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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Siglas e Abreviaturas

CTT - Correios de Portugal, S.A.

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM — Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIC — Prego Impresso na Cartonagem

PUDI — Pessoas que Utilizam Drogas Injetaveis

PVP — Preco de Venda ao Publico

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana



l. Introducao

O percurso ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) sé fica
concluido apés o ultimo semestre que € inteiramente dedicado ao Estagio Curricular, o que
nao poderia ser de outra forma, visto que s6 conseguimos aplicar os conhecimentos
adquiridos ao longo da aprendizagem académica, quando vivenciamos na pratica as fungoes de
um Farmacéutico.

O presente Relatério de Estagio pretende dar a conhecer a experiéncia vivenciada em
Farmacia Comunitaria, mais propriamente, na Farmacia Adriana, sob orientagao do Dr. Joao
Pimentel. O estagio em Farmacia de Oficina é crucial na conclusao da formagao de qualquer
estudante do MICF, pois fornece competéncias que nao podem ser adquiridas na faculdade,
desde o desenvolvimento das capacidades comunicativas, traquejo na resolugao de problemas,
abertura para novas realidades e promogao do trabalho em equipa.

A exposicao dos conteudos apresenta-se sob a forma de uma anilise SWOT,
discorrendo acerca dos Pontos Fortes e Pontos Fracos (Strenghts e Weaknesses), que fazem
parte da vertente interna desta andlise e das Oportunidades e Ameacas (Opportunities e
Threats) que se inserem na vertente externa. Esta € uma forma eficaz de relacionar todas as
varidveis inerentes ao estdgio para que se possa ter uma perce¢ao mais abrangente da

experiéncia vivenciada.

2. Contextualizacdao da Farmacia

A Farmacia Adriana, situada na Praga da Republica, em Coimbra, € uma das farmacias
mais antigas desta cidade. A sua equipa € constituida pelo Dr. Joao Pimentel, Diretor-Técnico,
a Dra. Angela Mota, Farmacéutica Substituta e a D. Adélia, Técnica de Farmacia.

Esta farmacia esta inserida num contexto peculiar, visto estar localizada numa zona de
passagem, para além dos seus clientes habituais, é bastante frequentada por clientes
esporadicos. Dada a relativa proximidade com o Universidade de Coimbra ha diversos
estudantes, portugueses e estrangeiros, que se dirigem a esta farmacia por ser perto da sua
zona de residéncia. Do mesmo modo, estando nas proximidades da zona historica da cidade,
os turistas fazem também parte do grupo de clientes frequentes. Devido a todas estas
caracteristicas, a Farmacia Adriana possui um publico bastante variado, permitindo o contacto

com realidades distintas.



3. Analise SWOT
3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Acessibilidade na integracao da equipa

A equipa da Farmiacia Adriana acolheu-me e envolveu-me na sua equipa desde o
primeiro minuto. Esta rapida inclusao favoreceu sobejamente a minha prestagao na farmacia e
tornou a minha aprendizagem muito mais célere. Esta farmacia possui uma equipa jovem e
dinamica e essa jovialidade transparece para os utentes e torna a relagao entre todos os
colaboradores numa relagao muito proxima e fraterna.

Apesar de jovial, esta equipa possui um conhecimento solido e sustentado que fez
questao de me transmitir para que eu adquirisse a maior quantidade de conhecimentos e os
pudesse aplicar na rotina diaria do trabalho em Farmacia Comunitaria.

A recetividade com que fui recebida denotou-se, posteriormente, aquando do
atendimento ao publico, pela desenvoltura no contacto com os utentes e com a proximidade
a equipa para questionar todas as minhas dudvidas, devido a sua total abertura, o que enriqueceu

indubitavelmente o meu estagio e a minha experiéncia como estagiaria.

3.1.2. Plano faseado de aprendizagem

Uma grande mais-valia para a minha aprendizagem foi o facto de as minhas tarefas ao
longo do periodo de estagio estarem divididas por fases. Numa fase inicial fiz trabalho de back-
office. Dei entrada das encomendas de medicamentos dos diferentes fornecedores, realizei e
regularizei devolugoes sempre que se justificou e arrumei os medicamentos nos seus devidos
lugares. Passadas algumas semanas comecei a assistir a alguns atendimentos, com a finalidade
de iniciar a familiarizagao com o método de atendimento e com as especificidades do programa
Sifarma 2000®. Posteriormente, iniciei o atendimento de forma acompanhada e no final de
estar completamente preparada e confiante iniciei o atendimento e aconselhamento
farmacéutico sozinha. Isto permitiu que a integragao de conhecimentos fosse gradual e nao
houvesse um choque muito grande da passagem do back-office para o atendimento, fazendo-

me sentir mais preparada e segura do aconselhamento farmacéutico prestado.

3.1.3. Sifarma 2000°

A Farmacia Adriana utiliza o Sifarma 2000® como o seu software informatico. Este é
utilizado nas mais variadas vertentes do trabalho em Farmacia Comunitaria. Foi com a ajuda
deste programa que tive oportunidade de dar entrada de encomendas de medicamentos, fazer

devolugoes, regularizar devolugdes, realizar encomendas didrias e instantaneas, efetuar o
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atendimento ao publico e esclarecer qualquer tipo de duvida que pudesse surgir, devido a
informacio cientifica presente neste sistema. Atendendo ao facto de que o Sifarma 2000° é
utilizado em cerca de 90% das farmacias em Portugal (I), este primeiro contacto com o
software foi deveras importante para ganhar desenvoltura e a-vontade no seu manuseio, o que
me podera ser bastante Util no futuro, se este passar pelo exercicio da atividade farmacéutica
em Farmacia Comunitaria.

Outro fator de relevo neste software é a existéncia da confirmagao da medicagao
dispensada no médulo de atendimento. Considero esta secgao fulcral, no sentido em que

minimiza substancialmente a ocorréncia de possiveis erros de dispensa.

3.1.4. Importancia do trabalho de back-office

As tarefas de back-office, apesar de serem desconhecidas para maioria das pessoas, sao
atividades francamente importantes. Dar entrada de encomendas para desenvolver a
desenvoltura no manuseio do Sifarma 2000°, conferir o Preco Impresso na Cartonagem (PIC),
as validades, os descontos, as bonificagoes, todas elas sao fungdes cruciais que depois vao ter
o seu impacto em todas as outras atividades da farmacia, incluindo na dispensa desses mesmos
produtos. A arrumacao dos produtos nos locais que Ilhes competem tem também um papel
fundamental para comegar a memorizar onde eles se encontram, o que facilita bastante na
altura da dispensa, diminuindo significativamente o tempo de atendimento. E sempre aplicado
o principio “first expire, first out”, em que se colocam a frente e por cima os produtos com
menor prazo de validade, de modo a que nao haja a possibilidade de se escoarem primeiro os
produtos com prazos maiores e ficar alguma embalagem com prazo de validade inferior

esquecida, colocando em causa a saude e seguranga dos utentes.

3.1.5. Desenvolvimento da autonomia e evolucao do desempenho

A partir do momento que toda a equipa sentiu que eu estava segura no atendimento,
foi-me dada autonomia para fazer as minhas tarefas e atender os utentes sozinha, fornecendo-
me tempo para pensar na melhor estratégia de resolugao de problemas. O que nao invalidou
o facto de toda a equipa estar completamente disponivel para me esclarecer qualquer tipo de
duvida que pudesse surgir.

O meu desempenho foi evoluindo gradualmente e com o passar do tempo fui ganhando
mais destreza na elaboragao de todas as atividades. Adquiri confianga no atendimento ao
utente e fui-me familiarizando com todos os produtos existentes na farmacia, tendo

possibilidade de aconselhar mais produtos e dar uso as técnicas de cross-selling.
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3.1.6. Variedade de conhecimentos aplicados

A formagao no MICF da-nos uma abrangéncia de conhecimentos muito grande, o que
nos permite, na altura do atendimento ao utente, ir buscar esses conceitos e utiliza-los a nosso
favor. Deste modo, temos capacidade para atuar em diversas areas do saber e nas mais

variadas situagoes que nos aparecem no balcao de atendimento.

3.1.7. Relevancia da formac¢ao continua

A formagao continua foi sempre incentivada desde o inicio, quer seja em formagoes
fora da farmacia, como na propria farmacia. Este tipo de incentivos sao cruciais na nossa
evolugao, principalmente no nosso primeiro contacto com esta realidade. Permitem-nos
conhecer produtos novos com diversas finalidades e descobrir outros que nao conheciamos
e com aplicagoes bastante interessantes. Todos estes conhecimentos adquiridos neste tipo de
atividades vao ser preponderantes no nosso desempenho no atendimento ao utente,
proporcionando-lhe um leque maior de possibilidades e um atendimento mais efetivo, pois s6
munindo-nos da maxima quantidade possivel de informag¢ao conseguimos aconselhar o utente
da melhor forma e recomendar os produtos mais adequados para cada situagao, dando sempre

importancia também as medidas nao farmacologicas.

3.1.8. Consciencializacao da importancia da logistica da manutencao dos
stocks, gestao dos fornecedores e realizacao e rececao de encomendas

A gestao de stocks € uma atividade fundamental numa farmacia, tem de ser efetuada
racionalmente para que nao haja perda de dinheiro ou empate de capital. (2). Antes do inicio
de uma estagao devem comprar-se os produtos que potencialmente se vao vender
sistematicamente nessa altura. Durante o meu periodo de estagio tive oportunidade de
constatar claramente a sazonalidade de alguns deles. Na altura inicial do estagio denotei que
os produtos que tinham maior rotatividade eram os antigripais, devido a época do ano em
questao. Posteriormente, com o aproximar da primavera, apercebi-me que comegou a haver
uma maior solicitagao de produtos antialérgicos/anti-histaminicos, devido as alergias tipicas da
estagao. Esta questao fez-me constatar a importancia da gestao meticulosa dos stocks, que tém
de ser pensados de acordo com a época do ano, isto &, antes da época de inverno deve-se
assegurar as encomendas de antigripais e antes da época primaveril assegurar o pedido de
anti-histaminicos, visto que as encomendas em grande escala diretamente ao laboratoério tém
condigoes de desconto muito mais apeteciveis e € nesta altura que este tipo de encomendas

deve ser efetuado, de modo a nao haver uma rutura de stocks destes produtos e,
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consequentemente, ser forcado a encomenda-los aos armazéns grossistas com condigoes
inferiores. Previamente aos dias de servico é também importante que se faga um reforgo do
stock dos produtos que costumam ter mais rotatividade, visto ser um dia de maior afluéncia a
farmacia, principalmente de utentes que nao sao clientes habituais. Temos também de ter em
conta o tipo de publico-alvo maioritario da farmacia, que, no caso da Farmacia Adriana, sao
jovens estudantes, turistas e populagao mais idosa e polimedicada. Portanto, consoante este
padrio de utentes sio adquiridos produtos que visam satisfazer as suas necessidades. E
também importante ter em atencao a rotagao dos produtos uma vez que nao ha necessidade
de ter muita quantidade de cada produto se a probabilidade de se escoarem for diminuta, além
disso, também nao é benéfico fazer encomendas muito volumosas, pois, caso os produtos nao
se vendam, podem perder a validade e terao de ser devolvidos ao fornecedor. Dependendo
do fornecedor, este pode ou nao aceitar a mercadoria fora da validade. As devolugdes podem
ser nao aceites, pode ser efetuada a troca do produto, ou podem ser aceites e, nesta situagao,
o fornecedor em causa faz um crédito a farmacia da totalidade do valor dos produtos ou com
alguma depreciagao.

A selecao dos fornecedores também tem de ser uma escolha criteriosa. Temos de ter
em conta o numero de entregas didrias, os descontos e bonificagdes concedidos a farmacia e
a possibilidade de conseguir produtos esgotados/rateados. Os fornecedores principais da
Farmacia Adriana sio a Plural — Cooperativa Farmacéutica, a Empifarma — Produtos
Farmacéuticos, S.A. e a Alliance Healthcare S.A.

As grandes encomendas nao sao feitas ao armazém grossista mas sim diretamente aos
laboratorios por via dos delegados de informagao médica. Estas encomendas tém beneficios
monetarios muito maiores do que os fornecedores, no que toca a descontos e bonificagoes,
no entanto, tém de ser feitas encomendas de grandes quantidades, dai a importancia de
equacionar muito bem os produtos e as quantidades que sao necessarias ou nao, de modo a
ter o minimo de capital empatado possivel.

Hoje em dia, as farmacias viram a necessidade de se agrupar e passar a fazer compras
conjuntas, formando ou integrando grupos de compras.

Aquando da recegao das encomendas ha diversos pontos criticos que temos de ter em
conta. Antes de sequer dar entrada da encomenda é crucial confirmar se existe algum produto
que necessite de algum tipo de condigao especial de armazenamento e caso isso se verifique
deve colocar-se o produto em causa nas referidas condigoes para que nao haja nenhum
problema com a sua conformidade. E necessirio também confirmar se tudo o que foi

encomendado foi o que, de facto, chegou e se nao existem produtos nao encomendados.
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Conferir se os produtos vém com os descontos ou bonificagoes que foram estipulados,
confirmar se o Preco de Venda ao Publico (PVP) que vem na fatura é o PIC, se os produtos
vém com validades suficientemente grandes e se as embalagens estao em conformidade e nao

houve nenhum produto violado.

3.1.9. Contacto com diferentes tipos de receitas

Atualmente, a maioria das receitas que chegam a farmacia sao eletronicas. No entanto,
ainda existe uma quantidade residual de receitas manuais e estas necessitam todas de ser
revistas. Ha varios pontos-chave que devem ser verificados, entre eles: verificar se a receita
contém o numero de utente, se tem a vinheta do prescritor e a sua assinatura, se esta dentro
do prazo de validade, se tem especificado qual o motivo da prescrigao numa receita manual,
ver no verso da receita se o que foi aviado é o que estava prescrito, se esta assinada pelo
utente e se esta assinada, datada e carimbada pela farmacia. Por fim, as receitas manuais tém
de ser agrupadas em lotes de 30 de acordo com os diferentes organismos de comparticipagao.

Esta atividade é fulcral para se detetarem eventuais erros e para que estes possam ser
corrigidos ou minimizados, de forma a nunca colocar em risco a saude do utente e também
de modo a que a farmacia receba o reembolso do valor da comparticipagao.

Considero de extrema importancia a familiarizagao com a conferéncia de receituario
e faturagao, de modo a termos um contacto mais direto com os diferentes organismos de
comparticipagao.

Todos os meses tem de ser enviado pelas farmacias ao Centro de Conferéncia a
informagao sobre a faturagao mensal, que é recolhida via CTT. Deve ser enviada a fatura (em
duplicado), a relagao do resumo de lotes, os verbetes de identificagao dos lotes, e as receitas
médicas (3).

No caso particular das receitas eletronicas, estas sao diretamente conferidas pelo
sistema e os organismos de comparticipagao pertencentes ao SNS, excecoes e outros casos

sao também tratados automaticamente.

3.1.10. Competéncias comunicativas

Um dos pontos cruciais no trabalho em Farmacia Comunitaria e, em especial, no
atendimento ao publico é saber comunicar. Temos de saber interagir com os utentes,
transmitir a informagao de forma explicita e, acima de tudo, saber adequar o nosso discurso
consoante o tipo de utente que temos a frente. E importante ter a sensibilidade de discernir

se O utente que nos encara € um utente que nao tem os conhecimentos para entender a
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linguagem cientifica e, se assim for, tentar transmitir as informagdoes numa linguagem mais
acessivel e simples. Por outro lado, se denotarmos que quem estamos a atender ja tem alguns
conhecimentos e mostrar abertura para querer saber mais, podemos aprofundar um pouco o
conteudo do aconselhamento e utilizar termos de cariz mais cientifico.

A comunicagao com os utentes é um processo continuo que € trabalhado todos os
dias, por forma a passar a mensagem da forma mais clara possivel. As minhas capacidades de
comunicagao foram melhorando ao longo do periodo de estagio, sentindo-me cada vez mais

a vontade no contacto com as pessoas.

3.1.11. Heterogeneidade de utentes

Numa Farmacia Comunitaria e, em especial, na Farmacia Adriana deparamo-nos com
publicos bastante diversos. Sao utentes desta farmacia os clientes habituais, na sua maioria
idosos polimedicados, os estudantes universitarios que vivem nas redondezas, os estudantes
estrangeiros que estao a estudar em Portugal por um periodo de tempo e os turistas que
fazem visitas esporadicas e pontuais, muitas vezes em busca de um produto especifico. E de
notar também a crescente afluéncia de utentes de origem brasileira que estao atualmente a
estudar em Coimbra. Este é um publico muito especifico que, muitas vezes procura produtos
semelhantes aos que costumava usar no seu pais de origem e vem em busca de algo semelhante
e cabe-nos a nods, enquanto profissionais de saude, caso esse medicamento em particular nao
seja comercializado em Portugal, tentar encontrar alternativas que se coadunem com a
medicagcao que o utente utilizava. Em caso de impossibilidade de encontrar opgoes é fulcral
encaminhar a pessoa em questao para o médico com a finalidade de fazer uma revisao
terapéutica.

