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Introducao

Tendo por base as “Farmacias de Oficina” do século XV, é notavel a evolugao que o
setor farmacéutico sofreu, pois se os “boticarios” de entio se dedicavam em exclusivo a
preparacao oficinal de medicamentos, hoje em dia o Farmacéutico é um profissional mais
habilitado, de elevado relevo na sociedade e cada vez mais proximo do cidadao.

O Farmacéutico é frequentemente o primeiro profissional de salide a que a populagao
recorre, denotando-se a confianga que o utente deposita no seu atendimento, sendo um
profissional com consideravel responsabilidade e autonomia técnico-cientifica. Considerando
os desafios que os Sistemas de Saldde enfrentam em matérias como o crescente
envelhecimento da populagio e o aumento das comorbilidades da mesma, o Farmacéutico
destaca-se nao s6 como especialista do medicamento, mas também pelo seu papel na
promogao da adesao a terapéutica e monitorizagao dos resultados da mesma e da qualidade
de vida da pessoa que vive com doenga.

Com vista a obtengao do grau de mestre, e em concordancia com o previsto no plano
de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) '? realizei entre
setembro de 2020 e fevereiro de 202]1 o meu Estigio Curricular (EC) em Farmacia
Comunitaria. O EC assume um caracter de exceléncia na medida em que permite ao estudante
consolidar e aplicar de forma pratica todos os conhecimentos cientificos obtidos durante os
nove semestres anteriores.

A Farmacia Correia de Oliveira foi o local que escolhi para esta Ultima etapa, um espago
que conhecia de estagios de verao anteriores, estando familiarizada com os procedimentos
internos e equipa da mesma.

O EC teve inicio ap6s a pandemia do novo coronavirus associado a uma sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), pelo que nao so6 a propria Farmacia ja estava adaptada
as condicionantes desta nova realidade, seguindo o disposto na Norma conjunta da Diregao
Geral de Sadde (DGS) e da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Sadde, I. P
(INFARMED) nimero 03/2020, de 19 de marco °, como o préprio plano de estagio sofrera
alteragcoes face a anos anteriores.

O presente relatorio elenca as minhas consideragoes acerca do EC, sendo apresentado
sob a forma de uma analise SWOT, que descreve os Pontos Fortes (Strengths), os Pontos
Fracos (Weaknesses), as Oportunidades (Opportunities) e as Ameagas (Threats) dos 5 meses

que estagiei.



Contextualizacao da Farmacia Correia de Oliveira

A Farmacia Correia de Oliveira, doravante designada por FCO, sita em Almeirim, na
rua Condessa da Junqueira n.° 48, desde abril de 2008, encontra-se aberta todos os dias da
semana, incluindo Domingos e Feriados, das 9:00 as 20:00 horas.

Atualmente sob a Direcao Técnica da Dra. Marina Isabel Felicio dos Santos, a FCO
congrega uma equipa diversificada de Farmacéuticos, Técnicos de Farmacia, Técnicos
Auxiliares de Farmacia e Técnicos de Diagnéstico e Terapéutica.

As instalagoes da FCO sao modernas, amplas e acolhedoras, sendo constituidas por
um gabinete da Diregao Técnica, um gabinete do utente, laboratério e zona de
armazenamento e rececao de encomendas. Adicionalmente, nas imediagoes da FCO, existe
um grande parque de estacionamento, que embora nao pertenga a Farmacia em si, permite
que os utentes possam estacionar sem constrangimentos.

No gabinete do utente sao prestados diversos servi¢os farmacéuticos, como a medi¢ao
da pressao arterial, da glicemia, dos niveis de colesterol e triglicerideos.

A FCO dispoe igualmente de consultas de nutricao, que decorrem todas as quartas-
feiras, as quais visam a elaboragao de planos alimentares de acordo com as necessidades de
cada utente. Encontram-se disponiveis duas modalidades de acompanhamento, sendo estas
semanais ou mensais. Na primeira modalidade, a dieta do utente é complementada por
suplementos alimentares da EasySlim®, que apresentam agio diurética ou aceleradora do
metabolismo. Na modalidade mensal, é realizada uma consulta de nutricao clinica, sendo
elaborado um plano alimentar mais restrito e hiperproteico.

No que concerne a zona de atendimento ao publico, constituida por cinco balcoes,
podemos encontrar varias gondolas e lineares, estrategicamente organizados por zonas, entre
as quais, puericultura, higiene oral, suplementos alimentares, veterinaria, ortopedia,
dermofarmacia e cosmética.

A FCO dispoe de um robot, o que permite exponenciar a sua capacidade de
armazenamento e a rapidez de recolha dos produtos/medicamentos no momento do
atendimento, bem como obter um maior controlo das validades e a minimizagao das
discrepancias nos stocks e do erro humano na selegao de uma determinada embalagem.

Almeirim é uma cidade com forte ligagao a agricultura, com zonas urbanas e outras
mais rurais, pelo que os utentes da FCO apresentam grande heterogeneidade no que diz

respeito ao seu poder economico e literacia.



Analise SWOT

I. Pontos Fortes

1.1 Sifarma® - Médulo de Atendimento

O mbédulo de atendimento do Sifarma®, desenvolvido pela Glintt, estava ja
completamente instalado e em uso no inicio do meu EC.

Comparando o atual programa com a sua versao anterior, o Sifarma 2000°, que utilizei
durante os estagios de verao, o Sifarma® - Médulo de Atendimento apresenta-se como um
sistema extremamente intuitivo, de facil utilizagdo e compreensao, representando uma mais-
valia para o atendimento.

Além da simplificacao da aplicagio de promocgoes e descontos internos, o sistema
permite concentrar num Unico atendimento multiplos utentes, separar as faturas por produto
e/ou utente, retroceder da etapa de pagamento e adicionar novos componentes e separar os

produtos a colocar a crédito.

1.2 Metodologia Kaizen

O funcionamento e organizagao internos da FCO regem-se pela metodologia Kaizen,
que prima pela continua mudanga e melhoria, envolvendo toda a equipa, através da
maximizagao dos recursos e minimizagao dos desperdicios.

Neste sentido, durante a semana, eram realizadas 3 a 4 pequenas reunides, com
duragao de aproximadamente |0 minutos, com metade da equipa de cada vez. Nestas reunides
eram referidas as novas circulares, as promogoes em vigor, as iniciativas a realizar na Farmacia,
os produtos a serem trabalhados e outras informagoes pertinentes, permitindo um
acompanhamento e atualizagao constantes da equipa.

Varios parametros eram igualmente mencionados e debatidos nas reunides, como os
produtos com pouca rotagao, os valores associados ao cartao Sauda, a taxa de participagao
afeta ao mesmo, a quota de genéricos e os objetivos de vendas, sendo feito o registo semanal
da evolugao dos mesmos.

Ainda nesta vertente, importa destacar a elevada organizagao e padronizagao de todos
os procedimentos internos, que compreendem desde a rece¢ao de encomendas, disposi¢ao e
arrumagao dos produtos, sistema de reservas, controlo de validades, criagao e gestao de
campanhas internas e externas, até ao protocolo de encerramento da Farmacia.

Por dltimo, saliento os planos de avaliagao, que fomentam uma competicao saudavel

entre a equipa e permitem, a nivel individual, aferir o desempenho face aos objetivos mensais.
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1.3 Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e Puericultura

A FCO apresenta uma grande variedade de produtos de dermofarmacia e cosmética,
sendo que os lineares estao organizados por marcas e, dentro das mesmas, era seguida a logica
de aplicagao dos mesmos, uma regra que facilitava consideravelmente o aconselhamento ao
utente. A titulo de exemplo, nos produtos de cosmética, primeiro encontravam-se dispostos
todos os produtos de limpeza e, posteriormente, a gama de hidratagao, e nestas, primeiro
peles secas, depois mistas e por ultimo, oleosas.

A reposicao dos lineares foi uma tarefa que realizei com alguma regularidade, o que
me permitiu conhecer as diferentes marcas que a FCO trabalhava, os produtos das mesmas e
quais as situagoes em que poderiam ser aconselhados. Para além disso, através da observagao
dos atendimentos dos colaboradores da FCO, tive a oportunidade de aprender como
identificar as necessidades do utente e a distinguir quais as formulagoes mais indicadas para
cada situagao, nunca descorando as preferéncias do mesmo.

No que concerne a puericultura, a FCO apresenta uma area exclusiva para a mesma,

igualmente com grande variedade de marcas e produtos.

.4 Medicamentos e produtos de uso veterinario

O aconselhamento do Farmacéutico deve estender-se igualmente aos medicamentos
de uso veterinario, uma vez que se verifica uma crescente preocupagao da sociedade com o
bem-estar e a saiude animal, bem como a oferta disponivel para o referido fim.

Os medicamentos de uso veterinario siao classificados quanto a dispensa em
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médico-Veterinaria (MNSRMV), Medicamentos Sujeitos
a Receita Médico-Veterinaria (MSRMV) e Medicamentos de Uso Exclusivo por Médicos
Veterinarios (MUEMYV).

Os animais de companhia assumem um papel cada vez mais marcante no seio das
familias portuguesas e, no caso da populagao Almeirinense, destacam-se igualmente os animais
para consumo alimenticio.

A FCO dispoe de uma grande variedade de produtos para uso veterinario, tanto
MSRMV como MNSRMV, que visam responder as necessidades diarias dos seus utentes, seja
através da solicitacao de aconselhamento veterinario para afecoes menores, seja para a
dispensa de uma receita médico-veterinaria. Dado o carater das referidas receitas, a FCO
apresenta um local especifico para as guardar, devendo o talao de venda ser agrafado as

mesmas.



Entre os produtos para uso veterinario disponiveis na FCO destaco as vacinas
(Mixohipra FSA®, Nobivac DHPPi®, Nobivac Puppy DP®, entre outras), antibioticos animais,
contraceptivos, produtos de desparasitagao interna, externa ou a combinagao de ambas,

complexos multivitaminicos, champos de lavagem e antiparasitarios e produtos de nutrigao.

1.5 Programa Ezfy

A FCO é uma das dezenas de Farmacias que aderiram ao Programa Ezfy, doravante
designado apenas por Ezfy, que visa o acompanhamento proximo do utente, tanto
pessoalmente, nas suas deslocagoes a Farmacia, como por via telefénica, promovendo a
seguranca e a efetividade das terapéuticas farmacologicas. Esta iniciativa congrega diferentes
programas, dos quais destaco “Primeira Dispensa”, cujo objetivo é auxiliar os utentes que vao
iniciar um novo medicamento para uma doenga cronica, focando essencialmente a promogao
da adesiao a terapéutica, “Ganhar Félego”, que visa o acompanhamento de utentes no
processo de cessagao tabagica, a realizar terapéutica de substituicao nicotinica (TSN) e
“Intestino Feliz”, que intenta aumentar o diagnéstico oportuno da pessoa com sintomas
sugestivos de Sindrome do Intestino Irritavel (SlI).

A angariagao de utentes para o Ezfy é realizada no momento do atendimento, assim
que sao verificados todos os critérios que validam a sua elegibilidade para um determinado
programa, sendo explicado ao utente quais os procedimentos inerentes ao mesmo, por forma
a aferir o seu consentimento de participagao.

