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l. Introducao

No contexto do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o Estagio
Curricular surge, com conotagao de Unidade Curricular, pela necessidade que os futuros
Farmacéuticos possuem de treino, em ambiente pratico, para aplicabilidade dos seus

conhecimentos cientificos, enquanto agentes do medicamento e futuros profissionais de satde.

O estagio em Farmacia Comunitaria, area nobre do saber farmacéutico e de maior
contacto com a populagao, assume-se, hoje, como a area mais desafiante para os jovens
farmacéuticos. Por um lado, pela exigéncia permanentemente imposta pelo utente que se
apresenta cada vez mais detentor de informagao nao fundamentada, e, por outro, pelo
crescente desinteresse de uma geragao que nao reconhece esta saida profissional como uma
primeira escolha. Desta forma, sao os locais de estagio, muitas vezes responsaveis pelo
primeiro contacto dos estudantes futuros farmacéuticos com a profissao, que apresentam a
responsabilidade premente na formagao destes jovens, conferindo-lhes novos conhecimentos
praticos, fomentando a consolidagao de conteudos ja adquiridos e, nao obstante, sendo

também responsaveis por incentivar os estagiarios para esta area do setor farmacéutico.

O Farmacéutico tem hoje uma responsabilidade acrescida. Se por um lado sempre foi
visto como especialista do medicamento, por outro, a classe profissional vive, atualmente, a
exigéncia da adaptabilidade de um contexto cientifico dinamico que obriga a constante
pesquisa e atualizacao dos seus profissionais. Desta forma, é imperativo que o Farmacéutico
seja visto pela sociedade como imprescindivel, ndo s6 por ser dotado deste conhecimento,
mas também pela proximidade as populagées num servigo imediato e de confianga, nao sendo

equiparavel a qualquer outra profissao do setor da salde, pela sua complexidade.

O Estagio Curricular que realizei na Farmacia Gaspar, no periodo compreendido entre
janeiro e abril de 2019, assumiu, assim, especial relevo nao s6 na minha formagao académica
pelos conhecimentos adquiridos, mas também como cidada pela experiéncia complexa que
vivenciei, contactos que estabeleci e desafios que tive que superar. Ao longo do presente
relatério, elucidarei os topicos que considero de maior destaque para o meu futuro
profissional, numa analise resumida aqueles que considero terem sido fulcrais para o meu

desenvolvimento.



2. Contextualizacdo da Farmacia Gaspar

A Farmidcia Gaspar localiza-se na Rua Carlos Seixas, em Coimbra, ficando
geograficamente préxima do Bairro Norton de Matos e do Vale das Flores. Desta forma, esta
inserida num meio de peculiar interesse para a economia da mesma, nomeadamente pela
proximidade ao Centro Comercial Coimbra Shopping, Instituto Superior de Engenharia de
Coimbra (ISEC), Escola do Turismo de Portugal de Coimbra, Unidade de Saide Familiar (USF)
Briosa e USF Norton de Matos, espago que ocupa ha ja varias décadas. O horario laboral é
das 9h as 20:30h de segunda a sexta-feira e das 9h as 14h ao sabado, efetuando, ainda, o servigo
permanente definido pela Administragdo Regional de Saide do Centro, I.P. (ARSC). Esta
farmacia esta inserida na rede Farmacias Portuguesas da Associagao Nacional das Farmacias
(ANF), tendo, assim, todos os servigos inerentes a esta, nomeadamente o sistema Sifarma

2000® e o cartio Salda.

A equipa da Farmacia Gaspar é constituida pela Diretora Técnica e proprietaria, Dr?.
Leonor Gaspar, duas Farmacéuticas Adjuntas, a Dr® Sofia Sousa e a Dr®. Paula Soares, pela
Dr?. Patricia Vitoria e pelo Dr. André Leitao que auxilia na gestao interna e nos dias de maior
afluéncia de utentes. No primeiro més do decorrer do Estagio Curricular pude ainda ser

acompanhada pela Dr®. Marta Baptista, Técnica de Farmacia, na equipa.

A nivel espacial, a Farmacia Gaspar esta organizada em espagos bem delimitados de
acordo com o 29° artigo do Regime Juridico das Farmacias de Oficina [I]: a sala de
atendimento ao publico, composta por trés balcoes, o gabinete de atendimento personalizado,
a zona de rececgao e gestao de encomendas, a area de armazenamento de medicamentos, a
copa, o laboratorio, as instalagoes sanitarias, uma zona de arrumos e o gabinete da Diregao
Técnica. Ao longo do estagio ocorreram algumas melhorias do espago, nomeadamente com a
nova disposicao dos moveis do back-office e diferente arrumagao dos produtos por forma a

estes estarem mais facilmente acessiveis e permitirem mais espago util a farmacia.

Os fornecedores principais sio a Alliance Healthcare, a Empifarma e a Plural —
Cooperativa Farmacéutica, com duas a trés entregas diarias. Para além destes fornecedores,
por vezes eram recebidos produtos de outros, como, por exemplo, o caso de medicamentos
de uso veterinario ou encomendas diretas de alguns laboratérios, principalmente grandes
encomendas de dermofarmacia, cosmética ou de material de penso e ortotose mais especifico.
Apos o devido rececionamento no sistema Sifarma 2000°, todos os produtos sao devidamente

armazenados (excetuando-se os produtos que necessitam de condigoes especiais de



temperatura, sendo primeiramente conferidos e armazenados) nos armarios respetivos. O

excedente é armazenado em locais especificos para o efeito.

Numa equipa recente e motivada, o ambiente descontraido, mas profissional é uma
constante, fomentando uma aprendizagem fluida e intuitiva, tanto a nivel cientifico, como

pessoal.

3. Analise SWOT
3.1. Strengths (Forgas)
3.1.1. Estagiaria Unica

Durante todo o periodo do Estagio Curricular tive a oportunidade de ser a unica
estagiaria na Farmacia Gaspar. Se numa primeira instancia este facto poderia ser algo
constrangedor, rapidamente se assumiu como um dos pontos mais positivos do estagio. Ao
longo de todos os meses de aprendizagem, a atengao era centrada na minha evolugao e auxilio,
estando toda a equipa em plena disponibilidade para tal, com o objetivo de alcangarmos a
minha confianga nas decisdes tomadas, tanto a nivel interno, como com o utente, e, por
conseguinte, na minha autonomia enquanto futura farmacéutica. Desta forma, o apoio ao meu
desempenho era uma constante, mostrando disponibilidade continua em todas as minha
tarefas nao so para o esclarecimento das minhas duvidas, mas também corrigindo alguns lapsos
que apresentava na execuc¢ao das tarefas que me eram atribuidas. Para além do auxilio
permanente, foi notério ainda o interesse nas minhas sugestoes de melhoria, tendo sido
demonstrado cuidado e atengao a estas. Algumas destas foram implementadas, como por
exemplo a separagao do papel e plastico dos residuos comuns, a dinamizagao da pagina de
Facebook e a atribuicao de um documento ao utente quando este deixava um medicamento

pago que de momento nao estava disponivel na farmacia.

3.1.2. Aprendizagem Gradual

Apesar de nao ter um plano de estagio restrito e premeditado, a aprendizagem através
das tarefas que me foram propostas foi extremamente gradual, permitindo-me adquirir as
competéncias necessarias em cada fase para avangar para a seguinte. Numa primeira etapa
estive responsavel por verificar as validades dos produtos, através de uma listagem impressa

a partir do programa Sifarma 2000°, com a identificagdo do produto e prazo de validade.
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Aqueles cujo prazo de validade estava proximo do fim, eram retirados por forma a serem
devolvidos a distribuidora ou ao laboratério, sendo que os produtos que permaneciam em
stock eram reorganizados de forma first expire - first out, isto é, os produtos com prazo de
validade mais curto, eram colocados no topo, por forma a serem os primeiros a serem cedidos
aos utentes. Este processo levou-me nao sé a adquirir conhecimentos de organizagao interna,
nomeadamente ao dominar os locais de armazenamento dos demais produtos que me seriam
Uteis posteriormente durante o atendimento, mas também a nivel de gestao, ao contactar com
todos os medicamentos e produtos de saude e bem-estar disponiveis na farmacia, analisando

os seus stocks usuais e, assim, compreender quais os de maior e menor rotagao.

Concluida esta tarefa, iniciei uma nova etapa com a gestio do back-office,
nomeadamente através da rececao de encomendas dos mais diversos distribuidores. Uma vez
mais, esta tarefa permitiu-me adquirir competéncias no que concerne aos produtos mais
dispensados e aconselhados (no caso dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM)) e, inclusivamente, pesquisar alguma componente cientifica de alguns medicamentos
que eram rececionados e cujo nome comercial nao associava ao principio ativo, através do
proprio programa informatico ou através da base de dados da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Salde IP. (INFARMED, I.P.), Infomed. Este processo
complementou os conhecimentos ja adquiridos aquando da analise dos prazos de validade
relativamente aos locais de armazenamento dos produtos e permitiu-me ainda fomentar
conhecimentos de gestao da farmacia por analise dos fornecedores, nomeadamente dos
produtos que advinham de cada um, respetivas quantidades e estratégia na realizacao das

encomendas.

Os primeiros atendimentos ao balcao iniciaram-se apos trés semanas do inicio do
estagio, mostrando que a restante equipa ja confiava no meu discernimento e decisoes a tomar,
acompanhando sempre o meu percurso. Assim, como preparagao prévia, pude acompanhar
alguns atendimentos das restantes colegas, em modo observacional. Deste modo, pude
apreender a forma como estas direcionavam o atendimento ao utente, questoes colocadas
durante o aconselhamento e medicamento ou produto final cedido. No caso da dispensa dos
medicamentos constantes nas receitas médicas, pude verificar também as suas
particularidades, nomeadamente a possibilidade de associar a venda a ficha do cliente, caso
esta exista, para ter conhecimento da existéncia ou nao de um subsistema de salde, as
especificidades de algumas portarias e ainda a dispensa de medicamentos psicotropicos e
respetivas obrigacoes legais. Pude, durante todo o periodo de estagio, mas neste em particular,

colocar as mais diversas questoes e duvidas, sendo que estas sempre me foram respondidas
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prontamente. Fui, ainda, incentivada a estudar os varios protocolos de dispensa e
aconselhamento existentes na farmacia, principalmente das tematicas com as quais nao estava
tao confortavel, assim como a consultar o Prontuario Terapéutico para o esclarecimento de
duvidas, como, por exemplo, a associagdo dos principios ativos aos respetivos nomes
comerciais. Apds a passagem pelas varias etapas de aprendizagem base, o estagio consistiu em

elaborar todas as tarefas com autonomia e conhecimento crescentes.

3.1.3. Contetdos de Organizacao e Gestao

Subsequente ao numero de colaboradores da Farmacia Gaspar, as tarefas de
organizagao e gestao farmacéutica estdo a responsabilidade de todos, devendo cumpri-las
cabalmente por forma a assegurar o correto funcionamento da farmacia aos mais diversos
niveis. Desta forma, pelo cariz préximo com que estas tarefas eram realizadas, tive a
oportunidade de adquirir conhecimentos desta indole e que, geralmente, estio a
responsabilidade da diregao técnica. Pude participar ativamente em tarefas tais como catalogar
as listagens de vendas mensais de medicamentos psicotrépicos e respetivo envio atempado
para a entidade reguladora [2], regularizar as notas de devolugao e crédito, efetuar devolugoes
aos distribuidores e laboratorios pelos mais variados motivos, desde erros no pedido até ao
curto prazo de comercializagao, observar o registo semanal das condigoes de humidade e
temperatura nas instalagbes e temperatura no frigorifico, organizar o dossier com as
informagoes referentes aos medicamentos manipulados efetuados nas instalagoes da Farmacia
Gaspar, nomeadamente os documentos de quebras das matérias-primas utilizadas e os
folhetos de controlo analitico de todos os reagentes a utilizar, observar o encerramento da
faturagao mensal no dltimo dia de cada més e gerir o receituario de acordo com os diversos

subsistemas de salde e respetivo envio para as entidades competentes.

3.1.4. Servicos Farmacéuticos

A Farmacia Gaspar coloca a disposigao dos seus utentes varios servigos farmacéuticos
de valor acrescentado para a promogao da saude na populagao [3], nomeadamente a medicao
do Indice de Massa Corporal (IMC), da pressio arterial, da glicémia, do colesterol total e dos
triglicerideos, para controlo da Diabetes Mellitus e da Doenga Cardiovascular, dada a sua
frequéncia na populagio [4]. Para além destes, esta também ao servico da populagiao a

administragao de vacinas fora do Plano Nacional de Vacinagao e o Programa de Troca de
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Seringas (PTS), reimplementado pela DGS e pelos Servigos Partilhados do Ministério da Saude
(SPMS, EPE) nas farmacias comunitarias em 2016 [5]. A farmacia dispoe ainda de consultas de
Nutricdo providenciadas por duas nutricionistas, uma associada a Arkopharma®, com a qual o
aconselhamento era feito com recurso a suplementos a base de plantas, e a outra associada a
Dieta EasySlim®, em que o aconselhamento era feito a base de suplementos com acio
diurética, aceleradora do metabolismo e suplementos vitaminicos. Em ambos os tipos de
consulta sao elaborados planos alimentares apropriados a cada utente, de acordo com as suas
especificidades, auxiliando o processo de emagrecimento a par dos produtos
supramencionados. A Farmacia Gaspar esta também inserida no Sistema Integrado de Gestao
de Residuos de Embalagens e Medicamentos (SIGREM), gerido pela Sociedade Gestora de
Residuos de Embalagens e Medicamentos (VALORMED) para a recolha de medicamentos e
embalagens fora de utilizagdo para que a reciclagem e valorizagao dos residuos ocorra

conforme as normas para a minimizagao do risco ambiental [6].

Estes servicos foram extremamente pertinentes para o meu estagio, na medida em
que permitiram uma maior interagdo com o utente através de contextos diversificados. No
caso das pequenas medi¢goes bioquimicas, pelo facto de decorrerem no gabinete do utente,
eram propicias a um aconselhamento mais calmo e adequado e a proépria estimulagao do
utente em causa para abordar algumas questoes vitais para a manutengao da sua saude e que,
pelos mais variados motivos, nao exporia no balcio de atendimento. Os dois géneros de
consulta de nutricao permitiram-me adquirir competéncias em dois tipos de aconselhamento
diferentes, enriquecendo, desta forma, o meu estagio. A recolha de medicamentos pela
VALORMED, apesar de nao se incluir na norma indicativa nos Servigos Farmacéuticos per se,
teve também um papel relevante no estagio, uma vez que, apesar de ja se verificar uma
avantajada adesao da populagao na entrega dos medicamentos, a explicagao da sua importancia
era uma constante, garantindo que os cidadaos tinham conhecimento deste procedimento e

os motivos desta necessidade.

3.1.5. Medicamentos Manipulados

No decorrer do estagio pude elaborar diversos medicamentos manipulados, o que
considero ser, sem duvida, uma vantagem, nao s6 por ser uma pratica extremamente classica
do saber farmacéutico, mas, essencialmente, pelo desuso deste tipo de medicamentos e, como
tal, € um privilégio poder ter tido a oportunidade de analisar as receitas médicas e executar o
prescrito. Desta forma, os medicamentos que pude preparar foram uma solugao alcoolica de
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acido borico a saturagao e uma pomada de acido salicilico, provenientes de prescrigoes
pontuais, e xaropes de carvedilol, captopril e espironolactona, prescritos para um utente
pediatrico, cliente habitual da Farmacia Gaspar. Destes, para além do seguimento do protocolo
laboratorial, pude realizar todas as etapas aferentes, nomeadamente o acondicionamento,
rotulagem e preenchimento das fichas de preparacao de medicamentos manipulados e das

quebras de matérias-primas, adquirindo competéncias em todas as etapas do procedimento.

