genéticos, tipo de personalidade,
doenga, envelhecimento, stress, assim como fatores bioquimicos que podem resultar na
disfuncao de sistemas metabolicos, enddcrinos, cardiovasculares, neurologicos, imunologicos
e desequilibrios nutricionais (Mikkelsen et al., 2017). Pretende-se entio compreender o valor
dos nutracéuticos como adjuvantes no tratamento da depressao, dando especial importancia
a compostos como o colecalciferol, acido folico e seus derivados, cianocobalamina, S-
adenosil-L-metionina (SAMe), acido linoleico e acido linolénico, o triptofano e o zinco, uma
vez que existem mais estudos relativos a sua utilizagdo como adjuvantes do tratamento
farmacologico na depressao, sendo importante saber mais sobre possiveis interagoes destes
produtos com a medicagao tomada por estes doentes, assim como dados relativos a sua

seguranga (Rechenberg e Humphries, 2013; Schefft et al., 2017).
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5. Fisiopatologia da Depressao

A depressao é a patologia psiquiatrica mais comum a nivel global e que juntamente
com outras doengas mentais tem a maior taxa de morbilidade, sendo a sua causa muitas
vezes multipla e desconhecida. Associado a patologia, existem uma série de sintomas fisicos
e emocionais que levam a diminuicao da qualidade de vida. Estes sintomas podem levar a
uma redugao na cogni¢ao, afetando a disponibilidade e a agilidade no desenvolvimento de
tarefas didrias, limitando a capacidade de trabalho e de comunicagao do doente. A depressao
pode ser classificada em trés tipos: nao melancélica, melancdlica e psicotica. A nao
melancdlica é atipica em 90% dos casos e pensa-se que resulta principalmente de eventos
relacionados com o stress e tipo de personalidade. A melancolica é mais grave e pode
englobar varios disturbios psicométricos, como diminuicao da energia e da concentragao,
tendo uma base mais biologica. Por fim, a depressao psicotica inclui muitas vezes sintomas
como alucinagoes, delirios e uma obsessao por sentimentos de culpa. Neste sentido existem
diversos fatores que podem levar a depressiao, entre os quais, a genética, o tipo de
personalidade, mecanismos de doenca, envelhecimento, stress, assim como diversos fatores
bioquimicos. Para percebermos melhor os mecanismos pelos quais os nutracéuticos podem
coadjuvar os antidepressivos é importante centrarmo-nos nos fatores bioquimicos que
podem levar a depressao. Estes podem resultar da disfungao de sistemas metabolicos,
enddcrinos, neurologicos, imunologicos e distUrbios nutricionais (Mikkelsen, et al., 2017;

Husted, Kristian, S., Buzinova, Elena, V., 2016).

5.1 O ciclo da metilaciao/folato

O desequilibrio dos neurotransmissores € um fator bioquimico que pode levar a
depressao e pode estar relacionado com o ciclo de metilagio e com o ciclo do folato
(Figura 2). A metionina é um aminoacido obtido essencialmente através da alimentagao. Este
aminoacido entra no ciclo de metilagio convertendo-se em S-adenosil-L-metionina (SAMe)
que estd envolvida em diversas reagoes de metilagio do acido desoxirribonucleico,
proteinas, fosfolipidos e dos neurotransmissores. A SAMe perde um grupo metilo que vai
participar nas reagoes anteriormente referidas formando-se a S-adenosil-homocisteina, que
posteriormente se converte em homocisteina. Uma vez que a homocisteina em grandes

quantidades é toxica para o nosso organismo podendo desencadear processos depressivos,

esta utiliza a piridoxina (vitamina B6) como cofator para dar origem a cistationina. Em

condigoes favoraveis pode ainda ocorrer a regeneragao do SAMe que é dependente do

metabolismo da cianocobalamina (vitamina B12) e acido folico (vitamina B9). Assim o
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dihidrofolato obtido quer pela suplementagao com acido folico (forma oxidada), quer pela
alimentagao (forma reduzida) vai converter-se em 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF). Este
composto utiliza a cianocobalamina como cofator, cedendo o seu grupo metilo a

homocisteina e convertendo-se em metionina, permitido a reciclagem da SAMe (Mikkelsen

et al, 2017; Sharma et al., 2017) (Figura 2).
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Figura 2 — Esquema alusivo ao ciclo de metilagao e do folato, adaptado de Sharma et al., 2017.

DHF — dihidrofolato; THF — tetrahidrofolato; 5-MTHF — 5-metil-tetrahidrofolato; B,, — cianocobalamina;
B, — piridoxina; SAMe — S-adenosil-L-metionina; SAH — S-adenosil-homocisteina; CH; — metilo;
DNA — acido desoxirribonucleico.

5.2 Sistema Imunitario

O sistema imunitario é constituido por um conjunto complexo de células que atuam
de forma coordenada para manter o bem-estar geral. Quando associada a um processo
inflamatorio a depressao pode resultar, do aumento de citocinas proé-inflamatorias como as
interleucinas-1, 2, 8 e 17 e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e simultaneamente, pela
diminuicao das citocinas anti-inflamatorias como as interleucinas 4 e 10. Pode ainda dever-se
ao aumento da produgao de citocinas pro-inflamatérias por mondcitos e macrofagos,
aumento da expressao da proteina nuclear da célula dendritica com consequente aumento
do cortisol, aumento das células B, aumento da células T helper | e |7 (Thl, Thl7), e
diminuicao das células T helper 2 (Th2) e T helper reguladoras (Mikkelsen, et al,, 2017).

As células do cluster de diferenciagao 4 sao cruciais na resposta imune adaptativa a
uma grande variedade de agentes patogénicos. Estas células diferenciam-se em linhagens de
células T helper (Th) como as Thl, Th2, Thl7, células T reguladoras e células T foliculares.

As células T foliculares produzem interleucina-6 (IL-6), que é uma citocina pro-inflamatoria
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importante na supressao do sistema imune em condigoes de stress agudo e cronico
associado a depressao. As células Thl sao a principal fonte de citocinas inflamatoérias como a
interleucina-2 (IL-2) e o TNF-o. E as células Th2 segregam principalmente citocinas anti-
inflamatérias, interleucinas 4 e 10 (IL-4 e IL-10). Sendo que o desequilibrio entre as células
Thl e Th2 pode ser a causa de respostas inadequadas a nivel cerebral, conducentes a
depressao. Por fim as células T reguladoras atuam juntamente com as células Th2 na
regulagio da homeostase do sistema imunitario. O fator nuclear kappa B (Nf-kB) é um
importante regulador da imunidade inata através da producao do TNF-a e interferao- a
(compostos pro-inflamatorios). O papel das células B na depressao estd ainda pouco
explicado (Mikkelsen, et al., 2017).

A proteina nuclear da célula dendritica expressa no sistema nervoso central
desempenha um papel na depressao por aumentar os niveis da hormona de libertagao da
corticotropina no nucleo hipotalamico. Esta hormona ¢ libertada em resposta ao stress e
liga-se a recetores da glandula pituitaria estimulando a libertagio da hormona
adrenocorticotropica, que consequentemente estimula a libertagao de glucocorticoides pelo

cortéx adrenal. Posteriormente, os glucocorticoides ligam-se a  recetores

mineralocorticoides e glucocorticoides. A este sistema chama-se eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal (HPA). O cortisol é um glucocorticoide libertado pelo eixo HPA, sendo que um
desequilibrio entre este e os seus recetores, leva ao seu aumento e a uma inadequada

resposta ao stress que pode conduzir a depressao (Mikkelsen et al., 2017).

5.3 Hipotese Monoaminérgica

A hipotese monoaminérgica sugere que a depressao é causada por alteragoes dos
neurotransmissores da monoamina como a serotonina, norepinefrina e dopamina no sistema
nervoso central. Foi esta hipotese que esteve na base do desenvolvimento do tratamento da
depressao, considerando que a maior parte dos antidepressivos sao projetados para
aumentar a quantidade de neurotransmissor na fenda sinaptica seja por inibicao da

recaptagao, ou por inibicao das enzimas de degradagao (Husted e Buzinova, 2016).
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6. Nutracéuticos utilizados como adjuvantes no tratamento da depressao

Tendo por base o conhecimento da fisiologia da depressao, muitos dos produtos
utilizados como nutracéuticos, destinam-se a suprir falhas ou a estimular a sintese de
metabolitos envolvidos no ciclo da metilacaio/folato e mediadores da inflamagao, como
compostos anti-inflamatoérios. Neste sentido, sao seguidamente apresentados os compostos

para os quais existem mais estudos de eficicia como adjuvantes no tratamento da depressao.