Na FCO, as tarefas associadas ao Ezfy estio delegadas a dois farmacéuticos em
particular, os quais coordenam os dias nos quais existe um maior nimero de colaboradores
na Farmacia para que possam dedicar-se com maior afinco a inscri¢cao dos utentes no programa
e ao acompanhamento dos restantes. Durante o EC tive a oportunidade de inscrever diversos
utentes na plataforma Ezfy e colaborar nos telefonemas realizados, verificando em primeira

pessoa a gratificagao do utente e a importancia do seu acompanhamento e farmacovigilancia.

1.6 Grupo de Farmacias

A FCO integra um grupo familiar de Farmacias, pertencentes a familia Correia de
Oliveira, das quais fazem parte a Farmacia Barreto do Carmo, também em Almeirim, a
Farmacia Santarém, em Santarém, a Farmacia Bonfim, no Semideiro (Chamusca) e a Farmacia
Sao José, no Chouto (Chamusca). Todas as Farmacias apresentam servicos de entrega ao

domicilio, o que constitui uma vantagem nao s6 para aqueles que apresentam dificuldades de



deslocagao, mas também, tendo em conta o periodo pandémico em vigor, uma solugao mais
segura para aqueles que se encontram em confinamento.

Adicionalmente, estao também incluidas neste grupo quatro locais de venda de
medicamentos nao sujeitos a receita médica, comummente designados por parafarmacias, a
BioSaude, em Santarém, a Barreto do Carmo, nas Fazendas de Almeirim, a ProSalde, em
Ulme, e a BioSaude, na Povoa da Isenta. Estes estabelecimentos, especialmente pelo facto de
alguns se encontrarem em localidades onde nao existem Farmacias, constituem um ponto de
acesso primordial a saide, com autonomia e capacidade de resolugao de afegoes menores,
evitando longas desloca¢oes da populagio em busca de cuidados médicos.

Durante o periodo de estigio tive a oportunidade de conhecer todos os
estabelecimentos supramencionados, constatando a diversidade cultural e sociodemografica
da populagao e as diferengas na faturagao das Farmacias e no poder de compra do utente.

Adicionalmente, através do acesso ao stock remoto das diferentes Farmacias, é possivel
verificar a existéncia de produtos esgotados ou em falta e solicitar a transferéncia dos mesmos
ou referenciar os utentes para outros estabelecimentos, o que representa uma vantagem para
as proprias Farmacias, na medida em que conseguem responder com maior facilidade a todas
as necessidades dos utentes e para o proprio utente, que dispoe de uma rede mais abrangente
de profissionais de saude dispostos a auxilia-lo.

No que concerne a aquisicio de produtos, o grupo de Farmacias apresenta maior
poder de compra, sendo possivel a aquisicao de maiores quantidades, a pregos mais apelativos,
sendo posteriormente distribuidos por todos os estabelecimentos. Embora o principal foco
da Farmacia Comunitaria seja a satisfagao das necessidades dos seus utentes, € imperativo
garantir a sua sustentabilidade, que se relaciona com uma gestao consciente e estratégica das
compras e dos stocks. A referida gestao engloba a familiarizagao com o publico-alvo e as suas
necessidades, a conjugacao dos reforcos de stocks de determinados produtos com as
diferentes épocas do ano e, por outro lado, a salvaguarda da perda de produtos por expiragao
do prazo de validade devido ao seu reduzido escoamento ou da perda de vendas devido a
rutura de stock.

Tendo em conta o gradual crescimento do niumero de Farmacias Comunitarias em
Portugal em situagoes de insolvéncia ou penhora (cerca de 23,3% *), considero que todas estas

nuances de gestao farmacéutica foram um ponto muito positivo do meu EC.



1.7 Transferéncia da Farmacia Serranho

A Farmacia Serranho esteve ao dispor da populagao da Pévoa da Isenta até ao final do
ano de 2020, tendo sido transferida para a cidade de Santarém, abrindo portas nos primeiros
dias de janeiro de 2021, com o nome de Farmacia Santarém.

Durante o estagio tive o privilégio de acompanhar todo o processo de transferéncia
de localizagao, acompanhando todas as condi¢coes necessarias ao mesmo, homeadamente, os
requisitos legislativos, postulados na Portaria n.° 352/2012, de 30 de outubro *, Decreto-Lei
n.° 75/2016, de 8 de novembro ¢, Lei n.° 26/201 1, de 16 de junho 7 entre outros.

No que diz respeito ao estabelecimento propriamente dito, foram-me explanados os
requisitos afetos aos diferentes espagos da nova Farmacia, como por exemplo, dimensoes
minimas de cada divisao, os materiais obrigatorios a ter no laboratério e informagoes visiveis
ao publico.

Relativamente a disposicao dos produtos na nova Farmacia, participei ativamente na
organizagao dos lineares, tendo sido confrontada com os conceitos de suplemento alimentar,
dispositivo médico, medicamento nao sujeito a receita médica (MNSRM), medicamento nao
sujeito a receita médica de dispensa exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF) e os respetivos
requisitos de disposi¢ao e restrigcoes de acesso do publico. Este exercicio permitiu-me ter
uma nogao muito maior de quais os produtos que se enquadram em cada uma das categorias

supramencionadas.

1.8 Redes Sociais

Uma das primeiras tarefas que me foi outorgada no EC foi a gestao e dinamizagao das
redes sociais da FCO, nomeadamente o Facebook e o Instagram. As referidas redes sociais
constituem um dos meios de promogao da literacia em saude e de divulgacao de informagoes,
promogoes, campanhas, atividades e novidades.

Num mundo cada vez mais digital, € necessario que a propria Farmacia se adapte e,
considerando o numero exponencial de pessoas em confinamento domicilidrio decorrente da
pandemia de COVID-19, estas plataformas constituiram um importante meio de divulgagao
para a populagao.

Acresce ainda destacar o Dia Nacional do Farmacéutico, que se comemora a 26 de
setembro e para o qual me foi solicitada a realizagao de uma publicagao para celebrar o dia e
enaltecer a propria profissao. Nesse sentido, procedi a realizagao de pequenas filmagens do
dia-a-dia na FCO, desde a abertura, rececao de encomendas, reposi¢cao de stocks no robot,

reposi¢ao de lineares e fecho e ainda, com o consentimento prévio de todos os utentes, a
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gravacao de pequenos excertos dos atendimentos e das consultas de nutricdo (ambos sem
som). No final, apds a congregagao de todos os pequenos videos, o resultado foi o espelho de
um dia na FCO, tendo sido publicado nas redes sociais e sobre o qual tivemos um excelente

feedback, tanto a nivel virtual como presencial.

2. Pontos Fracos

2.1 Suspensao de alguns Cuidados de Saiude prestados na Farmacia

A pandemia da Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19) obrigou a implementagao
de medidas de seguranca na Farmacia, nomeadamente, acrilicos e alcool-gel em todos balcoes,
obrigatoriedade do uso de mascara, tanto pelos utentes como pelos colaboradores da
Farmacia e desinfecao constante de todas as superficies.

Paralelamente, por segurancga, foi suspensa a realizagao dos servigos farmacéuticos
afetos a medicao de parametros bioquimicos, a saber, a pressao arterial, o colesterol total, os
triglicerideos e a glicemia. Nao obstante, foram-me explicados todos os procedimentos
inerentes aos mesmos e, embora tenha realizado exercicios de casos hipotéticos, em nada se
comparam ao contacto direto com o utente, uma vez que a analise dos resultados no
momento, a correlacdo com a medicagao, comorbilidades ou outros fatores de relevo e o
aconselhamento decorrente nao podem ser simulados com detalhe.

Por estar ciente da importincia destes servicos e pelo valor acrescentado que
representam face as abordagens realizadas ao balcao, considero que esta foi uma das maiores

lacunas do meu EC.

2.2 Medicamentos Manipulados

O medicamento representa uma tecnologia em salude, e embora se verifique a
crescente industrializacao da sua preparagao, persistem ainda alguns preparados a uma escala
mais reduzida, nas Farmacias Comunitarias ou Hospitalares, designados por medicamentos
manipulados. ®

A FCO dispoe de um laboratorio equipado que se destina principalmente a concegao
de preparagoes extemporaneas requeridas no momento do atendimento e, pontualmente, a
preparagao de medicamentos manipulados.

De facto, a FCO tem verificado um decaimento constante deste servico, tanto pela
redugao nas prescricoes médicas, como pela iniciativa dos proprios farmacéuticos, que muitas
vezes optam por solugoes prontas a serem utilizadas e que podem ser dispensadas ao utente

no momento do atendimento. Durante o EC acompanhei a realizagao pratica e o registo de
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apenas um medicamento manipulado, a saber, a solugao alcodlica de acido borico a saturagao,

preconizada para o tratamento de otites externas.

3. Oportunidades

3.1 Vacinacao contra o virus da gripe

A FCO dispoe de servigo de administragao de vacinas, entre as quais a vacina contra a
gripe. Este ano, motivado pelo medo face a pandemia, verificou-se uma procura antecipada e
exponencial pela vacina contra o virus da gripe, sendo recorrente a necessidade de explanar
que a vacina supramencionada nao conferia prote¢ao perante o novo SARS-CoV-2. Com vista
a agilizagao de todo o processo, foi criada uma lista de espera para os utentes que solicitavam
o acesso as mesmas, onde era indicado o nome, contacto e a indicagao se tinha receita para a
mesma.

Em conjunto com a Dra. Marina Santos, criei um formulario no Google Forms, que incluia
todos os fatores/critérios que o utente deveria cumprir de forma a ser elegivel para ser
vacinado, bem como todas as informagoes necessarias ao registo da administragao da vacina
no Sifarma clinico. A estrutura do formulario compreendia o tipo de vacina (ou seja, se
pertencia ou nao ao contingente - para utentes com mais de 65 anos), dados pessoais (nome
completo e nimero de utente de Servigo Nacional de Saude (SNS)), os critérios de exclusao
para a administracao da vacina (Sindrome de Guillian-Barré, alergia a proteina do ovo, alergia a
determinados medicamentos), indicagoes para o momento da administragao (alergia ao latex,
alergia prévia a alguma vacina), questoes direcionadas a propria vacina contra o virus da gripe
(se o utente se tinha vacinado no ano anterior, e se sim, na Farmacia ou no Centro de Saude,
se tinha desenvolvido alguma reagao anafilatica, se teve algum episédio de panico e/ou
convulsdes), uma secgao dedicada ao estado de saude atual (se apresentava alguma doenga
febril aguda, infecao aguda) e, por ultimo, o agendamento da vacina (dia e hora).

Adicionalmente, foi elaborado um documento Excel, no qual constavam as vagas para
agendamento da vacina, ao longo dos diferentes dias. Por seguran¢a, de modo a que nao
existissem ajuntamentos de pessoas na Farmacia e de forma a que o utente pudesse
calmamente ser vacinado e realizarmos o registo da sua vacinagao, as vagas apresentavam um
intervalo de |15 minutos entre si.