3.1.6. Contacto com Entidades do Setor

No dia-a-dia da farmacia comunitaria, foram varias as situagoes em que foi necessario
recorrer a algumas entidades do setor farmacéutico, seja com o objetivo de esclarecer duvidas
adjacentes ao saber farmacéutico, seja num auxilio mais personalizado ao utente, acabando

por também fazer a diferenga, por um cuidado diferenciado.

Dada a recorréncia de prescricdes de medicamentos manipulados, pude contactar
com o apoio prestado as farmacias do Laboratoério de Estudos Farmacéuticos (LEF) através do
Centro de Informagao de Medicamentos de Preparagao Individualizada (CIMPI), por duas
ocasioes distintas. A primeira consistiu no esclarecimento de duvidas relativamente ao calculo
do prego de venda ao publico (PVP) de um medicamento manipulado no inicio do ano civil e
que, por esse motivo, a farmacia ainda nao tinha informagao do valor “F” a aplicar na férmula
em vigor. O segundo contacto ocorreu no seguimento de uma prescricao de um medicamento
manipulado cuja férmula magistral continha principios ativos nao usuais neste tipo de
medicamentos, pelo que senti necessidade de esclarecer algumas dulvidas relativamente ao

protocolo laboratorial a seguir e ainda quanto a propria aquisi¢ao das matérias-primas.

Para além de contactar algumas industrias farmacéuticas relativamente a
medicamentos que se encontravam indisponiveis nos distribuidores da Farmacia Gaspar e que
eram de extrema urgéncia para os utentes, como foi o caso do Sinemet® 250 mg + 25 mg que,
encontrando-se esgotado ha alguns meses, colocava em risco a respetiva adesao a terapéutica
e do qual consegui adquirir algumas embalagens através do contacto direto com a Merck®,
pude ainda contactar o Centro de Informagao do Medicamento (CIM) da Ordem dos
Farmacéuticos relativamente a uma duvida de uma utente que nao consegui esclarecer. A
utente em questio solicitou Valdispert Noite®, sendo que comentou o facto de nio sentir o
efeito desejado de adormecer mais rapidamente. Apos questionar se o Unico problema seria
a adormecer e nao na manutengao do sono, e sendo a resposta positiva, recomendei que

experimentasse o Valdispert Noite Rapid®, explicando a diferenca ao nivel da forma
6



farmacéutica e, subsequente administragao, contendo a mesma dosagem de melatonina. Ainda
no dia da aquisicio do produto, a utente dirigiu-se novamente a farmacia e solicitou
esclarecimentos relativamente a inscricio na embalagem do Valdispert Noite Rapid® e que nio
constaria no produto usual: “Nao tome Valdispert (...) se sofrer de doenga autoimune”,
indicando sofrer deste tipo de patologia. Nao compreendendo, a nivel farmacolégico, a
divergéncia da indicagao nestes produtos e, apos questionar as colegas relativamente a este
assunto e também nao saberem o motivo, fui incentivada a contactar o CIM e esclarecer esta
questao. Da chamada telefonica efetuada, e apds alguma pesquisa pelos proprios elementos
do CIM, recebi a informagao de que poderia estar relacionada com alguns estudos de reagoes
pro-inflamatérias em murganhos com artrite reumatoide, mas que o ideal seria contactar o
laboratério para confirmar. Assim, da resposta ao e-mail ao laboratério Vemedia® obtive a
informacao de que a inscri¢ao deveria estar constante em todos os produtos com melatonina,
visto que o comportamento da melatonina é imprevisivel relativamente a imunidade e
encontra-se em estudo. Dada esta informagao e apds confirmar que a patologia autoimune da
utente estava controlada ha anos, apesar da toma concomitante de melatonina, aconselhei-a a

continuar.

Este tipo de contactos permitiu-me nao s6 ganhar competéncias no que concerne as
entidades prestadoras de servigos de auxilio as farmacias comunitarias e ao trabalho que nelas
se desenvolve e, assim, servir de base para o meu futuro profissional, mas também foram uma
mais valia a2 minha confianga enquanto futura farmacéutica, pela relagao que estabeleci com o

utente em cada um dos casos e o auxilio que efetivamente lhes prestei.

3.1.7. Dinamismo Crescente da Farmacia

Durante o periodo em que estive a estagiar na Farmacia Gaspar, foi notoria uma
evolugao na dindmica da farmacia, nao sé internamente, na equipa, mas também na melhoria
do espaco e oferta para os clientes. Exemplos desta questao foram a elaboragao de um video
promocional a ser disposto na televisao da farmacia e que se encontrava desligada e nao
aproveitada, a elaboragao de campanhas publicitarias, nao s6 para os produtos de saude e
bem-estar em final de prazo de comercializagao, mas também alguns de menor rotatividade,
assim como a realizagao de campanhas promocionais referentes a dias festivos como o Dia do
Pai, Dia da Mae ou Dia dos Namorados. Todas estas campanhas foram também divulgadas na
pagina de Facebook da Farmacia Gaspar, passando assim a ter mais visibilidade. A nivel de

organizagao interna foi também possivel verificar uma evolugao, nomeadamente ao nivel da
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organizagao do back-office e ainda no aumento de alguns stocks e aquisicao de produtos que
nao eram, até ao momento, comercializados e apresentavam vantagem para os utentes e para
a farmacia. Foram estabelecidos novos planos comerciais com algumas marcas, nomeadamente
com a EasySlim® e com a BioActivo®, assim como foram adquiridos mais produtos de varias
gamas de dermofarmacia das marcas ja comercializadas. Foi ainda implementado um novo
método de registo dos medicamentos reservados por utentes, pagos e hao pagos, através da
existéncia de um documento que ficaria para o utente e uma copia para a farmacia. Este tipo
de desenvolvimento assume crucial importancia na minha aprendizagem por poder ter
participado nele ativamente, pelas minhas ideias poderem ter sido debatidas internamente, tal
como qualquer sugestao de outro colaborador e, acima de tudo, por serem um fator
motivador ao meu estagio, sabendo que estava a contribuir ativamente para a sustentabilidade

da farmacia em si.

3.2. Weaknesses (Fraquezas)
3.2.1. Equipa Reduzida

A equipa da Farmacia Gaspar é constituida por trés farmacéuticas, responsaveis pelo
atendimento e gestao do back-office da farmacia. Por este motivo, principalmente no inicio do
estagio, no qual era mais dependente para a tomada de decisoes ou atribuicao de tarefas, senti
que o meu acompanhamento era mais exigente, sendo impossivel assegurar todas as tarefas e
orientar-me da forma que precisava, uma vez que nao tinha ainda autonomia em nenhuma
tarefa. Para além de reduzida, dadas as necessidades da farmacia em si, a equipa com a qual
pude realizar o meu estagio era, apesar de extremamente competente e experiente, recente
a trabalhar neste espago, estando este facto, por vezes, na origem de alguns contratempos e

desconhecimento a nivel de organizagao interna.

3.2.2. Tipologia dos Utentes

Dada a abertura e geréncia pela mesma diregao técnica ha varias décadas, a Farmacia
Gaspar possui um vasto leque de clientes fidelizados, principalmente para a dispensa de
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM). Tirando proveito deste argumento, alguns
utentes utilizam-no para solicitar a compra de MSRM sem a devida prescricao, ameagando,
inclusivamente, perante uma resposta negativa, a deslocagao a outra farmacia para a devida

aquisicao. Nao obstante, a solicitagago de MNSRM e produtos de salde e bem-estar concretos
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era também frequente. Em ambas as situagoes, alguns utentes demonstravam clara insatisfagao
as questoes colocadas para o devido aconselhamento e sugestao do medicamento ou produto
mais adequado para cada caso. Este tipo de situagoes foi extremamente recorrente, causando
algum desconforto nao sé na minha prestagao, mas também para os demais utentes presentes

no estabelecimento aquando destes episodios, pela situagao gerada.

3.2.3. Stocks Reduzidos

O ndmero minimo e maximo de embalagens de um determinado medicamento ou
produto deve ser definido de acordo com a rotatividade destes, garantindo que a oferta
corresponde a procura por parte dos utentes e, assim, seja possivel satisfazer as suas
necessidades. Esta situagao nem sempre ocorreu, com especial impacto nos MSRM, nao
conseguindo, por vezes, fornecer aos utentes a medicacao solicitada no momento. Todavia,
na maioria das situagoes, foi possivel realizar uma encomenda instantanea, garantindo o
medicamento na farmacia num espago temporal de algumas horas. Este tipo de ocorréncias
teve carater negativo no meu estagio, pelo facto de os utentes associarem esta falha a falta de
competéncia de quem lhes presta o servigo de atendimento, neste caso, a falta de competéncia
do estagiario, resultando em atendimentos nao finalizados e a insatisfagao do utente. Ao longo
do periodo temporal do estagio, os stocks foram sendo atualizados conforme as necessidades
terapéuticas dos utentes fidelizados, tendo, muitas vezes, esta atualizagao decorrido durante
o préprio atendimento, mostrando cuidado para com o pedido do utente e estimulando a

empatia por este e subsequente fidelizacao.

3.2.4. Produtos de Dermofarmacia, Puericultura e Veterinaria

O paradigma das farmacias e, nomeadamente, das suas fontes de rendimento,
encontra-se em processo de transigao. Se outrora a farmacia era o local exclusivo de aquisigao
nao s6 de medicamentos, mas também de produtos de salide e bem-estar, atualmente, verifica-
-se a venda de MNSRM e produtos de dermofarmacia, puericultura e para uso veterinario
noutros estabelecimentos. A Farmacia Gaspar € um exemplo das inUmeras farmacias afetadas
pela existéncia destes estabelecimentos, na medida em que, pelo fator da concorréncia, a
farmacia nao era reconhecida pelos seus clientes como um marco na venda deste tipo de
produtos, sendo raros os utentes que procuravam aconselhamento e adquiri-los. Esta

problematica acaba por se inserir num ciclo, na medida em que nao ocorria o investimento
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certo, logo os utentes nao procuravam adquirir o que nao existia, assim como a falta de
procura provocava o nao investimento. Este ponto, na minha otica, foi uma fraqueza, na
medida em que nao sé restringiu o meu aconselhamento aos produtos existentes, como
também nao me permitiu explorar o espetro do aconselhamento nas mais variadas categorias.
Todavia, durante o decorrer do estagio, pude observar a aquisicao de mais lineares das marcas
ja comercializadas e a diversificagao de produtos das categorias mencionadas, para um melhor

atendimento aos utentes.

3.3. Opportunities (Oportunidades)
3.3.1. Formacoes Externas

Por forma a divulgar as mais diversas gamas, novidades de mercado e produtos
adjacentes aos profissionais de Farmacia Comunitaria, as marcas organizam diversas formagoes
presenciais direcionadas a esta tematica. Dada a oportunidade de adquirir conhecimentos em
primeira mao sobre a diversidade de produtos existentes, indicagoes e aconselhamento
respetivo, fui sempre incentivada a estar nas mais variadas formagoes para as quais a Farmacia
Gaspar foi convidada. Pude, assim, participar em formagdes providenciadas pela Uriage® sobre
as diversas gamas e produtos da marca, pela Alliance Healthcare sobre obstipagao, pela
EasySlim® sobre a sua linha de emagrecimento e pela Pharma Nord® sobre a sua gama de
suplementos BioActivo®. Os conhecimentos adquiridos foram-me (teis nio sé para o

decorrer do estagio, mas ser-me-ao de enorme utilizagao no mercado profissional.

3.3.2. Estagios de Verao

Ao longo do meu percurso curricular realizei dois estagios de verao ao abrigo do
programa de estagios extracurriculares da Universidade de Coimbra (UC), numa farmacia
comunitaria. Estes, apesar de apenas perfazerem dois meses cumulativos e terem sido
realizados quando ainda nao possuia todos os conhecimentos base do saber farmacéutico,
permitiram-me adquirir competéncias ao nivel do programa Sifarma 2000® e até algumas
nogoes de organizagao e gestio primarias, permitindo-me, aquando do estagio curricular,
usufruir do tempo destinado a aquisicao desses conhecimentos, a adquirir outros e consolidar

aqueles que ja tinha.
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3.3.3. Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de Dispensa

Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF)

Numa listagem crescente de Denominagao Comum Internacional (DCI) pertencentes
a classe dos MNSRM-EF e no contexto social atual com os iniUmeros espagos de salde
existentes com a possibilidade de vender medicamentos, é obrigacao dos farmacéuticos ter
pleno conhecimento desta categoria e dos respetivos protocolos de dispensa, enquanto mais
valia para a classe. Ao longo do estagio pude contactar com diversos destes medicamentos,
inclusivamente assistir a mudangas na sua classificagao (de MSRM para MNSRM-EF) e

informar-me mais sobre o seu aconselhamento.

3.3.4. Adequacao do MICF

Nos quatro meses de estagio, pude experienciar diversas sensagoes relativamente ao
conhecimento adquirido durante o meu percurso curricular e a adequagao do plano de
estudos do MICF a realidade laboral. Apesar do receio inicial organico do novo contexto de
aprendizagem, considero que o plano de estudos ao qual somos expostos nos cinco anos do
MICF, embora exigente, garante os conhecimentos plenos para o exercicio da profissao
farmacéutica em farmacia comunitdria. Se numa primeira abordagem ao contacto com o
publico nos deparamos com algum constrangimento e incapacidade de raciocinio logico pela
falta de pratica, rapidamente é possivel procurar os conteldos ja adquiridos e consolidados e
transpo-los para o aconselhamento ao utente. Desta forma, dou particular relevo as Unidades
Curriculares Farmacologia (I e Il), pelo aconselhamento aquando da dispensa de MSRM e
Dermofarmacia e Cosmética, Gestao de Informagao em Saude e Fitoterapia, pelo particular

relevo no aconselhamento aos utentes de MNSRM e produtos de saude e bem-estar.

3.4. Threats (Ameacas)
3.4.1. Proximidade a Superficies Comerciais

A localizagao da Farmacia Gaspar, apesar de aparentemente privilegiada pela
proximidade a alguns postos de saude e areas residenciais de demografia heterogénea, é
também uma das principais ameagas ao seu sucesso. A proximidade geografica ao Coimbra
Shopping enquanto superficie comercial de grande impacto na economia local e,

adicionalmente, este conter nao sé uma farmacia nas suas instalacées, mas também um local
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de venda de MNSRM foi, na minha oética, uma ameaga ao decorrer do estagio, dado que alguns
utentes procuravam o aconselhamento junto da farmacia, mas adquiriam o produto noutro
estabelecimento ou, inclusivamente, concebiam alguns comentarios comparativos entre os
pregos praticados na Farmacia Gaspar e outros locais, gerando situagoes de constrangimento
para a equipa e para os demais utentes presentes. Este facto tem também impacto na fraca

venda de produtos de saude e bem-estar, solidificando a fraqueza ja mencionada.