Dada a grande afluéncia de utentes estrangeiros, muitos dos atendimentos foram
efetuados em inglés e em espanhol, o que foi uma mais-valia, permitindo-me por a prova as
minhas capacidades linguisticas e desafiando-me a conseguir articular os meus conhecimentos

cientificos noutro idioma de forma a conseguir fazer-me entender da melhor forma.

3.1.12. Programa Troca de Seringas

A Farmacia Adriana possui o Servico de Troca de Seringas, que consiste na
possibilidade de todas as Pessoas que Utilizam Drogas Injetaveis (PUDI) se poderem dirigir a
farmacia para trocar as seringas usadas por material esterilizado, com a finalidade de prevenir
infecoes pelo VIH e pelos virus das Hepatites B e C, por via sexual, endovenosa e parentérica

(4). As seringas usadas sao colocadas pelos utentes num contentor de residuos biologicos, que
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depois é levantado na farmacia pela empresa Ambimed que o leva para ser incinerado. Este
tipo de iniciativas sao de extrema importancia, visto ser uma questao de salde publica,
diminuindo substancialmente a prevaléncia de diversas doengas transmissiveis por contacto
com seringas, evitando a reutilizagdo das mesmas e contaminagao do meio ambiente. O
relatério do Instituto Doutor Ricardo Jorge divulga que as infegoes associadas ao consumo de
drogas injetaveis representaram somente cerca de 1,8% dos novos diagnosticos em que é
conhecida a via de transmissao, o que corrobora a relevancia de programas como este (5).

O kit fornecido a estes utentes contém no seu interior duas seringas com agulha, dois
filtros, dois toalhetes desinfetantes, dois recipientes carica, duas carteiras de acido citrico, duas
ampolas de agua bidestilada e um preservativo.

Desde o inicio deste programa, em 1993, estima-se que ja tenham sido distribuidas
cerca de cinquenta e sete milhdes de seringas (6), o que prova o sucesso e a importancia de
iniciativas como esta, nao s6 para a saude no geral, como para desmistificar o facto de a

toxicodependéncia nao ser sinonimo de delinquéncia.

3.1.13. Criacdo da rede social Instagram

As redes sociais sao um poderoso meio de disseminagao de informagao e, por esse
motivo torna-se imperativo que todos os estabelecimentos se adequem aos tempos atuais e
apostem na sua existéncia no meio virtual. Com o intuito de alcangar um nimero crescente
de utentes e exponenciar a sua visibilidade, tive a iniciativa de criar uma pagina de Instagram
para a Farmacia Adriana, onde foram partilhados regularmente contelddos que se ajustassem

com os interesses da farmacia, de modo a fidelizar mais utentes.

3.1.14. A farmacia como primeiro ponto de ajuda

Em diversas situagoes a farmacia € o primeiro local de apoio onde as pessoas se dirigem
para procurar ajuda e esclarecer dividas. Isto denota inequivocamente a importancia e
confianga concedida a palavra do farmacéutico. Esta foi uma das situagoes que observei com
agrado ao longo do meu estagio, a credibilidade depositada no aconselhamento farmacéutico,
o que faz valer a pena os cinco anos de estudo que sao aplicados na altura do estagio e,

posteriormente, ao longo da vida profissional.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Inexisténcia de realizacao de medicamentos manipulados

A preparacao de medicamentos manipulados tem vindo a cair em desuso ao longo do
tempo, devido ao facto de existirem outras formas vindas da industria que ficam mais em conta
para os utentes.

A Farmacia Adriana nao contempla no seu leque de servicos prestados a realizagao de
medicamentos manipulados e, por este motivo, nao tive oportunidade de contactar com esta
valéncia da Farmacia Comunitaria. Considero este como um dos pontos fracos do meu estagio,
pois, apesar de nao serem tao pedidos como outrora, alguns médicos ainda os prescrevem,
portanto, julgo que teria sido uma mais-valia ter contactado com esta vertente. Além disso,
acredito que a terapia personalizada é muito importante, nomeadamente no que toca a
diminuicao de efeitos secundarios e melhoria da terapéutica, podendo vir a ser uma area em

crescimento no fUth'O, apesar dos custos que acarreta.

3.2.2. Inexisténcia de medicao de parametros bioquimicos

Na Farmacia Adriana, atualmente, nao se realiza a medi¢ao de parametros bioquimicos,
tais como, glicémia e colesterol total, visto que a procura versus custo e obrigagoes legais torna
este servigo negativamente rentavel para farmacia. Considero este um ponto fraco, pois nao
tive oportunidade de explorar e por em pratica os conhecimentos que adquiri ao longo da

minha formacao académica nestas areas.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Utentes exponencialmente mais informados

Nos dias de hoje todos temos acesso a informagao de forma privilegiada, basta um click
para termos todas as respostas nas palmas das nossas maos. Por este motivo, grande parte
dos utentes chega a farmacia ja com alguns conhecimentos sobre a patologia e a medicagao
em causa. Isto é um desafio para os profissionais de saude, pois, muitas vezes, a informagao
que os utentes reuniram nao corresponde totalmente a verdade e, portanto, temos de estar
constantemente alerta e conscientes para contrapor o que estes consideram como verdade
absoluta e clarificar conceitos. Para isso, é fundamental munirmo-nos do maximo de
conhecimentos possivel para estarmos preparados para qualquer tipo de duvida ou de
questao.

O facto de a internet possuir grande quantidade de informagao disponivel para todas

as pessoas nao faz do farmacéutico um profissional prescindivel, antes pelo contrario, torna-
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o mais relevante na sociedade do que nunca, pois tem como fun¢ao desmistificar conceitos e
restituir a sua verdade cientifica. Esta é uma funcao que cabe muito mais amiude aos
farmacéuticos do que aos médicos, pois a farmacia é o primeiro local de contacto da maioria
das pessoas quando estas tém alguma duvida ou alguma inseguranga relativamente a sua

condicao de salde.

3.3.2. Mudanca dos habitos de vida da populacdao em geral

Atualmente, constatamos uma clara mudanga dos comportamentos da populagao em
relagio a sua salide. E evidente a crescente busca por um estilo de vida saudavel e preocupagio
com o aspeto fisico que se denota na procura recorrente de suplementos alimentares e
produtos de dietética e cosmética. Portanto, estas sao areas em expansao nas quais se deve
investir, tendo o farmacéutico de estar informado em relagao a vasta panoplia de produtos
existentes no mercado e consciente das suas caracteristicas e efeitos, para que possa

proporcionar ao utente o melhor aconselhamento farmacéutico possivel.

3.3.3. Existéncia de outros estabelecimentos de venda de MNSRM

Segundo o Decreto-Lei n° 134/2005, é possivel a venda de MNSRM fora das farmacias
(7). Apesar de também considerar este ponto como uma ameaga, consigo aponta-lo também
como uma oportunidade, pois, ainda que estes estabelecimentos consigam efetuar pregos mais
apelativos para uma variedade de produtos e, por esse motivo, sejam procurados por muitos
utentes, € nestas situagoes que o papel do farmacéutico marca a diferenca. O aconselhamento
farmacéutico ¢ valioso e, por isso, deve ser tido em conta aquando da compra de qualquer
tipo de medicamento, porque sao sempre fornecidas informagoes importantes relativas a
medicagao em questao. Por este motivo, é imperativo incutir na populagao em geral a
consciencializagao da importancia do farmacéutico como agente da saude publica, por forma
a que seja sempre privilegiada a compra de medicamentos onde esteja presente este

profissional para que possa, desta forma, prestar o devido aconselhamento.

3.4. Ameacas
3.4.1. Localizacdo da farmacia e proximidade com outras farmacias
A primeira vista, a localizacio da Farmacia Adriana na Praca da Republica poderia ser
uma vantagem, no entanto, tal nao se verifica. Isto deve-se ao facto de nao haver muito
interesse em visitar esta zona da cidade, por inUmeros motivos, entre eles, a falta de zonas de

estacionamento, a falta de estabelecimentos de comércio sem ser do ramo da restauragao e
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o facto de ser uma zona habitada maioritariamente por estudantes, que nao ¢ o publico que
mais frequenta as farmacias no geral. Além disso, a menos de cinquenta metros da Farmacia
Adriana existe outra farmacia, o que acaba por dividir os clientes pelos dois estabelecimentos.

Além de tudo o que foi acima referido, o meu periodo de estagio coincidiu com os
quatro meses de obras na Praga da Republica, o que condicionou consideravelmente os
acessos a esta zona da cidade e reduziu ainda mais as areas de estacionamento nas redondezas

da farmacia.

3.4.2. Medicamentos sistematicamente esgotados - a luta diaria

O flagelo dos medicamentos esgotados foi constante ao longo do meu estagio.
Precocemente me apercebi que existia uma enorme quantidade de medicamentos aos quais
nao conseguiamos ter acesso. Era frequente, nos diversos atendimentos existir algum
medicamento que nao existia em stock e o qual nao era possivel encomendar. As farmacias
com menor volume de compras sao mais afetadas por esta situagao, pois em medicamentos
cujo stock seja reduzido, os armazenistas dao prioridade as farmacias com maior volume de
compras. Esta situagao é grave e coloca em causa a terapéutica dos utentes, terapéutica essa
que, muitas vezes, tem de ser administrada com uma regularidade que nao pode ser quebrada
sob pena de piorar a sua condigao.

Também pode ocorrer o facto de a matéria-prima estar esgotada no laboratério
produtor, tendo de ser equacionados medicamentos alternativos para os doentes que tomam
essa medicacio regularmente, como foi o caso do Sinemet®, com o qual me deparei ao longo

do periodo de estagio (8).

3.4.3. Existéncia de outros estabelecimentos de venda de MNSRM

Segundo o Decreto-Lei n° 134/2005, é possivel a venda de MNSRM fora das farmacias
(7). Estes estabelecimentos representam uma forte concorréncia perante as farmacias
comunitarias, tendo em conta que estes conseguem fazer pregos mais apelativos, muitas vezes
e principalmente nas areas de cosmética e suplementos alimentares, as pessoas optam por
comprar nestas superficies. Esta forte acessibilidade a este tipo de medicagao, sem qualquer
tipo de aconselhamento, potencia fortemente a automedicagao, o que pode colocar em risco
a saude dos utentes, muitas vezes por desconhecimento das posologias ou interagao com

outros farmacos administrados concomitantemente.
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4. Caso Clinico
4.1. Contracecao de Emergéncia

Uma jovem, com cerca de |8 anos dirigiu-se a farmacia visivelmente preocupada com
a possibilidade de uma gravidez nao desejada. Ela explicou que costumava tomar a pilula
contracetiva regularmente e que ha cerca de duas semanas fez o intervalo normal sem toma
de comprimidos e teve a hemorragia de privagao. No entanto, deveria ter comegado a tomar
o novo blister no final dessa semana (vamos considerar este como dia |), nao o tendo efetuado
porque nao tinha a pilula em casa e s6 o fez uma semana depois do dia em que deveria ter
iniciado a toma (dia 7). Ela referiu que no dia 4 dessa semana em que nao tomou a pilula teve
relagoes sexuais desprotegidas, mas que verificou alguns episédios de spotting e, por isso,
pensou que estava protegida. No dia 8 dirigiu-se a farmacia, porque teria duvidas se poderia
estar gravida. Depois de ouvir toda a sua explicagao disse-lhe que sim, que existia esse risco.
Ela perguntou se ainda havia a possibilidade de tomar a contrace¢ao de emergéncia e eu sugeri-
lhe a toma do acetato de ulipristal, visto que tem eficacia até 120 horas ap6s a relagao sexual
desprotegida, frisando o facto de que esta toma poderia nao ser 100% eficaz. Alertei a utente
para fazer a toma assim que possivel e caso experienciasse vomitos ou diarreia 3 horas apos
a ingestao do comprimido deveria repetir a toma (9). Adverti também para continuar a tomar
normalmente a pilula contracetiva que havia iniciado no dia 7 e utilizar método contracetivo

de barreira durante os catorze dias seguintes (10).

5. Considerac¢oes Finais

O MICF proporciona aos seus estudantes um vasto leque de competéncias nas mais
variadas areas do saber que foram os alicerces que sustentaram toda a experiéncia ao longo
do estagio em Farmacia Comunitaria. Este estagio foi crucial para adaptar os conhecimentos
adquiridos aquando da formagao académica com a realidade do dia a dia de uma Farmacia de
Oficina.

Ao longo destes meses em que tive oportunidade de contactar mais de perto com o
exercicio da profissao farmacéutica em Farmacia Comunitaria pude constatar a importancia
desta profissio na comunidade e na sociedade em geral. E um erro crasso comparar um
Farmacéutico com um mero dispensador de medicamentos, a profissao farmacéutica vai muito
para além disto. O Farmacéutico é um agente da saude (l1) e, por esse motivo, tem uma
responsabilidade social da qual deve fazer jus no desempenho das suas fungoes.

O Farmacéutico tem nao s6 um papel ativo na farmacia, como também na populagao

com a qual interage. No decorrer deste percurso denotei com agrado o aprego e o valor que
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os utentes atribuem a palavra deste profissional, respeitando o seu conhecimento e levando
em consideracio o aconselhamento prestado. E evidente a importincia que a farmacia
representa na comunidade em que esta inserida.

Verifiquei também o seu papel preponderante no estimulo da literacia em satde. E
fulcral e cada vez mais imperativo instruir a populagao para as questoes relativas a salde, pois
sO assim poderemos ter cidadaos informados que nao se deixem ludibriar pela contra-
informagao que existe hoje em dia em todos os meios de difusao de informagao, como é o
caso gritante da internet. E também inegével a sua importancia na promogio do uso racional
do medicamento, sendo do seu primordial interesse incutir na populagao a consciéncia de que
os medicamentos sao substancias que nao devem ser usadas de forma irrefletida, evidenciando
claramente a sua fungao como agentes do medicamento.

E essencial o Farmacéutico, enquanto profissional de salide, estar sempre em constante
busca de conhecimentos, de modo a nao estagnar, visto estarmos perante uma area que se
encontra em permanente evolugao.

Com a finalizagao deste estagio, termino convicta de que aprendi bastante ao longo
deste percurso e que os ensinamentos incutidos por toda a equipa da Farmacia Adriana foram

cruciais no meu desenvolvimento tanto profissional como pessoal.
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PARTE 1l

Relatério de Estagio em Farmacia Hospitalar



Lista de Siglas e Abreviaturas

?™Tc — Tecnésio 99 metaestavel

AA — Assistentes Administrativos

AO — Assistentes Operacionais

CAUL - Certificado de Autorizacao de Utilizacao de Lotes
CFLH — Camara de Fluxo Laminar Horizontal

CFLYV — Camara de Fluxo Laminar Vertical

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE
DGS - Direcao Geral de Saude

DIDDU - Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
FHNM - Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos
HDO - Hospital de Dia de Oncologia

HG - Hospital Geral

HP — Hospital Pediatrico

HSC — Hospital Sobral Cid

HUC - Hospitais da Universidade de Coimbra

MBB — Maternidade Bissaya Barreto

MDD - Maternidade Daniel de Matos

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF — Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento
SNS - Servigco Nacional de Saude

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats
TSDT - Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica
UCI - Unidades de Cuidados Intensivos

UMIV — Unidade de Misturas Intravenosos

UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos
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l. Introducao

O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE (CHUC) é um dos maiores e
mais importantes hospitais do pais, sendo uma referéncia a nivel nacional e internacional nas
mais variadas especialidades. Esta dividido em diversos polos: Hospitais da Universidade de
Coimbra (HUC), Hospital Geral (HG), Hospital Pediatrico (HP), Maternidade Bissaya Barreto
(MBB), Maternidade Daniel de Matos (MDD) e Hospital Sobral Cid (HSC) (1), devido a fusao
das diversas instituicoes, como ¢ ilustrado pelo Decreto-Lei n® 30/2011 (2). Esta instituicao,
além da principal fungao de prestacao de cuidados de saude a populagao, tem também como
missao promover o ensino e formagao de futuros profissionais de saude.

Os Servicos Farmacéuticos do CHUC sao constituidos por uma equipa multidisciplinar,
sendo crucial a existéncia de uma interagao saudavel e construtiva entre todos os profissionais
de salde, pois cada um tem uma fungao importante no circuito do medicamento, sendo as
tarefas executadas de uma forma muito mais célere e eficiente. Torna-se, portanto, primordial
fomentar o trabalho em equipa para que todos os encargos sejam realizados
harmoniosamente. Esta equipa é constituida por Farmacéuticos, Técnicos Superiores de
Diagnostico e Terapéutica (TSDT), Assistentes Operacionais (AO) e Assistentes
Administrativos (AA). Segundo o Decreto-Lei n° 109/2017, a carreira especial farmacéutica
passou a ter um regime legal distinto da dos outros Técnicos Superiores (3).