Nos dias que antecederam a chegada das vacinas, procedemos ao contacto dos utentes
constantes na lista de espera, tendo sido priorizados aqueles que ja tinham receita médica.
Durante as chamadas telefénicas era questionado se pretendiam que a administragao fosse

realizada na Farmacia, e se sim, era seguido o questionario, sendo realizado o seu

18



preenchimento no decorrer das mesmas, terminando com o agendamento da vacina conforme
as disponibilidades apresentadas. A titulo de curiosidade, das mais de 350 pessoas inquiridas,
apenas uma foi considerada inapta a receber a vacina, uma vez que reportou alergia ao ovo.
A FCO recebeu duas vacinas contra o virus da gripe, a Vaxigrip Tetra® e a Influvac Tetra®,
sendo que a maioria foi administrada na propria Farmacia. Nos dias em que decorreu a
vacinagao, um dos balcoes foi sinalizado especificamente para a recegao dos utentes a serem
vacinados e, através das respostas do formulario, foi possivel preencher o registo da
administracao com celeridade e seguranga. Os utentes demonstraram-se satisfeitos com a

organizagao e a preocupagao por parte dos colaboradores da Farmacia.

3.2 Dispensa de medicamentos hospitalares

Decorrente do evidente impacto da Doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19), foram
tomadas varias agoes pelas autoridades competentes de forma a minimizar as deslocagoes da
populagao, com vista a fazer cumprir com rigor o recolhimento domiciliario e o
distanciamento fisico. Consequentemente, de modo a permitir o acesso do doente a sua
medicagao cedida pela Farmacia Hospitalar em regime ambulatério, foram emitidos os
Despachos n.° 4270-C/2020, de 7 de abril °, e n.° 5315/2020, de 7 de maio '°, que vieram
permitir a sua dispensa no contexto da Farmacia Comunitdria, sempre que o utente assim o
solicitasse. Este trabalho em equipa, entre os Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) e o
Farmacéutico Comunitario permitiram a continuidade do acesso a medicamentos hospitalares
sempre que a situagao clinica do doente estivesse estabilizada e nao fosse, per se, motivo de
deslocagao ao hospital.

De forma a formalizar esta resposta articulada entre profissionais de salide e outras
entidades ligadas ao sector do medicamento, foi criada a “Operagao Luz Verde”, que visa a
dispensa da medicagao hospitalar nas Farmacias Comunitarias, sendo os custos (de
preparacao, desenvolvimento e implementagao da operagao) suportados pela Ordem dos
Farmacéuticos (OF), Associagao Nacional das Farmacias (ANF), Associagcao de Farmacias de
Portugal (AFP) e Associagao de Distribuidores Farmacéuticos (ADIFA). A entrega da
medicagao é efetuada pela Farmacia escolhida previamente pelo doente, sendo coordenada
pela Linha de Apoio ao Farmacéutico (LAF). '"""?

A Farmécia Comunitaria compete a garantia de articulacio com os SFH, a validacio
das condigoes de transporte dos medicamentos hospitalares recebidos, o contacto com o
doente, por forma a avisar que a medicagao se encontra disponivel para recolha, a averiguagao,

junto do doente, no momento da dispensa, de possiveis novos sinais ou sintomas que sugiram
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agravamento da patologia, interagdoes com outros medicamentos ou efeitos adversos e a
comunicagao aos SFH da realizagao da dispensa. Todo o processo supramencionado deve

'’ e respeitar os postulados da Lei de

seguir escrupulosamente as Boas Praticas de Farmacia
execu¢ao do Regulamento Geral de Protegio de Dados .

Ao longo do EC tive a oportunidade de acompanhar a dispensa de varios
medicamentos hospitalares, para diversas patologias. Destaco o caso do doente N. V., 42 anos,
em acompanhamento no Centro Hospitalar Universitario de Lisboa Norte, cuja medicagao,
Tafamidis na dosagem de 20 mg, 90 capsulas, com um custo total de cedéncia de 21250,06€,
foi enviada para a FCO, de forma que o utente pudesse proceder a sua recolha num
estabelecimento perto da sua residéncia. Tafamidis € utilizado para retardar o compromisso
neurolégico periférico, no tratamento da amiloidose associada a transtirretina em doentes
adultos com polineuropatia sintomatica de estadio I. "

Toda a medicagao recebida foi validada junto de N. V., tendo sido realizada a sua
contagem fisica. O doente negou a existéncia de interagoes medicamentosas, pelo que se
procedeu a dispensa da medicagiao hospitalar e respetivo registo no Sifarma Clinico por um
Farmacéutico. Posteriormente, a FCO realizou a comunicagio da cedéncia ao Servico de

Apoio Farmacéutico (SAFE), via e-mail.

3.3 Formacgoes

No que concerne ao mercado farmacéutico, verifica-se que o mesmo se encontra em
constante desenvolvimento, acoplado a introdugao de novos produtos, obrigando a que o
Farmacéutico acompanhe de perto as referidas mudangas. Por conseguinte, urge a necessidade
da formagao continua do Farmacéutico Comunitario, seja através de formagoes online ou
presenciais, durante o horario laboral ou posteriormente, de forma que possa proceder ao
aconselhamento seguro e correto dos utentes.

Ao longo do EC assisti a inumeras formagoes, ministradas por diferentes delegados de
informagcao médica, sendo que a maioria decorreu em formato online, decorrente das
condicionantes de deslocagao inerentes a pandemia de COVID-19. As formagoes incidiram
principalmente nas areas de dermofarmacia, cosmética e suplementagao alimentar.

A participagao nestas iniciativas incrementou os meus conhecimentos acerca de
determinadas marcas e gamas, as tecnologias farmacéuticas inerentes aos produtos em
destaque na formacido e aplicagao dos referidos produtos em situagoes especificas.

Consequentemente, estas nogoes permitem que o Farmacéutico realize um aconselhamento
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mais ponderado e informado, sendo capaz de responder corretamente as necessidades e

potenciais duvidas do utente.

4. Ameacas

4.1 Receituario

De acordo com a legislagao em vigor, a prescricao manual de receitas encontra-se
limitada a situagoes excecionais, nomeadamente, faléncia informatica, inadaptagao
fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada anualmente pela respetiva
Ordem Profissional, prescrigio no domicilio e limitagio de 40 receitas por més. '°

Embora, no geral, se observe a crescente diminuicao deste tipo de receitas, a FCO
registava a recegao de um numero consideravel das mesmas, sendo a aplicagao dos planos de
comparticipagao inerentes um dos principais desafios e potencial fator de engano. A
capacidade de analisar e autenticar uma receita manual relativamente aos requisitos exigidos
€ uma das competéncias de um Farmacéutico, pelo que durante o meu EC aprendi a fazer a
sua validagao, separagao por organismos, organizagao em lotes e emissao dos verbetes.

Frequentemente, as referidas receitas apresentavam caligrafias cuja leitura era
extremamente dificil, mesmo para os colaboradores mais antigos e experientes, o que pode
levar a dispensa de um medicamento diferente do que foi prescrito. Adicionalmente,
apresentavam recorrentemente erros, tanto ao nivel das datas de prescri¢ao, auséncia da
sinalizagao do regime especial de comparticipagao, dosagens dos medicamentos, entre outros.

Todos estes constrangimentos culminavam em atrasos na dispensa da medicagao ou
mesmo na impossibilidade de a realizar, situagoes que precipitavam o nitido descontentamento
dos utentes. Considerando todas as situagoes supracitadas, acredito que os médicos
prescritores deveriam, de alguma forma, ser responsabilizados pelos referidos erros, pois
muitas vezes implicam que o utente nao tenha acesso aos farmacos que precisa, que regresse
ao estabelecimento onde decorreu a consulta médica ou que tenha de suportar custos

adicionais.

4.2 Periodo pandémico

Para além das significativas alteragdes no quotidiano da populagao, a pandemia de
COVID-19 refletiu-se igualmente no meu EC. A suspensao dos cuidados de salde prestados

na Farmacia mencionada anteriormente é um exemplo do impacto negativo da mesma.
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Adicionalmente, verifiquei que os utentes se dirigiam a Farmacia para adquirir apenas
produtos essenciais, sem demonstrarem recetividade a esclarecimentos adicionais, exigindo,
muitas vezes, ser atendidos no menor tempo possivel.

Muitas vezes, na chegada ao balcao de atendimento, era-lhes solicitado que
procedessem a desinfecao das maos com o alcool-gel disponivel, um gesto que nem sempre
acatavam com passividade. No decorrer do atendimento, a maioria dos utentes baixava
recorrentemente a mascara, de forma a se expressarem com maior facilidade, obrigando a
constante necessidade de adverténcia face a esse comportamento. Para os utentes mais idosos
e/ou com algum comprometimento auditivo, as dificuldades de comunicagao vieram a agravar-
se com a utilizagdo da mascara e colocagao do acrilico, obrigando a utilizagao de tons de voz
muito elevados.

A inexisténcia de um sistema de senhas, retirado da entrada da Farmacia por seguranga,
gerava conflitos entre os proprios utentes, uma vez que nao era claro quem deveria ser
atendido primeiro. Isto, sem prejuizo de a equipa respeitar, tal como os utentes, as prioridades
de atendimento decorrentes da Lei.

O aconselhamento de produtos de dermofarmdcia e cosmética era escasso e
francamente comprometido pela necessidade de distanciamento social e medidas de
seguranga. Todos os exemplares de teste foram removidos dos lineares, pelo que o utente se
encontrava impedido de experimentar os produtos. Paralelamente, foram suspensas todas as
atividades relacionadas com as Conselheiras Técnicas das marcas de cosmética, que

usualmente se deslocavam a Farmacia para, por exemplo, dinamizar testes capilares.

4.3 Lacunas no ensino do MICF

Embora os nove semestres do MICF congreguem um plano de estudos muito
abrangente, nem todas as unidades curriculares sao abordadas com a devida profundidade e
existem determinadas areas que sao somente abordadas em cadeiras opcionais. Para além
disso, o programa curricular é excessivamente teérico, sendo que o EC é o primeiro e Unico
contacto real com o mundo profissional.

A possibilidade de incorporagao de um estagio intermédio durante o MICF poderia, a
meu ver, colmatar um pouco a referida falta de componente pratica. Nao obstante a
possibilidade de realizagao de estagios de verao, o seu carater facultativo e a auséncia de
certificacio dos mesmos constituem fatores de descrédito e desinteresse por parte dos

estudantes.
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Adicionalmente, no contexto académico, os medicamentos sao abordados através das
denominagoes dos principios ativos, e embora grande parte das prescrigoes seja realizada sob
a forma de Denominagado Comum Internacional (DCI), a sua correlagio com os nomes
comerciais revelou-se um desafio constante durante os primeiros meses. Ainda que reconhega
a dificuldade de incorporagao desta matéria no plano de estudos e que assuma que estas
competéncias se obtém com o tempo e com a pratica profissional na Farmacia Comunitaria,
a inseguranga no atendimento originada por este facto nao pode ser desconsiderada.

Por outro lado, importa enfatizar as lacunas do MICF em areas como dermofarmacia,
cosmética, veterinaria, puericultura e suplementos alimentares, para as quais o utente solicita
frequentemente o aconselhamento do profissional que o atende e que apresentam uma

enorme variedade de produtos, de diferentes marcas, e estas com varias linhas/gamas.
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Casos Praticos

Caso Clinico |

O utente V. F, 2l anos, dirigiu-se a FCO de forma a adquirir um produto para
tratamento do herpes que costuma desenvolver no labio superior, relatando que no momento
sentia apenas formigueiro e que a zona onde usualmente apareciam as lesoes ja se encontrava
inflamada. Acrescenta que os seus episédios de manifestacio do herpes se iniciam por
sensagoes de comichao e ardor, sendo que no dia seguinte ocorre o aparecimento da lesao.