6.1 Colecalciferol (Vitamina D3)

O colecalciferol ou vitamina D3 é o percursor da forma ativa da vitamina D
produzida em diversos tecidos do organismo e essencial 3 homeostase do Ca’* e
metabolismo 6sseo, tendo um papel igualmente importante como modulador imunolégico e
na proliferagao e diferenciagao celular (Groves, McGrath e Burne, 2014).

A sintese de vitamina D3 inicia-se através da incidéncia de luz solar sobre a pele que
vai provocar a fotdlise do 7-desidrocolesterol (pro-vitamina D3), transformando-o em
colecalciferol (vitamina D3) que entra na corrente sanguinea e vai para o figado onde lhe é
adicionado, pela acao da 25-hidroxilase, um grupo hidroxilo na posi¢cao 25 formando-se a
25-hidroxivitamina D3 (Li et al., 2014; Stefanowski, Antosik-Wodjcinska e Swiecicki, 2017). O
colecalciferol obtido através da dieta/suplementagao segue para o figado onde passa pelo
mesmo processo. A 25-hidroxivitamina D3 formada no figado é o percursor da vitamina D
ativa e segue na corrente sanguinea até ao rim onde a |-a-hidroxilase lhe adiciona um grupo
hidroxilo na posicao | formando-se a 1,25-di-hidroxivitamina D3 (forma ativa da vitamina D)
(Li et al,, 2014; Stefanowski, Antosik-Wojcinska e Swiecicki, 2017).

Estudos realizados por Khoraminya et al 2013 demonstraram eficacia na
suplementagao com colecalciferol no tratamento da depressao (Tabela |). Em doentes
modera a severamente deprimidos e com deficiéncia em colecalciferol, observou-se que o
uso concomitantemente deste com a fluoxetina, em relagao ao tratamento isolado com o
mesmo antidepressivo demonstrou ser eficaz (Khoraminya et al., 2013). Apenas um doente
demonstrou ansiedade severa. Sendo comprovada a eficacia e a seguranga do colecalciferol
como adjuvante no tratamento da depressao, pelo menos em doentes que apresentam

deficiéncia deste composto (Khoraminya et al., 2013).
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Tabela | - Ensaios relativos a influéncia do colecalciferol (vitamina D3) como adjuvante
no tratamento da depressao, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Dose Comparador Design Duraciao N° part. Classe Resultado
diaria AD
Zanetidou, 7,5 mg Antidepressivo oL 4 24 Varios +
2011
Khoraminya, 0,0375 mg Placebo DB; 8 42 Fluoxetina +
2013 RCT 20 mg/dia

OL — ensaio aberto; DB — duplo cego; RCT — Randomizado e controlado por placebo; + redugao estatistica
significativa quando comparado com o grupo controlo, ou no caso de ensaios abertos redugio dos sintomas de
depressao ao longo do ensaio; AD — antidepressivo; N° part. — nimero de participantes.

Zanetidou et al. 2011 verificou a eficicia do colecalciferol como adjuvante no
tratamento da depressao em individuos com hipovitaminose D. Concluindo ainda, que os
individuos com deficiéncia severa em colecalciferol tinham maior probabilidade de
apresentar depressao. Nao foram relatados efeitos adversos pelos doentes ao longo do
estudo (Zanetidou et al., 201 1).

O colecalciferol apresenta fungdes na manutengao do equilibrio e sinalizagao do
Ca®" no sistema nervoso, regulando fatores neurotréficos e de neuroproteccio, modificando
a neurotransmissao e contribuindo para a plasticidade sinaptica (Groves, McGrath e Burne,
2014; Li et al, 2014). Neste sentido, e uma vez que o colecalciferol funciona como um
neuroesterdide e os seus recetores estao distribuidos pelas diferentes areas do sistema
nervoso central envolvidas na fisiopatologia da depressao, pensa-se que este podera exercer
alguns efeitos antidepressivos ao aumentar a atividade dopaminérgica ou ao proteger os
neurénios do hipocampo (Zanetiduo et al, 2011). O Ca** é também importante no
desenrolar da sinapse, pois a sua ligagdo a proteinas SNARE permite a libertagao de
neurotransmissores na fenda sinaptica, existindo assim uma possibilidade bioldgica para a
acao do colecalciferol como adjuvante na depressao (Groves, McGrath e Burne, 2014; Li et
al, 2014).

Apesar dos seus efeitos benéficos quando em excesso o colecalciferol pode provocar
toxicidade devido a hipercalcémia, podendo manifestar-se por nauseas, fraqueza, sonoléncia
e fadiga (Rogovik et al, 2010). Sendo a sua administragao contraindicada em casos de
hipervitaminose D, nefrodiilise, situagoes patoldgicas que resultem em hipercalcémia, e
insuficiéncia renal grave. Algumas interacoes medicamentosas do colecalciferol merecem
especial atengiao. O seu uso em simultineo com aluminio, pode aumentar a absorc¢ao deste
mineral. A associagdo com barbituricos, fenitoina ou glucocorticoides pode reduzir o efeito
dos mesmos. Com o magnésio pode desenvolver-se hipermagnesémia (particularmente em

doentes com insuficiéncia renal crénica). O seu uso juntamente com digitalicos ou outros
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glicosidos cardiacos aumenta os efeitos destes compostos. A administragao com resinas de
troca ionica ou laxantes por pode diminuir a absorcao intestinal do colecalciferol. Os
agentes citotoxicos podem impedir a sua conversao na forma ativa. Os diuréticos tiazidicos
diminuem a excregao urinaria de calcio levando a hipercalcémia. Sao ainda de salientar dois
grupos importantes, a populagao pediatrica e gravidez ou amamentagao, nao sendo indicada

a sua utilizagao nestas situagoes (Rogovik et al., 2010).

6.2 Nutracéuticos intervenientes no ciclo de metilacao

Os intervenientes no ciclo de metilagao, respetivamente o acido folico (vitamina B9)
e os seus derivados, a cianocobalamina (vitamina B12), a piridoxina (vitamina B6) e a SAMe
sao essenciais no equilibrio do sistema nervoso e imunoldgico, estando a sua diminuicao
associada a uma variedade de doengas neurolégicas como a depressao, ansiedade e deméncia
(Mikkelsen et al, 2017). Cada vez mais autores realgam a interagao entre o sistema
imunoldgico e o sistema nervoso, sendo que o primeiro tem sido apontado como alvo
terapéutico de muitos distUrbios em salde, como o declinio cognitivo, a ansiedade, o estado
depressivo, entre outros (Mikkelsen et al., 2017).

Através da alimentagao conseguimos adquirir facilmente Img de acido folico por dia,
essencialmente a partir de alimentos como o feijao, legumes e vegetais verdes que sao
naturalmente ricos neste composto. Doses superiores a |5 mg/dia podem causar
irritabilidade, confusao e nauseas (Araujo et al, 2015; Rogovik et al., 2010).

A cianocobalamina (vitamina Bl2) interfere na regulacio do sistema imunitario,
apresentando um papel imunomodelador e estando envolvida em processos de divisao

celular. O fosfato de piridoxal (forma ativa da vitamina B6) estd implicado em fungoes
correspondentes ao sistema pré-endécrino, neurologico e imunologico. Uma deficiéncia em
cianocobalamina e fosfato de piridoxal pode afetar as reagoes de metilagao e aumentar a
resposta inflamatéria (Mikkelsen et al., 2017). A SAMe como referido anteriormente é um

importante agente de metilagao, essencial ao equilibrio de diversos sistemas fisioldgicos,

entre os quais a sintese e o metabolismo de neurotransmissores (Galizia et al., 2016; Sarris,

2017).

6.2.1 Avaliacdo da eficacia

No conjunto de estudos analisados por Schefft et al. 2017 e apresentados na tabela 2
as doses testadas variaram entre 0,5 mg — 30 mg por dia, observando-se eficacia dentro

deste intervalo. Dos seis ensaios apresentados, trés sao duplo cego, randomizados e
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controlados por placebo (Coppen, 2000; Resler, 2008; Bedson, 2014). O ensaio de Basoglu
(2009) é randomizado e aberto. O de Venkatasubramanian (2013) é dosagem cega, aberto e
randomizado. E o de Alpert (2002) é um ensaio aberto. Os antidepressivos maioritariamente
utilizados foram ISRS e a administragio do suplemento de dacido félico iniciou-se
simultaneamente a  terapéutica farmacologica na maior parte dos ensaios.
Venkatasubramanian (2013) obteve melhores resultados para a dose de acido félico mais
elevada, 5mg/dia, do que para a dose mais baixa, 1,5 mg/dia, apesar de ambas apresentarem
resultados significativos na regressao dos sintomas depressivos. Para a dose mais elevada
obteve-se uma taxa de remissao de 36,8% e para a dose mais baixa de 8,7% (Schefft et al.,

2017).