Um dos grandes pilares da atividade farmacéutica em ambiente hospitalar dever ser o
uso racional do medicamento, sendo o farmacéutico a figura preponderante nesta missao,
tendo sempre por base a saude e bem-estar do doente, como descrito no Artigo 5° do
Decreto-Lei 176-2006 (4).

O estagio curricular no CHUC orientado pela Doutora Marilia Rocha tem como
objetivo dar a conhecer o funcionamento dos Servigos Farmacéuticos num hospital e expor o
importante circuito do medicamento dentro desta estrutura, com a finalidade de proporcionar
ao doente a terapéutica correta na altura certa. Pretende-se que sejam aplicados na pratica os
conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica, visualizando a sua aplicagao real.
Outro dos grandes objetivos é conhecer o papel do Farmacéutico Hospitalar e todas as suas
interagoes dentro do hospital.

A semelhanca do efetuado no relatério de Estigio de Farmacia Comunitaria, também
este relatdrio sera apresentado sob a forma de uma Analise SWOT, evidenciando os Pontos
Fortes (Strengths), Pontos Fracos (Weaknessess), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas

(Threats) inerentes aos dois meses de estagio decorridos entre maio e junho no CHUC.
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2. Servicos Farmacéuticos do CHUC

Os Servigos Farmacéuticos do CHUC, atualmente sob a Direcao do Dr. José Antonio
Feio, tém como principal fungao a gestao do medicamento em todas as suas vertentes (5),
garantindo a existéncia, conservagao e cedéncia destes para todos os doentes em
internamento e em ambulatorio (6). Segundo o Artigo 4° do Decreto-Lei n® 44204 os Servigos
Farmacéuticos (SF) sao também centros de produgao de investigacao cientifica e de ensino
(7).

O circuito do medicamento engloba varias etapas, desde a prescri¢ao, validagao,
preparagao de medicamentos e produtos farmacéuticos, distribuicao, administragao, gestao
de stocks e da qualidade (6). Todas estas fungoes sao executadas pela equipa multidisciplinar
dos SF que trabalha todos os dias arduamente para que todos os doentes do hospital

obtenham o melhor servigo possivel e lhes seja proporcionada a melhor qualidade de vida.

3. Analise SWOT
3.1.Pontos Fortes
3.1.1. Possibilidade de conhecer as atividades realizadas nos diferentes
setores dos SF
Ao longo do periodo de estagio foi dada aos estagiarios a possibilidade de passar algum
tempo nos diferentes setores dos SF, com a finalidade de conhecer o trabalho que por la é
realizado, de modo a ter uma nogao mais real do seu funcionamento. De seguida enumeram-

se os diversos setores nos quais tive oportunidade de testemunhar a atividade desenvolvida.

3.1.1.1. Unidade de Misturas Intravenosos (UMIV)

A UMIV encontra-se numa sala em que a qualidade do ar é elevada. Esta sala é
constituida por dois compartimentos, um compartimento onde é efetuada a validagao das
prescricoes pelos farmacéuticos e a individualizagao e rotulagem dos produtos que sao
colocados em tabuleiros e, posteriormente, enviados para o outro compartimento da sala
através dos transfers. O outro compartimento engloba as salas estéreis que tém pressao
negativa e onde se encontram a Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV) e a Camara de
Fluxo Laminar Horizontal (CFLH), onde se efetua a manipulagao dos medicamentos.

Este servigo é responsavel pela execu¢ao da nutricao parentérica, tanto de recém-
nascidos como para doentes nos cuidados intensivos, sao também manipulados antiviricos,
colirios, antifungicos, anticorpos monoclonais e também enzimas necessarias a muitos doentes

com deficiéncias enzimaticas.
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Tive oportunidade de observar a manipulagao de todos os produtos acima
mencionados, perceber a sua finalidade e participar na individualizagdo dos produtos e

respetiva rotulagem.

3.1.1.2. Unidade de Preparacao de Citotoxicos (UPC)

A UPC localiza-se no edificio S. Jerénimo, no polo do HUC. Nesta unidade sao
preparados medicamentos citotoxicos, sendo essencial que os profissionais sejam
devidamente qualificados e treinados, de modo a conferir o maximo de qualidade dos produtos
e de segurancga na sua preparagao. Deste modo, os profissionais com formacgao especifica que
manuseiam os produtos citotoxicos sao os Farmacéuticos e os TSDT. Outros profissionais
sem formagao especifica realizam tarefas de apoio a preparagao, como é o caso dos
Assistentes Operacionais (8).

A UPC ¢ constituida por uma sala limpa que deve ter sistemas de ventilagao
apropriados, filtragao do ar para remogao de particulas e ter qualidade de ar e pressao
controladas. Esta sala é constituida por diferentes compartimentos, cada um deles com
diferentes exigéncias para o controlo da contaminagao, de acordo com as atividades
desenvolvidas e os produtos preparados (8).

Para terem acesso a estas zonas, tanto os profissionais como os materiais devem
atravessar ambientes de limpeza crescente, sendo também necessario ter aten¢ao ao fluxo de
pessoas e material (8).

Antes de serem preparadas, todas as prescrigoes sao validadas pelos farmacéuticos na
sala de validagao. Ja dentro da sala limpa existe a sala de individualizagao, onde se individualizam
e rotulam os produtos e sao reconfirmadas as concentragoes e as doses. Nesta sala existe um
tranfer que da acesso ao compartimento onde sao preparados os produtos. Existe também
uma sala de apoio que possui dois tranfers, um rente ao chao, por onde, no final do dia, passam
todos os lixos da sala e outro por cima, por onde passam os medicamentos que sao,
posteriormente, embalados em sacos que protegem da luz e levados para o internamento.
Existe ainda uma antecdmara que antecede a sala de produgao e é a Unica que da acesso a esta.
A sala de produgao possui pressao negativa pois, devido ao facto de se estarem a manusear
citotoxicos que sao produtos farmacéuticos perigosos, € necessario proteger o operador e o
ambiente envolvente, fazendo com que nao haja a possibilidade desses produtos contaminarem
o ambiente exterior. Esta sala possui duas CFLV, onde sao manuseados os citotoxicos. Dentro
destas camaras o ambiente é de classe A e no espago que as rodeia verifica-se um ambiente

de classe B. Existe uma mesa no meio da sala, entre as duas CFLV, onde esta o farmacéutico
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responsavel por libertar o lote. Os medicamentos, dentro da sala estéril, circulam sempre da
direita para a esquerda, isto &, das CFLV para a mesa de apoio do farmacéutico. A sala de
producao possui dois transferes que dao acesso a duas salas de tratamento, a sala | e a sala 2.
Estes dois transfers fazem descompressao para nao haver risco de contaminagao para o
exterior (8).

As prescrigoes de citotdxicos sao efetuadas sob a forma de protocolos, isto €, sao
prescritos um determinado conjunto de farmacos concomitantemente. O nome dos
protocolos esta relacionado com o nome dos farmacos envolvidos ou com alguns dos seus
nomes de marca.

E importante também realcar que ao longo de todo o percurso do medicamento, por
cada profissional que passam é efetuada a sua verificagao, além de ficar gravado no Sistema de
Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM) qual o profissional que efetuou a
validagao, individualizagao, preparacao e libertacao de lote.

Neste servico, além de ter observado de perto a manipulagio dos medicamentos

citotoxicos tive oportunidade de participar na sua individualizagao e rotulagem.

3.1.1.3. Ambulatério do Hospital de Dia de Oncologia (HDO)

O Ambulatério de Oncologia situa-se também no edificio S. Jerénimo. E neste edificio
que os doentes oncologicos realizam os seus tratamentos e é neste ambulatério onde lhes é
cedida toda a medicagao que lhes foi prescrita para administrarem em casa. Vem descrito no
Despacho 13382/2012, de 4 de outubro, que todas as prescricoes de medicamentos para
dispensa em regime de ambulatério pelas farmacias hospitalares tém, obrigatoriamente, de ser
realizadas através de sistemas de prescrigao eletronica (9), no caso do CHUC, através do
SGICM. Esta prescricio ¢ validada pelo farmacéutico na presenga do doente e,
posteriormente, cedida a medicagao devidamente rotulada e acompanhada de uma folha
farmacoterapéutica e a devida explicagao da terapéutica, de forma ainda mais pormenorizada
quando € a primeira vez que o doente vai levantar os seus medicamentos ao ambulatorio
(Anexo |). A medicagao é cedida para dois meses, no maximo e, por esse motivo, o doente
deve trazer a medicagao que ainda tem em casa, de modo a fazer o calculo correto da
quantidade a ceder e da taxa de adesao. Sempre que o doente tem consulta médica deve ser
o proprio a vir levantar a medicagao, no caso de a consulta farmacéutica nao coincidir com a
consulta médica e se o doente nao se puder apresentar, podera vir outra pessoa levantar a

sua medicagao mediante a apresentagao de uma autorizagao assinada pelo proprio doente. Em
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situagoes de devolugao de medicamentos por parte dos doentes, estes sao registados para
calculo da adesao e, posteriormente, inutilizados (6).

Neste contexto é possivel estabelecer um contacto mais proximo com os doentes,
sendo este o local ideal para estes exporem todas as suas duvidas relativas a medicagao e a
terapéutica em geral. Os doentes que se dirigem ao ambulatéorio do HDO apresentam-se,
muitas vezes, desgastados face aos intensos tratamentos que lhes sao administrados e, por
isso, denotei a importancia da sensibilidade no contacto e prestagao de aconselhamentos

farmacéuticos a estes doentes.

3.1.1.4. Radiofarmacia

O servico de Radiofarmacia do polo do HUC situa-se na Unidade de Medicina Nuclear,
visto ser nesta unidade que se realizam os exames e tratamentos que utilizam radiofarmacos,
de modo a nao haver necessidade de percorrer longas distancias na posse destas substancias,
com a finalidade de diminuir ao maximo a possivel contaminagao com radiagao.

Os radiofarmacos nao possuem agao farmacoldgica e sao constituidos por um
radionuclideo, como é o caso do ”"Tc, que emite radiagio e um veiculo que dirige o
radiofarmaco para um érgao ou tecido especifico, devido as suas caracteristicas fisico-quimicas
e biologicas (10)(11). Estes podem ser utilizados tanto no diagndstico como na terapéutica de
diversas doengas. Radionuclideos emissores de radiagcao y ou emissores de positroes (f+) sao
utilizados no diagnostico, visto que o seu decaimento origina radiagao eletromagnética
penetrante, atravessando os tecidos e sendo detetada externamente. Radionuclideos
emissores de particulas ionizantes, como é o caso da radiagao a, PB- e eletroes Auger sao
utilizados na terapéutica, pois possuem a capacidade de destruir tecidos (11).

Neste servigo € muito importante a radioproteccao, visto que estamos a trabalhar com
materiais radioativos. Neste caso, € protegida a fonte de radiagao e, por esse motivo, toda a
manipulagao é efetuada em camaras revestidas a chumbo, sao utilizadas protegoes nas seringas,
também elas revestidas a chumbo, utilizam-se pin¢as de manipulagao e o material é colocado
num contentor forrado a chumbo para haver o decaimento radioativo. E também muito
importante o tempo de exposicao que deve ser o minimo possivel, por esse motivo tenta-se
sempre estar o minimo tempo dentro da sala de trabalho. No sentido de monitorizar a
quantidade de radiagao a que sao expostos, todos os manipuladores possuem dois sensores,

um anelar e um na lapela, que medem a radiagao.
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3.1.1.5. Distribuicao

O setor de distribuicao do HUC é o responsavel pelo abastecimento de todo o hospital
em termos de medicamentos e outros produtos farmacéuticos, quer se destinem a doentes
internados ou em regime de ambulatorio (6). Este abastecimento é efetuado consoante
prescricao médica que &, posteriormente, validada pelo farmacéutico, atendido pelo TSDT e
entregue pelo AO (6).

A validagao das prescrigoes por parte do farmacéutico € muito importante, por forma
a conferir uma maior seguranca, eficacia e a sua adequagao (6), sempre tendo como finalidade
a saude e bem-estar do doente. Esta atividade deve ser realizada com espirito critico, de modo
a tomar a decisao mais acertada e encontrar possiveis erros de prescri¢ao.

A distribuicao dos medicamentos é maioritariamente efetuada segundo o modelo de
Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU). Este modelo aplica-se a todos os
medicamentos e produtos de saude dispensados aos doentes em regime de internamento e
tem como objetivo o aumento da seguranga no circuito do medicamento e a racionalizagao
da distribuicio com consequente diminuicdo dos custos inerentes (12). Este tipo de
distribuicao é efetuada para 24 horas, depois da validagao pelo farmacéutico é gerado um mapa
de distribuicao do servico pelo TSDT, de forma a proceder ao seu atendimento, sendo os
modulos de medicacao individualizada por doente transportados pelo AO para o respetivo
servigo (6). Todos os servigos possuem um stock de apoio que é reposto segundo o Modelo
Tradicional, ou seja, é reposto consoante o seu consumo, face aos valores maximos
estabelecidos, em dias pré-definidos entre o servico e os SF. Existe também o sistema de
distribuicao nominal que se destina a todos os medicamentos que nao constam do Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) nem da adenda do CHUC, medicamentos
sujeitos a legislagao restritiva ou preparagoes injetaveis individualizadas realizadas no setor da
Farmacotecnia (6).

Tive oportunidade de contactar com alguns procedimentos relativos aos
medicamentos sujeitos a legislagao restritiva, como é o caso dos hemoderivados e dos
estupefacientes. Os hemoderivados estao sujeitos ao preenchimento de um documento de
requisicao (Anexo 2). Este documento possui 4 quadros, o Quadro A, onde constam os dados
identificativos do meédico e do doente, o Quadro B, onde se encontra o hemoderivado
requisitado, a sua dose e duragao do tratamento e a justificagao do seu pedido, o Quadro C,
onde se regista o hemoderivado cedido, a sua quantidade, lote, fornecedor e o numero do
Certificado INFARMED (n° CAUL) e é assinado a datado pelo farmacéutico que cedeu o

respetivo hemoderivado e o Quadro D, onde é efetuado o registo de administragao no
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respetivo servico. Este documento é composto por duas vias, a via farmacia, constituida pelos
3 primeiros quadros, que permanece nos SF apds a cedéncia e é arquivada por 50 anos no
hospital e a via servico que possui os 4 quadros, que segue para o servigo junto com o
hemoderivado. Relativamente a cedéncia de estupefacientes, todos os servicos do HUC
realizam um pedido didrio de estupefacientes para os SF. Este pedido é realizado por servigo
e dentro de cada servigo vém individualizados os estupefacientes necessarios para cada doente.
Os estupefacientes encontram-se guardados num cofre ao qual s6 os farmacéuticos tém
acesso, visto que este tipo de medicagao apenas é cedida por este profissional de saude. A
quantidade solicitada de estupefacientes é dividida por doente e sao coladas etiquetas
identificativas e anexada a guia de transporte de medicamentos especiais.

Existe também o sistema de distribuicao de medicamentos urgentes, alteracoes e faltas.
Encontra-se sempre um farmacéutico de urgéncia que, por via informatica ou telefonica (6),
regista os medicamentos solicitados pelos diversos servicos em situagoes de falta da
medicagao, alteracao do proéprio dia, inutilizagao ou troca de medicamentos e estes sao,
posteriormente, cedidos pelo TSDT e entregues pelo AO em horario estipulado ou entregues
ao AO do respetivo servico se este se deslocar ao expediente dos SF (6).

Foi-me também concedida a possibilidade de observar as fungdes do farmacéutico no
ambulatério do HUC que se situa no piso -1 deste edificio. Este ambulatorio possui um sistema
semi-automatico de dispensa e armazenamento de medicamentos, o CONSIS®, que vai buscar
os medicamentos que sao pedidos para cada doente através do sistema informatico e os faz
sair por uma das 4 mangas de saida que possui. A medicacao é cedida para 2 meses e tem de
se fazer a contagem da quantidade de comprimidos que o doente toma, quantas vezes toma
por dia, para se ceder a quantidade exata. Neste servigo sao prestadas todas as informagoes
ao doente relativas a sua medicagao e este tem a possibilidade de ver esclarecidas todas as
suas duvidas.

Os carros de emergéncia do CHUC baseiam-se na norma da Diregao Geral de Satde
(DGS) e as normas do hospital foram recentemente atualizadas e, por isso, pude participar na
colocagao em pratica desta nova norma no HUC, em particular nos Servigos de Ortopedia —
Internamento e Ortopedia Oncolégica. Os carros de emergéncia sao estruturas moveis,
transportaveis em certos casos, que albergam um conjunto de equipamentos e farmacos e
outros materiais indispensaveis para a reanimagio cardio-respiratéria. E recomendado um
racio minimo de | carro por cada 50 camas. Existem 3 tipos de carros de emergéncia, os
carros tipo A, que se aplicam as Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) e Blocos Operatoérios,

os carros tipo B, que se aplicam a Urgéncia Geral Polivalente, Consultas Externas e Unidades
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Funcionais e o carro tipo C, que remete as Unidades de Atendimento Pediatrico. Estes carros
devem encontrar-se num local facilmente acessivel e visivel, sem obstrugao, proximo das areas
de assisténcia aos doentes e do conhecimento de todos os profissionais da unidade (13).
Participei na reorganizagao dos carros de emergéncia destes dois servicos, atualizando o
numero de produtos e inserindo e retirando alguns deles consoante as suas necessidades

especificas.