O herpes labial é provocado pelo virus herpes simplex do tipo |, nao existindo uma
cura definitiva para o mesmo, devendo ser adotadas medidas para diminuir a gravidade, a
frequéncia e a duragao do episodio de herpes.

Recomendou-se a utilizagio do creme Zovirax Duo® um MNSRM, constituido por
Aciclovir, um agente antivirico ativo contra o herpes simplex e por Hidrocortisona, um
corticosteroide moderado. " Indiquei que deveria proceder a aplicagio do creme 5 vezes por
dia, durante 5 dias, de forma a cobrir a area afetada e que, caso as lesoes persistissem apos 5
dias do término do tratamento, deveria consultar um médico. Por ultimo, expliquei que era
aconselhado lavar as maos antes e depois da aplicagao do creme e evitar esfregar as lesdes ou
tocar nelas com uma toalha, por forma a evitar o agravamento ou o contagio da infegao,
alertando o Sr. V. F. que a transmissao do virus ocorria através da saliva, pele ou labios da
pessoa contaminada, pelo que devia evitar o contacto com as leses (como por exemplo
beijos) e a partilha de objetos. Adverti que o prazo de validade apds abertura do Zovirax
Duo® era de apenas 3 meses.

V. F. acrescentou que nos ultimos meses tem verificado maior recorréncia no
aparecimento do herpes labial, questionando o que podera fazer para evitar a referida situagao.

Procedi a enumeragao dos fatores capazes de desencadear o aparecimento, como o
stress, potenciais alteragoes hormonais, os surtos agudos de febre e a exposicao solar,
alertando para a necessidade da utilizagao de batom do cieiro com fator de protegao solar.
Aconselhei a toma de Herpix®, um suplemento alimentar cuja composicio inclui lisina,
echinacea purpurea, vitamina C e oligoelementos de zinco, que auxilia a combater o processo
de replicagao do virus, reduzindo assim a duragao, a recorréncia, o tempo de cicatrizagao das
lesoes e a gravidade dos sintomas, atuando igualmente na prevencao das crises recorrentes.
'* Informei que deveria tomar 2 saquetas no primeiro dia (I de manhi e | A noite) e,

posteriormente | saqueta de manha durante os 6 dias seguintes.
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Caso Clinico 1l

A utente E. R, 48 anos, dirigiu-se a FCO solicitando a dispensa de uma receita
desmaterializada, emitida na sequéncia da sua ida as urgéncias do Hospital Distrital de
Santarém.

Apos abertura da mesma, verifico que se trata de um antibiético, a fosfomicina, sob a
forma de | saqueta de granulado para solucao oral. A fosfomicina é utilizada no tratamento
de infegoes nao complicadas da bexiga em mulheres e adolescentes do sexo feminino.
Expliquei que a saqueta devia ser tomada de estomago vazio, uma vez que os alimentos
retardam a sua absorgio. '* Aconselhei a que esperasse 2 a 3 horas apds o jantar, realizando
posteriormente a toma, de preferéncia antes de ir para a cama e apos esvaziar a bexiga.

A Sra. E. R. solicitou ainda um produto para a sua higiene intima, capaz de diminuir o
seu desconforto vaginal. Aconselhei a utilizagdo de Lactacyd Pharma®higiene intima Suavizante,
que auxilia na limpeza e suaviza a area inflamada, exercendo efeitos calmantes e de alivio da
dor, comichio e ardor. * O referido produto apresenta Bisabolol na sua composigao, que é

conhecido por ter propriedades anti-irritantes, anti-inflamatorias e antimicrobianas.

Caso Clinico Il

O utente C. C,, 26 anos, dirigiu-se a FCO com queixas de pernas cansadas, explicando
que trabalhava como cantoneiro, o que implicava passar muitas horas do dia de pé. Questionou
o que poderia tomar para aliviar os referidos sintomas.

Aconselhei a toma de Daflon® 1000, um MNSRM, sob a forma de comprimidos
revestidos, com agao venotrépica, cuja composi¢ao inclui bioflavonoides (90% diosmina e 10%
de flavonoides expressos em hesperidina). '

Este medicamento destina-se ao tratamento dos sintomas e sinais relacionados com a
insuficiéncia venosa (tais como pernas pesadas, dor, cansago, edema) e que atua ao nivel das
veias, diminuindo a distensibilidade venosa e reduzindo a estase venosa e ao nivel da
microcirculagao, normalizando a permeabilidade capilar e reforgando a resisténcia da mesma.
Indiquei que a posologia era de | comprimido por dia, devendo o mesmo ser tomado de

manha.
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Conclusio

O EC decorrido na FCO ao longo destes cinco meses permitiu-me contactar com a
generalidade das tarefas inerentes as fungdes do Farmacéutico Comunitario e a pratica
farmacéutica em si, permitindo a consolidagao e aplicagao dos conhecimentos tedricos
adquiridos durante o MICF.

Da equipa da FCO destaco o acompanhamento constante, os conhecimentos
transmitidos e a confianga em mim depositada, que me permitiram desenvolver autonomia e
seguranca nas minhas decisoes e tarefas.

Farmacia Comunitaria em si e o papel do Farmacéutico Comunitario na comunidade
que o rodeia superaram largamente todas as minhas expetativas, pelo que enfatizo a tremenda
satisfagdo e gratificagao diarias, particularmente pela contribuicio e pelo papel ativo que
desempenhamos na saldde e bem-estar da comunidade.

Termino o meu EC e este relatorio mais consciente do ato farmacéutico e com a

certeza de que a aprendizagem nao finda aqui.
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Parte 1l

Monografia

“Transtornos de Panico: fisiopatologia e
abordagens terapéuticas”



Resumo

O Transtorno de Panico constitui uma das patologias mentais mais comuns e
debilitantes, encontrando-se associado a uma significativa perda de qualidade de vida e a um
elevado impacto socioeconémico e afetivo. Estima-se que, anualmente, | a 3% da populagao
mundial desenvolve um Transtorno de Panico, sendo a prevaléncia substancialmente maior no
género feminino.

No que concerne ao mecanismo fisiopatologico, embora este nao se encontre
totalmente compreendido, centra-se no modelo da rede do medo, no qual a amigdala, insula
e cortex cingulado anterior sao considerados as estruturas-chave. Nao obstante o caracter
multifatorial desta patologia, que engloba as componentes genética e social, destaca-se
igualmente a sua relagio com outras doengas, sejam estas do foro psiquico ou do foro
respiratorio, cardiovascular e/ou gastrointestinal.

Atualmente, o tratamento do Transtorno de Panico engloba a psicoterapia, sendo a
terapia cognitivo-comportamental a metodologia mais investigada e implementada, e a terapia
farmacoldgica, na qual os inibidores seletivos da recaptagao da serotonina e os inibidores da
recaptagio da serotonina e noradrenalina constituem a primeira linha terapéutica. Os
antidepressivos triciclicos e as benzodiazepinas apresentam-se como segunda terapéutica,
sendo a sua utilizagao mais restrita e ponderada, dados os efeitos nefastos a estes associados.

As perspetivas para futuros tratamentos englobam antipsicoticos de segunda geragao,
farmacos que atuam sobre o glutamato e o GABA, neuropeptideos e gas xénon. Embora os
resultados sejam positivos, mais estudos de seguranca e eficicia devem ser conduzidos até

que sejam considerados adequados ao tratamento do Transtorno de Panico.

Palavras-chave: transtorno de panico, antidepressivos, terapia cognitivo-comportamental.
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Abstract

Panic Disorder is one of the most common and debilitating mental disorders, being
associated with a significant loss of life quality and with a high socioeconomic and affective
impact. It is estimated that, annually, | to 3% of the world population develops a Panic
Disorder, with females being affected substantially higher than males.

About the pathophysiological mechanism, although not fully understood, it focuses on
the fear network model, in which the amygdala, insula and anterior cingulate cortex are
considered the key structures. Despite the multifactorial nature of this pathology, which
includes the genetic and social components, its relationship with other diseases stands out
equally, whether these are of psychic, respiratory, cardiovascular and/or gastrointestinal
nature.

Currently, the treatment of Panic Disorder includes psychotherapy, with cognitive-
behavioral therapy being the most researched and implemented methodology, and
pharmacological therapy, in which selective serotonin reuptake inhibitors and serotonin and
norepinephrine reuptake inhibitors constitute the first line of treatment. Tricyclic
antidepressants and benzodiazepines are the second line of treatment, and their use is more
limited and thoughtful, given the harmful effects associated with them.

Prospects for future treatments include second-generation antipsychotics, glutamate
and GABA related drugs, neuropeptides and xenon gas. Although the results are positive,
further safety and efficacy studies should be conducted until they are considered adequate for

the treatment of Panic Disorder.

Keywords: panic disorder, antidepressants, cognitive-behavioral therapy.
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Abreviaturas

5-HT
SHTRIA
ACC
ACCN2
ATP
AVC
BDZs
BHE
Ca2+
CoO,
COMT
COVID-19
CRF
DA
DALYs
DPOC
DSM
ECS
EEG
FAAH
fMRI
FNM
GABA
HAM-A
HAM-D
HIF-1a
HPA
ICD-11
iMAO
K*

Kare
LCR
MAO
Met
mGIuR
MRSI

5-hidroxitriptamina (Serotonina)

Recetor de serotonina |A

Do inglés, anterior cingulate cortex

Do inglés, amiloride-sensitive cation channel 2
Do inglés, adenosine triphosphate

Acidente vascular cerebral

Benzodiazepinas

Barreira hematoencefilica

lao calcio

Dioxido de carbono
Catecol-o-metiltransferase

Do inglés, coronavirus disease 2019

Do inglés, cortitropin-releasing factor
Dopamina

Do inglés, disability-adjusted life years

Doenca pulmonar obstrutiva crénica

Do inglés, Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Do inglés, endocannabinoid system
Eletroencefalograma

Do inglés, fatty acid amide hydrolase

Do inglés, functional Magnetic Resonance Imaging
Do inglés, fear network model

Do inglés, gagmma-aminobutyric acid

Do inglés, Hamilton Rating Scale for Anxiety
Do inglés, Hamilton Rating Scale for Depression
Do inglés, hypoxia inducible factor-1a

Do inglés, hypothalamic—pituitary—adrenal

™ revision

Do inglés, International Classification of Diseases |
Inibidores da monoamina oxidase

lao potassio

Canais de potassio sensiveis ao ATP

Liquido cefalorraquideo

Monoamina oxidase

Metionina

Do inglés, metabotropic glutamate receptor

Do inglés, magnetic resonance spectroscopic image
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NA Noradrenalina

NET Transportador da noradrenalina (norepinefrina)
NKI Do inglés, neurokinin |

NMDA N-metil-D-aspartato

NPY Do inglés, neuropeptide Y

ocCD Do inglés, obsessive-compulsive disorder

OMS Organizagao Mundial da Saude

OXIR Do inglés, orexin-1 receptor

OX2R Do inglés, orexin-2 receptor

PDSS Do inglés, Panic Disorder severity scale

PET Do inglés, positron emission tomography

PSTD Do inglés, post-traumatic stress disorder

RCB Recetor canabindide

RNA Do inglés, ribonucleic acid

SARS-CoV-2 Do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
SERT Do inglés, serotonin transporter