3.4.2. Medicamentos Esgotados

Atualmente, dado o contexto socioeconémico existente, verifica-se um elevado
numero de medicamentos, nao somente rateados, mas essencialmente esgotados, sendo
impossivel efetuar qualquer tipo de encomenda durante semanas e até meses. Tratando-se, na
sua maioria, de medicamentos sem alternativa terapéutica, foram varios os atendimentos em
que nao consegui dispensar todos os medicamentos prescritos pedidos. Os utentes, na sua
plenitude de direitos enquanto clientes, questionavam sempre esta problematica, nao
entendendo muitas vezes a inimputabilidade da farmacia nestes casos. Situagdes como esta
colocaram em risco o meu desempenho pela incompreensao dos utentes perante a

impossibilidade de a farmacia corresponder a lei da oferta e da procura.

3.4.3. lliteracia em Saude da Populacao

O Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos define, nos deveres do
farmacéutico comunitario, a obrigatoriedade de, para além de colocar a pessoa doente no
centro de agao, dispensar o medicamento por este escolhido, de acordo com os seus
conhecimentos de beneficio-risco e beneficio-custo para cada utente [7]. Durante o meu
estagio pude exercer estas mesmas premissas, nao s6 ao praticar o meu dever de escolha,
mas também explicando a cada utente o motivo pelo qual o medicamento era o mais
adequado, a par de todas as informagoes necessarias a sua correta utilizagao e adesao a
terapéutica. Todavia, a facilidade atual de propagagao de informagao em salde nao fidedigna e
sem fundamento cientifico € uma realidade premente, tendo particular impacto nas farmacias
portuguesas. Multiplas vezes fui interpelada por utentes que solicitavam um MNSRM
especifico, nao por terem conhecimento de ser o mais indicado para a condigao, mas pela

publicidade visualizada ou por informagao nao cientifica lida, nao aceitando o auxilio dos

22



profissionais para um aconselhamento mais apropriado e tendo em conta a complexidade do

mesmo.

4. Casos Praticos

O contacto de proximidade com a populagao é um fator de destaque e privilégio na
aquisicaio de conhecimentos do saber farmacéutico em contexto real, para além da
consolidagao de conceitos teoricos ja adquiridos em varias unidades curriculares, permitindo
o crescimento profissional enquanto estagiarios. Assim, ao longo dos meses de estagio na
Farmacia Gaspar pude vivenciar casos de aplicabilidade pratica de alguns conteudos,
principalmente de carater farmacoldgico, tendo impacto imediato na minha postura e
aconselhamento farmacéutico de acordo com cada questao. Alguns exemplos poderao ser
consultados no Anexo, onde estio expressas as problematicas, questoes colocadas e

resolucao farmacéutica.
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5. Consideracoes Finais

A realizagdo deste estigio como etapa final na minha formagao mostrou-se
preponderante para o meu enriquecimento curricular e, acima de tudo, basilar para o
crescimento continuo que ambiciono enquanto farmacéutica. Deste, pude retirar experiéncias
e vivéncias Unicas que modelaram o meu discernimento, postura e modo de estar, nao s6 com

o utente, mas também com a equipa.

Se por um lado consolidei e adquiri conhecimentos cientificos valorosos ao ato
farmacéutico, pude vivenciar também experiéncias de cariz mais humanistico que plasmam a
classe profissional e que, a par da ciéncia inerente, contribuem para a valoragao da profissao,

contribuindo para a sua perpetuagao como essencial a sociedade.

Numa experiéncia de permanente evolucao, deparei-me com um desafio complexo,
mas gratificante, honrando a profissio e a pessoa com doenga, enquanto primeira e ultima
linha de contacto com estes utentes. Assim, vivenciei um crescimento profissional e pessoal
exponencial do qual eu prépria, as minhas colegas e até os utentes habituais puderam
presenciar e do qual muito me orgulho. Guardarei, permanentemente, alguns gestos que as
pessoas com as quais contactei, tiveram comigo, pela compreensao que tiveram quando falhei
e pela escuta atenta as minhas sugestoes. Apesar de existir algum estigma natural ao trabalho
e conhecimento do estagiario, nunca me senti como tal: na equipa, fui recebida como igual e,

pelos utentes, como profissional fui tratada.

Permanece, assim, uma sensacao de dever cumprido, mas nao inerte. Ser farmacéutico

é ser dinamico e a Farmacia Gaspar preparou-me para os desafios que se avizinham.
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Anexo
Casos Praticos
Caso |

Uma mulher aproxima-se com a sua mae, senhora de idade e demente, que apresenta
os antebracos negros, um derrame ocular e afirma que esta também tem hematomas nos
membros inferiores, solicitando uma pomada que auxilie a melhorar estes. Questiono se tem
alguma patologia cronica diagnosticada e que medicagao toma, ao que me responde sofrer de

o . ® .
varias patologias e que toma Xarelto™, tendo recentemente alterado a dose. Informei que os
hematomas poderiam estar associados a esta alteragao e que era necessario dirigirem-se aos

servigos de urgéncia o mais rapidamente possivel e indicarem toda a medicagao tomada.

Caso 2

Um senhor de cerca de 60 anos solicita a medi¢ao da sua pressao arterial. Esta, apos
dupla medigao, regista 170/93 mmHg. Questiono se tem historial de doencga cardiovascular e
se toma alguma medicagao, sendo que durante o inquérito, visualizo que apresenta um
derrame no olho esquerdo. Responde-me afirmativamente, que teve um enfarte agudo do
miocardio ha um ano e que toma a medicagao para o mesmo conforme a prescricao médica.
Informo-o que, dado o historial e risco de desenvolver novo enfarte, se deve dirigir ao servigo

de urgéncia e indicar os valores registados de pressao arterial.

Caso 3

Um senhor, com cerca de 50 anos, dirige-se a farmacia apresentando uma prescrigao
médica com dois medicamentos, glucosamina 1500 mg e condroitina 500 mg, afirmando que
ja toma glucosamina ha alguns anos para as dores nos joelhos e que a condroitina tinha sido
prescrita pela primeira vez. Ao questionar a quantidade de embalagens que pretende levar,
indica que apenas pretende levar a glucosamina, por receio de transtornos gastrointestinais
causados pela introdugao de um novo medicamento. Questiono se se sente confortavel com
as suas articulagdes ao que me responde negativamente e que, inclusivamente, tinha
comentado com o seu médico esta situagao. Expliquei as substancias que lhe tinham sido

prescritas e o beneficio da sua associagao. Procurei o genérico mais barato disponivel na
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farmacia, a pedido do utente que, apos andlise e compreensao do modo de atuagao dos

medicamentos, aceitou levar ambos.

Caso 4

Uma senhora, com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia solicitando um xarope para
a tosse seca que ja sente ha cinco dias e que a impossibilita de dormir. Questiono se tem
alguma patologia cronica, nomeadamente se é diabética ou se tem alergias conhecidas, se sente
expetoragao presa, se toma alguma medicagao (podendo esta estar na origem da tosse) e se
tem mais alguns sintomas, nomeadamente febre. Apds respostas negativas, recomendo
Levotuss® (levodropropizina 6 mg/mL), explicando que se trata de um antitUssico de agdo
periférica e que, por conseguinte, nao tera efeitos anticolinérgicos (inibicao do
broncoespasmo, obstipacao ou depressao da fungao respiratéria), em adicao a dose didria,
forma de tomar e duragao do tratamento, explicando que este medicamento é o mais

apropriado para o caso apresentado.

Caso 5

Uma senhora, utente habitual da Farmacia Gaspar, solicita, através de uma chamada
telefénica, que lhe encomende e reserve seis embalagens de Reumeron® |5 mg comprimidos,
pedindo que lhe ligue posteriormente, quando a encomenda estiver disponivel na farmacia,
por forma a efetuar a dispensa com a devida prescrigao que ja possuia. Ao verificar que nao
existia em stock Reumeron® |5 mg comprimidos, rapidamente efetuei uma pesquisa pelos
fornecedores habituais, por forma a corresponder ao solicitado. Sendo-me impossivel
encontrar a marca comercial na forma farmacéutica pedida, utilizei a plataforma Infomed e
verifiquei que a respetiva autorizagao de introdugao no mercado (AIM) se encontrava
revogada, existindo apenas na forma de comprimidos orodispersiveis. De imediato contactei
a utente e expus o caso, ao qual ela afirma que hd varios anos que toma Reumeron®
comprimidos, explicando-lhe que tal seria impossivel dada a sua nao comercializagao. Expliquei
ainda que a forma farmacéutica estava condicionada pelo médico prescritor e que se tivesse
sido prescrito comprimidos revestidos por pelicula, teria que ser um medicamento genérico.
Apos entender toda a problematica, a utente agradeceu a atengao, pois andaria a tomar

comprimidos orodispersiveis como se de absor¢ao ao nivel do trato gastrointestinal se

tratassem.
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Lista de Siglas e Acronimos

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado
CAM - Comissao de Avaliagao de Medicamentos
CMS - Concerned Member State

DAM - Diregao de Avaliagao do Medicamento

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

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

RMS - Reference Member State
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

UIM - Unidade de Introdugao no Mercado
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l. Introducao

Ao longo das dltimas décadas, a sociedade tem vindo a experienciar um aumento
exponencial da esperanca média de vida e qualidade de vida inerente. Este facto associa-se nao
s6 a uma maior higienizagdo e melhores habitos de saude, mas também, e primordialmente, a
evolugio cientifica do conhecimento médico, associado a patologias e respetivos tratamentos
farmacolégicos. Perante tamanho dinamismo, era imperativo que a ciéncia se regulamentasse,
garantindo a sua idoneidade e, subsequentemente, qualidade, eficicia e seguranga para o

cidadao e para o meio que o envolve.

Num setor tao complexo e exigente como a saude, o medicamento assume o valor
de intercegao conectiva entre toda a comunidade, como método de prevengao, diagnostico e
tratamento de patologias. Assim, o medicamento é o elo imprescindivel a cadeia de cuidados
da populagao que procura neste, um produto com rigor e qualidade. Numa sociedade evoluida,
é imperativo que a regulamentagao do medicamento ocorra, garantindo as suas caracteristicas

e, por conseguinte, a efetividade, seguranga e qualidade para a populagao.

O farmacéutico, como especialista do medicamento, possui um leque alargado de
opgoes profissionais, uma vez que as fases do ciclo de vida do medicamento vao da investigagao
e desenvolvimento a dispensa, monitorizagao e vigilancia. Sendo assim, decidi repartir o meu
estagio curricular entre a farmacia comunitaria e a area de assuntos regulamentares do
medicamento, de modo a aumentar a minha percegao relativa ao mercado farmacéutico global
e ao profissional de industria farmacéutica, num estudo multidisciplinar das ciéncias

farmacéuticas e da saude.

Optei pela Direcao de Avaliagao do Medicamento (DAM) como estrutura para realizar
o meu estagio pela abrangéncia de unidades de trabalho e pela oportunidade de colocar
diretamente em pratica os conhecimentos teoricos adquiridos na Unidade Curricular

Assuntos Regulamentares do Medicamento.

2. Contextualizacao da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de

Saude I.P. (INFARMED, I.P.)

O INFARMED, I.P. é uma pessoa coletiva de direito publico, autdbnoma, que exerce a
sua atividade sob a tutela do Ministério da Saude, regulando e supervisionando os setores do
medicamento, dispositivos médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal por forma a

garantir a sua qualidade, eficacia e seguranca [1].
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Estando dividido em Conselho Diretivo, Orgios Consultivos e Direcoes com fungoes
de negdcio, de maio a julho realizei o meu estagio na DAM, mais concretamente na UIM, onde
pude contactar diretamente com o exercicio de aprovagoes de AIM, em particular com o
processo de finalizagoes destas, apds todo o procedimento de validagao e avaliagao, tanto de

processos nacionais, como reconhecimento mutuo e descentralizados, nos quais Portugal era

Concerned Member State (CMS).

3. Analise SWOT
3.1. Strengths (Forcgas)
3.1.1. Unidade de Introducao no Mercado (UIM)

A UIM é responsavel pela validagao dos processos que dao entrada com pedido de
comercializagdo em Portugal, através da plataforma SMUH-AIM, por coordenar todo o
processo de avaliagao, caso exista, agilizando o tratamento e envio de questoes e respostas
entre avaliadores e requerente/Reference Member State (RMS) e, por fim, a finalizagao que
confere a aprovagao da autorizagao de introdugao do mercado (AIM). A inclusao nesta equipa
de trabalho foi um aspeto importantissimo na minha aprendizagem, na medida em que esta
era composta por gestoras farmacéuticas que auxiliaram a aquisicao de conhecimentos da
melhor forma possivel. A presenga dos estagiarios nesta unidade foi bastante bem recebida na
equipa, na medida em que fomos integrados da melhor forma, com local de trabalho
apropriado, acesso as plataformas eletronicas, e-mail institucional e nimero mecanografico, a
par de total abertura para o esclarecimento de duvidas e auxilio nas demais questoes, assim

como no envio dos templates a utilizar e corregoes do trabalho efetuado.

3.1.2. Aquisicao de Conhecimentos Diversos

No decorrer de todo o periodo de estagio, o trabalho realizado na UIM permitiu nao
s6 uma exploragao de toda a componente de conhecimentos inerentes a area dos assuntos
regulamentares do medicamento envolvidos no trabalho da unidade, mas também a
consolidagao de conhecimentos em outras areas, nomeadamente no ambito da farmacologia
e tecnologia farmacéutica, pela abrangéncia dos processos tratados. Desta forma, pela

responsabilidade que me foi atribuida, pude contactar com um amplo espetro de
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medicamentos e formas farmacéuticas, explorando as especificidades de cada um dos

processos nas mais variantes do conhecimento farmacéutico.

3.1.3. Autonomia e Responsabilidade

A equipa da DAM/UIM, aquando da realizagao do estagio, era constituida por trés
gestoras farmacéuticas, dividindo, rotativamente, as responsabilidades de validagao,
acompanhamento dos procedimentos nacionais e acompanhamento dos procedimentos
descentralizados/reconhecimento  mutuo, respetivamente. As finalizagdes sao da
responsabilidade de todas as gestoras, sendo que foi a tarefa atribuida aos estagiarios. Desta
forma, considero como ponto fulcral no decorrer do meu estigio o facto de me ter sido
atribuida uma responsabilidade que seria desempenhada por qualquer outra colega, permitindo
a aquisicao de conhecimentos reais no que concerne ao trabalho da equipa. Nao obstante, a
confianga depositada nos estagiarios foi também um ponto extremamente positivo, na medida
em que nos foi dada autonomia para explorar o procedimento de finalizagao individualmente,
compreendendo todo o processo decorrido até a aprovagao da AIM. As questoes eram
colocadas posteriormente a percorrermos todo o processo, sendo acompanhadas da

respetiva corregao.

3.1.4. Assuntos Regulamentares na Otica da Autoridade

Regulamentar

O estagio no INFARMED, I.P. assume particular relevo na medida em que esta é a
estrutura nacional de regulamentagao de medicamentos e produtos de saude [2]. Desta forma,
pude consolidar os conhecimentos adquiridos a nivel tedrico no decorrer do plano curricular
com a atividade pratica inerente a aprovagao de AIM. Nao obstante, pelo contacto com os
inimeros processos provenientes dos mais variados requerentes, desde nacionais a europeus,
pude estudar cada um ao detalhe, analisando as sequéncias iniciais enviadas, as questoes
levantadas pela(s) autoridade(s) regulamentar(es) e, assim, compreender nao sé a elaboragao

do processo per se, mas também as alteragoes sofridas até a aprovagao final.
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3.2. Weaknesses (Fraquezas)
3.2.1. Pouca Estruturacao do Plano de Estagio

O periodo de estagio iniciou-se com uma formagao global do trabalho da DAM e cerca
de dois dias de formagao observacional do trabalho realizado pelas gestoras da UIM, seguindo-
-se o inicio da fungao que me tinha sido destinada. Os trés meses de estiagio foram
estritamente alocados a realizagao da mesma tarefa e a formagao dada para esta foi exclusiva
ao inicio do periodo de estagio. Desta forma, considero que o estagio poderia estar mais
estruturado, com formagao mais gradual e faseada, permitindo a aquisicao dos conhecimentos
essenciais para o desempenho correto das tarefas propostas. Nao obstante, o estagio pautou-
-se pela realizagdo da mesma fungao durante todo o seu periodo temporal o que, numa
Diregao tao abrangente como a DAM poderia ser facilmente contornado com rotatividade
pelas diversas unidades de trabalho, fomentando a compreensao plena do trabalho realizado
e a aquisicao de um espetro mais alargado de conhecimento na drea dos assuntos

regulamentares do medicamento.