Tabela 2 - Ensaios relativos ao efeito do acido folico como adjuvante no tratamento da
depressao, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Dose Comparador Design Duracao N° Classe Regime Resultado
diaria (semanas) Part. AD
Bedson, 5 mg Placebo DB; RCT 12 475 70% ISRS  AC/AU ns
2014 30%
outros
Venka., 1,5 vs 5 - DSB; OL; 6 42 ISRS AC +
2013 mg RA
Basoglu, 2,5 mg Escitalopram RA; OL 6 42 ISRS AC ns
2009
Resler, 10 mg Placebo DB; RCT 6 27 ISRS AC +
2008
Alpert, 30 mg -- oL 8 22 Fluox. AU +
2002 Venlaf.
Coppen, 0,5mg Placebo DB; RCT 10 127 ISRS AC +¥
2000 *Apenas para
mulheres

DB - duplo cego; RCT — Randomizado e controlado por placebo; DSB — dosagem cega; OL — ensaio aberto;
RA — randomizado; ISRS — inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina; AC — regime farmacoldgico e a
suplementacdo iniciados simultaneamente; AU — suplementagao instituida apds regime farmacologico; +
reducdo estatistica significativa dos sintomas depressivos quando comparado com o grupo controlo; ns —
resultados n3o demonstraram ser significativos quando comparados com o grupo controlo; AD -
antidepressivo; ISRS — inibidores seletivos da recaptagido da serotonina; Fluox. — Fluoxetina; Venlaf.

Venlafaxina; N° part. — numero de participantes.

No ensaio de Resler (2008) os resultados obtidos na escala de Hamilton (escala
numeérica que avalia a gravidade dos sintomas depressivos) foram significativamente menores
em doentes que receberam o tratamento com fluoxetina e acido félico, quando comparados
com o grupo fluoxetina e placebo, obtendo-se uma diminuicao de -0,72 (-1,5; 0,06) na
referida escala (Resler et al., 2008; Schefft et al, 2017). Para a menor dose (0,5 mg/dia de

acido félico) os resultados apenas foram significativos para individuos do sexo feminino
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(Schefft et al., 2017). Sendo os ensaios de Resler (2008) e Coppen (2000) bastante crediveis
comparativamente ao de Venkasubramanian (2013) devido ao design dos primeiros ser duplo
cego, randomizados e controlados por placebo.

Alpert (2002), testou 30 mg de acido folico concomitantemente com a fluoxetina ou
a venlafaxina, num ensaio aberto num periodo de 8 semanas. Obtendo uma percentagem de
resposta de 28% e uma taxa de remissao apos a introdugao do acido folico de 18% (Schefft
et al., 2017).

A tabela 3 representa estudos realizados para o metilfolato. O estudo mais recente
realizado por Papakostas et al., foi dividido em dois ensaios (I e Il) durante 60 dias cada,

diferindo na dose e no esquema posologico instituido. Em ambos os ensaios foram feitos

trés subgrupos (1,2 e 3) e cada um iniciou um tratamento com metilfolato ou placebo em
periodos de 30 dias. Os ensaios | e Il diferem na dose de metilfolato administrada e na
posologia adotada. O suplemento foi administrado apos o inicio da terapéutica farmacologica
e os antidepressivos utilizados foram os ISRS. O primeiro ensaio nao mostrou eficacia para o
metilfolato enquanto o segundo ensaio demonstrou, este facto pode dever-se ao regime
posolégico adotado, o que pode significar que para um melhor efeito terapéutico devemos
iniciar preferencialmente com uma dose mais elevada em vez de optar por uma dose mais

baixa e depois aumentar a dose.

Tabela 3 - Ensaios relativos a influéncia do metilfolato como adjuvante no tratamento
da depressao, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Sub Dose Design Duracdo N° AD Regime Resultados
grupo part.
Papakostas, DB; RCT; 60 dias ISRS AU
2012 MT
Ensaio | | 7,5 mg ME 30 148
I5 mg ME 30
2 Placebo 30 ns
7,5 mg ME 30
3 placebo 30
Ensaio Il | I5 mg ME 30 75
I5 mg ME 30 +
2 Placebo 30
15 mg ME 30
3 placebo 30

DB — Duplo cego; RCT — Randomizado e controlado por placebo; MT - Multicentro; OP — Ensaio aberto;
ISRS — inibidores seletivos da recaptagio da serotonina; AU — suplementacao instituida apos regime
farmacolodgico; + redugio estatistica significativa dos sintomas depressivos quando comparado com o grupo
controlo; ns — resultados nao demonstraram ser significativos quando comparados com o grupo controlo;
AD - antidepressivo; ME — metilfolato; N° part. — niUmero de participantes.
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Syed et al. demonstrou a eficicia da cianocobalamina como adjuvante de uma
terapéutica farmacolégica no tratamento da depressao, através de um ensaio aberto,
randomizado e cego, ao longo de seis semanas. Os antidepressivos utilizados foram os
triciclicos e ISRS, mostrando que a classe do antidepressivo nao é um fator preponderante

para se obter redugao dos sintomas depressivos (Tabela 4).

Tabela 4 - Ensaios relativos a influéncia da cianocobalamina (vitamina B12) como
adjuvante no tratamento da depressao, adaptada de Sarris et al., 2016

Autores Dose Comparador Design Duracdo N° Classe Regime Resultado
diaria part. AD
OL; RA; ISRS
Syed, 1000 antidepressivo SB 6 semanas 73 Triciclicos -- +
2013 pg i.m

SB — cego; OL — ensaio aberto; RA — randomizado; ISRS — inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina;
+ reducao estatistica significativa dos sintomas depressivos quando comparado com o grupo controlo;
AD — antidepressivo; N° part. — nimero de participantes.

O 4cido folico (vitamina B9), cianocobalamina (vitamina Bl2) e piridoxina (vitamina
B6) nao demonstraram ser eficazes como adjuvantes de um regime antidepressivo com
citalopram 20-40 mg/dia ao longo de 52 semanas, num estudo duplo cego, randomizado e
controlado por placebo (Tabela 5). No entanto, o risco de recidiva subsequente no grupo
que apresentou remissao dos sintomas na semana |2 foi menor no grupo tratado com o

referido conjunto de compostos comparativamente ao placebo (Almeida et al., 2014).

Tabela 5 - Ensaios relativos a influéncia do acido félico (vitamina B9), cianocobalamina
(vitamina B12) e piridoxina (vitamina Bé) como adjuvantes no tratamento da
depressdo, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Dose Comparador Design Duracao N° AD Regime Resultado
diaria part.
Almeida, 2 mg Placebo DB; RCT 52 153 Citalopram AC Ns
2014 FA + semanas 20-40
0,5 mg mg/dia
B12 +
25 mg
Bé6

DB - Duplo cego; RCT — Randomizado e controlado por placebo; AC — regime farmacologico e a
suplementagao iniciados simultaneamente; ns — resultados nao demonstraram ser significativos quando
comparados com o grupo controlo; AD — antidepressivo; FA — acido folico; B12 — vitamina BI2; B6 — vitamina
B6; N° part. — numero de participantes.
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Como referido anteriormente, o SAMe é um dos intervenientes no ciclo de
metilacao que pode ser utilizado como adjuvante no tratamento da depressao.

Na tabela 6 estio descritos varios ensaios relativos a influéncia do SAMe como
adjuvante na resposta a depressao em doentes resistentes ao tratamento farmacoloégico.

Papakostas (2010), é o ensaio realizado com maior nivel de evidéncia e design mais
credivel (duplo cego, randomizado e controlado por placebo), observando-se uma maior
resposta ao tratamento e remissao nos grupos tratados simultaneamente com SAMe e
antidepressivos (46% e 36%, respetivamente) relativamente ao placebo associado a

antidepressivos (17% e 12 %) (Papakostas et al., 2010; Schefft et al., 2017).