3.1.1.6. Monitorizacao de antibioticos

A resisténcia aos antibioticos € um problema cada vez mais alarmante e é considerada
uma questao de saude publica a nivel mundial. Estudos comprovam que cerca de 30-50% dos
antibioticos utilizados a nivel hospitalar sao usados de forma inapropriada (14). Durante o
periodo de estagio tive oportunidade de participar na monitorizagao de alguns antibioticos,
como foi o caso da gentamicina, da amicacina e da vancomicina, que sao antibiéticos de
margem terapéutica estreita. O objetivo desta monitorizagao é assegurar que a dose que ¢é
administrada ao doente proporciona eficicia terapéutica e nao toxicidade, visto que se os
valores destes antibioticos ultrapassarem a concentragdo maxima de vale ou pico pode
ocorrer nefrotoxicidade e/ou ototoxicidade (15). Com esta finalidade é efetuada uma analise
da concentragao maxima (pico) e da concentragao minima (vale) do antibidtico que esta a ser
administrado ao doente e estes valores sio comparados com os seus parametros bioquimicos,
de modo a averiguar se a dose administrada esta a obter efeitos terapéuticos ou se, por sua
vez, estd a provocar toxicidade. De acordo com as conclusoes obtidas, o farmacéutico propoe

os respetivos ajustes de dose.

3.1.2. Contacto com farmacos de uso exclusivo hospitalar

Ao longo do meu periodo de estagio tive a possibilidade de contactar com diversos
medicamentos utilizados somente a nivel a hospitalar, o que me permitiu adquirir
conhecimentos importantes sobre estes e sobre a sua utilizagao. Tive também oportunidade
de aprofundar o meu dominio acerca de diversas patologias e da terapéutica utilizada no seu

tratamento.

3.1.3. Realizacdao de inquéritos de Satisfacao relativos ao Programa de
Proximidade do CHUC
O Programa de Proximidade de acesso aos medicamentos do CHUC consiste na

iniciativa de proporcionar aos doentes que residem longe deste centro hospitalar a

-33-



possibilidade de poderem adquirir a sua medicagao do ambulatorio hospitalar numa Farmacia
Comunitaria perto da sua zona de residéncia, sendo esta enviada pelos SF para a farmacia
elegida pelo doente.

Durante o estagio tive a oportunidade de participar na realizagdo de inquéritos de
satisfacao aos doentes que estao, atualmente, a usufruir deste programa. A realizagao destes
inquéritos foi uma mais-valia para mim, visto que tomei conhecimento da existéncia do
programa e da sua importancia para a comunidade e apercebi-me da realidade vivida por
muitos doentes e do esforco que fazem para conseguir adquirir a sua medicagao
atempadamente. Constatei que a esmagadora maioria dos doentes contactados mostrou-se
bastante satisfeita com este programa, devido a evidente redugao dos custos e tempo
inerentes a deslocagao propositada ao CHUC para levantar os seus medicamentos.

Concluo, portanto, que este programa implementado pelo CHUC ajuda sobejamente
os doentes deslocados a terem acesso aos seus medicamentos, sendo que pode ser um

programa a vir a ser instaurado em outros hospitais do pais.

3.1.4. Elaboracdio do Caderno de Estagiario e realizacio de reunides

regulares

O Caderno de Estagiario que foi fornecido no inicio do periodo de estagio foi
fundamental, pois permitiu-me ter uma nogao mais concreta do desenrolar das atividades e o
seu preenchimento proporcionou-me um desempenho mais ativo nos locais de estagio,
obrigando-me a procurar informagoes relevantes acerca do setor em que me encontrava e
sobre os medicamentos existentes nesse mesmo setor.

As reunioes regulares com todos os estagiarios foram também muito importantes, pois
permitiram-nos expor os conhecimentos adquiridos e ouvir as perspetivas dos outros colegas
que se encontravam em setores diferentes e até em polos diferentes. Em algumas destas
reunides foram-nos apresentados os diferentes setores dos SF pelos farmacéuticos que neles
trabalham, o que nos permitiu ter uma visao mais abrangente do trabalho que se realiza em
todos os setores dos SF do CHUC. Esta troca de ideias foi crucial no decorrer do estagio,
pois € através da interagao com os outros colegas e com outros profissionais que podemos

exponenciar os nossos conhecimentos e tornar esta experiéncia mais proveitosa.
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3.2 Pontos Fracos

3.2.1. Estagio observacional e de curta duracao

Na maioria dos setores em que estive somente tive a oportunidade de observar as
fungoes realizadas pelos profissionais que la se encontravam, o que, apesar de considerar
importante, acredito que teria sido proveitoso para a minha formagao se pudesse, de facto,
experimentar as varias areas e colocar em pratica os conhecimentos académicos adquiridos.
No entanto, sendo as tarefas realizadas nesta area fungoes de extrema responsabilidade,
compreendo perfeitamente a importancia de qualquer profissional ter primeiro um periodo
de formacgao e adaptagao antes de ter possibilidade de, de facto, exercer. Considero, portanto,
que o estagio em Farmacia Hospitalar se prolonga por um curto periodo de tempo, tendo em
conta que se este periodo fosse alargado, poderiamos ter a possibilidade de realizar mais

tarefas no que toca as fungoes de um farmacéutico hospitalar.

3.3 Oportunidades

3.3.1. Inovacdo nas terapias

Atualmente, a velocidade com que surgem novos tratamentos € muito grande, o que
pode levar, em poucas décadas, ao surgimento de terapias inovadoras nas mais variadas areas
da salde.

No CHUC sao realizados diversos ensaios clinicos nos mais diversos ramos, o que
permite a este centro hospitalar estar no topo da inovagao e na linha da frente da descoberta
de novos farmacos e novas formas de tratamento. E, portanto, importante alargar a quantidade
de ensaios clinicos realizados neste hospital, de forma a testar a eficacia e seguranga de novos
farmacos para que estes possam ser administrados a mais doentes, melhorando a sua qualidade

de vida.

3.3.2. Avancos tecnologicos

E fundamental na area da Farmacia Hospitalar estar consciente da evolugio tecnolégica
de modo a aumentar a eficiéncia, qualidade e seguranga de todo o circuito do medicamento
dentro do hospital. Desta forma, é importante aumentar a rastreabilidade dos medicamentos,
desde o armazenamento, distribuicao, dispensa e administragdo. A automatizagao,
principalmente a nivel da distribuigao, é crucial de modo a diminuir os erros de selegao e
dispensa (16). No HUC, existem equipamentos que auxiliam no processo de distribuigao,
como é o caso do Fast Dispensing System® (FDS), que possibilita a reembalagem e identificacio

de formas soélidas orais (comprimidos e capsulas) de forma individualizada ou de acordo com
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a dose unitaria prescrita para cada doente, o Kardex® que é um sistema semi-automatico de
armazenamento de medicamentos e o Consis®, um sistema semi-automético de dispensa e
armazenamento de medicamentos, que se encontra no ambulatorio. Estes sistemas facilitam
bastante todo o trabalho que é efetuado nos SF, melhorando a eficiéncia de todo o circuito
do medicamento. Neste sentido, é extremamente importante estar atento a todas as novas
tecnologias presentes no mercado que visem a diminuicao de erros humanos e tornem a
funcao do farmacéutico cada vez mais voltada para os cuidados com o doente e a

monitorizagao da sua terapéutica farmacoldgica.

3.3.3. Implementacao da Residéncia Farmacéutica

Prevé-se que, futuramente, a carreira farmacéutica no Servigo Nacional de Saude (SNS)
venha a incluir a chamada Residéncia Farmacéutica, isto &, a oferta de quatro anos de formagao
especializada na area da Farmacia Hospitalar para todos os novos farmacéuticos que ingressem
por esta vertente (|7). Estes anos de formagao permitem ao profissional aprimorar os seus
conhecimentos e adquirir experiéncia, obtendo, assim, profissionais mais aptos e com mais
capacidades. Esta implementagao sera, portanto, uma mais-valia, no sentido em que teremos
profissionais mais bem preparados e isso tera repercussoes a nivel da eficiéncia no trabalho

na area da Farmacia Hospitalar.

3.4. Ameacas

3.4.1. Sistema de Gestdo Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM)

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de ter algum contacto com o
programa informatico utilizado no HUC. Este é um programa bastante util, pois € através dele
que se efetuam quase todas as atividades relativas ao trabalho do farmacéutico, como validar
as prescrigoes, dar saidas dos medicamentos quando sao utilizados na manipulagao, dar saida
e validar os medicamentos que sao cedidos em ambulatério, entre muitas outras. No entanto,
pude constatar que em algumas alturas do dia, devido a grande afluéncia de acesso a plataforma
esta bloqueava muitas vezes, o que colocava em causa o trabalho efetuado pelos profissionais

de saude, atrasando as atividades e colocando os doentes em espera.

3.4.2. Plano curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF)
Ao longo de toda a formagao do MICF, somos submetidos a uma multidisciplinariedade

de conhecimentos no ambito das mais diversas areas do conhecimento. No entanto, considero
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que a formagao a nivel da Farmacia Hospitalar nao se coaduna com a realidade pratica
vivenciada nos servigos farmacéuticos de um hospital. Esta lacuna do plano curricular de MICF
poderia ser colmatada com a inclusao de unidades curriculares que fornecessem
conhecimentos mais praticos acerca desta vertente das Ciéncias Farmacéuticas, assim como

explorar os farmacos de uso exclusivo em ambiente hospitalar e a sua farmacocinética.

3.4.3. Interacdao Médico-Farmacéutico

A interagao médico-farmacéutico é crucial a nivel hospitalar e deveria estar muito mais
vincada em prol da melhoria da qualidade de vida dos doentes. Estas profissoes sao
complementares e tém como objetivo comum a promogao do bem-estar dos seus doentes.

A debilidade da interagao médico-farmacéutico prende-se com a rotatividade de
atividades que acontecem num hospital de grandes dimensdes como é o caso do HUC e a
quantidade de fungdes designadas a cada profissional de saiude, o que faz com que, muitas
vezes, se criem barreiras na comunicagdo com outros profissionais e esta seja passada para
segundo plano por falta de tempo. O doente tem de ser a pega central deste puzzle que sao

as atividades médicas e farmacéuticas e é para isso que todos os profissionais devem trabalhar.

4. Consideracoes Finais

Este estagio foi fundamental para aprofundar os meus conhecimentos no que toca a
atividade farmacéutica dentro de um hospital. Contribuiu sobejamente para constatar a
importancia da profissao farmacéutica em todo o circuito do medicamento e a importancia
que a Farmacia Hospitalar representa nao sé no hospital, como também na sociedade. Destaco
a relevancia do farmacéutico na validagao das prescrigdes médicas, retificagdo das doses e
monitorizagao da terapéutica, o que promove, inequivocamente, a seguranga da medicacao,
sendo muitas vezes detetados erros de prescricao, como duplicagao de medicagao e/ou
interagoes medicamentosas.

Constatei a enormidade dos SF e a complexidade organizacional de toda a estrutura e
a dificuldade de a manter a funcionar adequadamente, sendo, para isso, importante que todos
os intervenientes fagam a sua parte para que toda esta maquina funcione da melhor forma e a
medicagao seja administrada corretamente a todos os doentes, de modo a que estes tenham
o melhor usufruto da terapéutica. E evidente a interagio entre farmacéuticos e outros
profissionais de saide que demonstrou ser crucial em todo o processo de desenvolvimento
da atividade farmacéutica, tendo todos os intervenientes o objetivo comum de promover a

saude de todos os doentes do CHUC.
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A formacgao e atualizagao constante dos conhecimentos evidenciou ser fulcral na area
da Farmacia Hospitalar, visto esta ser uma vertente da sallde em constante inovagao, quer seja
a nivel do surgimento de novos firmacos e novas terapias, assim como a nivel da renovagao
de equipamentos que permitem auxiliar a fungao farmacéutica.

Esta experiéncia permitiu fazer uma interligagdo dos diversos conhecimentos
apreendidos ao longo da formagao académica, sendo fundamental a sua aplicagao na pratica.
Este estagio permitiu-me ter um contacto mais proximo com areas em expansao, como foi o
caso da radiofarmacia.

Ao longo destes dois meses absorvi informagao pertinente que me permitira, decerto,
ser uma melhor profissional de salde, tendo em conta que contactar com as diversas areas
de atuagao do farmacéutico permite-nos ter uma adequada nogao da realidade farmacéutica
e, desta forma, exercer melhor a nossa profissao qualquer que seja a area em que venhamos

a trabalhar no futuro.
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6. Anexos

Anexo | — Exemplar da informagao escrita cedida aos doentes no ambulatéorio HDO

CHUC-HUC

SERVICOS FARMACEUTICOS

Ed S Jeronimo (9-17h) i

T: 239400405 —

Ext:7311/7312—— - I e e

Nome

Capecitabina mg apos o pequeno-almogo:

comprimidos de 500 mg + comprimidos de 150 mg

Capecitabina mg apos o jantar:

comprimidos de 500 mg + ~ comprimidos de 150 mg

———

Tomar os comprimidos de capecitabina durante 14 dias seguidos a partir
de:

Tomar os comprimidos de capecitabina com 4gua ap6és uma refeicio,
ou seja, durante os 30 minutos que se seguem a refeigdo.

A Farmaceutica

[ /2019
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Anexo 2 — Documento de requisicao de Hemoderivados

Despacho n.° 1051/2000 (2.° série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Satde, publicado no Didrio da Republica, 2.* série, n.° 251, de 30 de outubro de 2000,

Ndmero de sérieML VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGAO

(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos")

HOSPITAL
MINISTERIO
DA SAODE  SERVICO 1251150 5
Identificagao do doente | QUADRO A
(nome, n.° de identificacdo civil, n.° do processo,
Médico n.° de utente do SNS)

(Nome legivel)

N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor etiqueta autocolante, citografo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
i g do do doente, quantas as unidades requisitadas.

Data / e

REQUISICAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (2 preencher peio médico)

Hemoderivado _ - I QUADRO B

{Nome, forma fe via de

Dose/Frequéncia Duragdo do tratamento

Diagnéstico/Justificagdo Clinica

REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° L “ap pelos Servigos Farmacéuticos) | QUADRO C
H dose Q Lote Lab. origem/Fornecedor N. Cert. INFARMED
Enviado /. / Farmacéutico N.° Mec.
(*) Excecionalmente, o plasma fresco gelado inatil poderé ser di: ido e ter registo e arquivo nos Servicos de Imuno-Hemoterapia.
Recebido / /. Servigo requisitante (assinatura) N.° Mec.

I. Instrugoes relativas a documentacgao:

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

VIA SERVICO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIA FARMACIA - Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excecionalmente, a distribuicdo e
registo do plasma fresco congelado inativado, bem como o arquivo da via farmdcia, poderd ser feito pelos
Servigos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respetivas
condigOes de conservagao e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

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

Modelo n.° 1804 (Exclusivo da INCM, 8. A) im
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Lista de Siglas e Abreviaturas

5-HT - 5-hidroxitriptamina

ACTH - Adrenocorticotropic hormone

ATC — Antidepressivos Triciclicos

BDNF — Brain-Derived Neurotrophic Factor
COMT - Catecol O-metiltransferase

COX — Ciclo-oxigenase

CREB - cAMP Response Element Binding

CRH - Corticotropin-Releasing Hormone

DA — Dopamina

DAT - Transportador de dopamina

DGAY - Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria
EMA — European Medicines Agency

EU — Uniao Europeia

GABA - Acido y-aminobutirico

HAM-D — Hamilton Rating Scale for Depression
HMPC - Herbal Medicinal Product Committee

HPA — Hipotalamo-pituitario-adrenal

IL — Interleucina

iMAO — Inibidores da Monoamina Oxidase

IRSN — Inibidores da Recaptagao de Serotonina-Noradrenalina
ISRS — Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina
LCR - Liquido Cefalorraquidiano

MADRS — Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
MAO — Monoamina Oxidase

NA — Noradrenalina

NET — Transportador de noradrenalina

NO - Oxido Nitrico

NPY — Neuropeptideo-Y

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PDM — Perturbagao Depressiva Major

PGE2 - Prostaglandina E2

SERT - Transportador de serotonina

TNF - Fator de Necrose Tumoral
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Resumo

A depressao € uma patologia que esta largamente disseminada por todo o mundo, nao
escolhe faixas etarias, afetando individuos de todas as idades e apresenta-se como uma das
principais causas de suicidio. A quantidade de pessoas afetadas por esta doenga continua a
crescer de dia para dia, sendo este um problema da responsabilidade de toda a sociedade. Esta
doenga do foro psiquico traz consequéncias graves para aqueles que dela sofrem, nao s6 a
nivel pessoal, como também a nivel social e profissional. A procura de novas formas de
tratamento para esta doenca dever ser, portanto, uma prioridade na saude publica, devido aos
custos significativos diretos e indiretos que acarreta. As plantas medicinais podem representar
uma alternativa viavel, estando este ramo, atualmente, em consideravel expansao.