3.2.2. Plataformas Informaticas

A UIM requer a utilizagao de diversas plataformas informaticas, algumas de acesso
exclusivo do INFARMED, I.P., outras de acesso partilhado, nas quais os requerentes podem
submeter a documentagao devida e inerente a submissao de pedidos de AIM. Estas, apesar de,
numa primeira analise, serem extremamente Uteis a informatizagao da rede e elemento
facilitador no processo, encontram-se obsoletas, podendo mesmo induzir em erros. Desta
forma, considero que estas plataformas tiveram impacto no decorrer do meu estagio, nao s6
pelos erros ja referidos, mas também pela fraca agilizagao do trabalho a elaborar, na medida
em que implica a concentragao do estagiario em pormenores de cariz informatico (como por
exemplo, nao ser possivel atualizar em série varias dosagens do mesmo medicamento), e nao
tanto nos pormenores do processo em si e nas suas especificidades, resultando em algumas

falhas e tempo acrescido dispensado na finalizagao do processo.

3.2.3. Responsabilidade

Numa primeira instancia, a responsabilidade e autonomia que me foram conferidas

foram extremamente benéficas para a evolugao, aprendizagem e capacidade de superagao de
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dificuldades. Todavia, pela carga de trabalho inerente a cada gestora, nem sempre o meu
trabalho foi acompanhado como desejaria, permitindo a existéncia de falhas e erros que
poderiam nao so6 afetar o decorrer dos processos, mas também a minha aprendizagem, na
medida em que quando as corregoes eram feitas e os lapsos detetados, ja tinha passado tempo
significativo desde a sua execugao. Nao esquecendo que a UIM é responsavel pela inser¢ao de
medicamentos no mercado portugués, e apesar do enorme processo burocratico ao qual os
pedidos de AIM estao sujeitos, considero que me foi conferida demasiada responsabilidade,
enquanto estagiaria, para a tarefa desempenhada, pelas inconformidades que poderiam advir

nao s6 durante o periodo de estagio, mas também a posteriori.

3.3. Opportunities (Oportunidades)
3.3.1. Contacto com a Rede Europeia do Medicamento

A insercao na equipa da UIM foi extremamente frutifera na medida em que me permitiu
ter uma visao global da rede do medicamento. Através do contacto com os procedimentos
em que Portugal atuava como CMS, foi possivel verificar todo o enquadramento europeu no
processo, organizagao, controlo e seguranga, assim como o papel desempenhado pelo RMS.
Apesar de a EMA estar presente no quotidiano do universo do medicamento, nem sempre é
possivel ter conhecimento da sua envolvéncia. Desta forma, considero que este contacto foi
uma oportunidade extremamente significativa para a compreensao e valoragao do papel da

Europa na rede do medicamento.

3.3.2. Plenarios da Comissao de Avaliacio de Medicamentos (CAM)

Durante o decorrer do estagio, tive a oportunidade de comparecer a dois plenarios da
CAM, onde pude verificar o modo efetivo como ¢é feita a discussao dos processos, tanto na
submissao de pedidos de introdugao no mercado, como de pedidos de alteragao. No inicio da
primeira reuniao foi-nos explicado o decorrer dos processos e o método como a avaliagao é
feita com base no risco, tendo seguido os trabalhos para as deliberagcoes planeadas. Esta
reuniao, pela sua curta ordem de trabalhos e simplicidade dos processos, nao envolveu muita
discussao dos intervenientes e, assim, os estagiarios solicitaram a Dra. Dina Lopes a presenca
num outro Plendrio, sabendo, por parte da UIM, que haveria questoes a ser levantadas pelos
avaliadores. Gentilmente foi-nos cedida esta segunda oportunidade e nesta reuniao plenaria

foi possivel assistir a troca de opinides entre os intervenientes e deliberagoes finais. Creio que
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a presenca nas duas reunioes plenarias da CAM permitiu o meu enriquecimento curricular,
nao so pela compreensao da organizagao nacional, mas também pelas questoes e duvidas

colocadas e respetiva discussao por parte de especialistas.

3.3.3. Laboratorio de Controlo de Medicamentos

O Laboratoério de Controlo de Medicamentos do INFARMED, I.P. é o laboratoério de
referéncia nacional para a comprovagao da qualidade de medicamentos e € membro da rede
europeia de Laboratorios Oficiais de Controlo de Medicamentos [3]. A visita a este incluiu a
passagem pelas componentes de quimica e tecnologia farmacéutica e de biologia e
microbiologia, de acordo com a divisao estabelecida, detalhando o trabalho desenvolvido nas
diferentes areas. Foi possivel verificar nao s6 o trabalho desenvolvido, mas também as
condigoes laboratoriais, assim como alguns exemplos praticos de atividades a decorrer ou
recentemente concluidas, como a avaliagao de kits de sutura e de protetores solares e a andlise
de medicamentos falsificados. Dada a qualidade do mesmo e o exemplo europeu que este
laboratério assume, considero a visita a este como uma oportunidade de reconhecida
importancia para o meu futuro profissional, tendo maior conhecimento da qualidade da rede

de controlo europeia do medicamento e produtos de salde.

3.4. Threats (Ameacas)
3.4.1. Falta de Recursos Humanos

Aquando do inicio do estagio, ao ser englobada na equipa da UIM, deparei-me com
uma equipa de, inicialmente, quatro elementos reduzida a dois, tendo-se estabilizado em trés
gestoras. Pela evidente falta de recursos humanos verificada, o acompanhamento ao trabalho
desenvolvido pelos estagidrios foi claramente inferior ao expetavel, na medida em que os
timings exigidos pelos procedimentos impediam as gestoras de interromper as suas
responsabilidades constantemente para nos auxiliarem. Pelas circunstancias acima referidas, as
finalizagoes realizadas pelos estagiarios, principalmente numa fase inicial da aprendizagem, nao
eram devidamente acompanhadas e corrigidas, perpetuando erros minor e duvidas existentes
para os processos seguintes. A falha de recursos humanos condiciona, assim, nio sé a
aprendizagem da tarefa atribuida, mas também a aquisicio de competéncias mais variadas e
em mais areas pela inexisténcia de disponibilidade de elementos para acompanharem os

estagiarios nos diversos postos de trabalho. Considero que o estagiario deveria ser encarado
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como um futuro profissional da area e para o qual a entidade se responsabiliza a auxiliar no
seu processo de aprendizagem, permitindo o erro num acompanhamento préximo, assim
como num espetro de agao mais alargado. Julgo que a falta de pessoal foi uma ameaga ao meu
estagio na medida em que senti que foi uma condicionante a minha aprendizagem e evolugao
no mesmo, assim como senti impoténcia de todos os elementos envolvidos no meu percurso
no INFARMED, I|.P. por ser-lhes impossivel contribuir mais. Nao obstante, as gestoras
auxiliaram-nos do melhor modo possivel, apesar das dificuldades inerentes na transmissao de
conhecimentos aos estagiarios concomitantemente ao cumprimento das tarefas exigidas numa

equipa reduzida.
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4. Consideracoes Finais

A oportunidade de realizar um segundo estagio curricular e este ser na area de
assuntos regulamentares e, mais especificamente, na autoridade reguladora nacional, foi, sem
duvida, uma experiéncia extremamente valorosa no meu percurso curricular e base

fundamental para o meu futuro profissional.

Numa primeira analise, o facto de a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
(FFUC) ser a unica instituicao na qual a Unidade Curricular de Assuntos Regulamentares do
Medicamento é de cariz obrigatorio, € um ponto extremamente positivo para a qualidade do
estagio e a aquisicdo dos conhecimentos esperados no decorrer deste. E, deste modo, possivel
que qualquer estudante possa realizar uma parte do estagio nesta area, na medida em que ja
tem os conhecimentos base minimos para colocar em pratica. Nao obstante, o conhecimento
tedrico dos estudantes estagiarios € extremamente valorizado, tendo sido elogiado por
diversas vezes. A oportunidade de realizar este estagio curricular €, também, uma enorme
mais-valia, pelo contacto precoce com esta realidade e por um periodo de tempo que seria

impossivel durante o percurso curricular, em periodo letivo.

No INFARMED, I.P, a inclusio na DAM/UIM permitiu-me consolidar os
conhecimentos adquiridos a nivel teodrico e compreender o ambito dos assuntos
regulamentares de uma forma extremamente abrangente. Por um lado, tive o contacto com
as entidades requerentes dos pedidos de AIM, analisando os seus processos e a forma como
eram submetidos, por outro, o contacto com a entidade reguladora, com oportunidade de
analisar as questoes levantadas aos requerentes, os pareceres dos avaliadores e o
procedimento completo desde o momento da submissao do pedido até a emissao do
certificado de AIM. Numa otica generalizada, contactei com os procedimentos de uma forma
global, o que considero, para além de extremamente positivo, uUnico, conferindo-me valéncias

que nao teria oportunidade de adquirir em nenhum outro local.

Desta experiéncia retiro ensinamentos que tiveram nao s6 um papel preponderante
na minha aprendizagem enquanto futura profissional, mas também enquanto cidada, pelo
contacto com a rede europeia e percecao da sua importancia e preméncia no dia-a-dia da
sociedade. Considero, assim, que este estagio foi extremamente importante no meu percurso

académico e com profundo impacto no meu desenvolvimento.
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Resumo

A depressao major, enquanto patologia associada a maior taxa de incapacidade a nivel
mundial, apresenta contornos especificos quando afeta a populagao pediatrica. Dado o variado
espetro de parametros fisiologicos, bioquimicos e sociais que estes doentes manifestam,
estando, inclusivamente, associados a fatores socioeconémicos e familiares, apresentam
sintomatologia especifica e enorme variabilidade. Numa fase de profundo desenvolvimento
que inclui um largo intervalo de idades, desconhece-se o impacto da utilizagao de
psicofarmacos na populagao pediatrica a longo prazo. Com a desconfianga dos possiveis efeitos
paradoxais dos Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina (ISRS) nesta populagao,
foram tomadas varias medidas reguladoras por forma a garantir a eficicia, seguranga e
qualidade destes farmacos na populagao pediatrica, nomeadamente com a introdugao de um
regulamento proéprio, o Regulamento Pediatrico. Neste, encontram-se plasmadas nao sé as
diretrizes a cumprir para que um medicamento possa ter a indicagao de utilizagao na populagao
pediatrica, garantindo os parametros exigidos, como também inclui medidas de incentivo as
industrias que pretendam investir na investiga¢ao e desenvolvimento destes medicamentos.
Apesar de os mais recentes dados clinicos indicarem a seguranga destes farmacos, comegam
a surgir novos alvos terapéuticos e novas moléculas que, numa perspetiva individualizada,
poderao ser a resposta para a depressao na sua generalidade e para a populagao pediitrica,

apresentando maior efetividade e seguranca.

Palavras-Chave: Depressao, Populagao Pediatrica, ISRS, Uniao Europeia, Enquadramento

Regulamentar.

41



Abstract

Major depression as a pathology associated with the highest rate of disability
worldwide, has specific features when it comes to paediatric population. Given the
miscellaneous spectrum of physiological, biochemical and social parameters that these patients
express, being also associated with socioeconomic and family factors, they have specific
symptoms and an enormous variability. In a period of deep development, that includes a wide
age range, the long-term impact of psychotropic drugs used on pediatric population is
unknown. With the suspicious of the possible paradoxical effects of Selective Serotonin
Reuptake Inhibitors (SSRI) in this population, several regulatory measures have been taken to
ensure efficacy, safety and quality of these drugs in paediatric population, particularly with the
introduction of a specific regulation, the Paediatric Regulation. This regulation not only lays
out the guidelines so that a drug can be used in paediatric population, ensuring the required
parameters, but also includes incentive measures for industries that want to invest in research
and development of these drugs. Although the latest clinical data indicate the safety of these
drugs, new therapeutic targets and new molecules are emerging and from an individualized
perspective, may be the answer to depression in general and to paediatric population, with

greater effectiveness and safety.

Keywords: Depression, Paediatric Population, SSRI, European Union, Regulatory Framework.
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l. Introducao

A depressao unipolar ou major é um grave transtorno psiquidtrico, englobado nas
doengas mentais, que afeta milhdes de cidadaos por todo o mundo. Com caracteristicas
devastadoras na produtividade e vida dos afetados, a curto prazo predominam sintomas como
o humor deprimido e a perda de interesse e prazer em atividades do quotidiano [I] e a longo
prazo esta associada a problemas na aprendizagem, na vida profissional, nas relagoes
interpessoais e a outras comorbilidades psiquidtricas [2]. A depressio é, atualmente,
considerada pela Organizagao Mundial de Saude (OMS), a patologia responsavel por causar,

mundialmente, maior incapacidade [3].

Apesar de mais prevalente em adultos e idosos, a depressao na pediatria € uma
realidade e esta a tornar-se uma preocupagao de saude publica [4]. Jovens deprimidos
apresentam efeitos neuronais a longo prazo, favorecendo a maior suscetibilidade a novos
episodios depressivos e, por conseguinte, maiores taxas de recorréncia da patologia [5]. Sendo
o periodo pediatrico rico em neurodesenvolvimento, com alteragdes estruturais e cognitivas
acentuadas, € de particular interesse avaliar a utilizagao de psicofarmacos em pediatria, com

particular relevo nos antidepressivos.

A populagao pediatrica, pela fase de desenvolvimento heterogéneo, nao pode ser
encarada como equiparavel a populacao adulta, caracterizando-se por diferengas significativas
a nivel farmacocinético e farmacodinamico. Desta forma, medicamentos que pretendam incluir
nas suas indicagoes o uso pediatrico, necessitam de ensaios clinicos devidos para assegurar a
efetividade e seguranca destes, seguindo as diretrizes provenientes da European Medicines
Agency (EMA) e do seu Regulamento Pediatrico. Possibilita-se, assim, o acesso seguro dos
doentes pediatricos a terapéutica, com ponderagao na avaliagao beneficio-risco, promovendo
um acesso mais igualitario ao tratamento. Para além da regulamentagao e harmonizagao na
aprovagao de medicamentos para a populagao pediatrica, o Regulamento Europeu define ainda
incentivos e recompensas a investigacao e desenvolvimento deste tipo de medicamentos,

estimulando as indUstrias a investirem neste mercado.

Atualmente, com novas investigagoes, surgem dados clinicos que introduzem possiveis
inovagoes a aplicar a esta populagao, assim como novas terapéuticas a implementar, garantindo
a seguranga, eficacia e qualidade pretendidas. Em simultaneo, a saide mental é cada vez mais
uma prioridade nas politicas em saude, assentando como primordial nos servicos de saude de
inimeros Estados-Membro da Uniao Europeia (UE). Com novas investigagcoes a decorrer e o
melhor entendimento da doen¢a mental, e, mais concretamente, da evolugao da depressao,
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surgem novas oportunidades e desafios, tanto para a investigagao e desenvolvimento, como

para a area regulamentar do medicamento.