Tabela 6 — Ensaios relativos a influéncia da S-adenosil-L-metionina como
adjuvante no tratamento da depressao, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Dose Comparador Design Duragdo N° Classe Regime Resultado
diaria part. AD
Bambling, 1600 -- DSB; I5 semanas 36 ISRS -- +
2015 mg vs. OL; RA
800 mg
De 800 mg -- OL; SB 8 semanas 25 varias AU +
Berardis,
2013
Papakostas, 1600 Placebo DB; RCT 6 semanas 73 ISRS AU +
2010 mg ISRNA
Alpert, 1600 -- oL 6 semanas 30 ISRS AU +
2004 mg

DB — Duplo cego; RCT — Randomizado controlado por placebo; DSB — Dosagem cega; OL — Ensaio aberto;
RA — randomizado; SB — cego; ISRS — inibidores seletivos da recaptagio da serotonina; ISRNA — inibidores
seletivos da recaptacio da serotonina e norepinefrina; AU - suplementagdo instituida apds regime
farmacolégico; + reducio estatistica significativa dos sintomas depressivos quando comparado com o grupo
controlo; AD — Antidepressivo; N° part. — niUmero de participantes.

Também no ensaio de Alpert (2004) foi possivel verificar uma maior eficacia apds a
introducao do SAMe no regime terapéutico, obtendo-se uma maior taxa de resposta (50%) e
maior taxa de remissao (43%), no entanto, observaram-se alguns efeitos adversos como
dores de cabecga e sintomas gastrointestinais (Alpert et al., 2004). Berardis (2013) obteve
igualmente resultados positivos relativamente a eficicia do SAMe, (61% de redugao dos
resultados base segundo a escala de Hamilton), observando-se alguns efeitos adversos como
falta de apetite e nauseas (Berardis et al., 2013). Por dltimo, o estudo mais recente realizado
por Bambling (2015) demonstrou uma redugao significativa dos sintomas da linha de base, no
entanto, nao foram observadas diferengas entre as doses de 1600 mg e 800 mg por dia na

reducao dos sintomas da depressao.
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6.2.2 Reacoes adversas, interacoes

Os mecanismos que envolvem o acido félico (vitamina B9), o metilfolato, a

cianocobalamina (vitamina Bl2) e a piridoxina (vitamina B6) como adjuvantes dos
antidepressivos dizem respeito ao seu envolvimento no ciclo de metilagaio e
consequentemente na sintese de S-adenosil-L-metionina (SAMe) que além de demonstrar
efeito antidepressivo por si s6, € também um importante dador de grupos metilo e aumenta
os niveis de tetrahidrobiopterina essencial na produgao de neurotransmissores como a

serotonina e a dopamina a partir dos seus aminoacidos correspondentes

(Venkatasubramanian, R., Kumar, C. N., Pandey, R. S., 2014).

A vitamina Bl2 desempenha ainda um importante papel na regulagao do sistema
imunoldgico uma vez que sua deficiéncia provoca um aumento de TNF-q, que esta ligado ao
comportamento depressivo, sendo que os anti-TNF-a demonstraram reverter os sintomas
depressivos diminuindo as alteragoes comportamentais e neuroquimicas no mesmo grupo de
estudo. A vitamina Bé regula o Nf-kB nas células e a concentragao de homocisteina que
quando elevada é toxica para o sistema nervoso central e pode desencadear o processo
depressivo (mecanismo nas paginas 34 e 35) (Mikkelsen, et al., 2017). Assim, o acido folico, a
cianocobalamina, a piridoxina e o SAMe estao interligados e o desequilibrio de um leva ao
desequilibrio de todos e a falha no ciclo de metilagao.

Sempre que se aconselhar uma suplementagao de acido folico deve avaliar-se
potenciais interagoes que podem ocorrer, entre as quais, 0 Uso concomitante com acido
acetilsalicilico, pois este pode diminuir os niveis séricos de acido folico. O ibuprofeno e o

naproxeno podem inibir as enzimas dependentes do acido folico. Existe ainda alguma

evidéncia de que suplementos de acido félico possam reduzir a eficacia do metotrexato no

tratamento da anemia linfoblastica aguda, podendo inibir a agao do mesmo noutras

patologias oncologicas. No entanto, em doentes tratados com metotrexato em baixas
doses, em patologias como a artrite reumatoide ou psoriase o acido félico pode reduzir a
incidéncia de efeitos adversos, sem reduzir a eficacia. Em caso de gravidez a suplementagao

com acido félico deve ser da exclusiva responsabilidade médica (Rogovik, 2010).

A cianocobalamina pode causar diarreia, trombose periférica, comichao e urticaria e
nao deve ser utilizada concomitantemente com antirretrovirais como a zidovudina, pois os
niveis sanguineos de cianocobalamina sao diminuidos na sua presenca, podendo ocorrer
toxicidade hematologica (Rogovik et al., 2010).

A piridoxina pode reduzir as concentragoes plasmaticas de fenobarbital, fenitoina e

levodopa, possivelmente, por aumentar o seu metabolismo (Rogovik et al., 2010).
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As doses diarias de SAMe podem variar entre 200 mg — 1600 mg, sendo
recomendado iniciar-se com uma dose baixa e aumentar gradualmente conforme seja
necessario. Quando administrado por via oral a SAMe apresenta um tempo de semi-vida
curto, sofrendo um marcado efeito de primeira passagem. Mesmo assim, as 1600 mg/dia
administradas oralmente apresentam uma significativa biodisponibilidade e auséncia de
toxicidade. Devido ao facto deste composto apresentar melhor absorg¢ao na auséncia de
alimentos, deve ser administrado 30 a 60 minutos antes das refeigoes ou duas horas apos as
refeicoes. Pode ainda ser administrado por via intramuscular ou intravenosa. No que diz
respeito aos efeitos adversos, pode induzir mania, apresentando ainda uma possibilidade de
causar hiper-homocisteinémia que a longo prazo pode levar a sobrecarga renal e cardiaca
(Galizia et al,, 2016). A SAMe é bem tolerada em doentes geriatricos conforme indicado em
alguns ensaios abertos. Uma revisao sistematica e meta-analise mostraram que a SAMe
juntamente com o acido ursodesoxicélico reduz as taxas de cesariana, parto prematuro e

asfixia fetal (Sharma et al.,, 2017).
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6.3 Acido linolénico (6mega-3) e Acido linoleico (6mega-6)

O acido linolénico (ALA) e o acido linoleico (LA) sao acidos gordos essenciais, pelo
facto de nao serem naturalmente sintetizados pelo organismo sendo componentes
indispensaveis na nossa alimentagao, distinguindo-se um do outro por pequenas diferengas
estruturais (Husted e Bouzinova, 2016).

O LA e o ALA sao os percursores dos acidos gordos polinsaturados como o acido
araquidénico (AA), EPA (acido eicosapentaendico) e DHA (icido docosahexaendico),
respetivamente. As reagoes sao catalisadas pelas mesmas enzimas, as desidrogenases e
elongases, apesar das primeiras terem maior afinidade para os derivados dos acidos gordos
omega-3. O facto de partilharem as mesmas enzimas leva a uma competicao entre o LA e o
ALA no processo de conversao dos seus produtos (Husted e Bouzinova, 2016).

A partir do EPA, AA e acido-homo-gama-linolénico formam-se os eicosanoides que
se distinguem por serem moléculas de sinalizagdo muito potentes e de semi-vida curta.
Atuam como mediadores e reguladores da inflamagao, sendo que os eicosanoides derivados
do AA exercem fungoes pro-inflamatorias e pro-trombodticas contrariamente os derivados
do EPA apresentam fung¢oes anti-inflamatorias e anti-tromboticas. No momento da formagao
dos eicosanoides ocorre uma competicao entre o EPA e o AA pelo local ativo das enzimas
cicloxigenase e lipoxigenase. As trés principais classes de eicosanoides sao os leucotrienos,
tromboxano e as prostaglandinas (Husted e Bouzinova, 2016).

Devido ao seu papel anti-inflamatorio, pretende-se avaliar a eficacia dos acidos LA,
ALA e seus derivados como adjuvantes do tratamento farmacologico na depressao.

No ensaio que permite comparar o EPA com o DHA (Tabela 7) como tratamentos
complementares da depressao, foi demonstrada maior eficacia de lg/dia de EPA em relagao
a | g/dia de DHA ou placebo (Schefft et al., 2017; Mozaffari-Khosravi et al., 2013).

Relativamente a administragao conjunta de EPA e DHA (Tabela 7), o design dos
ensaios foi o mesmo, duplo cego, randomizado e controlado por placebo, sendo este o mais
confiavel e com maior nivel de evidéncia. Dos trés ensaios, dois demonstraram a eficacia da
suplementacao conjunta de EPA e DHA como adjuvantes no tratamento da depressao,
independentemente do inicio da mesma ter sido simultineo ao regime farmacolégico ou
posterior ao mesmo.