A presente monografia debruga-se sobre algumas plantas medicinais e os compostos
passiveis de conferir algum tipo de alivio nos sintomas desta doenga. Pretende-se com este
trabalho fazer uma analise critica relativamente a efetividade da utilizacao dos extratos destas
plantas medicinais em pacientes que sofrem desta patologia, assim como, apresentar alguns

dos ensaios clinicos mais relevantes elaborados com os extratos abordados.

Palavras-Chave: Perturbacao Depressiva Major; Perturbacoes do Humor; Plantas

Medicinais; Antidepressivo; Ensaios Clinicos; Revisao.
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Abstract

Depression, pathology widespread throughout the world, does not choose age groups,
affecting individuals of all ages and is one of the main causes of suicide. The number of people
affected by this disease continues to grow from day to day making this a problema of the
responsability of the whole society. This psychiatric disease has serious consequences for
those who suffer from it, not only on a personal level, but also at a social and professional
level. The search for new forms of treatment for this disease should therefore be a priority in
public health because of the significant direct and indirect costs involved. Medicinal plants may
represent a viable alternative, and this area is currently in considerable expansion.

The present monograph focuses on some medicinal plants and their compounds that
may confer some kind of relief from the symptoms of this disease. This work intends to make
a critical analysis regarding the effectiveness of the use of extracts of these medicinal plants in
patients suffering from this pathology, as well as to present some of the most relevant clinical

trials elaborated with the referred extracts.

Keywords: Major Depressive Disorder; Mood Disorders; Medicinal Plants; Antidepressant;

Clinical Trials; Review.
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l. Introducao

De acordo com a Organizagao Mundial de Saide (OMS) a depressao afeta
aproximadamente 300 milhoes de pessoas em todo o mundo (1-3), o que representa cerca
de 4,4% da populacio mundial (I1-4). Esta patologia esta associada a um aumento da
morbilidade e mortalidade (5) e é considerada uma das principais causas de incapacidade na
populacao (1-3). Além disso, estima-se que seja a segunda maior doenga no mundo no ano de
2020 (6-9) e a responsavel pelo segundo maior aumento na morbilidade, logo apoés a doenga
cardiovascular, apresentando uma carga socioeconomica significativa (6-8).

Entre 2005 e 2015 houve um aumento de 18% nos casos de depressao em todo o
mundo (2), o que torna este um problema de saiude publica que requer a atengao tanto dos
profissionais de saude como da populagao em geral.

E, portanto, prioritaria a procura de solucdes que travem o crescimento desta
patologia, explorando novos tratamentos passiveis de fazer face a este flagelo.

A procura de terapias a base de plantas medicinais tem vindo a aumentar, o que denota
o crescente aumento da relevancia desta area. Muitos individuos que sofrem de depressao nao
se sentem confortaveis com os tratamentos antidepressivos de primeira linha. Os farmacos
antidepressivos convencionais possuem diversas desvantagens, tais como, efeitos secundarios
anticolinérgicos e interagdoes medicamentosas farmaco-firmaco. Tudo isto, corrobora a
importancia da pesquisa de novas formas de tratamento para a depressao, como é o caso das
terapias complementares e alternativas que possuem um menor custo e menos efeitos
secundarios (10).

Esta monografia tem o intuito de focar as propriedades de algumas plantas medicinais
com efeito no alivio de diversos sintomas relacionados com a patologia da depressao, assim

como, apresentar alguns dos ensaios clinicos efetuados nesta area até a data.

2. A Doenca
2.1.Caracterizacao e prevaléncia

A depressao é considerada uma patologia heterogénea e, por esse motivo, pode ter
diversas formas de tratamento (I ). Esta doenga possui um largo espetro clinico que varia
desde a depressao leve a moderada, que se caracteriza por sintomas como, baixa capacidade
de concentragao, baixa energia, humor depressivo, ansiedade, distlrbios do sono (7), baixa
autoestima (7)(12) e perda de interesse ou prazer em atividades normalmente agradaveis (12),
até ao estado clinico mais severo, a Perturbagao Depressiva Major (PDM), em que estao

presentes sentimentos de profundo desespero (7), que podem conduzir a pensamentos
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suicidas. (2)(7). Por ano, cerca de dez a vinte milhdes de tentativas de suicidio estao
relacionadas com esta doenga (1 1), sendo, nos dias de hoje, o stress considerado o seu maior
potenciador (2).

Os estados depressivos sao caracteristicos de alguns sindromes psiquiatricos, como é
o caso da PDM, mas podem também ser uma reagao normal a eventos como o luto, um
sintoma de algumas patologias ou um efeito secundario de alguns farmacos (I 1).

Em casos extremos de depressao severa pode ocorrer insénia ou hipersonia, alteragao
dos padroes das refeicoes, anorexia e perda de peso ou sobrealimentagao, diminuicao da
energia e da libido, descontinuagao do ciclo circadiano, da temperatura corporal e de algumas
fungoes enddcrinas (11).

A PDM é uma patologia relativamente comum com uma prevaléncia ao longo da vida
de, aproximadamente, 16,2% (5)(13)(14) (Fig.l), sendo a quarta maior causa de incapacidade
no mundo (5). Estudos epidemiolégicos evidenciaram um aumento da frequéncia desta doenga
com a idade (14) e estima-se que seja cerca de duas vezes mais comum entre as mulheres do
que entre os homens (2)(5)(14). Este facto é atribuido a perturbagoes nos esteroides sexuais
que se manifestam nos periodos de pré e pos-menopausa (14). No seio de individuos com

algum tipo de patologia associada estes valores escalam para os 20% e 30% (5).

Casos de depressdo (em milhoes), por regido

29.19
(9%)

m African Region
m Eastern Mediterranean Region
European Region

Region of the Americas

m South-east Asia Region

322 Million

® Western Pacific Region

y 40.27
85.67 d T (12%
(27%) / ( )

48.16
(15%)

Fig.|1— Prevaléncia da depressdao, em milhées, nas diferentes regioes do mundo. Adaptado de (2).

Evidéncias indicam que a depressao e a ansiedade, muitas vezes, sao patologias que
coexistem no mesmo individuo (13). Quando em conjunto, a PDM, insénia e transtornos de
ansiedade prejudicam a fungao dos sistemas imunolégico e cardiovascular (8). Estes disturbios

psiquiatricos nao afetam apenas o trabalho e a vida quotidiana dos individuos, mas diminuem
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também a sua qualidade de vida e a perce¢ao de bem-estar (6).

2.2.Fisiopatologia
Estudos de neuroimagem em individuos com PDM identificaram anomalias funcionais
especificas em vdrios sistemas neuronais: nos sistemas subcorticais envolvidos no
processamento de recompensa e emogao (por exemplo, amigdala e estriado ventral); regices
do cortex medial pré-frontal e do cortex cingulado anterior, envolvidas na regulagao
automatica ou implicita da emogao e processamento da emogao; e nos sistemas corticais pré-
frontais laterais, envolvidos no controlo cognitivo e regulagao voluntaria da emocgao (por

exemplo, cortex pré-frontal ventrolateral e cortex pré-frontal dorsolateral) (5) (Fig. 2).

Individuo saudavel Individuo com PDM

f A
Lower normal Higher
_Iinhibil"lon

Fig. 2 — Modificacdes apresentadas no cérebro de um individuo com PDM. Nos pacientes com esta
patologia existe uma diminuigdo da comunicagio entre as diferentes areas cerebrais, como esta indicado na
imagem pelas setas mais finas. Esta falta de conectividade sinaptica deve-se as alteragSes nos processos de
neuroplasticidade que mantém a integridade neuronal. No hipocampo e no cértex prefrontal dorsolateral
denotam-se discrepancias na atividade neuronal, como se evidencia pelas cores azul e vermelha. As linhas a
tracejado representam o volume cerebral que teria um individuo saudavel, visto que evidéncias comprovam que
individuos com PDM apresentam menor volume em determinadas zonas cerebrais.

dIPFC - cértex prefrontal dorsolateral; vm/vIPFC - cértex prefrontal ventromedial/ventrolateral; AMY — amigdala;
HIP — hipocampo; VTA — area ventral tegmental; Adaptado de (15).

Supoe-se que a depressao seja uma manifestagao sindromica de multiplos processos
patoldgicos que levam a uma manifestagao clinica semelhante (5).

Um dos processos fisiopatoldgicos da depressao sao os danos nos sistemas de
transmissao das monoaminas, como a diminui¢ao das concentragoes de 5-hidroxitriptamina
(5-HT) ou serotonina, noradrenalina (NA) e dopamina (DA) no cérebro (6).

A serotonina é o principal neurotransmissor que afeta o humor e, consequentemente,
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os estados depressivos. Os seus locais de ligagao estao localizados maioritariamente no raphe
nuclei do cérebro e também noutras areas, como no cortex frontal, nos sistemas limbico e no
estriado, afetando o hipotdlamo e o hipocampo. Este neurotransmissor controla a sensac¢ao
de fome, violéncia, impulsividade, ansiedade, medo, capacidade de pensar com clareza,
percegao, entre outros. A noradrenalina promove a vigilancia pelo aumento do estado de
alerta e melhora a formagao e recuperagao da memoria. A dopamina tem como principal
funcao o controlo motor, comportamento motivado por recompensa e libertacao de diversas
hormonas (2).

Foi revelado que individuos com PDM demonstraram modificagoes nos recetores 5-
HT 4, assim como uma redugao na sua densidade no terminal pos-sinaptico. Além disso,
estudos genéticos evidenciaram que individuos com alta densidade e atividade de
autorreceptores 5-HT s s3o mais propensos a transtornos depressivos e respondem
parcamente a tratamentos com antidepressivos, sugerindo que os antagonistas dos recetores
5-HT,» possuem atividade antidepressiva. Os transportadores de dopamina (DAT),
noradrenalina (NET) e serotonina (SERT) tém também um papel importante na recaptagao
destes neurotransmissores, sendo alvos farmacolégicos dos farmacos antidepressivos (2).
Como ilustrado na Figura 3, apos a libertagao de neurotransmissores para a fenda sinaptica
pelo terminal pré-sinaptico, estes sao recaptados para o neurdnio pré-sinitico pelo seu
respetivo transportador. Por este motivo, a inibicao destes transportadores previne a
recaptagao dos neurotransmissores, aumentando os seus niveis no cérebro, o que mitiga os

sintomas depressivos.
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Fig. 3 — Importancia dos transportadores de dopamina (DAT), noradrenalina (NET) e serotonina
(SERT) na recaptacdo de neurotransmissores. L-Dopa — L-3,4-dihidroxifenilalanina; Amph — Anfetamina;
MPP+ - |-metil-4-fenilpiridinio; MDMA - 3,4- metilenodioximetanfetamina. Retirado de (2).
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As monoaminas oxidases (MAOs) sao uma classe de enzimas que promove a
desaminagao oxidativa de aminas como a serotonina, a noradrenalina ou a dopamina (2)(10).
Estas enzimas possuem duas isoformas, a MAO-A que é responsavel pela desaminagao
oxidativa da serotonina, da melatonina e da noradrenalina e a MAO-B que decompode a
feniletilamina e a bezilamina. Ambas decompéem de forma igual a dopamina, a tiramina e a
triptamina. Além das MAOs A e B, também a catecol O-metiltransferase (COMT) degrada
estas aminas, portanto, como podemos concluir, a inibicao destas enzimas por diversos
farmacos diminui a destruicao destes neurotransmissores, aumentando a sua concentragao no
cérebro, o que leva a uma agao antidepressiva (2) (Fig. 4). Os inibidores seletivos da MAO-A
sao frequentemente utilizados no tratamento de depressio e ansiedade, enquanto os
inibidores da MAO-B, sozinhos ou combinados com L-Dopa, sao uteis no tratamento das

doengas de Alzheimer e Parkinson (I3).
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Fig. 4 — Inibidores da monoamina oxidase A (MAO-A) e monoamina oxidase B (MAO-B) no efeito
antidepressivo. Retirado de (2).

Os fatores neurotroficos possuem também um papel preponderante na fisiopatologia da
depressao, assim como no seu tratamento (5)(6). O Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF)
é o fator neurotrofico mais comum e esta amplamente difundido no cérebro de adultos (6)(5),
mais precisamente no hipocampo, possuindo um papel crucial no crescimento neuronal,
sobrevivéncia, maturagao e plasticidade sinaptica (2). Estudos indicam que o stress reduz a
neurogénese e a expressao de genes do BDNF no hipocampo e coértex pré-frontal,
provocando a sua atrofia e perda de células neuronais (2)(3)(5). Como se evidencia na Figura
5, a diminuicao da expressaio de BDNF causada pelo stress leva a uma redugao da
fosforilagaodo TrkB e, consequentemente, da fosforilagio do ERK. Além disso, o stress
aumenta também a atividade do MKP que contribui para a diminui¢ao da atividade da via ERK.

A reducgao da quantidade ativa de ERK que é transportado do citoplasma para o nucleo leva a
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séricas de BDNF em pacientes com
depressao (6)(5)(2), com perda de volume
no hipocampo e diminuicao da proliferagao neuronal, correlacionada com a severidade da
doenga (2). Estudos em animais evidenciaram que ratos injetados com BDNF exo6geno no
cérebro exibiram comportamentos antidepressivos (6). Esta também demonstrado que a
melhoria genética do sistema nervoso em murganhos, protege-os contra sintomas de
depressao (10). Provou-se que o tratamento com antidepressivos promove a neurogénese e
aumenta a expressao de BDNF no hipocampo e cortex pré-frontal (2)(5)(6).

O eixo Hipotalamo-Pituitario-Adrenal (HPA) é caracterizado por um conjunto de
interagoes entre trés glandulas endocrinas responsaveis pela reagio do organismo quando
exposto a ambientes de stress (10). Estudos revelam que deficiéncias no eixo HPA estio
relacionadas com estados de depressao (5)(10). Condigoes de stress resultam na hipersecregao
de cortisol, Corticotropin-Releasing Hormone (CRH) e Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) (10).
A ACTH ativa a producao e libertagao de glucocorticoides nas glandulas suprarrenais e esses
glucocorticoides vao ligar-se aos recetores de glucocorticoides no cérebro, o que leva a um
mecanismo de retroalimentagao negativo que inibe a libertagao de CRH. Em individuos com
PDM a sensibilidade dos recetores de glucocorticoides esta comprometida, levando a um
reduzido mecanismo de retroalimentagao negativo e consequente hipersecrecao de CRH e
aumento da producao de glucocorticoides (I7). Ensaios em animais cujos recetores
glucocorticoides foram geneticamente modificados evidenciaram comportamentos depressive-

like, o que indica o papel destes recetores na patologia da depressao (10). Portanto, podemos
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concluir que esta via pode ser util no seu tratamento (5)(10), no entanto, estudos comprovam
que nem todos os individuos com depressao apresentam alteragoes no eixo HPA (17).

Acredita-se que as citocinas proinflamatorias estejam envolvidas nos processos
fisiopatologicos da depressao, incluindo o metabolismo de neurotransmissores, a fungao
neuroendocrina, a plasticidade sinaptica e a atividade cerebral regional. Niveis elevados de
citocinas da imunidade inata, de interleucina (IL)-1, IL-6, fator de necrose tumoral (TNF) a,
assim como os recetores sollveis foram encontrados no sangue periférico e no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de pacientes com PDM. Niveis aumentados de IL-6 foram associados
a diminuicdo dos niveis de metabolito de serotonina, 5-HIAA, e diminuigSes nestes ultimos
foram correlacionadas com sintomas de depressao (5).

Atualmente, sabe-se que este tipo de patologia é também fortemente condicionado
por anomalias endocrinologicas, tais alteragdes na transmissaio de neurotransmissores
GABAérgicos e/ou glutamatérgicos, comprometimento da fungao opidide endogena,

alteragoes dos esteroides e desregulagao do ritmo circadiano (6).