Sl Sindrome do intestino irritavel

SNA Sistema nervoso auténomo

SNC Sistema nervoso central

SNRIs Do inglés, serotonin—norepinephrine reuptake inhibitors
SNS Sistema nervoso simpatico

SSRIs Do inglés, selective serotonin reuptake inhibitors

TAG Transtorno de Ansiedade Generalizada

TASK Do inglés, potassium two pore domain channel subfamily K member 9
TCAs Do inglés, tricyclic antidepressants

TCC Terapia cognitivo-comportamental

TP Transtorno de Panico

TPA Transtorno de Panico com Agorafobia

TREK Do inglés, potassium two pore domain channel subfamily K member 2
Val Valina

VEGF Do inglés, vascular endothelial growth factor

YLD Do inglés, years lived with disability

YLL Do inglés, years of life lost

Zn* lao zinco



Capitulo | - O Transtorno de Panico

I. Introducao

O Transtorno de Panico (TP) é uma das perturbagoes psiquidtricas mais comuns no

1-7

mundo ', encontrando-se entre as trés principais doengas mentais e fisicas dos paises

8 2,

desenvolvidos ®, constituindo uma importante preocupagio de saude publica *°. Embora

geralmente pouco reconhecida, esta importante patologia esta associada a um défice
significativo na qualidade de vida. #*'®"3
O TP enquadra-se no grupo dos transtornos de ansiedade, os quais afetam

1> e constituem a principal causa de dias vividos com

sensivelmente 61,5 milhoes de pessoas
incapacidade (DALYs) ", um indicador que congrega as estimativas referentes aos anos de
vida perdidos devido a mortes prematuras (YLL) e devido a doenca/incapacidade (YLD) '®.

Estatisticamente, a nivel global, uma em cada catorze pessoas sofre de um transtorno
de pénico. "° A ansiedade é um importante indicador de potenciais ameagas a2 homeostasia,
constituindo um sinal de alerta fisiologico. Na auséncia de uma ameaga que fomente a
ansiedade ou na presenga de uma relagdo desproporcional entre a ameaga e a ansiedade
sentida, esta passa a ser considerada uma doenca. ' Nestes casos, é imperativo fazer o despiste
de outras patologias, a nivel cardiaco, respiratorio, na tiroide e/ou potenciais intoxicagoes.
1,14,19

A nivel nacional, verifica-se a implementagao de diversas medidas com vista a melhorias
na saude mental dos portugueses, nomeadamente, o Plano Nacional de Saide Mental e a Rede

de Cuidados Continuados Integrados de Salide Mental. »

I”

Em 1871, Jacob Da Costa relata os sintomas do “coragao irritavel”’, uma condicao
médica prevalente entre os soldados retornados da primeira Guerra Mundial **'*, sendo
considerada uma das descrigdes pioneiras do TP *¥. Mais tarde, Sigmund Freud inicia a
categorizagao dos transtornos de ansiedade, nos quais se incluia o panico. **** O psiquiatra
Donald F. Klein contribuiu igualmente para a identificagao das caracteristicas do TP, afirmando
que apds o primeiro ataque de panico, os doentes desenvolviam ansiedade antecipatoria
persistente e medos hipocondriacos e que, por esse motivo, a agorafobia era uma
consequéncia dos ataques de panico. Klein distinguiu ainda 3 tipos de ataques de panico, os
espontaneos, os situacionais (associados a um contexto agorafébico) e os provocados por um
estimulo fébico constante (como por exemplo um animal, a escuridio).  As suas observagoes
e descrigoes influenciaram a 3.* edicao do Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos

8,17

Mentais (DSM-IIl), em 1980, no qual o TP foi formalmente reconhecido *'*, adotando a
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designagio de “Sindrome de Panico” *

, sendo categorizado como uma perturbagao discreta
8. Esta formalizagdo permitiu o despoletar da atengio e consciencializagdo clinica, cientifica e
de salde publica face a esta patologia.

O termo “panico” deriva do Deus grego Pan, famoso por provocar um medo
irresistivel e irracional, sem razao alguma, que era conhecido como terror de panico ou ataque
de panico.

O diagnostico de TP é realizado tendo por base os sintomas e critérios descritos na
5.2 edicio do DSM (DSM-V) "% e na | | 2 revisio da Classificagio Internacional de Doencas
(ICD-11) %,

Assim sendo, de acordo com o DSM-V, o diagnostico é aferido com base na presenga
de episodios recorrentes e inesperados de ataques de panico (critério A) e, vinculada a estes,
a persisténcia, durante pelo menos um més, de preocupagio, ansiedade e alteragoes
comportamentais (critério B). *** O critério A pode ser classificado como a expressio de uma
resposta de medo a uma ameaga aguda interna, enquanto o critério B representa as
preocupagdes das consequéncias dos ataques de panico °, bem como estratégias com o
proposito de reduzir a probabilidade de sofrer outro ataque ®.

O TP caracteriza-se por episédios recorrentes de medo intenso (ou seja, ataques de
panico, espontaneos) e, paralelamente, periodos de medo antecipatério (ansiedade croénica).
28142839 Para a validade do diagnoéstico de TP, é impreterivel que as referidas condigdes se
verifiquem, pois, a ocorréncia de ataques de panico por si s6 nao significam que exista um TP
subjacente, dado que os mesmos podem ocorrer em consequéncia de patologias como a
depressio, transtorno de ansiedade social ou perturbagio de stress pos-traumatico (PTSD). "°

Um ataque de panico pode ser definido como um momento discreto de medo intenso

1,8,10 1,8,29

, que atinge o pico em minutos , acoplado a sintomas gastrointestinais,

1,8

cardiorrespiratérios e autonomos °, sendo estes pelo menos quatro dos seguintes:

taquicardia, tremores, sudorese, dispneia, angina, nauseas, tonturas, arrepios frios ou quentes,

parestesia, despersonalizagcao e medo de perder o controlo, de enlouquecer e/ou de morrer

1,10,24,29

O TP pode manifestar-se de forma cronica (cerca de 4% dos doentes), sendo que

apenas | a 2% dos doentes apresentam uma prevaléncia de cerca de 12 meses. >*'"*® Estima-

| 12,31,32

se que, por ano, o TP afete | a 3 % da populagao mundia , verificando-se uma incidéncia

6121931 'O seu desenvolvimento ocorre

[,5 a 2 vezes superior no género feminino
maioritariamente durante a adolescéncia ou no inicio da vida adulta, com uma idade média de
génese aos 28 anos *', sendo que a partir dos 50 anos, existe um decréscimo marcado na

prevaléncia destes transtornos ®'°.
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O TP constitui um fator de elevado relevo, nao sé pela sua carga negativa psicologica,
fisica e social na vida do doente, mas igualmente pelos custos indiretos que representa para a
sociedade em geral, seja pelo aumento nas necessidades de recursos de saude, devido a
similaridade dos sintomas com outras doengas, ou pela redugao da produtividade laboral, dado
que apresentam elevadas taxas de desemprego e significante comprometimento no trabalho.
2,3,7-10,17,26,31
No que concerne aos principais riscos para o desenvolvimento do TP, salienta-se a
componente disposicional, que inclui os corolarios genéticos e bioldgicos (personalidade,
género, psicopatologia familiar) e a componente ambiental, que compreende interferéncias de
desenvolvimento (adversidades perinatais e/ou na infancia, caracteristicas psicossociais,
disturbios do foro psiquiatrico), sendo que a sua etiologia pode residir numa combinagao unica
destes fatores. *** A presenca de uma série de caracteristicas clinicas sugere que existe uma
forte componente neurobiologica na sua etiologia, nomeadamente, hereditariedade (43% dos
doentes), sintomas de hiperatividade do sistema auténomo, panico noturno (25% dos doentes)
e respostas robustas a terapias fundamentadas no aumento das concentragoes de serotonina
(5-HT), noradrenalina (NA) e dcido gama-aminobutirico (GABA). 2
Nao existe, até a data, evidéncia que suporte uma recomendagido concisa sobre a

prevencio do TP. **°

2. Anatomofisiopatologia

A fisiopatologia subjacente ao TP ainda nao se encontra totalmente esclarecida.

2,3,24,28,30,31

O modelo da rede do medo (FMN), proposto e revisto por Gorman et al. **

, apresenta
uma rede neuroanatomica com atividade excessiva como explicagao etiologica do TP, na qual
a amigdala é a estrutura-chave. Esta hipotese centra-se nas areas frontais e limbicas, postulando
que a informagao sobre potenciais ameagas € transmitida do nucleo do trato solitario para o
nucleo lateral da amigdala, através do nucleo parabraquial ou do talamo sensorial. A presenga
de um défice cognitivo nestas vias aferentes pode estar na génese do TP, uma vez que a
interpretagao errénea de estimulos sensoriais culmina na ativacao inadequada da rede do
medo. * Por outras palavras, o doente apresenta frequentemente um viés interpretativo das
sensagoes corporais e do contexto ambiental no qual se insere, ocorrendo um processamento
alterado dos sinais de ameagas, culminando em ataques de panico. * Os dados contextuais
sao armazenados no hipocampo, sendo posteriormente transmitidos diretamente para a

19,33

amigdala. O nlcleo central da amigdala coordena as respostas auténomas e
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comportamentais, através das projegoes eferentes para o nucleo parabraquial, produzindo
taquipneia, para o nucleo lateral do hipotalamo, onde ocorre ativagao do sistema nervoso
simpatico (SNS) e estimulagao do sistema nervoso autonomo (SNA), para nucleo
paraventricular do hipotalamo, incrementado a libertagao de adrenocorticoides através da
ativagdo do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal (HPA), para o locus ceruleus, com
consequente aumento da pressao arterial, da taquicardia, da libertagao de noradrenalina e da
resposta comportamental ao medo, e ainda, para a regiao cinzenta periaquedutal, a partir da
qual sio geradas respostas comportamentais adicionais. >> Em suma, a expressio aguda do
medo é mediada pelo tronco cerebral, a ansiedade antecipatoria pelas estruturas limbicas e a

ansiedade social pelo cortex pré-frontal. *

Estudos mais recentes, reunidos e resumidos por Sobanski et al. **

, questionam o papel
central da amigdala no TP proposto anteriormente e evidenciam o envolvimento de outras
estruturas cerebrais na fisiopatologia do TP, sugerindo uma extensio da FMN,
compreendendo o tronco cerebral, o cortex anterior e cingulado médio, a insula e as partes
laterais e mediais do cortex pré-frontal. Adicionalmente, é reportado o papel da 5-HT nesta
patologia, particularmente ao nivel da ligagao ao recetor de serotonina |A (SHTRIA) e ao
transportador de serotonina (SERT), que evidenciaram atividade alterada e reduzida no nicleo
de rafe, coértex orbito-frontal, lobos temporais, cortex cingulado anterior e posterior, amigdala
e hipotalamo. **** Ao nivel do sistema noradrenérgico, considerando a sua relagio com o
sistema serotonérgico e o eixo HPA e a consequente mediagao entre a estimulagao central e
as reacoes fisicas periféricas, é destacado o seu papel na regulagio do sistema de alerta. ** No
TP salienta-se uma maior atividade e secrec¢ao basal de NA, sendo que a intervengao da mesma
na fisiopatologia do TP foi confirmada por estudos recentes, que remetem para variagoes nos
genes que modulam o sistema noradrenérgico, nomeadamente, a catecol-O-metiltransferase
(COMT), a enzima monoamina oxidase-A (MAO-A) e o transportador de noradrenalina
(NET). ** O GABA, o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central (SNC),
encontra-se igualmente envolvido no TP, tendo sido relatadas variagoes nas suas
concentragdes e anamolias nos seus recetores. ***