Para o estudo de Bot et al, nao foi demonstrada eficacia do etil-EPA (derivado do
EPA) relativamente ao placebo ao longo do tempo, nao havendo correlagio entre a
gravidade da depressio no inicio e no fim do estudo. Foram verificados alguns efeitos

adversos como nauseas, diarreia e erupgoes cutaneas (Bot et al., 2010).
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Os restantes ensaios foram concordantes a favor do etil-EPA como adjuvante no
tratamento da depressao. No ensaio de Peet (2002) observou-se uma redugao significativa
dos sintomas depressivos para o grupo que foi suplementado com Ig de etil-EPA em
comparagao com os grupos suplementados com 2 g e 4 g para os quais nao se verificou o
mesmo resultado (Peet, M., Horrobin, DF., 2002). Jazayeri (2008) observou melhores

resultados relativamente aos sintomas depressivos em doentes que fizeram terapéutica
concomitante com fluoxetina e |g de etil-EPA em comparagao com aqueles que usaram a

fluoxetina ou o etil-EPA em monoterapia (Jazayeri et al., 2008).

Tabela 7 —= Ensaios relativos a influéncia do EPA e do DHA, EPA+DHA e etil-EPA como
adjuvantes no tratamento da depressdo, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Sup Dose Comp. Design Duracdo N° Classe Regime Result.
diaria part. AD
Mozaffari- EPA |g EPA/ Placebo  DB; RCT 12 8l varios AU +
Khosravi, edo lg DHA semanas
2013 DHA
EPA  18gEPA 8
G:;t;szlk’ + + Placebo DB; RCT semanas 42 ISRS AC +
DHA 0,4 gDHA
EPA 0,93 gEPA 10
Carney, " Placebo ~ DB;RCT ~ Semamas |2 SRS AC ns
2009 DHA  075DHA
EPA 4,4 g EPA 8
Su, 2003 + + Placebo  DB; RCT semanas 28 varios AU +
DHA  2,2gDHA
Etil- | g E-EPA Placebo DB; RCT 12 25 varios AU ns
Bot, 2010  ppp | g placebo semanas
Etil- Ig EPA - DB; RCT; 8 60 ISRS AC +
EPA" 4 Fluoxetina bD semanas
Jazayeri, vs. |g EPA
2008 monoterapia
Vs.
fluoxetina
Peet, Etil- lgvs.2gvs. Placebo  DB; RCT 12 70 varios - +
2002 EPA 4g semanas
Nemets, Etil- 2g Placebo DB; RCT 4 20 varios AU +
2002 EPA semanas

EPA — acido eicosapentndico; DHA — acido docosahexaendico; DB — duplo cego; RCT — Randomizado
controlado por placebo; DD — Dupla simulgao; ISRS — inibidores seletivos da recaptagao da serotonina; AC —
regime farmacolégico e a suplementagao iniciados simultaneamente; AU — suplementagao instituida apods
regime farmacologico; + redugao estatistica significativa dos sintomas depressivos quando comparado com o
grupo controlo; ns — resultados nao demonstraram ser significativos quando comparados com o grupo
controlo; AD — antidepressivo; Sup — suplementos; Result. — Resultados; Comp. — comparador; N° part. —
numero de participantes.
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Tendo em conta os ensaios realizados pelos diversos autores podemos considerar a
eficacia dos acidos gordos 6mega-3 e 6 e seus derivados como adjuvantes no tratamento de
depressao. Varios estudos indicaram uma associagao entre a depressao e a producao
excessiva de agentes pro-inflamatérios como o IL-6 e o TNF-a. Neste sentido o DHA e EPA
podem ser benéficos uma vez que estao envolvidos na regulagao de genes de proteinas pro-
inflamatorias e foi demonstrado que diminuem a produgao de IL-6 e TNF-a e aumentam a
produgao de IL-10, quando os macroéfagos estao expostos aos lipopolissacarideos, sendo
também demonstrada a sua eficacia na reducao da adesio de leucécitos endoteliais. Um
estudo feito por Suarez et al, encontrou uma relagao positiva entre a produgao de citocinas
pro-inflamatorias e a gravidade dos sintomas depressivos, suportando o papel da inflamagao
no desenvolvimento desta patologia (Husted e Bouzinova, 2016). Os &cidos linoleico e
linolénico apresentam ainda atividade a nivel do sistema nervoso central atuando como
segundos mensageiros através da ativagao da proteina cinase C que fosforila uma ampla gama
de proteinas de transdugao de sinal (Husted e Bouzinova, 2016). Os acidos gordos
polinsaturados desempenham também importantes fungdes estruturais, na bicamada lipidica
da membrana celular, devido a incorporagao de fosfolipidos. Os fosfolipidos representam

60% dos lipidos da membrana dos neurdnios, sendo que a membrana sinaptica contém uma

elevada quantidade, acido docosahexaendico (DHA) (32%-40%). A ocorréncia de distdrbios
na composicao dos acidos gordos polinsaturados interfere com a permeabilidade e fluidez
membranar, que afeta a conformacao estrutural de proteinas com importantes fungoes de
recetores, transportadores e enzimas, podendo consequentemente desenvolver-se um
processo depressivo. Mas para que estas fungoes positivas a nivel do sistema nervoso central
e depressao sejam verificadas é importante ter em conta a relagao entre as proporg¢oes de
omega-6 e dmega-3, que devem ser respetivamente de 2:1, pois quando esta razio nao se
verifica sao desencadeados mecanismos pro-inflamatérios  prejudiciais ao bom
funcionamento cerebral passando de um efeito protetor para indutor da depressao (Husted
e Bouzinova, 2016; Lei, Vacy e Boon, 2016). Um aumento da relagio entre os dois
compostos que associado ao aumento do AA em comparagao com o EPA/DHA vai ter um
efeito direto na diminuicao da fluidez da membrana que aliada a alteragao da expressao
genética leva a uma diminuicao da ligagcao da serotonina ao seu recetor e a alteragdes no
sistema dopaminérgico. Ocorre ainda um aumento da produgao de eicosanoides pro-
inflamatorios, e a alteragao da expressao génica vai induzir também um aumento da

producao de citocinas pro-inflamatorias que para além de iniciarem uma reagao inflamatoria,

levam a uma hiperatividade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HPA) e aumento da
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producao do cortisol, que pode estar envolvido nos processos que desencadeiam a
depressao (Husted e Bouzinova, 2016).

A Food and Drug Administration considera que as doses diarias seguras para o 6mega-3
podem ir até 3 gramas por dia, mas a Autoridade Europeia de Seguran¢a dos Alimentos,
considera valores vais elevados, até 5 gramas por dia. Assim a American Psychiatric Association
definiu o valor consensual de | grama por dia de EPA+DHA para doentes com transtorno
depressivo major (Messamore et al., 2017).

De entre os efeitos adversos mais comuns inerentes a suplementagao com 6mega-3,
sao de destacar, distirbios gastrointestinais, como nauseas, diarreia e refluxo
gastroesofagico. De forma a minimizar os efeitos adversos atras salientados deve
recomendar-se que a toma do suplemento seja efetuada as refeicoes (Messamore et al.,
2017).

No que diz respeito a segurangca dos acidos gordos estes foram associados
pontualmente a aumento do tempo de hemorragia em individuos que tomavam
anticoagulantes, no entanto, ensaios clinicos controlados demonstraram que a
suplementacio de EPA+DHA associado ou nao ao acido acetilsalicilico nao interfere
significativamente com o aumento do tempo de hemorragia. Existem também evidéncias de
que o 6mega-3 aumenta os niveis de colesterol, mas apenas para dosagens combinadas de
EPA+DHA e superiores a 2 gramas por dia (Messamore et al., 2017; Sarris et al., 2016).

Devido a auséncia de dados de seguranca relativamente a administracao de
suplementos alimentares contendo acido linoleico e acido linolénico e a estreita relagao da
razao entre estes dois compostos o seu uso deve ser evitado em grupos de risco como

criangas, gravidas e idosos.

6.4 Triptofano

O triptofano € um aminoacido essencial com uma estrutura de anel indol, obtido
através de fontes alimentares. No plasma encontra-se maioritariamente ligado a albumina
(50-85%), sendo esta uma ligagao instavel e por isso facilmente quebrada. O triptofano
compete com outros aminoacidos para passar a barreira hematoencefilica (BHE), é o grau
desta competicio que define a disponibilidade do mesmo no cérebro. Cerca de 1-5% do
triptofano disponivel é metabolizado em serotonina, esta sintese ocorre maioritariamente no
intestino, no entanto, 10-20% do triptofano passa a BHE levando a sintese de serotonina no

sistema nervoso central (Jeon e Kim, 2017).
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As classes de antidepressivos mais utilizadas dizem respeito aos inibidores da
recaptagao da serotonina (IRS), ISRS e IRSNA, portanto, varios autores propoem a hipotese
de, aliada a terapéutica antidepressiva, associar um suplemento de triptofano de forma a
tentar aumentar ainda mais os niveis cerebrais de serotonina (Jacobsen et al., 2017).