3. Terapia Convencional vs Terapia Alternativa

Na patologia da depressao, o uso de antidepressivos convencionais esta bastante
disseminado, no entanto, ha dados clinicos limitados quanto aos seus beneficios em formas
leves de depressao (7)(14), porque a maioria dos ensaios clinicos randomizados de eficacia
antidepressiva, regra geral, exclui pacientes com formas leves de depressao com a justificagao
de que estes nao fornecerao uma vantagem em comparagao com o placebo. Os efeitos
adversos emergentes do tratamento com antidepressivos convencionais sao mais provaveis
de ocorrer em pacientes menos graves, o que leva, muitas vezes, a falta de adesao a terapéutica
e descontinuagao do tratamento por parte destes doentes. Além disso, os antidepressivos
convencionais podem suprimir, em vez de eliminar, os sintomas depressivos em muitos
pacientes e existem poucas evidéncias que a supressao dos sintomas reduza o risco geral de
recidiva da doenga (14).

Os Inibidores Seletivos da Recaptacao da Serotonina (ISRS) sao o tratamento de
primeira linha da depressao devido a sua eficacia e perfil de seguranga comparativamente com
outros antidepressivos, como é o caso dos Antidepressivos Triciclicos (ATC) (13)(18),
enquanto os Inibidores da Recaptagao de Serotonina-Noradrenalina (IRSN) sao considerados
tratamento de segunda ou terceira linha, devido a quantidade limitada de ensaios clinicos que
suportam a sua utilizagao (18)(19). No entanto, apesar dos avangos recentes, os tratamentos

atuais possuem varias limitagoes, tais como, baixa tolerancia (6)(20), taxas de resposta e
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remissao baixas (20), inicio de agao lento, efeitos adversos persistentes e potencial para
interagoes medicamentosas farmacocinéticas clinicamente significativas (11)(13). Dados
apontam que 28% dos pacientes deixam de tomar a medicagao no primeiro més de tratamento
e 43% abdica da medicagao passados trés meses (20).

Alguns dos efeitos secundarios mais comuns com este tipo de terapia sao nauseas,
dores de cabecga, insonias, agitacao, ganho de peso, hipertensao, sonoléncia diurna, disfungao
sexual e abstinéncia que levam a interrupgao precoce da terapéutica por parte de varios
pacientes (6)(13)(14). E, portanto, necessaria uma forte motivacio do paciente (6), de modo
a nao comprometer a adesao a terapéutica (I 1)(21).

Além de tudo o que foi acima referido, existem outros problemas inerentes.
Aproximadamente 50% dos pacientes com PDM nao respondem de forma adequada a
medicagao, cerca de 60% a 70% possuem uma resposta incompleta apos 8 semanas de terapia
antidepressiva convencional e mais de 30% nao respondem de forma alguma (5)(14). Pelo
menos 75% dos pacientes deprimidos que recuperam durante a terapia antidepressiva inicial
tém uma recidiva ou recorréncia dentro de dois anos, e 33% tém episodios com duragao
maior que dois anos. Muitos individuos nao sao diagnosticados e nao sao tratados, vivendo
sem saber que tém esta doenga ou sem saber, sequer, que se trata de uma patologia (14).

Por todos os motivos anteriormente mencionados, as plantas medicinais no ramo da
depressao estao a ganhar impacto, descobrindo compostos que atuam em varios alvos e com
um baixo nivel de toxicidade, sendo amplamente utilizadas por todo o mundo, estando
associadas a eficacia terapéutica com menos efeitos secundarios, o que leva ao interesse na
sua investigagao cientifica (6)(11).

A OMS estima que, pelo menos, quatro mil milhdes de pessoas ou 80% da populagao
mundial utiliza algum tipo de medicina alternativa ou complementar para alguma situagao ao

longo da sua vida (14).

4. Plantas Medicinais

Na literatura estao referenciadas diversas plantas medicinais passiveis de serem
utilizadas na terapia da depressao, com base nos ensaios clinicos efetuados, evidenciando
efeitos farmacologicos de acordo com os diferentes mecanismos de agao, tais como, inibigao
da recaptagao de monoaminas, modulagao da neurogénese ou do eixo HPA (6). Nesta

monografia serao apenas focadas algumas delas.
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4.1. Hypericum perforatum L.

Hypericum perforatum L., também conhecida
como Erva de S. Joao, é uma planta herbacea perene,
pertencente a familia Hypericaceae, que se pode
encontrar em zonas temperadas (5). Possui caules
eretos e lenhosos, as suas folhas sao pequenas e ovais e
sao anexadas diretamente ao caule (séssil), com
glandulas de oleo translucidas caracteristicas que se
encontram na superficie da folha. Possui flores amarelas
brilhantes com cinco pétalas e pequenas glandulas
escuras situadas ao longo dos bordos periféricos que

emanam um aroma balsimico (7). A parte da planta

utilizada nos extratos sao as partes aéreas secas (7)(22),
usualmente recolhidas durante a sua época de floragao Fig, 6 — Hypericm perforatum L.
(7). Retirado de (23)

Esta planta é largamente utilizada no tratamento da depressao leve a moderada em
alguns paises da Uniao Europeia (UE) (22). A sua caracterizagao fitoquimica evidenciou a
presenca de varias classes de compostos, tais como, naftodiantronas (hipericina e pseudo-
hipercicina), acilfloroglucinéis prenilados derivados de floroglucinol (hiperforina e
adiperforina), xantonas (1,3,6,7-tetrahidroxixantona), proantocianidinas, 6leo essencial rico
em sesquiterpenos, entre outros (7)(13)(22). As propriedades medicinais que lhe sao
atribuidas devem-se aos metabolitos secundarios presentes nos extratos, como hipericina,
hiperforina, flavonoides, xantonas e outros compostos de interesse (7)(22)(24). Existe uma
sinergia entre todos os constituintes que se demonstra muito importante, pois, por exemplo,
evidencias comprovam que a auséncia de rutina, um flavonoide que se encontra na constituicao
de H. perforatum, reduz a sua atividade antidepressiva (24).

O seu mecanismo de agao ainda nao esta totalmente esclarecido mas, de acordo com
sinaptica de serotonina e alteragao dos niveis de dopamina, noradrenalina, acido y-
aminobutirico (GABA), L-glutamato e outros neurotransmissores (5)(7)(24) (Fig. 7). Diminui
a degradaciao de substincias neuroquimicas e aumenta a sensibilizacdo da ligagao a varios
recetores como GABA, glutamato e adenosina (7)(24). Apresenta também a capacidade de
induzir as enzimas do citocromo P450 e a glicoproteina P intestinal, que afetam o mecanismo

de acao de dezenas de farmacos (5)(25). A padronizacao de H. perforatum é baseada no seu
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contelldo em hiperforina (3,0%) e hipericina (0,3-0,5%) (13). Sabe-se que a hipericina € um
indutor das enzimas hepaticas CYP |A2 e a hiperforina é um indutor das CYP 3A4 (26),
portanto, extratos de H. perforatum nao devem ser utilizados concomitantemente com
anticoagulantes cumarinicos, como a varfarina, imunossupressores, como a ciclosporina,
contracetivos orais, farmacos anti-HIV, estatinas, benzodiazepinas e outros antidepressivos
convencionais (7)(10)(26), pois tém tendéncia a reduzir os seus niveis séricos (10)(24)(26),
devido a sua indugao das enzimas do citocromo P450 e da glicoproteina P (10)(24), o que
pode levar, por exemplo, a uma trombose ou gravidez nao desejada (26). No entanto, estudos
comprovam que a indugao da CYP 3A4 e da glicoproteina P sé ocorre em extratos com doses
mais elevadas de hiperforina (>10 mg por dia) em comparagao com extratos de dose inferior
(<4 mg por dia) que nao demonstraram efeito significativo sobre esta enzima (7)(24)(26). Além
disso, a sua utilizacao em simultdneo com ISRS, ATC ou iIMAO, afeta o seu metabolismo, o
que pode levar a sintomas de Sindrome de Serotonina, devido ao excesso deste
neurotransmissor (5)(7)(26). Por isso, é crucial a recomendagao dos extratos de H. perforatum
somente em monoterapia (27).

Pensava-se que o principal composto do H. perforatum responsavel pelo seu efeito
antidepressivo seria a hipericina. Porém, estudos recentes parecem demonstrar que o
composto mais importante € a hiperforina. Os seus principais efeitos in vitro sao efeitos pré-
sinaticos nao especificos que resultam na inibicio nao seletiva da captagao de alguns
neurotransmissores, tais como, colina, GABA e glutamato. Ensaios experimentais
evidenciaram que a inibi¢ao da recaptacao do transportador de serotonina é dose-dependente
(26).

A inibicao das MAOs é também um dos mecanismos apontados para a agao do H.
perforatum (Fig. 7). Estudos evidenciaram a inibigao irreversivel de ambas as MAOs, no entanto,
as concentragoes utilizadas sao consideradas demasiado elevadas para se conseguirem alcangar
as MAOs é insignificante. Um ensaio de 6 semanas em 23 individuos, saudaveis e com
depressao, com extratos de H. perforatum nao teve qualquer efeito significativo na MAO-A,
sugerindo que os extratos de H. perforatum nao devem ser classificados como inibidores da
captagao em sinaptossomas de numerosos neurotransmissores. Os extratos de H. perforatum

tém valores de IC50 aproximadamente de 0,05-0,10 pg/ml para 5-HT, NA, DA e GABA e 0,5

.....

neurotransmissores. No entanto, estudos evidenciaram que o tratamento em ratos com
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extratos etanolicos de H. perforatum nao tem qualquer impacto significativo nos niveis
cerebrais de 5-HT e acido 5-hidroxi-indolacético, porém, extratos hidrometanolicos
confirmaram a inibicdo da 5-HT pela sua acumulagao nos sinaptossomas corticais cerebrais
dos ratos. Nao obstante, os efeitos das concentragoes in vitro nao foram atingidas no cérebro
depois da administragdo de doses farmacologicamente efetivas. Existem também evidéncias
que demonstram que os efeitos inibitorios dos extratos de H. perforatum sobre a recaptagao
da serotonina pode ser mediada pela elevagao da concentragao intracelular de sédio livre,
podendo afirmar-se que os extratos de H. perforatum e, em particular, a hiperforina, sao
potentes inibidores da recaptagao sinaptosomal de 5-HT, NA e DA, sendo, no entanto,
inespecificos (13) (Fig. 7).

Estudos evidenciaram que os extratos de H. perforatum estao também envolvidos na
regulagao dos genes que controlam o eixo HPA. A hiperforina reduz as respostas imunologicas
e proinflamatoérias da microglia. A microglia quando se torna altamente fagocitaria liberta
mediadores proinflamatorios, como é o caso do 6xido nitrico (NO). A produgao excessiva de
NO pode estar na base de diversos disturbios neuropsiquiatricos, como € o caso da depressao.
Extratos de H. perforatum com 50% de alcool (V/V) mostraram evidéncias de suprimirem
eficazmente a libertagao de NO induzida por polilipossacarideos. A hiperforina foi considerada
o composto responsavel por este efeito em concentragoes entre 0,25 e 0,75 pM. Para estes
autores, a hiperforina nao &, no entanto, um composto essencial na agao dos extratos de H.
perforatum, visto que estudos comprovam que preparagoes de H. perforatum sem hiperforina

apresentaram efeito antidepressivo (28).
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Fig. 7 — Possiveis mecanismos de acdo dos extratos de H. perforatum. Retirado de (13)
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A eficacia, seguranga e tolerancia dos extratos de H. perforatum para o tratamento da
depressao leve a moderada tem sido sobejamente estudada (7), com ensaios bastante robustos
(24). Estes extratos apresentam um perfil de tolerancia favoravel, sendo melhor tolerados do
que alguns antidepressivos convencionais (7). Um ensaio numa populagao de 35562 individuos
evidenciou que a taxa de efeitos adversos foi de 0% a 5,7% (7)(24) e numa revisao de |6
estudos de vigilancia pos-comercializagao, extratos de H. perforatum evidenciaram ser dez
vezes mais seguros que antidepressivos sintéticos (7)(24), com uma percentagem de efeitos
adversos entre 0,1% e 2,4% (7). Nao entrando em consideracao com as reagoes idiopaticas,
os efeitos secundarios mais comuns foram manifestacoes dermatologicas e gastrointestinais,
nauseas, fadiga, inquietacao e fotossensibilidade (7)(24) (26). Alguns estudos relataram possivel
sindrome de mania e serotonina induzida pelos extratos de H. perforatum, no entanto, muitos
destes casos denotaram uso concomitante com outros medicamentos e/ou drogas recreativas.
Mesmo assim, deve haver especial atengao no uso destes extratos em pacientes com historia
familiar de transtorno bipolar (7).

Ficou evidenciado, portanto, que os potenciais mecanismos de agao do H. perforatum
sao semelhantes aos dos farmacos antidepressivos convencionais, no entanto, € necessario ter
em conta que este pode atuar por via de mecanismos de agao ainda desconhecidos, realgando
a necessidade de elaboragao de estudos adicionais neste campo. Além disso, estes extratos
demonstraram uma taxa de efeitos secundarios significativamente menor do que os ISRS,
tendo ocorrido uma redugao dos sintomas de abstinéncia (13).

Um ensaio randomizado, controlado, duplo cego de longa duragao debrugou-se sobre
a eficacia de extratos de H. perforatum em doentes com PDM. Os pacientes randomizados
receberam 900-1500 mg de extrato de H. perforatum, 50-10 mg de sertralina ou placebo
durante um periodo de 8 semanas em que os individuos que responderam a terapéutica
permaneceram no tratamento por mais |8 semanas. Estudos revelaram um efeito potencial
do placebo. Apds 26 semanas de tratamento, o extrato de H. perforatum apresentou resultados
na Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D) bastante aceitaveis (Anexo |). Apesar de os
resultados serem clinicamente efetivos € importante realizar mais estudos, visto que ficou
demonstrado algum efeito por parte do placebo (5).

Valores estatisticamente significativos evidenciaram que os tratamentos com H.
perforatum tiveram uma baixa taxa de desisténcia comparados com tratamentos com ISRS,
além disso, apresentaram-se taxas de resposta e remissao comparaveis (13)(26).

Existem diversas limitagoes relativas aos estudos acima mencionados, como por

exemplo, a duragao dos ensaios. Em ensaios de cerca de 4 a |2 semanas, nao é possivel
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assegurar se a melhoria observada sera ou nao estavel a longo prazo (13)(26). Isto é de
extrema importancia, pois no caso da depressao os tratamentos sao muitas vezes de longa
duragao, devendo estar planeados estudos de follow-up (26). A maioria dos estudos foi
realizada em pacientes com depressao leve a moderada, portanto, nao é possivel assegurar
que extratos de H. perforatum sejam benéficos em pacientes com depressao severa,
especialmente aqueles com elevado risco de suicidio (26)(27). Apesar de os efeitos adversos
reportados nos ensaios randomizados e controlados serem comparaveis com o placebo e
menos comparaveis com antidepressivos convencionais, estes foram reportados de forma
limitada, fazendo com que os resultados tenham de ser interpretados com precaucio (27). E
importante também referir que o seu perfil fitoquimico diverge de acordo com as condigoes
do solo na qual a planta é cultivada, com as estagoes do ano, e com a regiao geografica de
cultivo. Por isso, as culturas in vitro tém sido uma forte aposta, visto que crescem sob
condigoes controladas e mantém a sua composicao fitoquimica (22). Outro problema que
também é importante frisar sao as divergéncias na poténcia entre as diferentes marcas e os
diferentes lotes, além de que é observada uma falta de regulamentagao e consenso sobre a
dosagem apropriada de H. perforatum (26). Além disso, sao apenas conhecidos 50 a 70% dos
compostos bioativos presentes na constituicao desta planta e 30 a 50% dos seus compostos
nao sao estruturalmente conhecidos, sendo que estes poderao também ser responsaveis pelo
seu efeito antidepressivo (28).

Outro fator de relevo prende-se com o facto de existir pouca evidéncia cientifica
acerca da eficacia e seguranga dos extratos de H. perforatum em adolescentes e criangas com
PDM, por falta de ensaios clinicos em individuos nestas faixas etdrias, sendo, portanto,
importantes estudos futuros para a sua averiguagao (24) (26).

As mulheres gravidas tém relativa apeténcia para estados depressivos e, geralmente,
tém interesse por produtos de origem natural, procurando extratos de H. perforatum na
tentativa de aliviar os sintomas. No entanto, os ensaios realizados com H. perforatum em
mulheres gravidas e a amamentar nao sao estatisticamente significativos, devido a falhas
metodologicas (29). Portanto, a seguranga destes extratos tem de ser ainda intensivamente
estudada, principalmente neste nicho da populagao, o que levanta varias questoes éticas
(7)(29). As taxas de depressao perinatal e pos-parto rondam valores de 7,5% e 15%, no
entanto, ha muitas mulheres nio diagnosticadas. E notério o crescente nimero de mulheres
que se automedica com produtos naturais, o que pode ser um risco pela falta de ensaios de
seguranga e tolerancia de alguns extratos ou pela medicagdo que possam estar a tomar

concomitantemente (29).
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O uso de extratos de H. perforatum na terapéutica da depressao leve a moderada foi
aceite pela monografia do Herbal Medicinal Product Committee (HMPC) da European Medicines

Agency (EMA), validados pelos diversos ensaios clinicos realizados (28)(30).