2. Saude Mental Global

A saude mental, pela OMS, define-se como “um estado de bem-estar no qual cada
individuo compreende o seu proprio potencial, sabe lidar com o stress normal de vida, pode
trabalhar de forma produtiva e frutifera, sendo capaz de prestar uma contribuicao para a sua
comunidade” [6]. Por oposicao, anualmente 800 mil pessoas cometem suicidio, sendo a
segunda causa de morte na populagao com idade compreendida entre os 15 e os 29 anos [7],
estando, na maioria dos casos, associado a doenga mental. A doenc¢a mental engloba varios
tipos de perturbagdes, cada uma com as suas especificidades, mas caracterizando-se
globalmente por pensamentos, percegoes, emogoes e comportamentos anormais. A
depressao, a doenga bipolar e a esquizofrenia sao exemplos de doenga mental, assim como as
doengas de neurodesenvolvimento e o autismo, sendo que, para além de extremamente

recorrentes, sao prevalentes na populagao a nivel mundial [8].

3. A Depressao Pediatrica
3.1. Enquadramento Fisiopatolégico da Doenca

A depressao major esta inserida num quadro de varios transtornos depressivos [I].
Fisiologicamente, caracteriza-se pela deficiéncia na neurotransmissio por défice em
neurotransmissores do tipo monoamina (noradrenalina, serotonina e dopamina) na fenda
sinaptica. Varias sao as teorias que pretendem explicar a origem desta deficiéncia, nao havendo
total consenso sobre a mesma. Cré-se, no entanto, numa sinergia entre fatores ambientais e
predisposicao genética [9], associada a alteragdes nos mecanismos neuroquimicos e

neuroendocrinos [10] e alteragdes neuroanatomicas [ | 1].

A nivel fisiologico, as criangas com depressao apresentam alteragoes semelhantes as
verificadas nos adultos, nomeadamente anatomicas e funcionais [|2]. Para além do cérebro
das criangas com depressao aparentar ser de tamanho mais reduzido comparativamente ao
controlo [13], varias sao as regioes afetadas, nomeadamente o lobo frontal [14], o hipocampo,
a amigdala [I5], a hipofise [16] e o corpo estriado [17]. A nivel fisioldgico, varias alteragoes

aparentam estar associadas a eventos de depressao major, tais como a atrofia do corpo
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estriado e respetiva perturbacao ao nivel da remodelagao das sinapses [|18] e o desequilibrio
na neurogénese [19]. Em ambas as alteracoes mencionadas, nao existe total consenso
relativamente a sua causalidade com a patologia. Alguns fatores bioquimicos aparentam estar
associados a uma maior predisposi¢ao da doenga. Exemplos destes sao alteragoes nos niveis
do fator neurotréfico derivado do cérebro, alteragoes de algumas proteinas associadas a
modulagao dos recetores de serotonina, a regulacio do desoxyribonucleic acid (DNA) e a
remodelagao de sinapses, alguns fatores de transcrigao, alteragoes no sistema imune e na
inflamagao (com alteragoes nas citocinas, na microglia e nos astrocitos) e até mesmo
alteragoes ao nivel do DNA e das histonas, podendo ser encaradas como biomarcadores da
doenga [18]. A nivel hormonal, a depressao na infancia apresenta contornos especificos, pelo
que determinadas alteragoes nos sistemas hormonais podem ser consideradas como
marcadores da depressao major [20], nomeadamente alteragdes na secrecao de hormona do

crescimento, prolactina e cortisol [21], nao havendo ainda estudos suficientes nesta matéria.

3.2. Sintomatologia

Esta patologia caracteriza-se por um transtorno psiquiatrico pautado pela presenca de
cinco ou mais sintomas caracteristicos. Os mais prevalentes sao o humor deprimido ou
irritavel (em criangas) e a perda de interesse ou prazer nas atividades diarias. Inclui, também,
oscilagoes de peso, insonia ou hipersonia, agitagao ou atraso psicomotor, fadiga, sentimentos
de culpa e inutilidade, capacidade reduzida de concentragao, indecisao e pensamentos suicidas.
Estes, mantém-se por, pelo menos, duas semanas, persistindo na maior parte do dia e todos

os dias. Na maior parte dos casos, prolongam-se por meses [I].

3.3. Epidemiologia da Doenca

Segundo a OMS, a depressao € uma doenga extremamente prevalente a nivel mundial,
estimando-se que mais de 322 milhoes de pessoas de todas as idades sofram desta patologia
[3]. O género feminino é mais afetado do que o género masculino, apesar de os indices de

suicidio serem mais elevados nos homens [22].

Um estudo que envolveu dez paises europeus procurou analisar a doen¢a mental
epidemiologicamente. Ao nivel das perturbagdes mentais, a depressao é a segunda mais

prevalente (4,6 %), sendo apenas superada pela fobia especifica (5,5 %) [23].
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A prevaléncia destas perturbagoes varia segundo inumeros fatores. Geograficamente,
a prevaléncia é menor nos paises do sul e de leste da Europa. Portugal é, todavia, uma excegao
ao verificado, pois apesar de se encontrar no sul do continente, é o segundo pais europeu
com maior prevaléncia de depressao. Quanto ao estatuto social, as doengas do foro mental
sao mais prevalentes nos estratos socioeconémicos mais baixos e, no caso da depressao, esta
patologia apresenta uma prevaléncia superior em 2,4 vezes comparativamente ao verificado

no estrato socioeconémico mais elevado [24].

Mundialmente, cerca de 20 % das criangas e adolescentes sofrem de problemas de
salde mental [7], sendo que se estima que 2 % a 5 % destas sejam afetadas por depressao
major [25]. Metade dos disturbios tem inicio antes dos catorze anos e os disturbios
neuropsiquiatricos sao a principal causa de incapacidade na populagao jovem [7]. Nas criangas
até a adolescéncia, o racio de manifestagio da patologia é semelhante entre rapazes e
raparigas, nao havendo diferenciacao de género a nivel epidemiologico [26]. Todavia, apos a
puberdade, os sintomas de depressao e respetiva doenga sao duas a trés vezes mais frequentes

no sexo feminino [27].

Cerca de 50 % da populagao pediatrica diagnosticada e com terapéutica implementada
para a depressao major permanece com sintomas clinicos por um ano e, 20 % a 40 % desta,
por dois anos [28,29]. A nivel genético, sabe-se que existe correlagao entre a predisposigao
genética e a prevaléncia de criangas e adolescentes deprimidos [30]. Atualmente, nao ¢
possivel distinguir com base exclusiva nos dados familiares, se o fator causal da despoletagao
da doenga foi genético, ambiental [31], ou ambos, no caso de criangas cujos progenitores

tenham depressao.

A depressao pediatrica apresenta alguns fatores de risco ja identificados. Os filhos de
pais depressivos apresentam trés a quatro vezes maior risco de desenvolverem transtornos
comportamentais, em comparagao a filhos de progenitores nao depressivos [32]. Este € um
dos fatores de risco mais consistentes e replicaveis para a depressao pediatrica [33]. Outros
fatores de risco estao envolvidos no desenvolvimento desta patologia, tais como a ansiedade,
os eventos traumaticos, o temperamento das criangas e a exposi¢ao ao stress, podendo,
individualmente ou em conjunto, nas mais diversas associagoes entre estes, contribuir para

despoletar um caso de depressao pediatrica [34].
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3.4. Especificacoes da Depressao Pediatrica

Pela prevaléncia e especificidades da populagio, a depressao pediatrica requer
particular prudéncia e detalhe, quer ao nivel do diagnoéstico, quer ao nivel do tratamento. A
depressao major em criangas e adolescentes apresenta, assim, diferentes sintomas da doenga,
comparativamente a depressao em individuos adultos, resultando muitas vezes em depressoes
mascaradas e de dificil diagnostico. Para além do mais, pela fisiologia inerente, os individuos
afetados por esta patologia apresentam diferentes caracteristicas e riscos, relevantes para o

correto tratamento farmacologico.

i) neurodesenvolvimento

O periodo da adolescéncia é o que apresenta maior risco no surgimento de
transtornos afetivos [35], pelo notério desenvolvimento que ocorre a nivel biologico, social e
psicologico. Este periodo dinamico é caracterizado pela crescente autonomia e transigao para
a vida adulta, com diferentes ritmos de maturagao, quer durante o desenvolvimento do
adolescente, quer comparativamente aos seus pares. Dada a complexidade deste periodo, sao
varias as alteragcoes cognitivas e no comportamento verificadas [36], suportadas pelo
acentuado neurodesenvolvimento que ocorre, podendo estas estar na base da suscetibilidade

dos adolescentes a depressao major [37].

O neurodesenvolvimento no periodo da adolescéncia pode ser agrupado em trés
classes: alteragoes estruturais, alteragoes ao nivel da neurotransmissao e alteragoes cognitivas
e do comportamento. As alteragoes estruturais implicam a remodelagao da matéria branca e
da matéria cinzenta, com os respetivos desenvolvimentos ao longo do crescimento [2], assim
como o desenvolvimento do cortex pré-frontal, com a supressao de sinapses redundantes
sobreproduzidas na infincia e inicio da adolescéncia. Em conjunto com um aumento da
mielinizagao [38], estas alteragoes estao na base de uma neurotransmissao mais eficiente [39].
Falhas neste desenvolvimento podem estar envolvidas em determinadas patologias
psiquiatricas [40]. Ao nivel da neurotransmissao varias sao as diferengas verificadas. Ao nivel
da via da dopamina, ocorrem picos deste neurotransmissor antes da sua redugao para os niveis
do adulto [41]. Na via da serotonina, apesar de atingir os niveis do adulto previamente a
puberdade [42], ocorrem alteragdes ao nivel do transportador SERT, estando mais expresso
na adolescéncia em dreas que nao siao consideradas serotoninérgicas [43], assim como o
recetor 5-HT A encontra-se subexpresso neste periodo [44]. Este desequilibrio entre os dois

neurotransmissores podera estar na origem da maior prevaléncia de comportamentos de risco
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na adolescéncia [45], com alteragoes na inibicao e na regulagio da avaliagdo do risco e
recompensa [36]. Este periodo é particularmente sensivel as alteragoes nos niveis de
serotonina, uma vez que niveis demasiado altos ou demasiado baixos reduzem o
desenvolvimento sinaptico [46]. Um défice de serotonina, em ratos, provoca a perda
permanente de sinapses no hipocampo [47], ao passo que niveis elevados de serotonina
diminuem a atividade metabdlica no cortex pré-frontal [48]. A nivel cognitivo, o
comportamento sofre profundas alteragoes durante esta fase, com evolucao intelectual e
social. Supoe-se que este desenvolvimento provenha do desequilibrio resultante da maturagao
do sistema limbico e do cortex pré-frontal. Este, apenas apresenta desenvolvimento completo
na terceira década de vida, levando a uma maior vulnerabilidade neuronal para
comportamentos emocionais, associados a tomada de decisoes, ao julgamento e ao calculo

dos riscos [49].

ii) sintomatologia diferenciada

Nao so este periodo temporal é de maior instabilidade, como também o diagnostico
pode tornar-se dificil. Enquanto que a depressao major em adultos é bem conhecida do ponto
de vista cientifico, nomeadamente no que concerne ao reconhecimento dos sintomas, na
depressao pediatrica nao s6 ha menos estudos, quer pelo menor financiamento, quer pela
menor populagao afetada, como os sintomas, pela sua heterogeneidade, podem ser
interpretados como provenientes de diversas condigoes e até mesmo nao estarem presentes
nesta populacao. Na populagao adulta, a depressao pode ser detetada por alteragoes nos
habitos alimentares, no ritmo circadiano e atraso psicomotor. Porém, na populagao pediatrica
situagoes como insucesso escolar e dificuldades de aprendizagem, receio e tentativa de evitar
a frequéncia a escola, mau comportamento ou comportamento delinquente e até sintomas de
doengas fisicas, sem evidéncia de patologia, podem indicar um quadro depressivo. Estas
situagoes sao comuns a varias condigoes patoldgicas e até associadas ao periodo de

crescimento, podendo, no entanto, estar na base de um quadro de depressao mascarada [2].

iii) riscos a longo prazo

Verifica-se uma forte associagao entre um inicio precoce de desenvolvimento de uma
patologia do humor com o desenvolvimento a longo prazo de outras patologias desta classe,

expondo a importincia do acompanhamento a estas criangas. A fase aguda da depressao
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apresenta efeitos negativos nos dominios pessoal, social e educacional. A longo prazo, os
individuos cuja depressao teve inicio no periodo pediitrico podem ser objeto de elevadas
taxas de recorréncia e, por conseguinte, elevada probabilidade de se tornar uma condigao
crénica [2]. Os principais outcomes negativos a longo prazo sao a ansiedade, o abuso de
substancias, o suicidio [50], défices de atengao e hiperatividade [51] e problemas de saude

fisicos [52].

iv) eficacia e seguranca dos ISRS em pediatria

Nas ultimas décadas, a eficacia e seguranca dos antidepressivos e, mais concretamente
dos ISRS, na populagao pediatrica tem vindo a ser questionada [2]. Estes farmacos foram
associados nao so6 a efeitos paradoxais, com o aumento de ideagoes suicidas, mas também a
uma falta de eficacia geral e fraca tolerabilidade nesta populagao. Apesar dos efeitos adversos
fisicos, emocionais ou comportamentais [53] demonstrados, os dados clinicos para auferir a

causalidade destes, nem sempre foram conclusivos [54].

Desta forma, a depressao pediatrica assume particular relevo no que diz respeito a
salde global da populagao, nao so6 pelas possiveis falhas no diagnostico, podendo dar origem a
outcomes extramente negativos, mas também pelo impacto desta patologia na sociedade e nos

adultos do futuro.

4. Prescricao e Guidelines de Tratamento da Depressao Pediatrica
4.1. Terapéutica Farmacolégica

A terapéutica farmacoldgica para o tratamento da depressao baseia-se em trés grandes
categorias: Antidepressivos Triciclicos, Inibidores da Monoamina Oxidase (iMAO) e os
inibidores seletivos de recaptagao de monoaminas: ISRS, Inibidores Seletivos da Recaptagao
de Noradrenalina (ISRN) e Inibidores Seletivos da Recaptagao de Serotonina e Noradrenalina
(ISRSN). O mecanismo farmacolégico destes farmacos baseia-se no aumento de monoaminas
na fenda sinaptica [55]. Os antidepressivos triciclicos, apesar de eficazes no tratamento
sintomatico da depressaio em adultos, nao siao eficazes na depressio em criangas e
adolescentes, nao demonstrando diferencas significativas contra o placebo [56, 57]. Estes e os
iMAO estao associados a mais reagoes adversas, nomeadamente casos de overdose e, no caso

particular dos iIMAO, reacgoes adversas resultantes da ingestao de alimentos ricos em tiramina
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[58]. Atualmente, os ISRS sao os farmacos que garantem eficacia e maior seguranga para o
tratamento da depressao major moderada a grave, independentemente da idade do doente

[59].