No estudo de Levitan et al., o triptofano nao demonstrou eficacia relativamente ao
placebo como adjuvante no tratamento da depressao. Mas o L-5-hidroxitriptofano (L-5-HTP)
(precursor ativo da serotonina obtido a partir do triptofano), simultaneamente com
antidepressivos triciclicos, mostrou eficicia como adjuvante no tratamento da depressao.
Ambos os ensaios tém um design fidedigno (duplo cego, randomizados e controlados por

placebo), diferindo na classe de antidepressivos utilizada, que no caso do L-5-HTP sao

triciclicos, e no caso do triptofano sao usados ISRS (Tabela 8).

Tabela 8 - Ensaios relativos a influéncia do triptofano e do L-5-HTP como adjuvantes no
tratamento da depressdo, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Sup. Dose Comparador Design Duragcio N° Classe AD Resultado
diaria part.
Levitan, Triptofano 4g placebo DB; 8 39 Fluoxetina ns
2000 RCT semanas
Nardini, L-5-HTP 300 mg placebo DB; 4 26 Clomipramina +
1983 RCT semanas 50 mg/dia

DB — Duplo cego; RCT — Randomizado controlado por placebo; + reducao estatistica significativa dos sintomas
depressivos quando comparado com o grupo controlo; ns — resultados nao demonstraram ser significativos
quando comparados com o grupo controlo; AD — antidepressivo; Sup — suplementos; Result. — Resultados;
Comp. — comparador; N° part. — nimero de participantes.

O triptofano é um aminoacido importante na produgao de serotonina. Esta reagao é
catalisada numa primeira fase pela enzima triptofano hidroxilase que converte o triptofano
em 5-HTP (precursor ativo da serotonina), em seguida, este composto converte-se em
serotonina pela agao da triptofano carboxilase, no neurdnio serotoninérgico.
Posteriormente a serotonina fica armazenada em vesiculas sinapticas onde esta protegida da
degradagao a 5-hidroxindolacético pela enzima monoamina oxidase. A serotonina libertada
na sinapse, atua através de recetores pré e pos-sinapticos para produzir alteragoes celulares
que levam a resposta funcional. A sua agao termina por recaptagao neuronal ou através da
oxidagao pela monoamina oxidase (Duan et al., 2018).

Quando estamos perante uma situagao patoldgica nao tratada ha uma diminuicao
consideravel da concentragio de serotonina extracelular (5-HT.,), havendo,
consequentemente, um decréscimo da mesma na fenda sinaptica. Isto ocorre porque ela

retorna ao terminal pré-sinaptico, por recaptagao, levando ao desenvolvimento de sintomas
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depressivos. E aqui que atuam os IRS que vao ligar-se aos recetores pré-sinapticos
impedindo a ligagao do neurotransmissor e aumentado a sua concentragao na fenda sinaptica

(Figura 3) (Jacobson et al., 2017; Duan et al., 2018).

N3o tratado %snn..
5HT ‘
Tryptq)hm — 5-HTP — 5-HT 5-HT=.
SHT
5-HTex
IRS 5-HTi,
E‘ﬁ\ HTe,
§HT -
Tryptophan —» 5-HTP —» 5-HT e
5HT 5HTeq
5HTe,
IRS + 5-HTP 5HTee  5HTe
%} HTeq  5-HTes
5HT 5-HT
5-HTy, 5HTg,
Tryptophan — §-HTP — 5-HT 5-HT 5HT SHTew  5-HTeq
SHTey 5-HTe,

Figura 3 — Metabolismo do triptofano e serotonina no cérebro, adaptado de Jacobsen et al., 2017.

5-HTP — 5-hidroxitriptofano; 5-HT — serotonina; IRS — inibidor da recaptagao da serotonina;
5-HTg,, — serotonina extracelular; SERT — recetor da serotonina no neurdnio serotoninérgico.

Muitos autores sugerem que a administragao simultanea de IRS e triptofano através
da dieta ou suplementacao (5-HTP), pode ser uma associagao sinergicamente positiva na
resposta a depressao. Pois o triptofano em concentragcoes mais elevadas vai converter-se
numa percentagem equivalente de serotonina (5-HT) que juntamente com o aumento deste

neurotransmissor conseguido pelo IRS, vao conseguir aumentar consideravelmente o 5-

HTExt’
Duan et al., 2018).

Com base em dados experimentais com animais os investigadores projetaram a dose

conseguindo melhorias significativas nos sintomas depressivos (Jacobson et al,, 2017;

diaria entre 500-2000 mg como segura (Jacobson et al., 2017). No entanto, é importante
salientar o facto do excesso de triptofano quando utilizado juntamente com outros agentes
serotoninérgicos, como IRS ou inibidores da monoamina oxidase, pode levar a um estado
toxico, provocado pelo excesso de serotonina (sindrome serotoninérgico) (Sarris et al.,
2016; Oketch-Rabah et al., 2016). Quando administrado oralmente o L-triptofano pode
provocar alguns efeitos adversos como sonoléncia, tonturas e ocasionalmente espasmos

musculares. Ainda nao é conhecido o potencial teratogénico do triptofano, portanto, o seu
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uso nao é recomendado na gravidez. Alguns estudos realizados com o 5-HTP em criangas
com distirbios de sono e depressao, nao demonstraram efeitos colaterais, por isso
concluiram que o mesmo pode ser usado em criangas com essas patologias. Na populagao
geriatrica o uso de suplementos de triptofano deve ser evitado, porque a possibilidade de
interagao com medicamentos prescritos devido a esta faixa etaria ser polimedicada é elevado

(Oketch-Rabah et al., 2016).

6.5 Zinco

O zinco é um metal bivalente essencial em diversos processos bioldgicos. Contribui
para o correto funcionamento de mais de 2000 enzimas como a anidrase carbénica, alcool
desidrogenase, fosfatase alcalina, fosfolipase C, entre outras, desempenhando um importante
papel em diversos mecanismos celulares incluindo a divisao celular, sintese de DNA,
cicatrizagao, imunidade e cognigao. Influencia ainda a transdugao de sinal, inibindo varios
fatores de transdugao como o NF-kB (implicado na indugao da resposta imune inata e
adaptativa) e tem ainda um papel muito importante na indugao da apoptose de células
malignas (Portbury e Adlard, 2017; Tyszka-Czochara et al., 2014).

A concentragao de zinco a nivel cerebral (150 pmol/L) é cerca de dez vezes superior
ao zinco sérico. No sistema nervoso central o zinco desempenha fungdes estruturais em
mais de 70% das proteinas, contribuindo para o correto desempenho de inimeros fatores
de transcricio e enzimas tendo ainda um papel de mensageiro secundario em diversas
reagoes. Considerando a globalidade do cérebro, o nivel de zinco mais elevado encontra-se
na zona do hipocampo, amigdala e cerebelo, compartimentos cerebrais responsaveis pela
memoria, aprendizagem, cognicao e regulacao do humor. Cerca de 90% do zinco cerebral
esta fortemente ligado as proteinas e os 10% restantes estao na forma de ides “livres”,
armazenados em vesiculas glutamatérgicas (Portbury e Adlard, 2017; Tyszka-Czochara et al.,
2014).

Para o zinco sao analisados dois ensaios com resultados opostos, o de Siwek et al.
que apesar de nao ter provado a eficacia deste composto, demonstrou um efeito significativo
relativamente ao placebo, num subgrupo que nao tinha respondido ao tratamento
farmacologico. O Unico fator diferenciador dos dois estudos é a classe de antidepressivos
utilizada que no estudo de Siwek et al. 2009 sao os triciclicos e no de Ranjbar et al. 2013 sao

os ISRS. Estes resultados podem significar que o zinco apresenta maior eficicia quando

administrado simultaneamente com esta classe de antidepressivos (Tabela 9).
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Tabela 9 - Ensaios relativos a influéncia do zinco como adjuvante no tratamento da
depressao, adaptada de Schefft et al., 2017

Autores Dose Comparador Design Duragao N° Classe Regime Resultado
diaria part. AD
Ranjbar, 25 mg placebo DB; 12 44 ISRS AU +
2013 RCT semanas
Siwek, 25 mg placebo DB; 12 60 Triciclicos AC ns
2009 RCT semanas

DB — Duplo cego; RCT — Randomizado controlado por placebo; ISRS — inibidores seletivos da recaptagio da
serotonina; AC — regime farmacologico e a suplementagao iniciados simultaneamente; AU — suplementagao
instituida apds regime farmacolégico; + redugio estatistica significativa dos sintomas depressivos quando
comparado com o grupo controlo; ns — resultados nao demonstraram ser significativos quando comparados
com o grupo controlo; AD — antidepressivo; N° part. — nimero de participantes.