4.2. Panax notoginseng F. H. Chen
Panax notoginseng F. H. Chen, conhecido
por Sangi ou Tiangi nos paises do leste asiatico,
pertence a familia Araliaceae (32) e €
principalmente cultivada nas provincias chinesas
de Yunnan e Guangxi (12). Esta planta possui

folhas verdes escuras, ramificadas a partir do caule

e um agrupamento de bagas vermelhas no centro.
Fig. 8 — Panax notoginseng F. H. Chen.
Possui hastes simples, eretas e nao ramificadas. Retirado de (31)
A raiz/rizoma principal é conica ou cilindrica e o seu comprimento varia de | a 6 cm. Esta
planta pode crescer até uma altura de 30 a 60 cm (32). A parte utilizada € a raiz/rizoma (8)
que normalmente é retirada do solo e seca antes de florescer no outono (32).

O P. notoginseng possui efeitos anti-insonia e anti-depressivos e pode aliviar a ansiedade.
Os seus principais constituintes sao as saponinas, que podem ser classificadas em quatro tipos:
protopanaxadiol, protopanaxatriol, ocotillol-type e constituintes do acido oleandlico (8).

Dentro do grupo das saponinas do P. notoginseng, os ginsenosidos que apresentam
maior efeito antidepressivo sao Rgl, Rbl, Rc e Rb3, através de diversos mecanismos de agao,
tais como: a regulagio dos neurotransmissores 5-HT, DA e NA, a modulagao da
neurotransmissao do GABA e do sistema glutamatérgico, a modulagao do eixo HPA, a
expressao de BDNF, as vias de sinalizagao intracelular no sistema nervoso central e a produgao
de protegao neuronal através de efeitos anti-inflamatorios, anti-oxidantes, inibicao da
apoptose neuronal ou agregacao plaquetaria e suas vias de sinalizagao intracelular (8).

Os ginsendsidos modulam as correntes de Na*, reduzem as concentragdes internas de
Ca®" nas células nervosas o que promove a libertagio dos neurotransmissores 5-HT, NA e
DA. Além disso, aumentam a nestina (8), proteina expressa nas células nervosas que estao em
neurogénese (33), e o BDNF (8), revertendo a diminuigdo da densidade das espiculas
denditricas e neurogénese do hipocampo causada por stress créonico (12). Estes compostos
exercem também efeitos antidepressant-like através da regulacao da libertagao de IL-1, IL-4, IL-
6, IL-10 ou TNF-a (8).

Foram efetuados ensaios em modelos de animais para a depressao com saponinas

extraidas do P. notoginseng que demonstraram efeitos favoraveis quanto ao seu efeito. Por
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exemplo, murganhos que receberam doses de 10-1000 mg/kg de saponinas diariamente por
I, 7 ou 14 dias revelaram diminuigao do tempo de imobilizagao no forced swim test (12). Devem
ser efetuados estudos mais exaustivos relativamente a estrutura, composi¢ao quimica e fungao
destas saponinas, assim como do seu potencial terapéutico, dos seus mecanismos moleculares

e alvos farmacoldgicos na patologia da depressao (8).

4.3. Rhodiola rosea L.

Rhodiola rosea L., também conhecida
como raiz de ouro ou roseroot, pertence a
familia Crassulaceae (14) e é uma planta nativa
de regides frias, assim como, parte do Artico,
Alpes e outras zonas da Europa e Asia (35). E
uma planta perene que cresce de 30 a 70 cm.
Possui flores amarelas e um rizoma espesso,

que é a porgao da planta utilizada (35)(36). Sao

lh By N b, T, - e

necessarios cerca de cinco a seis anos de ' . A
Fig. 9 — Rhodiola rosea L. Retirado de (34)

crescimento para estar pronta para a colheita,
que deve ocorrer durante o outono, quando a planta interrompe o seu crescimento vegetativo
e o teor de matéria seca da raiz é maior (35).

Esta planta é um estimulante adaptogénico, constituida pelos fenilpropanoides rosavina,
rosina e rosarina. A sua atividade antidepressiva ocorre por via da modulagao da monoamina
oxidase A e modulagao do cortisol (24).

Extratos desta planta podem aumentar os niveis de 5-HT no hipocampo em modelos
animais de depressao. Os seus extratos promovem também a proliferacao de células-
estaminais neuronais no hipocampo e reparam os neurénios danificados nesta estrutura. Na
sua mais alta atividade podem inibir as vias de sinalizagao p-SAPK/p-JNK induzidas pelo stress,
e esta atividade supressora de R. rosea pode estar relacionada com a sua atividade
antidepressiva e a sua influéncia benéfica sobre o estado mental em circunstancias de stress (6)
(Fig. 10).

O composto rosiridina evidenciou ser um potente inibidor da monoamina oxidase A e
B, in vitro, num bioensaio de fragoes de membrana mitocondrial de células de inseto, contendo
MAO-A e MAO-B humanas recombinantes, sendo este um potencial mecanismo para o efeito

antidepressivo da R. rosea. No entanto, a sua concentragao é tao infima nos extratos de R.
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rosea que nao se pode afirmar que a inibicao da MAO seja a causa para a sua atividade
antidepressant-like. (14).

Um dos constituintes da R. rosea, o salidrosido, apresentou evidéncias de produzir uma
variedade de interagcoes mediadoras com varias redes moleculares de sistemas de recetores
imuno-neuroendodcrinos e neurotransmissores, provavelmente envolvidos na fisiopatologia da
depressao. Estes efeitos multi-target demonstrados a varios niveis da regulagao celular ao stress
estao associados a possiveis efeitos benéficos no alivio dos sintomas da depressao (14). Os
extratos de R. rosea medeiam mais de 50 genes envolvidos na regulagao do comportamento,
humor e transtornos depressivos, tais como, genes que codificam os recetores acoplados a
proteina G localizados nas membranas celulares e desempenham uma fun¢ao importante na
transmissao de sinais de muitas hormonas, neurotransmissores e outras moléculas de
sinalizagao dentro da célula (14)(21).

O neuropeptideo-Y (NPY) possui também um papel relevante na fisiopatologia da
depressao. As proteinas JNK sao induzidas em situagoes de stress, suprimindo os recetores
glucocorticéides e aumentando o cortisol. O NPY exerce uma regulagao positiva na proteina
de choque térmico Hsp-70 que, por sua vez, regula negativamente as JNK que deixa de
suprimir os recetores glucocorticoides e diminui o cortisol. Evidéncias pré-clinicas e clinicas
sugeriram que o NPY possui uma agao antidepressiva. Extratos de R. rosea e, em particular,
salidrosidos parecem estimular a expressao e libertagao de NPY em células da glia, portanto,
este pode ser um dos possiveis mecanismos para a atividade antidepressiva da R. rosea (14)
(Fig. 10).

Evidéncias mostraram que os compostos salidrosido, rosavina, rosarina e rosina

possuiam maior atividade quando em conjunto, sugerindo o seu efeito sinergistico (14).

Rhodiola rosea

Neuroglia cell o

Plwultary Stimulation ————»

[ @ INhIDItION e

Adrenaline

Adrenals //{”&/ \

Fig. 10 — Possivel mecanismo de acdo da R. rosea. Adaptado de (14).
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As provas cientificas que suportam a efetividade da R. rosea para estados de depressao
em adultos sao limitadas, mas ha alguns estudos em animais e humanos que sugerem uma
putativa agao antidepressiva (14).

Segundo ensaios realizados, o tratamento crénico com salidrosido por 2 semanas
reduziu significativamente os niveis de TNF-a e IL-I e aumentou a expressao dos recetores
glucocorticoides e do BDNF no hipocampo. Além disso, reduziu a produgio de CRH e
corticosterona sérica (14).

Um extrato de 1500 mg/kg de R. rosea evidenciou aumentar os niveis de serotonina e
promover a proliferagao e diferenciagao das células estaminais neuronais no hipocampo de
modelos de depressao de ratos induzidos por stress, processo que pode ter um possivel papel
na reparagao dos neuroénios do hipocampo danificados (14).

Existem diversos ensaios pré-clinicos in vivo e ex vivo que sugerem a agao farmacologica
antidepressant-like da R. rosea, entre os quais, dois estudos randomizados, duplo cegos,
controlados com placebo, possuindo 146 individuos com PDM e também sete estudos abertos
com 714 individuos com depressao leve, induzida por stress. Estes estudos evidenciaram uma
possivel acao antidepressiva dos extratos de R. rosea em humanos adultos, sendo bem
tolerados em estudos de curto prazo e apresentando um perfil de seguranca favoravel (14).

Foi realizado um ensaio aberto com 128 individuos com sintomas de depressao, onde
foram administrados 150 mg de R. rosea ou placebo, trés vezes por dia. Os resultados
evidenciaram que dois tergos dos pacientes melhoraram significativamente a sua condigao
depressiva (24).

Teve também lugar um ensaio randomizado, duplo cego, em ambulatorio, com a
duragao de |2 semanas. Este estudo teve como objetivo obter informagao acerca dos dados
de segurancga e eficacia preliminares da agao dos extratos de R. rosea versus sertralina versus
placebo, em pacientes com, pelo menos, 18 anos, com transtorno depressivo leve a moderado.
Foram administradas capsulas, contendo 340 mg de extrato de R. rosea, 50 mg de sertralina e
placebo. O tratamento iniciou-se com uma capsula por dia durante as duas primeiras semanas.
Os individuos com =50% de redugao no Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) viram a
sua dose aumentada para 2 capsulas diarias durante 3 a 4 semanas (Anexo |). De 2 em 2
semanas este processo foi aplicado aos individuos com <50% de redugao no HAM-D, até um
maximo de 4 capsulas diarias. Individuos incapazes de tolerar o farmaco em estudo tiveram a
sua dose reduzida para | capsula diaria. Nao houve diferencas estatisticamente significativas
ao longo do tempo relativamente aos resultados do questionario HAM-D entre os grupos de

tratamento e evidenciou-se um declinio dos resultados do HAM-D na semana |2, sendo esse
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declinio ligeiramente superior para a sertralina do que para os extratos de R. rosea e o placebo.
No entanto, houve odds ratios clinicamente significativos (IC95%) na melhoria global na 12*
semana de 1,39 para R. rosea e de 1,90 para a sertralina, indicando que os individuos que
estavam a tomar sertralina tiveram uma maior probabilidade de melhoria do que aqueles que
receberam os extratos de R. rosea, versus placebo. Em contraste, uma maior quantidade de
individuos relatou eventos adversos devido a administragao de sertralina (63,2%) do que
devido aos extratos de R. rosea (30,0%) ou placebo (16,7%). Dois individuos interromperam
prematuramente o tratamento com sertralina, enquanto nenhum individuo descontinuou o
tratamento com R. rosea ou placebo. Contudo, este estudo nao revelou diferengas
estatisticamente significativas entre a eficacia das trés variaveis em estudo (extratos de R. rosea,
sertralina e placebo). Nao obstante, ficou provado que estes extratos sao melhor tolerados
do que a sertralina (14).

Apesar de todas as suas limitagoes, os estudos sugerem que R. rosea pode, de facto,
representar uma forte alternativa para individuos intolerantes aos farmacos antidepressivos

convencionais ou para aqueles que nao tém interesse na sua administragao (14).

4.4. Crocus sativus L.

Crocus sativus L., pertencente a familia
Iridaceae, € uma das especiarias mais caras do
mundo, devido ao seu cultivo e forma como
é colhido (9)(38) e tem sido utilizado como
planta medicinal na medicina tradicional

arabe e islamica por centenas de anos (I). E

uma planta perene que floresce durante os
meses de novembro e dezembro e atinge a  Fig. || — Crocus sativus L. Retirado de (37)

altura maxima de 30 cm (39). Esta planta é encontrada principalmente na Europa e na Asia e
é amplamente cultivada no Irao, paises do Mediterraneo (especialmente na regiao de Kozani,
na Grécia) e india. A parte de interesse é o bolbo perene (20).

Os seus compostos ativos sao as crocinas (30%), o seu composto maioritario, a
crocetina, um carotenoide natural precursor do acido dicarboxilico da crocina, as
picrocrocinas (5-15%), precursoras do safranal e produto da degradagao da zeaxantina e os
compostos volateis (5%), incluindo o safranal. Ensaios pré-clinicos em animais, com extratos
etandlicos de C. sativus evidenciaram efeitos antidepressivos, ansioliticos e hipnoticos (24)(40).

A crocetina € o produto da hidrdlise da crocina (41). A crocina e crocetina sao responsaveis
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pela cor, a pirocrocina pelo sabor e o safranal pelo odor e no seu conjunto sao responsaveis
pelas propriedades desta planta (20) (40).

O safranal, a crocina e a crocetina possuem uma forte agao antioxidante, no entanto,
os seus efeitos sao acentuados quando estes compostos atuam em conjunto, demonstrando
os seus efeitos sinergisticos na melhoria do stress oxidativo (40).

Foram efetuados diversos ensaios com C. sativus em comparagao com placebo e com
outros farmacos antidepressivos convencionais que demonstraram que este apresentava
eficacia antidepressiva semelhante. As propriedades antidepressivas remetidas ao C. sativus,
possivelmente devem-se aos seus efeitos serotoninérgicos, antioxidantes, anti-inflamatorios,
neuroendodcrinos e neuroprotetores (40). Estes ensaios clinicos suportam a hipétese de que
extratos de C. sativus sao significativamente mais eficazes que o placebo e com eficacia nao
inferior aos antidepressivos testados (1).

Pensa-se que a crocina tem como mecanismo de agao a inibicao da recaptagao de
dopamina e noradrenalina e o safranal tem como mecanismo de agao a inibicao da recaptagao
de serotonina (24).

Segundo estudos efetuados, a crocina e a crocetina possuem um forte efeito anti-
inflamatorio. Num ensaio in vitro, a crocina exibiu atividade inibitoria dupla contra as enzimas
ciclooxigenase-1 (COX-1) e COX-2 e inibiu a produgao de prostaglandina E(2) [PGE (2)] (40).

Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, durante 6 semanas,
envolvendo 40 pacientes com diagnéstico de depressaio moderada, submetidos a uma
intervengao coronaria percutanea ha menos de seis meses. Foram administrados 30 mg de C.
sativus por dia ou uma capsula de 40 mg de fluoxetina por dia. Neste estudo evidenciaram-se
melhorias semelhantes aos fairmacos convencionais (24)(38)(40)(41).

Um estudo concluiu que doses altas de C. sativus, de 200 mg a 400 mg por dia, podem
provocar oscilagoes nos parametros hematologicos e bioquimicos, no entanto, dentro dos
limites normais. Foi também descrita a possibilidade de ocorréncia de reagdes alérgicas. De
acordo com um case report podem ser desenvolvidas crises anafilaticas em individuos com
multiplas alergias. Os efeitos adversos mais comuns sao ansiedade, flutuagoes de apetite,
sedagdo, nausea, dor de cabega e hipomania (38). Segundo os estudos realizados, a incidéncia
de efeitos adversos nao foi estatisticamente diferente entre os extratos de C. sativus e o
placebo (1). E fundamental a requisicio de mais ensaios clinicos para avaliar a sua seguranca e
eficacia (1)(38), tendo também a farmacovigilancia um papel importante ().

Apesar de a maioria dos ensaios evidenciar resultados animadores, todos eles possuem

algumas limitagoes. Por exemplo, o tempo de duragao dos estudos que, na sua maioria, foi
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curto (4 a 6 semanas), as amostras das populagoes foram também pequenas (20 a 30
individuos) (24)(38), a existéncia de potenciais resultados enviesados, devido ao facto de
certos grupos de pesquisa iranianos conduzirem a maioria dos ensaios clinicos em humanos
dentro de uma area restrita, falta de follow-ups, variagao das doses prescritas nos diferentes

ensaios (38), falta de identificagao taxonémica dos produtos e problemas de adulteragao (9).

4.5. Curcuma longa L.

Curcuma  longa, da  familia
Zingiberaceae, é uma planta herbacea
perene (43) que pode medir até | metro
de altura (44). Possui folhas ovais e
pontiagudas e flores em forma de funil (45).
E largamente utilizada como especiaria (43)

e distribui-se pelas regioes tropicais e

subtropicais, sendo amplamente cultivada
na Asia, principalmente na india e na China
(44). A parte utilizada é o rizoma (44)(45), Fig. 12 — Curmuma longa L. Retirado de (42)
produzindo um p6 amarelo (45).

O principal constituinte ativo da C. longa é a curcumina, que possui um forte poder
anti-inflamatorio, antioxidante, neuroprotetor e atividade monoaminérgica e modulatoria (24).

Estudos comparativos com placebo indicam que a curcumina diminui as citocinas
inflamatorias, como a IL-1B e o TNF-a, diminui as concentragoes salivares de cortisol e
aumenta as concentragoes plasmaticas de BDNF (24).