Os ISRS atuam através do bloqueio do transportador SERT da serotonina, impedindo
a recaptagao deste neurotransmissor. Por conseguinte, aumenta a sua disponibilidade na fenda
sinaptica [2]. No entanto, o aumento da disponibilidade de serotonina na fenda sinaptica
podera levar a menor libertagio do neurotransmissor pelos recetores 5-HT s, por feedback
negativo [60], estando associado a dessensibilizagao dos recetores a longo prazo [61]. Estudos
recentes indicam que este nao é o Unico mecanismo de agdo, uma vez que estes
antidepressivos aumentam também a neurogénese ao nivel do hipocampo [62]. Acredita-se,
assim, que a possivel melhoria da comunicagao entre as partes do cérebro afetadas pela
depressao possa estar relacionada com as semanas necessarias para verificar efeitos clinicos

dos antidepressivos [63].

A classe dos antidepressivos do tipo ISRS inclui os farmacos fluoxetina, sertralina,
paroxetina, escitalopram, citalopram e fluvoxamina. Apesar de atuarem pelo mesmo
mecanismo de agdo, possuem diferengas significativas ao nivel da farmacodinamica e
farmacocinética [60], pela diferente atuagao nos varios recetores 5-HT. Para a populagao
pediatrica, em Portugal, os Unicos ISRS com esta indicagao aprovada sao a fluoxetina e a
sertralina [64]. A fluoxetina, para além do efeito na recaptagao da serotonina, inibe também a
recaptagio de noradrenalina e cré-se que atue como antagonista dos recetores 5-HT,,
responsaveis por efeitos ansiogénicos e associados a regulagao do peso. A sertralina, para além
de inibir a recaptagao de serotonina, inibe a recaptagao de noradrenalina e tem atividade sigma
que, apesar de reduzida, podera estar envolvida na amplificagdo da resposta a sistemas
biologicos por agao dopaminérgica e GABAérgica e, por conseguinte, em melhorias na

aprendizagem, memoria, cognigao e humor [65].

A associagao concomitante de ISRS com terapias cognitivas, comportamentais e
psicoterapia apresenta, em alguns casos, melhores resultados do que apenas a terapéutica
farmacologica. No entanto, alguns estudos apresentam dados contraditorios relativamente a
esta eficacia, para além de que a seguranga psicoterapéutica e efeitos adversos destas terapias

nao se encontram definidos por ensaios clinicos [66].
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4.2. Orientacoes e Guidelines

Os ISRS e, neste caso, a fluoxetina e a sertralina, devem ser utilizados apenas na
depressao moderada a grave, tendo sempre por base a avaliagao individual do contexto de
cada doente pediatrico. A fluoxetina devera ser o antidepressivo de primeira linha [67]. Os
primeiros efeitos poderao ser observados uma a duas semanas apos o inicio do tratamento,
sendo que poderao apenas surgir na quarta a oitava semana. Podera ser necessario titular a
dose em intervalos de trés a quatro semanas para uma dose eficaz e toleravel [68]. Na auséncia
de resposta com a dose maxima do primeiro antidepressivo prescrito, devera ser iniciado
outro ISRS [69]. Apés o inicio da remissao, o doente deve ser acompanhado de trés em trés
meses e manter a terapéutica de seis meses a um ano de estabilidade [70,71]. A
descontinuagao da terapéutica deve ser gradual durante um a dois meses para evitar efeitos
adversos como agitagao, tonturas, nauseas, cefaleias e fadiga [72], assim como para diminuir o

risco de recaida [73].

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) publicou recentemente novas
guidelines para a identificagao e gestao da depressao em criangas e adolescentes dos cinco aos
dezoito anos [74]. Nestas, indica que o tratamento farmacologico s6 deve ser iniciado em caso
de depressao grave ou, em casos de depressao ligeira a moderada, o acompanhamento
primario em estilo de vida (exercicio fisico regular, dieta variada e educagao para o sono,
higiene e gestao de ansiedade) e psicoterapia falhem. Nestes casos, a fluoxetina devera ser a
primeira linha farmacolégica, acompanhada de psicoterapia. Em circunstancias de
intolerabilidade ou de nao ocorrer resposta clinica a fluoxetina, a sertralina é a segunda linha.
Os doentes devem ser monitorizados regularmente para o possivel surgimento de efeitos
adversos, nomeadamente o aumento de ideagoes suicidas. Em periodo de remissao (menos
de dois sintomas e funcionamento total por, pelo menos, oito semanas), uma crianga que se
encontre a recuperar de um primeiro episédio depressivo deve ser acompanhada
regularmente durante um ano. Se esta se encontrar a recuperar de um episodio recorrente,
deve ser acompanhada regularmente durante dois anos. O sistema de saide deve providenciar

as criangas e adolescentes cuidados psiquiatricos integrados.

A Ordem dos Médicos recomenda a nao utilizagdo de ISRS em primeira linha de
intervengao no tratamento de depressoes ligeiras em criangas e adolescentes. Esta premissa
baseia-se na menor eficacia desta terapéutica na populagao pediatrica, comparativamente a
populacao adulta. Assim, dever-se-a optar por uma analise do quadro psicossocioeconémico

no qual a crianga esta inserida, nomeadamente o suporte parental existente e adequar a

51



intervencao psicopedagogica a cada caso [75].

A Direcao-Geral da Satde (DGS) publicou uma norma para a terapéutica farmacologica
da depressao major e recorréncia desta no adulto [76], onde divide a estratégia terapéutica
em trés fases: a fase aguda, onde se inclui a farmacoterapia e restantes intervengoes, a fase de
continuagao onde o objetivo é manter o doente assintomatico e a fase de manutengao, cujo
objetivo € evitar recorréncias. Se ao fim de seis semanas nao se verificar uma diminuigao em
50 % na intensidade dos sintomas, deve ser considerada a hipotese de alterar o antidepressivo.
A saide mental infantil e juvenil estd consagrada noutra norma [77], a par de outras

orientagoes para esta populagao.

Independentemente da proveniéncia das diretrizes de tratamento, o objetivo final é
garantir o melhor racio beneficio-risco para esta populagao, reduzindo ao maximo o periodo

agudo da doenga, assim como o risco de recaidas.

5. Enquadramento Regulamentar de Medicamentos para Uso Pediatrico
5.1. Eficacia e Seguranca dos Antidepressivos em Pediatria

Em 2003, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu um alerta referente a possivel
associacao entre ideacoes suicidas e a utilizacio concomitante de ISRS em criancas e
adolescentes, mais concretamente com a paroxetina [25]. O mesmo alerta foi transmitido pela
autoridade regulamentar do Reino Unido, Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency
(MHRA). Deu-se, assim, inicio a andlise de varios ensaios clinicos realizados na populagao
pediatrica com antidepressivos do tipo ISRS [54], a par de estudos farmaco-epidemiolégicos
na Europa, Estados Unidos da América (EUA) e Australia [78], por forma a verificar esta
questao. Nos EUA, todos os antidepressivos passaram a incluir uma indicagao na sua rotulagem
conhecida como o black-box warning com a informagao “os antidepressivos aumentam o risco
de pensamentos e comportamentos suicidas em criangas e adolescentes com depressao major
e outras patologias psiquiatricas.”. O Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP),
em 2004, emitiu uma diretriz a clinicos, utentes e pais, referindo que durante as investigagoes
aos ISRS, estes nao seriam permitidos na UE para o tratamento de depressao e disturbios de
ansiedade em criangas e adolescentes. Estava, deste modo, em curso, a avaliagao da eficacia e
seguranga dos antidepressivos nesta populagao. A FDA realizou uma meta-analise de vinte e
quatro ensaios clinicos controlados e aleatorizados de curta duragao em criangas e

adolescentes a tomar ISRS. Verificou-se, nesta, um aumento de 2 % para 4 % dos relatos de
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ideagao ou de tentativas de suicidio em relagdo ao placebo. Varias foram as teorias para
justificar o facto de os antidepressivos causarem o aumento das ideagdes suicidas quando a
depressao seria a causa destas [54]. A ativagdo comportamental (aumento da impulsividade,
agitagao, acatisia, ansiedade e insonia) desenvolvida em 3 % a 8 % das criangas e adolescentes
que tomam ISRS, o sindrome de ativagao (aumento da atividade previamente a melhoria), o
facto de uma parte da populagao em causa sofrer de doenca bipolar, na qual a primeira
manifestagao é depressiva e, portanto haver um diagnostico incorreto no qual a utilizagao de
antidepressivos pode originar uma viragem mista, com maior risco de suicidio e ainda a
probabilidade de nao adesao a terapéutica ou a resisténcia a esta por fatores epigenéticos [73],

sao exemplos das teorias elaboradas para justificar a auséncia de resposta.

Dos estudos realizados nos ISRS, apenas a fluoxetina demonstrou um racio beneficio-
-risco positivo, apresentando 50 % a 60 % de redugao da gravidade dos sintomas contra 30 %
a 40 % verificado no placebo [79]. Deve, ainda assim, ocorrer uma monitorizagao da ideagao
suicida em fases precoces do tratamento. Dos vinte ensaios clinicos que decorreram entre
1990 e 2006, abrangendo cerca de 4000 criangas, todos tiveram o seu outcome primario

negativo [80].

Com esta problematica presente, elevaram-se inUmeras questoes, quer no campo
cientifico, quer nos media, relativamente a condugao devida dos ensaios clinicos e respetivos
procedimentos para divulgagao de informagao [81], pela falta de seguranga que estes

medicamentos aprovados apresentaram apos a sua autorizagao de comercializagao.

5.2. Regulamento Pediatrico (CE) n.° 1901/2006

Previamente a aprovagao do Regulamento Pediatrico atualmente em vigor, em 2007, a
auséncia de estudos rigorosos e adequados na populagao pediatrica colocava em causa nao sé
a seguranca dos doentes, mas também a devida eficacia da terapéutica. A prescrigao era feita
de acordo com a experiéncia do clinico e nao por resultados positivos provenientes de ensaios
clinicos, utilizando-se, regularmente, medicamentos autorizados em adultos em off-label com
adaptacao da dosagem e forma farmacéutica. A auséncia de ensaios clinicos na populagao
pediatrica era fundamentada na ética e na protecao dos menores, a par da auséncia de
investimento por parte da indUstria, dadas as especificagoes da populagao e heterogeneidade
de caracteristicas que esta apresenta. Os escassos estudos existentes tornavam-se, deste
modo, uma enorme problematica ao desenvolvimento adequado de medicamentos pediatricos

[82]. Apesar de ja existir alguma regulamentagao, as indicagoes existentes neste ambito
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apresentavam-se claramente insuficientes. Surge, assim, a necessidade premente de
regulamentar e harmonizar os medicamentos autorizados para comercializagio com
indicagoes pediatricas. Desta forma, surgem, em 2006, diretrizes da EMA com o principal
objetivo de garantir a qualidade, segurancga e eficacia dos medicamentos a utilizar na populagao

pediatrica, fomentando os estudos clinicos nesta populagao de forma ética e regulada [83].

O Regulamento Pedidtrico, elaborado pelo Parlamento Europeu e pelo CHMP,
pretende ser o documento orientador nao s6 das entidades reguladoras, mas também dos
requerentes. Os seus primordiais objetivos sao incentivar e facilitar o desenvolvimento e
disponibilidade de medicamentos para a populagao pediatrica, garantir a elevada qualidade
destes e incentivar, a longo prazo, que os medicamentos utilizados em pediatria estejam
especificamente autorizados para tal, com formulagoes apropriadas a idade e com ensaios
clinicos elaborados com o devido rigor ético, sem sujeitar criangas a ensaios desnecessarios
[82,83]. Os ensaios clinicos realizados na populagao pediatrica estao sujeitos a guidelines
orientadoras do processo de investigagao, por forma a garantir resultados clinicos de confianga
e de modo a proteger as criangas envolvidas nos estudos, garantindo a sua segurancga, seja
através do desenho do ensaio, seja através da formulagao em si [84]. A nivel regulamentar,
este documento estabelece o Comité Pediitrico (PDCO) como responsavel superior pelo
acompanhamento de todas as questoes relacionadas com medicamentos para uso em pediatria
e também uma nova categoria de submissao de pedido de autorizagao de introdugao no
mercado (AIM), a Paediatric Use Marketing Authorisation (PUMA). A PUMA é especifica para
medicamentos com indicagao pediitrica e objetiva a estimulagdo da investigagio e
desenvolvimento nesta area. Este tipo de pedido podera ser feito em medicamentos ja
aprovados em adultos que perderam o direito de propriedade intelectual, em medicamentos
utilizados em off-label em criangas ou em medicamentos inovadores para utilizagdo pediatrica.
Este tipo de pedido segue um Paediatric Investigation Plan (PIP) previamente acordado e, como
tal, implica a realizagao de estudos e a respetiva verificagao através de um Compliance Check, a
par de um plano de gestao de risco que detalha o acompanhamento a nivel de eficacia e
possiveis reagoes adversas no periodo pos aprovagao. Apesar de, de acordo com os dados de
2017, o numero de pedidos submetidos com PUMA ser notoriamente inferior ao perspetivado
[82,83] a submissao de pedidos de medicamentos para utilizagao pediatrica aumentou com a

implementacao do Regulamento Pediatrico (Figura 1) [82].
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Figura | | Ndmero de novos medicamentos, indicagoes e posologia pediatricas antes e apds a implementagao

do Regulamento Pediatrico em 2007. (Adaptado de EMA (2016) [82])

5.2.1. Comité Pediatrico

O PDCO é um comité cientifico, multidisciplinar, pertencente a EMA e que ¢
responsavel pelas matérias do ambito dos medicamentos para utilizagdo na populagao
pediatrica. Nas suas competéncias, inclui-se a responsabilidade de avaliar e aprovar os PIP e as
isencdes e diferimentos dos processos [85]. E igualmente responsavel por analisar os dados
obtidos dos PIP, apreciar e providenciar opinides de carater cientifico quanto a qualidade,
seguranca e eficacia de um medicamento para utilizagao na populagao pediatrica, a pedido do
CHMP ou de uma Autoridade Regulamentar de um Estado Membro da EU. Este comité,
providencia ainda aconselhamento aos Estados-Membro quanto aos dados recolhidos através
de questionarios de medicamentos para uso pediatrico, aconselhamento e acompanhamento
no desenvolvimento da Rede Europeia da Investigagao Pediitrica da EMA (Enpr-EMA),
aconselhamento a EMA e a Comissao Europeia em matérias relativas a medicamentos de uso
pediatrico, sendo responsavel pela respetiva comunicagao da investigacao e desenvolvimento
disponiveis, e é ainda responsavel por elaborar e atualizar regularmente um inventario das

necessidades farmacoterapéuticas na populagao pediatrica [83,85,86].

Deste Comité fazem parte cinco elementos do CHMP, um elemento de cada Estado
Membro, se este ainda niao estiver representado, através da sua autoridade reguladora

nacional, nos elementos provenientes do CHMP, trés elementos representativos dos
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profissionais de saude, indicados pela Comissao Europeia apos public cal, e trés elementos
representativos dos doentes, indicados pela Comissao Europeia apds public call. Estes tém,
para além da capacidade de convidar elementos externos com elevada experiéncia, a
responsabilidade de consultar a opinido e ponto de vista de criancas e adolescentes
relativamente aos estudos clinicos a realizar, em consonancia com a Convencao dos Direitos
das Criancas que prevé este direito da populacao pediatrica [87]. Na discussao com estas,
podem ser debatidas as necessidades terapéuticas, os endpoints clinicos, o desenho do ensaio
e preferéncias de terapéutica, como a via de administracao e a posologia [88]. A composi¢cao
do PDCO pretende abranger as varias areas cientificas de interesse, nomeadamente o
desenvolvimento farmacéutico, a medicina pediatrica, a medicina geral, a farmacia pediatrica,
a farmacologia pediatrica, a investigagao pediatrica, a farmacovigilancia, a ética e a saude publica

[83,89].