O processo inflamatorio excessivo é observado na maior parte dos doentes através
de um aumento dos mediadores da inflamagao como o (IL-1; IL-2; IL-6; TNF-a). Quando ha
uma deficiéncia em zinco, geralmente ocorre uma desregulagio do sistema imunitario
levando a uma inadequada resposta das células imunologicas e dos linfocitos T auxiliares. Foi
também sugerido por alguns autores que o stress oxidativo esta implicado como um dos
mecanismos causadores da depressao, devido a interferéncia deste com o processo de
neurogénese. O zinco pode interferir revertendo estes processos a nivel molecular devido a
sua agao anti-inflamatoria e antioxidante. Uma outra fungao do zinco é a sua capacidade de
regulagio do recetor ionotropico ativado pelo acido glutamico (NMDA), principal recetor
do sistema glutamatérgico envolvido nos processos de neurotransmissao. Este efeito foi
demonstrado através de estudos com roedores onde se observou que a administracao de
zinco pode reduzir o numero de complexos dos recetores NMDA. Existem ainda estudos
que examinaram o papel do zinco tendo em conta a hipotese monoaminérgica, onde o
principal foco s3ao os sistemas serotoninérgico, noradrenérgico e dopaminérgico,
importantes no controlo de processos depressivos (Petrilli et al., 2017).

Niveis elevados de zinco extracelular (300 pM) e intracelular (400 pM), estio
descritos como sendo toxicos para os neuroénios. Ensaios realizados com neuronios corticais
demonstraram que em elevadas concentragoes de zinco diminuem a sintese de ATP através
da inibicao de enzimas da via glicolitica, afetando a sobrevivéncia das células. Elevadas doses
de zinco, acima 0,25 mg/dia podem ainda levar a uma deficiéncia em cobre (Portbury e
Adlard, 2017; Rechenberg e Humphries, 2013; Tyszka-Czochara et al., 2014).

Devido a auséncia de dados de seguranga para criangas, gravidas e idosos, nao é

recomendada a utilizagao deste composto nestes grupos.
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6. Conclusao

Apesar de ja existirem alguns estudos acerca dos nutracéuticos como adjuvantes no
tratamento da depressao ainda ha muito a fazer para compreender o potencial destes
produtos, sendo importante esclarecer melhor o seu mecanismo de a¢ao na depressao, pois
é algo que ainda nao esta perfeitamente definido.

Em relagao as vitaminas do complexo B, sao de realcar o metilfolato, que é um

derivado ativo do acido folico e tem sido objeto de varios ensaios clinicos. O acido félico,
cianocobalamina, piridoxina e SAMe, sao criticos nos processos de metilagao de
monoaminas estando todos de alguma forma interligados. Particularmente o SAMe pode

melhorar os sintomas depressivos através da metilagio de catecolaminas, inibe a recaptacao

de neurotransmissores, inibicao da recaptagao da noradrenalina e aumento da atividade
dopaminérgica, no entanto, a sua formagao é dependente dos outros compostos. Os acidos
gordos 6mega-3 e 6mega-6 devido ao seu papel anti-inflamatério, nomeadamente, a relagao
entre DHA/EPA deve ser corretamente estabelecida de forma a nao se verificarem efeitos
contrarios aos esperados (Sarris et al.,, 2016). O triptofano também desempenha um papel
interessante na regulagao da serotonina, neurotransmissor crucial na homeostase do sistema
nervoso central e controlo do humor, capaz de regular os processos depressivos, no
entanto, é de salientar que devem sempre tidas em consideragao possiveis associagoes
medicamentosas que possam levar ao aumento excessivo de serotonina (sindrome

serotoninérgico).
Em face dos resultados evidenciados seria interessante a aplicagao destes produtos na

pratica clinica uma vez que os efeitos adversos sao leves, mas para isso acontecer é
necessario o estabelecimento de diretrizes de forma a contrabalangar a razao beneficio-risco
e também o estabelecimento de uma legislagao prépria, destacando as agOes terapéuticas
dos produtos e com politicas de qualidade bem definidas (Sarris et al., 2016).

E de salientar, no entanto, que estes produtos nio substituem o regime alimentar
normal, nem a terapéutica farmacologica indicada para cada caso, apenas atuam como
adjuvantes aumentando ou acelerando a resposta aos antidepressivos.

Como farmacéuticos estamos expostos no dia-a-dia a uma imensa variedade de
“suplementos alimentares”, que nos sao constantemente solicitados. Desta forma, é nosso
dever enquanto profissionais o estudo continuo destes produtos de forma a poder dar o
melhor aconselhamento possivel ao doente deprimido, estudar cada caso individualmente
tendo sempre especial atengao com grupos de risco como criangas, devido a imaturidade do

seu sistema imunitario, gravidas tendo em conta a sua fragilidade e os riscos que pode trazer
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para o feto e também os idosos que na sua maioria sao polimedicados, nao esquecendo os
doentes em situagoes de risco (ex: doentes oncologicos), disponibilizando-nos sempre no

auxilio de qualquer duvida.

55



Referéncias Bibliograficas

ALMEIDA, OSVALDO, P., FORD, ANDREW, H., HIRANI, V., VANBKXMEER, FRANK, M.,
MAcCAUL, K., FLICKER, L. — B vitamins to enhance treatemente response to
antidepressants in middle-aged and older adults: results from B-VITAGE

randomized, double-blind, placebo-controlled trial. The British Journal of Psychiatry

(2014) 205, 450-457.

ARAUJO, J.R., MARTEL F., BORGES N., ARAUJO J.M,, KEATING, E. - Folates and aging:
Role in mild cognitive impairment, dementia and depression. Ageing Research

Reviews. 22 (2015) 9-19.

ALPERT, J.E., PAPAKOSTAS, G., MISCHOULON, D., WORTHINGTON, JJ., PETERSEN, T.,
MAHAL, Y., BURNS, A, BOTTIGLIERI, T., NIERENBERG, A. A,, FAVA, M. — S-adenosyl-L-
methionine (SAMe) as an adjunct for resistant major depressive disorder: an
open-label following partial or nonresponse to selective serotonin reuptake

inhibitors or venlafaxine. Journal Clinic Psychopharmacol. (2004) 24, 661-664.

BERARDIS, D., MARINI, S., SERRONI, N., RAPINI, G., LASEVOLI, F., VALCHERA, A,
SIGNORELLI, M., AGUGLIA, E., PERNA, G., SALONE, A, DILORIO, G., MARTINOTTI, G,
DiGIANNANTONIO, A. — S-adenosyl-L-methionine augmentation in patients with
stage treatment resistant major depressiove disorder: an open-label, fixed dose,

single-blind study. Scientific World Journal. (2013) I-5.

BOT M., POUWER F., ASSIES J., JANSEN E.H.J.M., DIAMANT M., SNOEK F., BEEKMAN
AT.F, JONGE P. — Eicosapentaenoic acid as an add-on to antidepressant
medication for co-morbid major depression in patients with diabetes mellitus: A

randomized, double-blind placebo-controlled study. Journal of Affective Disorders.

126:1-2 (2010) 282-286.

COSTA JP. — A current look at nutraceuticals — key concepts and future

prospects. Trends in Food Science & Technology. 62 (2017) 68-78.

Diario da Republica - Decreto lei n°136/2003 de 23 de junho, artigo 3° (acedido em |7
de janeiro de 2018) Disponivel na internet em: https://dre.pt/web/guest/legislacao-
consolidada//lc/67553791/201704022143/exportPdf/normal/l/cachelLevelPage? LegislacaoCo

nsolidada_WAR _drefrontofficeportlet_rp=indice
56



DGAV — Direcao Geral de Alimentagao e Veterinaria — Suplementos Alimentares
(acedido em |7 de janeiro de 2018) Disponivel na internet em: https://www.dgv.min-
agricultura.pt/portal/page/portal/DGV/genericos?actualmenu=4010036&generico=6010165&c
boui=6010165

DUAN KM, MA JH., WANG SY., HUANG ZD., ZHOU YY., YU HY. — The role of
tryptophan metabolism in postpartum depression. Metabolic Brain Disease —

CrossMark (2018).

GALIZA |, OLDANI L., MACRITCHIE K., AMARI E., DOUGALL D., JONES TN., LAM RW,,
MASSEl GJ.,, YATHAM LN, YOUNG AH. — S-adenosyl methionine (SAMe) for
depression in adults. Cochrane Database of Systematic Reviews 10 (2016).