No que concerne as estruturas de processamento do medo, salientam-se trés com
elevada correlagio com o TP, a amigdala, a insula e o cértex cingulado anterior (ACC). > A
amigdala atua na vigilancia, detegao e processamento de estimulos emocionais, sendo que
alteragoes na sua atividade, nomeadamente aumento da excitabilidade perante ameacas, foram
positivamente associadas ao TP. ?® Diferengas estruturais na amigdala, particularmente

redugoes no volume da substancia cinzenta no hemisfério direito, tém sido associadas ao TP,

uma vez que as referidas alteracoes morfologicas podem conferir maior risco pré-morbido
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e/ou ser uma consequéncia da exposicao ao stress cronico. > A hipoatividade do hemisfério
direito da amigdala encontra-se igualmente associada a ansiedade antecipatéria. *> Estudos
indicam que o cortex da insula é um importante mediador do processamento de estimulos
interoceptivos ligados a ansiedade, pelo que em cendrios de ameaga, verifica-se hiperatividade
do mesmo. **®

No que diz respeito as estruturas reguladoras do medo, destacam-se o cértex pré-
frontal, onde potenciais redugoes da matéria cinzenta podem precipitar transtornos de

ansiedade 2

, e onde se verifica uma diminui¢io da estimulagio lateral *® e do hipocampo,
envolvido no processo de medo contextual 2.

Uma parte significativa dos individuos com TP responde com maior ansiedade a
inalagcao de diéxido de carbono (CO,), revelando mais sinais de panico e taquicardia que o
individuo saudavel ou com outras doengas psiquiatricas. '"** Decorrente destes dados, tem
sido sugerida a possibilidade de existir um subtipo respiratério do TP. * Nio obstante a
crescente evidéncia dos mecanismos neurobiologicos subjacente a este subtipo, nao existem
dados suficientes que comprovem que sejam, por si so, capazes de despoletar o TP. '

Por outro lado, existem varios elementos biologicos capazes de provocar ataques de
panico em individuos com TP, tais como CO, ***, lactato de sédio, noradrenalina, adrenalina,
anélogos da colecistocinina. * Os doentes com TP sdo particularmente sensiveis a oscilagdes

nestes parametros, bem como a sensagoes somdticas mais trivais, nomeadamente, pequenas

tonturas, ligeiros aumentos da frequéncia cardiaca e/ou formigueiros nos membros. **

3. Marcadores biolégicos e clinicos

A existéncia de um biomarcador Unico numa doenga psiquidtrica é improvavel,
considerando que as patologias deste foro sao multidimensionais, de origens multifatoriais e
cujo desenvolvimento envolve interacdes nio lineares. >’ Os biomarcadores sio suscetiveis a
influéncia de inumeros fatores, tais como estilo de vida, ambiente, stress, atividade fisica,
comorbilidades e medicacio psicotropica. *” Entre as técnicas mais comummente utilizadas
para a pesquisa de biomarcadores nas doengas do foro psiquiatrico, destacam-se métodos
estruturais, como o eletroencefalograma (EEG), a ressonancia magnética funcional (fMRI), a
tomografia por emissao de positroes (PET), e os métodos bioquimicos, como a imagem
espectroscépica de ressonancia magnética de protdes (MRSI). >
Variagoes estruturais (redugao ou aumento) no volume da amigdala e do hipocampo,

bem como o aumento da estimulagao dos mesmos, foram detetadas em doentes com TP e

nao nos respetivos controlos, evidenciando o seu potencial enquanto marcadores bioldgicos
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e clinicos para esta patologia. ¥ Doentes com TP apresentam igualmente maior fluxo sanguineo
cerebral e niveis plasmaticos de serotonina mais baixos, pelo que estes constituem potenciais
marcadores. ¥’

No que concerne aos padroes respiratorios, a hiperventilagao, a taquicardia, os niveis
elevados do volume de ar corrente, da taxa de suspiros e da apneia foram identificados no TP,
ao invés de outras patologias, como transtorno de ansiedade generalizado e fobia social,
comprovando o seu potencial enquanto biomarcador. Dados epidemiolégicos indicam que
existe um elevado risco de comorbilidades cardiovasculares em doentes com TP, sendo as
oscilagoes na frequéncia cardiaca uma das caracteristicas centrais das mesmas, constituindo
um potencial biomarcador para esta patologia. ¥ Potenciais disfungdes no eixo HPA, o
principal sistema enddcrino que coordena as respostas fisiologicas ao stress, e a consequente
libertagio de cortisol foram apontadas como possiveis biomarcadores do TP. **” Especula-se
que elevadas secrecoes de cortisol estejam relacionadas a piores desfechos a longo prazo. No
entanto, os resultados demonstraram-se inconsistentes, uma vez que nao foi possivel apurar
se a referida disfungao seria a causa do TP ou se era devida ao constante stress induzido por
recorrentes ataques de panico. ¥’

Uma das tecnologias emergentes no campo dos biomarcadores de previsao clinica sao
as vesiculas extracelulares derivadas do SNC, que espelham o seu tecido de origem e através
das quais podem ser aferidos os mecanismos de agao de antidepressivos e dados relativos a
fisiopatologia molecular dos transtornos de ansiedade. Estas vesiculas respondem a estimulos
internos e externos, difundindo sinais moleculares entre células adjacentes e distantes por
meio da entrada em fluidos bioldgicos periféricos e do transporte entre tecidos de acido
ribonucleico (RNA), proteinas, lipidos e metabolitos. Os referidos componentes envolvidos
no transporte apresentam um potencial biomarcador com utilidade ao nivel do diagnostico e
do prognostico, uma vez que a colheita de vesiculas extracelulares no sangue periférico
permite uma maior compreensao dos sinais moleculares produzidos em neuronios, astrocitos,
microglia e/ou oligodendrécitos. *

Atualmente, verifica-se que existe uma investigagao crescente de biomarcadores de
resposta ao tratamento nos transtornos de ansiedade, motivada essencialmente pelos
recorrentes maus resultados na terapia, entre os quais se destacam a falha na remissao
completa da doenga e o desajuste do tratamento (seja este em termos de dose, exposigao ou
duragao). Nao obstante, os sistemas que estes biomarcadores representam podem sofrer
alteragoes ao longo da vida do doente, pelo que a sua utilidade relativa, expressao e fisiologia
sofrem igualmente variagdes. °

Em suma, nenhum biomarcador demonstrou, até ao momento, especificidade para o
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TP face a outras patologias do foro psiquiatrico, como os transtornos de ansiedade e
esquizofrenia, conduzindo a um presumivel viés interpretativo, dado que o mesmo
biomarcador podera estar presente em mais do que uma doenca. >’ Embora o estudo de
biomarcadores genéticos e de neuroimagem apresentem caracteristicas promissoras para a
inovacao nestes campos, os dados da atualidade sao escassos e carecem de investigacoes mais

profundas. **'*%

4. Componente Genética

Sdo notorios os esfor¢os que tém sido realizados para a identificagio de fatores
genéticos presentes nas patologias do foro psiquiatrico, sejam eles referentes a sua génese,
desenvolvimento ou respostas a terapéuticas especificas. *®* Até ao momento, foram
identificados cerca de 20 genes candidatos a conferir suscetibilidade ao TP, que afetam
diversos sistemas de neurotransmissores. *

A componente genética do TP resulta de muitos e diferentes polimorfismos, de entre
os quais se destacam a mutagao no gene que codifica a COMT, a MAO-A e o NET. **

A COMT é uma enzima que degrada catecolaminas, cuja mutagao é designada por
COMT Vall58Met *®, caracterizando-se pela substituicio de um aminoacido de metionina
(Met) em detrimento de valina (Val) no codao 158 ®. Esta alteracio interfere nio s6 com as
fungdes da dopamina (DA) % mas igualmente com as diferengas individuais no processamento
emocional e na predisposicio para a ansiedade “°. Os portadores do alelo de risco relacionado
com a COMT evidenciam uma diminuigao da atividade desta enzima no cortex pré-frontal e
na amigdala *, aumentando o risco de desenvolvimento de um TP com sintomas mais graves
e pronunciados '**.

A enzima MAO-A, envolvida na degradagao da DA e 5-HT, tem sido associada ao TP,
decorrente da frequente presenga de um polimorfismo genético em individuos com esta

patologia, especialmente do género feminino. *

O polimorfismo, que se traduz na
hipometilagao da enzima MAO-A, é uma das alteragoes epigenéticas mais relevantes na
fisiopatologia do TP. >***' Verifica-se uma relagao inversamente proporcional entre a metilagio
e a enzima MAO-A, pelo que a hipometilagao resulta na diminuigao abrupta da disponibilidade
de monoaminas na fenda sinatica. * Os portadores destes alelos demonstraram piores
resultados quando submetidos a psicoterapia, acompanhado por taquicardia mais pronunciada
°, pelo que é sugerida a investigacdo da possibilidade de acoplar inibidores da MAO (iMAO)

em doentes que apresentam hipometilagio da MAO-A *'.

Por outro lado, muta¢oes no gene do transportador | do GABA, demonstraram-se
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consistentes com TP desencadeado pela exposicio a eventos negativos ou traumaticos. >

Paralelamente, variagoes no gene do canal catidnico 2 sensivel a amiloride (ACCN?2),
o qual funciona como quimiossensor da amigdala detetando hipercapnia e acidose, podem
estar na etiologia da hipersensibilidade ao CO, caracteristica do TP. *** A associagio entre a
referida variagao e o TP foi mais proeminente em casos com sintomas respiratorios mais
acentuados e inicio precoce da patologia. *

Dados epidemiologicos afirmam que individuos com familiares de primeiro grau
diagnosticados com TP apresentam um risco 3 a 5 vezes maior de vir a desenvolver esta

patologia, face a populagio em geral. '*

5. Componente Social

A maioria dos transtornos de ansiedade é desenvolvida durante a infincia e/ou na
adolescéncia e suscitam elevada morbilidade. >

A interrupgao prematura do vinculo parental, a separagao ou divorcio dos pais antes
dos dez anos e o falecimento da mae antes dos dez anos, constituem fatores que exponenciam
a probabilidade de desenvolver na vida adulta TPs e/ou agorafobia. De igual forma,
perturbagoes precoces nas ligagoes afetivas tornam o individuo mais propenso a desenvolver
TP posteriormente, sendo o risco superior em casos onde existiu abuso sexual e/ou fisico na
infancia. Consequentemente, na presenca de uma pessoa da sua confianga, os doentes
evidenciam menor probabilidade de desenvolver um ataque de panico. Na vida adulta, o
doente com TP prima por manter os seus relacionamentos, mesmo que se tratem de ligagcoes
conflituosas, dado o seu medo exagerado da separagio. *

A inibicao comportamental (vergonha, preocupagao e isolamento face a pessoas ou
situagoes), o neuroticismo, a ansiedade e o comportamento excessivamente cauteloso sao
caracteristicas de personalidade que indicam predisposigao para o TP. *

Eventos de stress agudo podem estar igualmente associados a etiologia do TP, sendo
que a predisposi¢ao aumenta em casos de abusos psicologicos na infancia. Para além disso, a
exposicao a longos periodos de stress € um fator significantemente prejudicial, nao s6 piorando
o curso da doenga, mas também originando piores respostas as terapéuticas.