5.2.2. Plano de Investigacao Pediatrica

Para que um medicamento possa ser autorizado na UE com indicagao para utilizagao
na populagao pediatrica, é necessario que o dossier do pedido de AIM inclua resultados de
estudos efetuados nesta, de acordo com o PIP definido. O PIP tem como primordial objetivo
definir, pormenorizadamente, a calendarizagio e os parametros dos estudos a serem
conduzidos. Obijetiva-se, assim, a obtengao dos dados necessarios para fundamentar a
indicagao pediatrica, com formulagoes apropriadas a idade e nos subgrupos pediatricos
relevantes. Este é proposto pelo requerente e tera que ser aprovado pelo PDCO da EMA,
previamente a submissao. O Compliance Check, isto &, a verificagao do cumprimento dos
pontos mencionados no PIP em termos de recolha de dados e timelines, é realizado pela EMA
num procedimento centralizado ou pela autoridade reguladora nacional, nos restantes tipos
de procedimento, sendo que o mesmo pode ser solicitado ao PDCO. O Compliance Check
pode ser realizado previamente a submissao ou aquando da submissao, como parte integrante
da validacio do processo. E preferivel que o Compliance Check seja submetido previamente ao

restante processo, por forma a nao atrasar o processo de validagao [86,90].

Caso o PIP nao seja cumprido, o Compliance Check é negativo e o processo nao sera
validado. Desta forma, com o avancar dos estudos, caso, se verifique que alguns parametros
consagrados no PIP nao serao contemplados, devera ser solicitada ao PDCO uma alteragao
ao PIP com as respetivas justificagoes para o pedido. O PDCO analisara o processo e decidira
se a alteracao ao PIP é justificavel [83,86].
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5.2.3. Diferimento e Isencao

A EMA podera dispensar o PIP ou interromper o seu desenvolvimento quando este
nao é apropriado ou necessario, ou até haver dados suficientes de eficacia e seguranga do

medicamento na populagao adulta.

O diferimento ocorre caso nao existam dados suficientes para submeter a indicagao
pediatrica. Desta forma, se comprovado com dados cientificos de falta de eficacia e seguranca,
o PDCO podera diferir o inicio ou conclusao do PIP ou de alguns dos seus parametros. Este
adiamento prevé que os estudos clinicos apenas decorram com as condi¢oes éticas e de
seguranga requeridas, sendo que o processo apenas é retomado quando estas se verificarem.
Resultados clinicos positivos, podem, contudo, existir para a populagao adulta, podendo o
medicamento ser aprovado para esta populagao. Mesmo que alguns parametros do PIP sejam
diferidos, os que prosseguem no plano definido pelo PIP estao sujeitos a um Compliance Check
parcial. Para os parametros diferidos tera que ser efetuado um relatério anual, explanando o
progresso destes, até ao PIP estar completo. O niimero e extensao temporal dos diferimentos
podem causar problemas ao nivel do desenvolvimento do medicamento, na medida em que
periodos temporais longos poderao implicar a aprovagao do medicamento na populagao
adulta, levando a sua utilizagao em pediatria em off-label ou a perda da recompensa, caso o

periodo de protecao ja tenha cessado [82].

Alguns medicamentos ou classes de medicamentos sao isentos do PIP, principalmente
para evitar a conducao de estudos nao éticos e desnecessirios na populagao pediatrica.
Existem classes de medicamentos especificamente isentas pelo facto de serem direcionados
para condicoes que nao afetam a populagao pediatrica, por auséncia de efetividade ou
seguranga ou por auséncia de beneficio terapéutico comparativamente a outras terapéuticas
ja disponiveis para esta populagao. A isengao do PIP podera recair em subgrupos populacionais,
indicagoes terapéuticas ou ambas as situagoes em simultaneo. Aos medicamentos genéricos,
aos medicamentos biologicos similares, aos medicamentos autorizados através do
procedimento de uso bem estabelecido, aos medicamentos homeopaticos e aos
medicamentos tradicionais a base de plantas, nao é exigido PIP. A EMA detém uma lista com
todas as isengoes, sendo atualizada regularmente e tornada publica. Todavia, um farmaco que
atue numa doenca especifica que nao exista em pediatria, nao € automaticamente isento do
PIP, visto que podera ser benéfico nesta populagao numa diferente patologia. Em 2015, as
classes de isengoes foram revistas por forma a limita-las. Atualmente, a isengao do PIP apenas

€ possivel através da submissao de um pedido ao PDCO, expondo os motivos para este [83].
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5.2.4. Incentivos, Recompensas, Obrigacoes

Tendo em consideragao os gastos envolvidos na investigagao, desenvolvimento e
acompanhamento pés introdugao no mercado deste tipo de medicamentos, e de forma a
colmatar o fraco investimento por parte das industrias neste setor, o Regulamento Pediatrico
vem estipular um sistema de recompensas por forma a que ocorra a recuperagao desse mesmo
investimento. As recompensas poderao ser de duas tipologias: a extensao do Certificado de
Protecao Suplementar ou a recompensa do medicamento o6rfiao, ambos com o primordial

objetivo de adiar a introdugao no mercado de medicamentos concorrentes.

O Certificado de Protegao Suplementar consiste num apoio ao proprietario da patente
pelo periodo em que este ja a detém, mas nao pode ainda comercializar o medicamento por
ainda nao ter sido aprovado o pedido de AIM. Com a duragao até ao maximo de cinco anos,
pode ter um prolongamento adicional de seis meses, sendo aplicavel a novas indicagoes (como
a indicagao pediatrica), novas formas farmacéuticas ou novas vias de administracao de um
medicamento ja aprovado, desde que sob os mesmos direitos de propriedade intelectual. Caso
seja um medicamento orfao, o periodo de comercializagao exclusiva sera de dois anos
adicionais aos dez ja atribuidos pelo regulamento dos medicamentos 6rfaos. Para a obtengao
destas recompensas, caso a indicagao pediatrica seja aprovada, é exigida a apresentagao de
todos os parametros incluidos no PIP, a comercializagdo do medicamento em todos os
Estados-Membro e a disponibilizagao da informagao relevante dos resultados dos estudos. Em
ambos os casos, uma vez que a recompensa € providenciada pela realizagao dos estudos e nao
pelos seus resultados, esta devera ser de igual modo concedida, mesmo que a indicagao

pediatrica nao seja aprovada [83].

O PDCO providencia, ainda, aconselhamento cientifico gratuito a quaisquer questoes
relacionadas com o desenvolvimento de medicamentos pedidtricos. Os medicamentos ja
autorizados e sem certificado complementar de protegao que pretendam incluir a indicagao
para uso pediatrico ou inovadores com indicagao pediatrica exclusiva tém um pedido de
autorizagao particular, a PUMA, e possuem um periodo de dez anos de protegao de dados e
oito anos de comercializagao exclusiva. Adicionalmente, o requerente podera submeter o

procedimento como centralizado, com isengao parcial de pagamentos por um ano [91].

Por forma a ter acesso as recompensas providenciadas, os requerentes e titulares de
AIM tém que satisfazer alguns requisitos. Para medicamentos ja autorizados e cujo PIP permita
a introdugao da indicagao pediatrica, o titular da AIM tera que comercializar o medicamento
num prazo de dois anos apos a atribuicao do certificado de AIM com esta indicagao. Para além
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disto, apds a autorizagao de comercializagao, o titular tem que reportar anualmente o
desenvolvimento dos parametros diferidos, o RCM e Fl tém que refletir os resultados dos
estudos conduzidos de acordo com o PIP definido, o certificado de AIM tem que conter a
indicagao da conformidade do PIP e o medicamento tem que ser aprovado em todos os

Estados-Membro, tal como ja mencionado [83,86].

5.3. Plano de Acao em Pediatria

Em 2018, a EMA e a Comissao Europeia estabeleceram um Plano de Agao conjunto
para apoiar o desenvolvimento de medicamentos para uso na populagio pediatrica. Os
principais objetivos assentam no aumento da eficiéncia do Regulamento Pediitrico e no
aumento da disponibilidade de medicamentos para esta populagao, tendo por base o relatorio,
elaborado pela EMA, pelo PDCO e pela Comissao Europeia, de andlise aos dez anos de
aplicabilidade do regulamento. Neste relatério verificou-se o aumento das aprovagoes de
medicamentos para esta populagao, assim como o aumento do numero de PIP finalizados e,
por conseguinte, uma avaliagdo positiva na implementagao do relatorio. No entanto,
permanecem ainda dificuldades no desenvolvimento de medicamentos para patologias
especificas desta populagao ou que apresentam diferentes manifestagoes em adultos e criangas.
Estes casos apresentam maior tempo para desenvolvimento e comercializagao,

comparativamente aos medicamentos para a popula¢ao adulta [84].

Desta forma, o Plano de Acao encontra-se alicercado em cinco setores: identificar as
necessidades médicas da populagao pediatrica (areas onde devera ocorrer maior investimento
na investigacao e desenvolvimento), solidificar a cooperagao entre as estruturas com poder
decisor através de protocolos, assegurar a conclusao atempada dos PIP (através da otimizagao
dos programas de desenvolvimento e maior suporte aos ensaios clinicos realizados), melhorar
o tratamento dos PIP submetidos, através de uma visao mais pragmatica e individualizada, e
aumentar a transparéncia dos medicamentos pediatricos, com a divulgacdo da informagao

cientifica subjacente a estes [82-84].

5.4. Intercolaboracio

A nivel europeu, a Enpr-EMA é uma rede de centros de investigagao de reconhecido
mérito que realiza estudos clinicos na populagio pediatrica. E seu objetivo centralizar a

informacdao e desenvolvimento, através do auxilio no desenvolvimento dos PIP e através do
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recrutamento de individuos para os ensaios clinicos a realizar. A EMA ¢é responsavel por
providenciar apoio as atividades realizadas, garantir o intercambio de informagoes entre

parceiros da rede e providenciar informagao aos parceiros e entidades externas [92].

A nivel internacional, a EMA colabora com varios parceiros no ambito dos
medicamentos para uso pediatrico, nomeadamente a FDA. O protocolo estipula a troca de
informagoes quanto as submissoes e desenvolvimento, fomentando o progresso global nesta
area através de teleconferéncias em formato de forum de discussao. A este cluster pedidtrico
ja se juntaram as autoridades regulamentares do Japao, do Canada e da Austrdlia [82]. A
parceria da EMA com a OMS e, por conseguinte, com a Rede de Regulagao de Medicamentos
Pediatricos desta estrutura, tem como intuito a promogao da qualidade e disponibilidade de

medicamentos para uso pediatrico [93].

5.5. Antidepressivos em Pediatria

Quer pela especificidade a nivel fisiologico, quer pela heterogeneidade deste grupo
populacional ao longo do periodo de desenvolvimento, a populagiao pediitrica tem que ser
analisada com base nas suas caracteristicas Unicas. E, deste modo, necessério realizar ensaios
clinicos especificos em pediatria, que sigam as guidelines para a investigacao clinica nesta
populacao. A abrangéncia de um largo espetro de idades implica a definicao de subgrupos, por
forma a assegurar nao so a eficacia e seguranca dos farmacos na populagao alvo, mas também
o desenvolvimento de formas farmacéuticas apropriadas a idade e nivel de desenvolvimento

[94].

O PDCO, de acordo com as suas competéncias, € responsavel por averiguar as
principais necessidades farmacoterapéuticas na populagao pediatrica, com o objetivo de
identificar possiveis oportunidades de desenvolvimento [95]. Dentro das varias areas
terapéuticas sao listados farmacos que poderao ser alvo de investigagao e desenvolvimento na
populagao pediatrica, a par dos critérios para os quais ha maior necessidade de investigagao.
No caso da area psiquiatrica, de momento, nao se encontra nenhum fairmaco antidepressor
listado [96]. Contudo, o relatério do questionario dos usos pediatricos de medicamentos na
Europa, que pretendia averiguar, de uma forma global, a utilizacgio de medicamentos nao
autorizados nesta populagio e, por conseguinte, identificar potenciais necessidades
terapéuticas, coloca os antidepressivos no grupo das classes terapéuticas mais utilizadas off-
label e a depressao como uma das doengas mais negligenciadas na populagao pediatrica [97-

99]. A Tabela | mostra que, apesar de as doengas mentais serem as que apresentam maior
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disability-adjusted life year (DALY), nao sao as que apresentam mais medicamentos aprovados.
Para 2019, o plano de trabalho do PDCO inclui a avaliagao da toxicidade incluida nos PIP dos
farmacos modeladores do sistema nervoso central em jovens e respetiva publicagao dos

outcomes, no que concerne a estes farmacos, demonstrando a importancia para a saude deste

tema [100].

Tabela | | Comparagao entre a carga global de doenga em criangas com menos de |5 anos e os PIP

acordados/novas indicagoes pediatricas na UE em 2012. (Adaptado de EMA (2006) [82])

Novas
DALYs PIPs PIPs
. Indicacoes
Classificacao Area Terapéutica Total Acordados Completos
Pediatricas
Doengas Mentais e do
I 20 % 3% 2 2
Comportamento
2 Patologias Neonatais 14 % 2% I I
4 Doengas Respiratoérias 10 % 5% 7 6
Doencas
5 9 % I % I 0

Musculoesqueléticas

Doengas Autoimunes, do
6 6 % 20 % 18 14

Sangue e Enddcrinas

8 Patologias Neurologicas 5% 7% 3 2
Doencas Parasitarias e
9 Infeciosas/Infecoes 5% 22 % 23 23
Respiratorias
10 Neoplasmas Malignos 5% 13 % 5 2
TOTAL 100 % (8.050) 100 % (645) 87 68

6. Problematica Atual
6.1. A Variabilidade da Doenca

Novos estudos vieram permitir inferir que a depressao major assenta em inumeros
fatores causais, envolvendo assim, parametros genéticos, bioldgicos e ambientais que
culminam no défice de neurotransmissores ja conhecido [101]. Nesta interagao complexa,
multifatorial e sem hierarquizagao, os aspetos predisponentes e perpetuantes da doenga nao
sao definidos, culminando em variados tipos de depressao. Assim, em alguns casos, o fator

genético é o responsavel pelo surgimento da doenga, ao passo de que noutros, a doenga s6
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surge se um certo fator ambiental (contexto psicologico, social, econémico ou cultural) a

desencadear [23].

Adicionalmente, no século XX ocorreram inUmeros avangos ao nivel do tratamento
das doengas do foro psiquiatrico, com o surgimento dos antidepressivos triciclicos e iMAO,
seguidamente dos ISRS. Estes ultimos, apresentam melhoria ao nivel dos efeitos adversos, mas
a sua efetividade, com algumas excegoes, nao é superior aos primeiros, nao existindo evidéncia
significativa de diminuicao da morbilidade e mortalidade associadas a este tipo de patologias

nas Ultimas décadas [23].

Existindo, atualmente, duas geragoes de antidepressivos, urge o desenvolvimento de
medicagao que consiga ter um maior grau de efetividade para esta classe populacional, indo
de encontro as especificagoes genéticas complexas que cada doente possui e, assim, garantir

uma efetividade superior, a longo prazo e, essencialmente, mais segura.