Foram realizados 6 ensaios clinicos com a duragao de 4 a 6 semanas, envolvendo 377
individuos com depressao, comparando a curcumina com placebo, que revelou um efeito
significativo na diminuicao dos sintomas da depressao (24).

Um ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por placebo estudou o efeito
antidepressivo combinado da curcumina com extratos de C. sativus, em |23 individuos com
PDM, durante |12 semanas. As condicoes de tratamento foram extrato de curcumina em baixas
doses (250 mg, duas vezes ao dia), extrato de curcumina em altas doses (500 mg, duas vezes
ao dia), combinado de extrato de curcumina com C. sativus em doses baixas (15 mg, duas vezes
ao dia) ou placebo. Os individuos foram distribuidos por uma das quatro condi¢oes de
tratamento. Concluiu-se que diferentes doses de curcumina e curcumina em combinagao com

C. sativus foram eficazes na redugao dos sintomas de PDM (24)(41).
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Outro ensaio clinico controlado randomizado de 6 semanas, possuindo 108 homens
adultos testou a administragao de duas capsulas de 1000 mg de curcumina por dia versus
placebo, onde foi revelada uma significativa melhoria dos sintomas da depressao pelo Hamilton
Depression Rating Scale (HAM-D) e o Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
(24)(46) (Anexos | e 2).

5. Produtos Comercializados

No sentido de aproximar os Estados-Membros relativamente a legislagio dos
suplementos alimentares surgiu a Diretiva 2002/46/CE do Parlamento Europeu e do Conselho
de 10 de Junho de 2002 (47)(48). No seguimento desta diretiva, o Decreto-Lei n.° 118/2015
considera suplementos alimentares “os géneros alimenticios que se destinam a complementar
e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes
ou combinadas”, sendo a Diregao Geral de Alimentagao e Veterinaria (DGAYV) responsavel
pela definigao, execugao e avaliagao das politicas de seguranga alimentar (49).

Os suplementos alimentares estao divididos em trés grupos, vitaminas e minerais,
plantas e extratos botanicos e outras substancias (47).

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, “um medicamento a base de
plantas € um medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais
substancias derivadas de plantas uma ou mais preparagoes a base de plantas ou uma ou mais
substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais preparagoes a base de
plantas” (50-51).

Segundo o Relatério de Avaliagio do HMPC da EMA, o H. perforatum possui

autorizagao de mercado e registo segundo o uso tradicional em diversos paises (30).

Nos Estados Unidos da América os extratos de H. perforatum sao comercializados
como suplemento alimentar, como € o caso dos extratos padronizados de 0,3% de hipericina,
em capsulas de 400 mg (Anexo 3), que dizem promover o equilibrio dos niveis de
neurotransmissores (52). No Brasil &€ comercializado um medicamento fitoterapico a base de
extratos de H. perforatum, o Remotiv®, que se apresenta sob a forma de comprimidos
revestidos que contém 250 mg de extrato seco de H. perforatum padronizado em 0,2% de
hipericina total. Segundo o seu folheto informativo, este medicamento estd indicado em

situagoes de depressao leve a moderada (53).
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De acordo com o Relatério de Avaliagao do HMPC da EMA a R. rosea possui registo
de uso tradicional na Austria, Italia, nos Paises Baixos, na Espanha, na Suécia e no Reino Unido

(36).

Existem varios produtos no mercado a base de extratos de R. rosea, como é o caso do
suplemento alimentar Tranquilidade®, que além de outros compostos, possui extratos
padronizados com 6% de rosavinas e 3% de salidrosidos (54) (Anexo 4). Existe também a
Depsirina® que possui extrato seco da raiz de R. rosea padronizado a 3% de rosavina (55)
(Anexo 5). Encontram-se também disponiveis suplementos alimentares com diversos
compostos e extratos de vérias plantas, como é o caso do Psifort® que possui extratos
padronizados de 4% de rosavina da R. rosea e 2% de safranal do C. sativus (56) (Anexo 6).

Todos eles referem evidenciar alivio nos sintomas da depressao (54-56).

6. Consideracoes Finais

Os dias agitados e com elevados niveis de stress que se vivem na atualidade sao um
fator de risco para o aparecimento exponencial de casos de depressao e este € um panorama
muito preocupante, devido a forte incapacidade que esta patologia acarreta, sendo por vezes
silenciosa e/ou menosprezada por aqueles que com ela convivem e que, muitas vezes, por
vergonha nao procuram ajuda.

E, portanto, crucial investir em alternativas para o tratamento desta doenca para
aqueles que nao podem tomar a medicagao convencional ou simplesmente procuram outras
solugoes.

O abandono da terapéutica com antidepressivos sintéticos convencionais € uma
realidade a ter em conta no panorama clinico atual, o que dificulta enormemente o sucesso
do tratamento. No entanto, de acordo com os dados mencionados nos diversos estudos ao
longo desta monografia, a taxa de desisténcia da terapéutica a base de plantas medicinais ¢é
muito menor (26), o que demonstra a importancia desta area e a necessidade no seu
investimento.

Podemos constatar que existem diversas plantas com atividade nos mecanismos
fisiopatologicos da depressao e que poderao ser utilizados na clinica com beneficios para os
pacientes. No entanto, é importante frisar que muitos dos estudos existentes possuem
diversas limitagoes e falhas metodoldgicas que inviabilizam a possibilidade de retirar
conclusoes precisas acerca da utilizagao destas plantas medicinais em pacientes que sofrem de

depressao.
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Muitas vezes as analises comparativas sao insuficientes, devido a falta de poder
estatistico para evidenciar as diferengas entre os efeitos adversos raros e individuais, visto que
muitos ensaios randomizados controlados avaliam somente um intervalo limitado de efeitos
adversos (27). Além de que muitas das conclusoes retiradas em estudos pré-clinicos sao
obtidas com base em resultados com altas doses de compostos puros e extratos que nao sao
comparaveis com as concentragoes de constituintes ativos alcangadas apos administragao oral
em humanos, o que pode levar a ilagoes erréneas (28).

Adicionalmente, estes ensaios possuem também algumas fraquezas relativas a questoes
botanicas, como a existéncia de misturas complexas de compostos, apesar de os extratos
serem altamente purificados e padronizados para os seus constituintes ativos (14), variagoes
respeitantes as condicoes ambientais, modo de colheita, praticas de cultivo, técnicas de
processamento e armazenamento, que podem causar discrepancias consideraveis no perfil
quimico dos constituintes deste tipo de preparagoes (6).

Outro ponto que podera ser melhorado no futuro ¢é a falta de estudos em diversos
grupos de pacientes, como é o caso das mulheres gravidas e a amamentar e das criangas (29).
E, portanto, importante que, num futuro préximo se tenham em conta estes nichos, para que
tenhamos resultados mais abrangentes relativos a eficacia e seguranca dos varios farmacos a
base de plantas.

Nao obstante, todos os entraves referidos é fulcral continuar a apostar no
desenvolvimento de farmacos a base de plantas, seguros, efetivos, mais acessiveis, com maior
tolerancia e com menos efeitos secundarios (14). Os estudos a realizar no futuro deverao
englobar amostras maiores, ser realizados durante periodos de tempo mais longos e incluir

mais estudos de follow-up (26).
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8. Anexos

Anexo | — Questionario HAM-D utilizado na avaliagcao da severidade da depressao.

e e e e e e s
HAMILTON DEPRESSION RATING ScALE (HAM-D)

(To be administered by a health care professional)

Patient Name

Today’s Date

The HAM-D is designed to rate the severity of depression in patients. Although it contains 21 areas, calculate the
patient’s score on the first 17 answers.

6. INSOMNIA - Delayed

(Waking in early hours of the morning
and unable to fall asleep again)

0 = Absent
1 = Occasional
2 = Frequent

. WORK AND INTERESTS

0 = No difficulty

1 = Feelings of incapacity, listlessness,
indeci- sion and vacillation

2 = Loss of interest in hobbies, decreased
social activities

3 = Productivity decreased

4 = Unable to work. Stopped working because
of present illness only. (Absence from
work after treatment or recovery may rate
a lower score).

1. DEPRESSED MOOD
(Gloomy attitude, pessimism about the
future, feeling of sadness, tendency to weep)
0 = Absent
1 = Sadness, etc.
2 = Occasional weeping
3 = Frequent weeping
4 = Extreme symptoms
2. FEELINGS OF GUILT
0 = Absent
1 = Self-reproach, feels he/she has let
people down
2 = Ideas of guilt
3 = Present illness is a punishment;
delusions of guilt
4 = Hallucinations of guilt
3. SUICIDE
0 = Absent
1 = Feels life is not worth living
2 = Wishes he/she were dead
3 = Suicidal ideas or gestures
4 = Attempts at suicide
4. INSOMNIA - Initial

(Difficulty in falling asleep)

0 = Absent
1 = Occasional
2 = Frequent

. RETARDATION

(Slowness of thought, speech, and activity;
apathy; stupor.)

0 = Absent

1 = Slight retardation at interview

2 = Obvious retardation at interview

3 = Interview difficult

4 = Complete stupor

53

INSOMNIA - Middle

(Complains of being restless and disturbed
during the night. Waking during the
night.)

0 = Absent
1 = Occasional
2 = Frequent

. AGITATION

(Restlessness associated with anxiety.)
0 = Absent

1 = Occasional

2 = Frequent

. ANXIETY - PSYCHIC

0 = No difficulty

1 = Tension and irritability

2 = Worrying about minor matters
3 = Apprehensive attitude

4 = Fears
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HAMILTON DEPRESSION RATING ScALE (HAM-D)

(To be administered by a health care professional)

11. ANXIETY - SOMATIC
Gastrointestinal, indigestion
Cardiovascular, palpitation,

Headaches Respiratory, Genito-
urinary, etc.

0 = Absent

1 = Mild

2 = Moderate

3 = Severe

4 = Incapacitating

12. SOMATIC SYMPTOMS

- GASTROINTESTINAL

(Loss of appetite , heavy feeling in
abdomen;

constipation)

0 = Absent

1 =Mild

2 = Severe

13. SOMATIC SYMPTOMS - GENERAL

(Heaviness in limbs, back or head;
diffuse backache; loss of energy and

fatiguability)
0 = Absent

1 = Mild

2 = Severe

14. GENITAL SYMPTOMS
(Loss of libido, menstrual disturbances)

0 = Absent
1 = Mild
2 = Severe

15. HYPOCHONDRIASIS
0 = Not present
1 = Self-absorption (bodily)
2 = Preoccupation with health
3 = Querulous attitude

4 = Hypochondriacal
delusions

17. INSIGHT

(Insight must be interpreted in terms of
pa- tient’s understanding and
background.)

0 =No loss

1 = Partial or doubtfull loss
2 = Loss of insight

 TOTAL ITEMS 1TO 17:

0-7= Normal; i

8 - 13 = Mild Depression
14-18 = Moderate Depression

19 - 22 = Severe Depression

> 23 = Very Severe Depression

18. DIURNAL VARIATION
(Symptoms worse in morning or
evening. Note which it is. )

0 = No variation
1 = Mild variation; AM( ) PmM( )
2 = Severe variation; AM( ) PM( )

19. DEPERSONALIZATION AND

DEREALIZATION

(feelings of unreality, nihilistic ideas)
0 = Absent

1 =Mild
2 = Moderate
3 = Severe

4 = Incapacitating

20.

PARANOID SYMPTOMS

(Not with a depressive quality)
0 = None

1 = Suspicious
2 = Ideas of reference

3 = Delusions of reference and persecution
4 = Hallucinations, persecutory

16. WEIGHT LOSS
0 = No weight loss
1 = Slight
2 = Obvious or
severe

21.

OBSESSIONAL SYMPTOMS

(Obsessive thoughts and compulsions
against which the patient struggles)

0 = Absent
1 = Mild
2 = Severe

* Adapted from Hamilton, M. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry. 23:56-62,

Adaptado de (57).
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Anexo 2 - Questionario MADRS utilizado na avaliagao da severidade da depressao.

Montgomery-i\sberg Depression Rating Scale (MADRS)

The rating should be based on a clinical interview moving from broadly phrased questions about symptoms
to more detailed ones which allow a precise rating of severity. The rater must decide whether the rating lies
on the defined scale steps (0, 2, 4, 6) or between them (1, 3, 5) and then report the appropriate number.
The items should be rated with regards to how the patient has done over the past week.

1. Apparent sadness

Representing despondency, gloom and despair (more than just ordinary transient low spirits),
reflected in speech, facial expression, and posture. Rate by depth and inability to brighten up.
0 = No sadness.
2 = Looks dispirited but does brighten up without difficulty.
4 = Appears sad and unhappy most of the time.
6 = Looks miserable all the time. Extremely despondent

2. Reported sadness

Representing reports of depressed mood, regardiess of whether it is reflected in appearance or not.
Includes low spirits, despondency or the feeling of being beyond help and without hope.
0 = Occasional sadness in keeping with the circumstances.
2 = Sad or low but brightens up without difficulty.
4 = Pervasive feelings of sadness or gloominess. The mood is still influenced by external circumstances.
6 = Continuous or unvarying sadness, misery or despondency.

3. Inner tension

Representing feelings of ill-defined discomfort, edginess, inner turmoil, mental tension mounting to
either panic, dread or anguish. Rate according to intensity, frequency, duration and the extent of
reassurance called for.

0 = Placid. Only fleeting inner tension.

2 = Occasional feelings of edginess and ill-defined discomfort.

4 = Continuous feelings of inner tension or intermittent panic which the patient can only master with some
difficulty.

6 = Unrelenting dread or anguish. Overwhelming panic.

4. Reduced sleep

Representing the experience of reduced duration or depth of sleep compared to the subject's own
normal pattern when well.

0 = Sleeps as normal.

2 = Slight difficulty dropping off to sleep or slightly reduced, light or fitful sleep.

4 = Moderate stiffness and resistance

6 = Sleep reduced or broken by at least 2 hours.

5. Reduced appetite

Representing the feeling of a loss of appetite compared with when-well. Rate by loss of desire for food
or the need to force oneself to eat.

0 = Normal or increased appetite.

2 = Slightly reduced appetite.

4 = No appetite. Food is tasteless.

6 = Needs persuasion to eat at all.
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6. Concentration difficulties

Representing difficulties in collecting one's thoughts mounting to an incapacitating lack of
concentration. Rate according to intensity, frequency, and degree of incapacity produced.
0 = No difficulties in concentrating.
2 = Occasional difficulties in collecting one's thoughts.
4 = Difficulties in concentrating and sustaining thought which reduced ability to read or hold a conversation.
6 = Unable to read or converse without great difficulty.

7. Lassitude

Representing difficulty in getting started or slowness in initiating and performing everyday activities.
0 = Hardly any difficulty in getting started. No sluggishness.
2 = Difficulties in starting activities.
4 = Difficulties in starting simple routine activities which are carried out with effort.
6 = Complete lassitude. Unable to do anything without help.

8. Inability to feel

Representing the subjective experience of reduced interest in the surroundings, or activities that
normally give pieasure. The ability to react with adequate emotion to circumstances or people is
reduced.

0 = Normal interest in the surroundings and in other people.

2 = Reduced ability to enjoy usual interests.

4 = Loss of interest in the surroundings. Loss of feelings for friends and acquaintances.

6 = The experience of being emotionally paralysed, inability to feel anger, grief or pleasure and a complete
or even painful failure to feel for close relatives and friends.

9. Pessimistic thoughts

Representing thoughts of guilt, inferiority, seif-reproach, sinfulness, remorse and ruin.

0 = No pessimistic thoughts. :

2 = Fluctuating ideas of failure, self-reproach or self- depreciation.

4 = Persistent self-accusations, or definite but still rational ideas of guilt or sin. Increasingly pessimistic
about the future.

6 = Delusions of ruin, remorse or irredeemable sin. Self- accusations which are absurd and unshakable.

10. Suicidal thoughts

Representing the feeling that life is not worth living, that a natural death would be welcome, suicidal
thoughts, and preparations for suicide. Suicide attempts should not in themselves infiuence the rating.

0 = Enjoys life or takes it as it comes.

2 = Weary of life. Only fleeting suicidal thoughts.

4 = Probably better off dead. Suicidal thoughts are common, and suicide is considered as a possibie soiution,
but without specific pians or intenstion.

6 = Explicit plans for suicide when there is an opportunity. Active preparations for suicide.

© 1979 The Royal College of Psychiatrists. The Montgomery Asberg Depression Rating Scale may be photocopied by individual researchers or clinicians
for their own use without seeking permission from the publishers. The scafe must be copied in full and alf copies must acknowledge the folfowing source:
Montgomery, S.A. & Asberg, M. (1 979). A new depression scale designed to be sensitive to change. British Journal of Psychiatry, 134, 382-389. Written
permission must be obtained from the Roya! College of Psychiatrists for copying and distribution 1o others or for repubtication (in print, onfine or by any
other medium).
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Anexo 3 — Exemplos de medicamentos disponiveis na internet.
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