Importa salientar que existem variagoes entre géneros, pois o homem e a mulher nao
estao igualmente expostos a fatores de stress. '>'® Para além disso, o género feminino encontra-
se fracamente representado na pesquisa biomédica relacionada com a satide mental. '*** Ao
nivel anatomico, o volume cerebral total do homem é maior que o da mulher, sendo que as

diferengas em dimensao e densidade sao mais expressivas ao nivel da amigdala e hipocampo,
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estruturas com comprovada ligagao a génese do TP. ®

6. Relacao com outras patologias

A presenca de sintomas caracteristicos tanto do TP como de outras patologias podem
precipitar erros no diagnostico e, consequentemente, no tratamento, o que se traduz em
custos adicionais de saude. Dada a elevada quantidade de sintomas fisicos experienciados
durante um ataque de panico, os doentes tendem a procurar auxilio de médicos fora do campo
da salde mental. Nos cuidados de salde primarios, os profissionais de saide nem sempre
dispoem de tempo e recursos para a realizagao de testes de diagndstico mais abrangentes,
podendo negligenciar outras comorbilidades. ® Perante a evidéncia da prevaléncia de uma
relagao bidirecional entre o TP e outras doengas, ambas poderao sofrer exacerbagoes assim

que a comorbilidade é estabelecida. '*

e foro psiquiatrico

De facto, a presenca de transtornos de ansiedade durante a infancia e/ou adolescéncia
representa um fator preponderante para o risco de vir a desenvolver ansiedade cronica na
vida adulta e/ou um TP. **

O doente com TP apresenta frequentemente outras comorbilidades do foro
psiquiatrico, como transtornos de ansiedade, transtornos depressivos e/ou abuso de
substancias, e a sua presen¢a tende a precipitar e/ou agravar a situagao clinica.
2681014242833.38484 A avaliagio da terapia implementada deve contemplar mais do que um
dominio e nio apenas a reducio da frequéncia e/ou gravidade dos ataques de panico. *

A agorafobia define-se como o medo ou a ansiedade em, ou em antecipagao a, locais
e/ou contextos nos quais seria dificil fugir ou obter auxilio, verificando-se uma demarcada
desproporcionalidade entre a sensagio de perigo e a realidade. '**** Mesmo com tratamento
farmacologico, esta fobia pode tornar-se um problema croénico. * Esta patologia encontra-se
presente em 25% a 50% dos casos de TP **', suscitando implicagdes clinicas consideraveis *.

A associagao entre o TP e a agorafobia ainda nao se encontra totalmente clara,
salientando-se varias propostas, entre as quais, a agorafobia enquanto um subtipo do TP ou a
agorafobia enquanto complicagdo do TP. * Na atualizagiao nosolégica do DSM-V, destaca-se a
distingao entre a agorafobia e o TP, sendo que a primeira é categorizada atualmente como

uma patologia totalmente independente da segunda ®***%

, com base nas evidéncias de que
existem casos de agorafobia sem sintomas de panico e nas diferencas relativas a incidéncia no

género, prevaléncia e tratamento entre a agorafobia e o TP »*.
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No TP com agorafobia (TPA), é possivel identificar um inicio mais precoce face ao TP
simples, bem como sintomas de panico mais pronunciados e mais acentuados na vertente
afetiva e niveis de ansiedade mais elevados, mesmo nos periodos entre os ataques de panico.
“ Paralelamente, o doente com TP e com maior sensibilidade a ansiedade apresenta maior

potencial para desencadear ataques de panico e amplificar fobia social **

, pois estabelece
recorrentemente ligagdes entre os ataques de panico que experienciou com os contextos em
que ocorreram e, consequentemente, € desenvolvido um sentimento de evitagao face aos
mesmos ***%_ Neste contexto é importante realcar a terapia cognitivo-comportamental,
sendo uma solugao para a redugao da vulnerabilidade a determinados locais ou contextos, em
complementaridade com a terapéutica farmacolégica. ** Para além disso, verificam-se maiores
combinagoes terapéuticas e de maior duragao no TPA, bem como significativas limitagcoes
socioprofissionais, que por sua vez podem precipitar situagdes de depressao. *

O TP tem sido amplamente associado ao PTSD, havendo relatados na literatura
cientifica de semelhancas fisiopatoldgicas, riscos genéticos e ambientais. * A relagio de

associacao entre as duas patologias ¢ bidirecional, onde os ataques de panico caracteristicos

do TP podem contribuir para a etilogia do PTSD, e vice-versa. ¥

e outras comorbilidades

O TP tem sido positivamente associado a outras comorbilidades, particularmente a
patologias do foro respiratorio, cardiovascular, gastrointestinal, diabetes e epilepsia. Aspetos
relacionados com a terapéutica, como determinados medicamentos, procedimentos clinicos
ou falta de adesido podem incitar desespero e conduzir a ataques de panico. ®

A nivel respiratorio, com uma taxa de prevaléncia de comorbilidade entre 4,7% a 6,5%,
salienta-se a relagdo com a asma e a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), as quais
podem precipitar o TP (quando na presenga concomitante de habitos nefastos, como
tabagismo, estilo de vida sedentario e obesidade) ou ser precipitadas pelo TP (correlacionado
com as implicagoes emocionais da cronicidade da doenga, com efeitos secundarios da
medicagio, entre outros. ® Dados epidemiolégicos relatam uma grande prevaléncia de ataques
de panico em doentes com DPOC, sendo que a referida psicopatologia comérbida esta
associada a um pior indice de qualidade de vida, exponenciagao das exacerbagoes, dispneia
mais pronunciada e aumento das taxas e dura¢io das hospitalizacdes. *

No que concerne ao sistema cardiovascular, verifica-se uma associagao consistente
entre o TP e patologias afetas ao mesmo, nomeadamente, as doencas cardiacas coronarias,

hipertensao arterial e eventos cerebrovasculares (cerca de 4 a 12,5% dos doentes cardiacos
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em ambulatério foram diagnosticados com TP). Em paralelo com habitos nocivos (tabagismo,
sedentariedade), sindromes metabdlicas, hiperatividade do eixo HPA, o TP pode conduzir a
patologias cardiovasculares. A predisposi¢cao inversa pode igualmente ocorrer, quando a
doenga cardiovascular se encontra acoplada a danos emocionais e/ou interpretagoes
exageradas dos sintomas cardiacos e auténomos. ®

A nivel do sistema gastrointestinal, o TP apresenta uma associagao bidirecional com a
Sindrome do Intestino Irritavel (Sll), sendo que as duas patologias partilham sintomas como
ansiedade antecipatoria, desconforto abdominal e nauseas. Estima-se que 3,8% a 31% dos
individuos com Sll terao um diagndstico de TP ao longo da vida, ao passo que 4,7% a 37% dos
doentes com TP sofrem de SII. ®

Nos doentes com diabetes, 1,3% a 8,9% apresentam TP, destacando-se uma prevaléncia
maior na diabetes tipo |. A sobreposicao de sintomas caracteristicos dos periodos de
hipoglicémia com os sintomas de um ataque de panico, designadamente, sudorese, taquicardia,
desmaios e dispneia tendem a precipitar e a exacerbar esta comorbilidade. ®

Por dltimo, importa realgar a elevada prevaléncia de transtornos de ansiedade na
epilepsia, bem como a substancial sobreposicao de sintomas entre as duas patologias. Estudos
clinicos sugerem que individuos com epilepsia apresentam elevada probabilidade de vir a
experienciar ataques de panico ao longo da vida, ao passo que os doentes ja diagnosticados

com TP apresentam maior propensio a ter um diagnéstico futuro de epilepsia. %
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Capitulo Il - O Impacto da pandemia de COVID-19

O novo coronavirus, associado a uma sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-
2), surgiu em Wuhan, na China, marcando o inicio da pandemia da Doenga do Coronavirus
2019 (COVID-19) ***, tendo sido declarada como uma pandemia em marco de 2020 pela
Organizagiao Mundial da Saude (OMS) **.

A propagagao do SARS-CoV-2 representou um novo desafio para o sistema de saude
global desencadeando, consequentemente, um impacto negativo significativo na saide mental
e nos cuidados associados a mesma ***’. A emergéncia de uma pandemia de doengas mentais
que caracterizava o século XXI, veio a agravar-se com o aparecimento da COVID-19. *

Decorrente da disseminagao global do SARS-CoV-2, verificou-se uma associagao cada
vez maior entre o termo “panico” e todas as terminologias relacionadas com a pandemia de
COVID-19. Contudo, nas referéncias veiculadas pelos meios de comunicagao social, a conexao
refere-se essencialmente a um estado de panico global, nio especificado. »

O impacto psicologico da pandemia de COVID-19 é transversal a todas as faixas

>1°85% embora se verifique maior vulnerabilidade na mulher

etarias, classes sociais e géneros
230 A letalidade do virus, a obrigagao do recolher obrigatério, o contacto em primeira mao
com pessoas infetadas, o adoecimento ou falecimento de familiares e amigos constituem alguns
dos fatores capazes de desencadear ansiedade, panico agudo e comportamentos obsessivos,
de stress, de medo, de paranoia e de depressao. >+ ¢!