GROVS N.G,, McGrath }J.J., BURNE T.HJ. — Vitamin D as a Neuroesteroid Affecting
the Developing and Adult Brain. Annual Review of Nutrition. 34:1 (2014) 117-141.

GULATI, OM. P, OTTAWAY, P.B. — Legislation relating to nutraceuticals in the
European Union with a particular focus on botanical-sourced products.

Toxicology. 221 (2006) 75-87.

HUSTED K. S., BOUZINOVA E. V. — The importance of n-6/n-3 fatty acids ratio in
the major depressive disorder. Medicine. 52 (2016) 139-147.

JACOBSEN J.P.R., KRYSTAL A.D., KRISHNAN K.R.R., CARON M.G. — Adjunctive 5-
hydroxytriptophan slow-relaese for treatment resistant depression: clinical and

pre-clinical rationale. Trends Pharmacology Science. 37:11 (2016) 933-944.

JAZAYAERI, S., TEHRANI-DOOST, M., KESHAVARZ, S. HOSSEINI, M., DIA-ZAYERY, A,
AMINI, H., PEET, M. Comparison of therapeutic effects of omega-3 fatty acid
eicosapentaenoic acid and fluoxetine, separately and in combination, in major
depressive disorder. The Australian and New Zealand Journal of Psychiatry. (2008) 192-
198.

JEON, S. W, KIM, Y. K. — Inflammation-induced depression: its pathophysiology

and therapeutic implications. Journal of Neuroimmunology 313 (2017) 92-98.

57



KALRA, EKTA, K. — Nutraceutical — definition and introduction. AAPS PharmSci. (2003)
5(3) Article 25.

KHORAMINYA N., TEHRANI-DOOST M., JAZAYERI S., HOSSEINI A, DJAZAYERY A. —
Therapeutic effects of vitamin D as adjunctive therapy to fluoxetine in patients
with major depressive disorder. Australian and New Zealand Journal of Psychiatry.

(2012) 47(3) 271-275.

LEl, E., VACY, K., BOON, W. C. — Fatty acids and their therapeutic potential in

neurological disorders. Neurochemistry International 95 (2016) 75-84.

LI, G., MBUAGBAVWY, L., SAMAAN Z.,, FALAVIGNA, M., ZHANG S., ADACH]I, ].D., CHEG
J., PAPAIOANNOU A, THABANE L. — Efficacy of vitamin D supplementation in
depression in adults: A systematic review. The Journal of Endocrinology & Metabolism.

99:3 (2014) 757-767.

MESSAMORE E., ALMEIDA D.M., JANDACEK R.., MCNAMARA R K. — Polyunsaturated
fatty acids and recurrent mood disorders: phenomenology, mechanisms, and

clinical application. Progress in Lipid Research. 66 (2017) |-13.

MIKKELSEN K., STOJANOVSKA L., PRAKASH M., APOSTOLOPOULOS V. — The effects
of vitamin B on the immune/cytokine network and their involvement in

depression. Maturitas. 96 (2017) 58-71.

MOZAFFARI-KHOSRAVI, H., NABIZADE, L., YASSINI-ARDAKANI, S.M., HADI-
NEUDOUSHA, H., BARZEGAR, K.M. — The effect of two different single injections of
high dose of vitamin D on improving the depression in depressed patients with

vitamin D deficiency: randomized clinical trial. Journal Clinic Psychopharmacol.

(2013) 33, 378-385.

NICOLETTI, M. — Nutraceutical and botanicals: overview and perspectives.

Internation Journal of Food Science and Nutrition. 63 (2012) 2-6.

OKETCH-RABAH A.H., ROE A K., GURLEY B., GRIFFITTS J.C., GIANCASPRO G.I. — The
importance of quality specifications in safety assessments of amino acids: The

cases of L-Tryptophan and L-Citrulline. The Journal of Nutrition (2016) 2643S-51S.

58



PALTHUR, M. Prasad; PALTHUR, S. Sajala; CHITTA, Suresh Kumar — Nutraceutical a
conceptual definition. International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical. 2:3 (2010)

19-27.

PAPAKOSTAS, G. I, MISCHOULON, D., SHYU, I, ALPERT, J.E.,, FAVA, M. — S-adenosyl
methionine (SAMe) augmentation of serotonin reuptake inhibitors for
antidepressant nonresponders with major depressive disorder: a double-blind,

randomized clinical trial. A.M.J.Psychiatry (2010) 942-948.

PEET, M., HORROBIN, DF. — A dose-ranging study of the effects of ethyl-
eicosapentaenoate in patients with ongoing depression despite apparently

adequate treatment with standard drugs. Arch Gen Psychiatry (2002) 50(10):913-9.

PETRILLI, M.A., KRANZ, T.M,, KLEINHAUS, K., JOE, P, GETZ, M., JOHNSON, P., CHAO,
M.V., MALASPINA, D. — The Emerging Role for Zinc in Depression and Psychosis.

Frontiers in Pharmacology. (2017) vol. 8 article 414.

PORBURY, S. D., ADLARD, P. A. — Zinc Signal in Brain Disease. International Journal of
Molecular Science. 18 (2017) 2506.

RECHENBERG, K., HUMPHRIES, D. — Nutritional Interventions in depression and
perinatal depression. Yale Journal of Biology and Medicine. 86:2 (2013) 127-137.

RESLER, G., LAVIE, R, CAMPOS, |, MATA, S., URBINA, M., GARCIA, A, APTIZ, R, LIMA,
L. — Effect of folic acid combined with fluoxetine in patients with major
depression plasma homo-cysteine and vitamin Bl2, and serotonin levels in

lymphocytes. Neeuroimmunomodulation. (2008) 145-152.

ROGBVIK, A. L, VOHRA, S., GOLDMAN, R. D. — Safety Considerations and Potential
Interactions of Vitamins: Should Vitamins Be Considered Drugs? The Annuals of

Pharmacotherapy. (2010) 311-324 vol.44.

SARRIS J., MURPHY J., MISCHOULON D., PAPAKOSTAS G.I, FAVA M., BERK M., CHEE
H. — Adjunctive Nutraceuticals for Depression: A Systematic Review and Meta-

Analyses. American Journal of Psychiatry. 173:6 (2016).

59



SARRIS, Jerome — Clinical use of nutraceuticals in the adjunctive treatment of

depression in mood disorders. Australian Psychiatry. (2017) 25:4 368-372.

SCHEFFT, C., KILARSK], L. L., BSCHOR, T., KOHLER, S. — Efficacy of adding nutritional
supplements in unipolar depression: A systematic review and meta-analyses.

European Neuropsychopharmacology. (2017) 27, 1090-1109.

SHARMA A, GERBARG P., BOTTIGLIERI T., MASSOUMI L., CARPENTER L.L,
LAVVRETSKY H., MUSKIN PR, BROWN RP, MISCHOULON D. - S-
Adenosylmethionine (SAMe) for Neuropsychiatric Disorders: A Clinician-

Oriented Review of Research. The Journal of clinical psychiatry. 78:6 (2017).

STEFANOWSKI, B.; ANTOSIK-WOJCINSKA, A; SWIECICKI, L. — The effect of vitamin
D3 deficiency on the severity of depressive symptoms. Overview of current

research. Psychiatry Polska. 51:3 (2017) 437-454.

TYSZKA-CZOCHARA, M., GRZYWACZ, A., GDULA-ARGASI-SKA, J., LIBROWSKI, T,
WILI-SKI, B., OPOKA, W. — The role of zinc in the pathogenesis and treatment of
central nervous system (CNS) disease. Implications of zinc homeostasis for
proper CNS function. Acta Poloniae Pharmaceutical — Drug Research. 71:3 (2014) 369-
377.

VENKATASUBRAMAIAN, R., KUMSR, C.N., PANDEY, S.R. — A randomized double-
blind comparison of fluoxetine augmentation by high and low dosage folic acid in

patients with depressive episodes. Journal of Affective Disorders 150 (2013) 644-648.

ZANETIDOU, S., MURRI, MARTINO, B., MALAVOLTA, N., ANZIVINO, N., BERTAKIS. K.
— Vitamin D supplements in geriatric major depression. International Journal of

Geriatric Psychiatry 26 (2011) 1209-1210.

ZHU, |., KLEIN-FEDYSHIN, M., STEVENSON, JAMES, M. — Serotonin Transporter Gene
Polymorphisms and Selective Serotonin Reuptake Inhibitor Tolerability: Review

of Pharmacogenetic Evidence. Pharmacotherapy (2017).

60