6.2. Auséncia de Estudos a Longo Prazo

A depressao € uma doenga que se prolonga por um extenso periodo de tempo na sua
fase aguda, com sintomas bem marcados que podem perdurar e tornar-se persistentes. Estes,
na qualidade de sintomas residuais, tém profundo impacto na qualidade de vida dos doentes,
aumentando a probabilidade de recorréncia da patologia [102]. Os problemas do foro
cognitivo afetam 85 % a 94 % dos doentes com depressao major e 39 % a 44 % dos doentes
em periodo de remissao [103]. Caracterizam-se por dificuldades de raciocinio e concentragao
e problemas em tomar decisoes [|], causando perda de funcionalidade mental a longo prazo.
Um episddio depressivo € responsavel por alteragoes no cérebro, sendo que estas, quando
ocorrem num adolescente, apresentam menor reversibilidade quando comparadas as
alteragoes verificadas no cérebro de um adulto [46]. Num adulto, a administragao crénica de
um antidepressivo causa alteragoes estruturais e funcionais compensatérias [104], que
retomam o estado inicial apés a cessagao da terapéutica. Em modelos animais jovens, o
farmaco é assimilado pelo cérebro imaturo, altera o desenvolvimento deste através da sua
incorporacao no fendtipo e, por conseguinte, produz alteragdes permanentes [105]. A
cessagao da terapéutica é, desta forma, compreendida como um estado de défice de
neurotransmissores [46]. Assim, estas alteracoes podem ter efeitos neuronais a longo prazo,
nomeadamente estarem na origem das elevadas taxas de recorréncia sem contacto com um
novo episodio de stress proximal [5], para além de estarem associadas ao desenvolvimento de

outras patologias mentais, como o abuso de substancias [106].
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O periodo pediatrico é extremamente rico em neurodesenvolvimento e este ocorre
por resposta a estimulos fisiologicos e ambientais do meio envolvente, numa etapa do
crescimento particularmente sensivel a estes. Assim, a utilizagdo de antidepressivos nesta
época gera alguma discérdia entre varios autores pelos potenciais efeitos da terapéutica no
desenvolvimento neuronal [46]. Alguns estudos em modelos animais tém vindo a mostrar
efeitos ansiogénicos e depressivos causados por antidepressivos do tipo ISRS em murganhos
adolescentes e cujos efeitos desaparecem apos a descontinuagao da terapéutica [107] ou
permanecem na vida adulta [108]. A serotonina esta envolvida no desenvolvimento sinaptico,
sendo que em ratos, niveis reduzidos deste neurotransmissor na adolescéncia estao associados
a défices de aprendizagem na vida adulta [47]. Com a administragao de antidepressivos do tipo
ISRS, os niveis de serotonina encontram-se aumentados face aos niveis fisioldgicos, sendo que,
em ratos, podera estar associado a um desenvolvimento mais lento e com menores
ramificacoes dendriticas no hipocampo [109]. As proteinas do hipocampo de ratos
adolescentes tratados com fluoxetina apresentam expressao diferenciada das encontradas em
ratos adultos tratados com o mesmo antidepressor [I10], com evidéncia de alteragao na
producao de fatores neurotroficos e neuroprotetores e sobreprodugao de fatores pro-
apoptoticos. Um estudo com ratos tratados com fluoxetina durante todo o periodo da
adolescéncia associa o tratamento prolongado com antidepressivos a défices a longo-prazo no
reconhecimento de objetos e memoria espacial, podendo os ISRS estar associados a alteragoes

cognitivas [| I I].

Apesar de os estudos apresentados terem sido conduzidos em modelos animais e da
respetiva dificuldade em relacionar as evidéncias apresentadas com a populagao humana, sao
necessarios mais estudos preditores nesta area. Uma investigagio mais robusta dos efeitos
desta terapéutica administrada em criangas e adolescentes, na vida adulta permitira avaliar o
respetivo racio beneficio-risco pelo impacto a longo prazo de firmacos psicotrépicos no

desenvolvimento de um cérebro imaturo.

6.3. Falta de Eficacia da Terapéutica

Apos a sua descoberta, os ISRS, foram a grande esperanca no tratamento da depressao
em todas as faixas etarias, pela sua eficacia semelhante, melhor tolerabilidade e reducao dos
sintomas adversos sentidos comparativamente as classes de antidepressivos existentes no
mercado. Todavia, estudos clinicos sugerem que apenas 60 % dos afetados com depressao
moderada a grave respondem aos tratamentos recomendados por NICE e para os que
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respondem, 60 % a 77 % desenvolvem um novo episddio depressivo no espago de cinco anos
[66]. No caso da populagao pediatrica, 3|1 % a 48 % das criangas nao responde a terapéutica
[78] e até 25 % experiencia reagoes adversas fisicas, emocionais ou comportamentais [53],
podendo conduzir a falhas na adesao a terapéutica. A desinibicio comportamental e as
ideagoes suicidas sao efeitos adversos comuns na populagio pedidtrica com graves
repercussoes na continuidade do tratamento, nomeadamente no que concerne aos efeitos
paradoxais, colocando-se, deste modo, em causa o beneficio-risco da terapéutica [| 12]. Dadas
as atuais aprovagoes, nao existe alternativa farmacologica para as criangas e adolescentes que

nao respondam ou nao tolerem os ISRS.

7. Desafios a Inovacido
7.1. Farmacogenética

A variabilidade verificada na depressao major e respetiva resposta diversa a terapéutica
podera refletir propriedades epigenéticas do organismo. As alteragoes epigenéticas consistem
numa expressao diferenciada de um gene, com a sequéncia de DNA imutavel [| 13], podendo
estas ser herdadas ou induzidas por fatores ambientais [l 14]. A farmacogenética pretende,
assim, estudar estas variagoes genéticas e a forma como estas afetam a resposta a terapéutica.
Deste modo, o conhecimento destas caracteristicas permitira o auxilio aos clinicos na
prescricao do psicofarmaco na dose certa para cada utente, por forma a nao s6 diminuir o
tempo de terapéutica, mas também a reduzir as potenciais reagoes adversas [| I5].

Os principais alvos da farmacogenética dos antidepressivos em pediatria tém sido os
genes que codificam as enzimas metabolizadoras, como o citocromo P450, e os recetores e
transportadores das monoaminas [l 16], envolvidos nas diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas dos individuos a terapéutica. Apesar de ja ter sido possivel desenvolver
guidelines para as doses de diversos antidepressivos na populagao adulta [|17], a adaptagao
destas para a populagio pediitrica tem sido limitada [I18], com resultados com pouca
evidéncia e reprodutibilidade nesta populagao. Todavia, os estudos existentes até a data
englobam um largo espetro de idades (oito aos vinte e cinco anos), estando sujeitos as
diferengas farmacocinéticas e farmacodinamicas inerentes ao desenvolvimento, para além de
estes apresentarem amostras mais reduzidas comparativamente aos estudos realizados em
adultos. Desta forma, mais estudos terao que ser realizados para averiguar se os resultados
obtidos até ao momento sao fruto do desenho dos estudos ou da nao aplicabilidade da
farmacogenética na populagao pediatrica [115].
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7.2. Farmacos Multimodais

Com uma melhor compreensao da doenga, surge a necessidade de responder aos alvos
terapéuticos encontrados. Desta forma, a vortioxetina, um antidepressivo multimodal,
manifesta capacidade de atuar em varios alvos, simultaneamente a capacidade de atuar por
mecanismos de acao diferenciados. Este farmaco inibe a recaptagao de serotonina através do
transportador SERT, atua como agonista nos recetores 5-HT 4 (responsaveis pela libertagao
de serotonina), como agonista parcial nos recetores 5-HT 3 e como antagonista nos recetores
5-HT\p, 5-HT; e 5-HT; [102]. Assim, a vortioxetina permite responder a principal
problematica dos ISRS a nivel do mecanismo de agao, através da libertagao continua de
serotonina para a fenda sinaptica, ao mesmo tempo que impede a sua recaptagao [61].

Este tipo de antidepressivos, atualmente, esta apenas autorizado na populagao adulta
quando nao ha resposta clinica a outros antidepressivos. Para a populagao pediatrica ainda nao
existem dados de seguranca e eficacia [| 19]. Alguns ensaios clinicos tém vindo a ser realizados
nesta populagao para averiguar a farmacocinética, seguranga e tolerabilidade da vortioxetina
nesta populagao. Num ensaio clinico aberto de seis meses para avaliar a seguranga e efetividade
da vortioxetina em criangas e adolescentes diagnosticados com depressao major, utilizando as
mesmas doses utilizadas em adultos (5 mg/dia a 20 mg/dia), verificou-se que estas eram
apropriadas, seguras e bem toleradas para a condugao de mais estudos clinicos na populagao
pediatrica, sendo que o perfil de efeitos adversos foi semelhante ao verificado na populagao
adulta [120]. A realizagao de mais ensaios clinicos nesta populagao com farmacos multimodais
podera ser a nova oportunidade farmacolégica para verificar melhor efetividade e seguranca

dos antidepressivos em criancas e adolescentes, face aos atuais ISRS.

7.3. Saude Mental e Politica em Saude

Desde o final do século XX e inicio do presente século que a Saude Mental tem sido
uma crescente preocupagao nas politicas mundiais em saide. Com o Relatério Mundial da
Satde “Saude Mental: Nova Compreensao, Nova Esperanga” da OMS, em 2001, o paradigma
do estigma relativo a pessoa com doenga mental comegou a mudar através do maior
conhecimento cientifico sobre esta [23]. Com o primeiro Plano de A¢ao Mundial para a Saude
Mental, em 2013, a OMS abordou, de forma global, a doenga mental, expondo os seus fatores
determinantes e consequéncias, levando ao estabelecimento de metas criteriosas até 2020.
Com esta iniciativa, a OMS estimulou os Estados-Membro a aprovarem, em 2016, a Estratégia
Europeia para a Saude Mental e o Bem-Estar. Assim, cada vez sao mais os paises que adotam
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a Satde Mental como prioridade nas politicas em saude. O respeito pelos direitos humanos, a
universalidade do acesso aos cuidados de saude por parte das pessoas com doenga mental, a
pratica com base na evidéncia cientifica e o acompanhamento ao longo de toda a vida numa
abordagem multissetorial sao os fundamentais principios do documento. Os objetivos até 2020
sao aumentar as politicas de cada pais com leis inclusivas, promover e proteger os direitos
humanos, aumentar os servigos disponiveis, sejam hospitalares sejam de programas de
prevencao da doenca e promogao da saude e diminuir as taxas de suicidio. Monitorizar de
forma rotineira os indicadores de saude mental da populagao permitira auferir o impacto

destas medidas e a melhoria nos outcomes em saude [121].

Portugal definiu, em 2017, o Programa Nacional para a Salde Mental [122] onde,
através de uma analise ao ponto de situagao da saiude mental no ano de 2016, estabeleceu as
metas a atingir em 2020. Neste estudo, verificou-se nao s6 um aumento no numero de registos
de utentes com doenga mental, mas também um aumento na quantidade de embalagens
prescritas por ano. Na populagao pediatrica foram realizadas agoes de sensibilizagao para a
doenga mental e prevengao do suicidio em meio escolar, sendo necessario continuar a
fomentar os objetivos estipulados pela OMS. Para 2020, pretende-se um maior registo das
perturbagoes mentais, a criagao de 500 lugares para criancas e adolescentes nos Cuidados
Integrados de Saiude Mental e aumentar o numero de agdes de sensibilizagao, assim como

reorganizar os Servicos de Psiquiatria da Infincia e Adolescéncia.
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8. Conclusao

Numa patologia multimodal como a depressao major se apresenta, é crucial que se
conhegam as variadas condigdes, quer a nivel fisiopatologico, quer a nivel dos sinais fisicos que
os doentes possam apresentar. A depressao na populagao pedidtrica exige, deste modo, ainda
maior cuidado e atengao, nao so6 pela exigéncia de um diagnostico muitas vezes dubio, mas
também pelas complicagdes a longo e médio prazo que esta patologia pode oferecer,
nomeadamente ao nivel do impacto no neurodesenvolvimento pela plasticidade neuronal aos

mais diversos fatores.

Apesar de todas as questoes de eficacia, seguranca e tolerabilidade levantadas, as
terapéuticas aprovadas para o tratamento da depressao major em criangas e adolescentes tém
beneficios que ultrapassam os potenciais riscos, assim como a probabilidade de um outcome
negativo € maior comparativamente a uma depressao nao tratada. A interrogagao quanto ao
desenho dos ensaios clinicos na populagao pediatrica e, por conseguinte, os seus resultados
que fundamentavam a introdugao no mercado de medicamentos com esta indicagao, motivou
a EMA a regulamentar este setor de forma mais criteriosa. O Regulamento Pediatrico surge
com o primordial objetivo de garantir medicamentos com eficacia, seguranga e qualidade na
populagao pediatrica, assim como providenciar incentivos as industrias que pretendessem
iniciar processos de investigagao e desenvolvimento em medicamentos pediatricos. Das
indmeras alteragoes regulamentadas, a criagao do PDCO e a obrigatoriedade de um PIP serao
as mais evidenciadas, numa sinergia que permite consolidar o propodsito do Regulamento
Pediatrico. Com a adogao deste regulamento, verificou-se um aumento dos medicamentos
aprovados com a indicagao pediatrica. Os estudos realizados indicam que os antidepressivos
sao dos farmacos mais utilizados off-label na populagao pediatrica e, atualmente, as implicagoes
toxicoldgicas dos farmacos psicotrépicos nos jovens encontram-se em estudo. Contudo,
nenhum farmaco desta classe foi aprovado apds a entrada em vigor do regulamento, nem

consta nas listas das necessidades farmacoterapéuticas elaboradas pelo PDCO.

Atendendo a necessidade de um tratamento global com base em evidéncia cientifica
tedrica e clinica, procura-se, agora uma otimizagao dos tratamentos, garantindo o menor
periodo de doenga aguda e redugao maxima da possibilidade de recorréncia, com particular
cuidado na individualidade e caracteristicas de cada doente. A farmacogenética assume-se
como uma potencial inovagao no diagnostico e tratamento da depressao major, nao s6 por
permitir maior conhecimento sobre a origem da patologia, permitindo a adequagao da

terapéutica em eficacia e tolerabilidade a cada caso, mas também pela possibilidade que a
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epigenética concede para o desenvolvimento de novas alternativas farmacologicas. A
aplicabilidade da farmacogenética no ramo das doengas mentais e, mais concretamente, destas
na populagao pediatrica, implica a realizagado de mais estudos que garantam efetividade,
segurancga e qualidade de terapéutica a cada doente. Nao obstante, os novos antidepressivos
poderao ser a resposta a depressao pediatrica, exigindo, em qualquer caso, uma abordagem

integrada com foco na individualidade genética e social.

A saide mental é um direito humano pois permite que os cidadaos usufruam de uma
vida com qualidade e bem-estar. Com um aumento do numero e gravidade dos casos de
doeng¢a mental na populagao pediatrica em Portugal [123], urge a necessidade de fomentar a
inclusdo de politicas em salde que abranjam todos os individuos, independentemente do
género, idade, estrato social ou origens étnicas. Incentivar a saude mental é de extrema
importancia, pois permitira nao s6 a inclusio das pessoas com doenga mental e redugao
subsequente do estigma social, como contrabalangara na desigualdade de acesso aos cuidados
e prevenira o surgimento destas patologias na sociedade. Alicerga-se, assim, a saude mental
das criangas e adolescentes em bases sdélidas, almejando construir uma sociedade coesa e

saudavel, com base nos adultos do amanha.
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