De entre as principais repercussoes da pandemia, salienta-se o aparecimento ou a
exacerbagio do TP. ®*° As exacerbacdes verificam-se em maior grau nos doentes com
sintomas predominantemente respiratorios, uma vez que a manifestagao do proprio SARS-
CoV-2 incide essencialmente nas vias respiratorias, precipitando dispneia e tosse. Em doentes
com TP cuja terapia inclua BZDs, verifica-se, a priori, o risco de depressao respiratoria, o que
representa uma situagio de risco na possibilidade de comorbilidade com a COVID-19. »

Adicionalmente, verificou-se uma redugao massiva na procura de cuidados de saude,
decorrente da inseguranca face aos estabelecimentos inerentes a estes. © Consequentemente,
os servicos de salde mental presenciais foram parcial ou totalmente interrompidos, ou
substituidos por intervencoes em plataformas digitais, fatores que, na sua generalidade,
contribuiram para o comprometimento do acompanhamento dos doentes com TP e,
possivelmente, para o aumento dos casos nao-diagnosticados. A exclusao social de populagoes
com idade mais avangada, a viver em meios rurais, com reduzidas possibilidades econémicas

e/ou com baixa escolaridade nio deve ser olvidada nem desconsiderada. ®'

As repercussoes da COVID-19 a longo prazo sao ainda incertas, mas especula-se que
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o campo da saude mental seja significativamente afetado. ® Tendo por base os efeitos
decorrentes de desastres naturais e pandemias do passado, especula-se que o impacto
psicolégico na populagao sera de elevado relevo, podendo precipitar o aparecimento de

patologias ou desencadear exacerbagdes de doengas psiquiatricas pré-existentes. ¢
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Capitulo lll - Abordagens Terapéuticas

|I. Abordagens terapéuticas da atualidade

O TP é frequentemente menosprezado e o acompanhamento farmacoterapéutico nem
sempre corresponde as reais necessidades do doente. **’ Para além disso, para a maioria
destes, o médico de Medicina Geral e Familiar é o primeiro e uUnico profissional de saude a
realizar o seu seguimento. ***° Em parte, esta realidade pode dever-se ao facto de os doentes
apresentarem queixas de sintomas predominantemente fisicos, nomeadamente, angina,

8

taquicardia e/ou dispneia ®, podendo culminar em diagnésticos errados *°. Todavia, se

devidamente monitorizado por equipas multidisciplinares, o TP pode ser acompanhado e

‘. sendo que a necessidade de referenciacio

tratado nos cuidados primarios de saude
psiquiatrica e/ou hospitalizagao surge apenas quando existem indicagoes de ideagao suicida,
fraca responsividade a tratamentos, ou presenga de comorbilidade relevante (abuso de

substancias, transtornos de personalidade, entre outros) **°.

A terapéutica farmacoldgica é frequentemente acoplada a psicoterapia "¢'%!??>30333941
com vista a supressao do medo contextual, tornando o doente menos sensivel aos sinais fisicos
e somaticos. **** O plano de tratamento deve considerar todos os fatores inerentes ao
mesmo, isto &, eficacia dos farmacos, efeitos adversos, interagoes, custos e as preferéncias
individuais do doente. *'

No que diz respeito a psicoterapia, pode ser utilizada em monoterapia ou em
combinagao com farmacos, devendo ser realizada pelo menos uma vez por semana, durante
um periodo minimo de oito semanas. '**

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é a forma de psicoterapia que se encontra
melhor documentada e, nao obstante a sua extensa base empirica, a que comprovadamente

apresenta melhor eficacia '*'>!%3%¢3

, sendo recorrentemente implementada como terapéutica
de primeira linha para o TP, aliada 2 medicagio *. O objetivo da mesma passa pela redugio
da frequéncia dos ataques de panico, diminuicao da ansiedade social e dos pensamentos de
fobia *’, ou seja, a sua intervengio visa a redugio do sofrimento psicoldgico através da
modificacao da disfuncionalidade do pensamento e dos padroes de comportamento
caracteristicos do TP '*****, Dados epidemiolégicos evidenciam que a TCC no TP proporciona
melhorias substanciais nos sintomas depressivos secundarios, se existentes. ¢

A TCC compreende essencialmente a psicoeducagao, exercicios de interocepgao e de

exposicio a situagdes de ansiedade. “** A terapia deve ser adaptada a situagio clinica do

doente, isto é, na presenga de outras comorbilidades, a exposicao a contextos que possam
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precipitar exacerbagcoes das mesmas nao devem constar nos exercicios a serem
desenvolvidos. *° Se a TCC constar no tratamento inicial, mas apresentar parca eficicia ou
deficiente tolerabilidade, deve considerar-se a adicao ou substituicao da terapéutica
farmacologica e vice-versa. '**

A psicoeducacao diz respeito a educaciao do individuo face a fisiologia dos sintomas
corporais associados aos ataques de panico e ao TP no geral e face as diferentes possibilidades
de tratamento disponiveis. ¢

O termo interocepgao reporta a perce¢ao consciente dos processos comportamentais
e emocionais decorrentes dos sinais fisiologicos do organismo, sejam eles propriocetivos ou
viscerocetivos, nomeadamente, frequéncia cardiaca, pressao arterial e ventilagio. Os
exercicios de interocepgao tém por objetivo alargar o limiar de sensibilidade face a percecao
de sensagdes somaticas, de forma a diminuir subsequentes interpretagdes erréneas. ** A titulo
de exemplo, a exposicao a 60 segundos de hiperventilagao sob supervisao retrata um dos
possiveis exercicios de interocepgao. '*

Os exercicios de exposicao a situagoes de ansiedade visam o confronto do doente
com os contextos nos quais este teme o despoletar de um novo ataque de panico °, tendo
por objetivo a sua dessensibilizagio face a estes gatilhos *.

Por outro lado, verifica-se que aproximadamente 40% dos doentes sao refratarios a
TCC, uma realidade que pode, em parte, ser explicada pela resisténcia do préprio doente. O
termo “resisténcia” refere-se, portanto, aos comportamentos do doente que espelham a sua
falta de colaboragio com o profissional que o acompanha, nomeadamente, discussoes,
incumprimento dos trabalhos de casa, auséncia de respostas a questoes colocadas pelo
terapeuta e sinais nao-verbais de distanciamento ou de critica. Conceptualizando a TCC como
um processo interpessoal, os comportamentos de resisténcia refletem a propria patologia,
surgindo, muitas vezes, um contexto de ambivaléncia em relagdo a mudanga, dado que os
doentes podem simultaneamente desejar a mudanga, mas igualmente temé-la e resistir-lhe e,
em ultima analise, estabelecer bases para discordancia, hostilidade e tensao no relacionamento
com o terapeuta. "

Para doentes que preferem o anonimato, que apresentam dificuldades economicas e/ou
que vivem em meios rurais ou em areas com extensas listas de espera, as terapias psicologicas
online podem constituir uma alternativa empirica e viavel. *" Embora nio existam evidéncias

que suportem a sua eficicia *, esta forma de terapia numa realidade virtual tem crescido na

19 19,65
. ’

tltima década Os tratamentos online compreendem essencialmente a TCC e
apresentam-se como uma forma de psicoterapia gerida por terapeutas identificados, com

agendamentos preconizados, baseada em livros de auto-ajuda e que tecem pareceres e
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respondem a potenciais davidas *. Usualmente, sdo realizadas entre 4 a |12 sessdes, com taxas
de adesao que variam entre os 43% a 90% e, no geral, os doentes relatam satisfagao face a
esta terapia virtual. ® Efetivamente, estudos comprovam que a TCC online apresenta mais
beneficios face aos controlos, mas nio relativamente a TCC presencial. ® As nuances
relacionadas com seguranca, fiabilidade, protecio de dados e monitorizagao do curso da
doenga refletem as principais razdes de controvérsia face a esta opgao. '”%

Ainda no dominio da psicoterapia, a recomendagao da melhoria do estilo de vida do
doente constitui um fator que pode reduzir significativamente os sintomas relacionados com
a ansiedade. *° Neste campo de atuagio incluem-se a remogao de todos os agentes capazes
de despoletar um ataque de panico (cafeina, nicotina, estimulantes, stress), melhoria da
quantidade e qualidade das horas de sono e a atividade fisica. > Além de ser uma alternativa
de baixo custo, dados epidemiolégicos indicam que a atividade fisica pode constituir uma forma

complementar de terapia para a ansiedade e para o panico '**

, contribuindo igualmente para
uma melhor salde fisica, melhor funcionamento cognitivo e bem-estar psicolégico *. O
exercicio fisico representa um componente de maior relevo nos doentes com sintomas
cardiorrespiratérios e fisicos mais salientes. ¥/

No que diz respeito ao tratamento farmacologico, os inibidores seletivos da recaptagao
da serotonina (SSRIs) e os inibidores da recaptacao da serotonina e noradrenalina (SNRIs) sao
os agentes de primeira linha terapéutica. Os antidepressivos triciclicos (TCAs) e
benzodiazepinas (BDZs) apresentam-se como segunda linha de tratamento. &7**47¢¢

A terapéutica com SSRIs encontra-se focada no aumento da atividade serotoninérgica,
através do bloqueio da recaptagio da 5-HT, aumentando a sua disponibilidade sinaptica. ***
Consequentemene, verifica-se uma diminuigao da atividade noradrenérgica, que proporciona
um alivio dos sintomas cardiovasculares associados aos ataques de panico. * Paralelamente,
os SSRIs atuam na amigdala, diminuindo a sua atividade, interferindo na sua capacidade de
estimular os locais das suas projegoes. 33 Entre os SSRIs mais utilizados no TP, destacam-se a
sertralina, a fluoxetina e a paroxetina ®’, sendo o (ltimo o que apresenta maiores implicagoes
decorrentes da sua abstinéncia °. Esta classe farmacoldgica, com elevado perfil de seguranga,
tem sido amplamente recomendada para o TP, estando este associado ou nao a agorafobia. ’
Embora nao causem depéncia fisica nem tolerancia, apresentam alguns efeitos adversos, sendo

os mais comuns sudorese, diarreia, nauseas, vomitos e disfuncio sexual. **

No que diz respeito
aos SNRIs, a venlafaxina é o firmaco mais prescrito e com maior eficicia no TP 7', sendo bem
tolerada pela maioria dos doentes *.

Os SSRIs e os SNRIs sio as classes que apresentam menores taxas de recidiva. > Nio

obstante, deve salientar-se que alguns farmacos destas classes exibem atividade inibitoria sobre
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as enzimas do citocromo P450, pelo que a sua prescricio em concomitancia com outras
terapéuticas deve fazer-se de forma cautelosa. °* Em termos de tolerabilidade, os SSRIs e os
SNRIs apresentam resultados mais satisfatorios face aos TCAs, no entanto, apresentam efeitos
adversos mais pronunciados, com especial enfoque nas duas primeiras semanas de tratamento,
como o aumento de peso e a disfungao sexual, constituindo fatores prejudicais na adesao do
paciente. **'* Sio necessarias varias semanas para que os SSRIs e os SNRIs comecem a
exercer realmente os seus efeitos terapéuticos, pelo que a fase inicial, marcada por tremores
e aumento nos niveis de ansiedade (sindrome de jittering), pode ser decisiva para o fracasso
na adesio a terapéutica. >**"%’

A implementagao da TCC em concomitancia com SSRls, revelou significativas redu¢oes
na frequéncia dos ataques de panico, com maior expressao decorridas 40 semanas de
terapéutica, estando completamente ausentes apos | ano. Paralelamente, evidencia-se que a
TCC em monoterapia apresenta melhorias pouco expressivas e temporalmente mais
espacadas, face ao tratamento com SSRls, apenas, ou SSRIs e TCC. Para além disso, no caso
da ultima opgao, a reducao nos ataques de panico conseguida através da terapia manteve-se
aquando da reducio da medicagio, o que nio se verificou com apenas TCC. ¥

Os TCAs, cujo efeito se traduz no bloqueio da captagao de aminas nas terminagoes
nervosas, sio eficazes no tratamento de ataques de panico ao nivel do tronco cerebral. »**
Os farmacos desta classe mais utilizados no TP sdo a clomipramina e a imipramina. ” O TP
com sintomas respiratorios mais pronunciados aparenta ser melhor controlado com
sertralina, paroxetina ou clomipramina, que potenciam a diminuicao das irregularidades
respiratérias. *>¥

As BDZs caracterizam-se pela elevada rapidez no seu inicio de agao (o efeito ansiolitico
comeca logo apos a sua administragao oral ou parenteral) e boa tolerabilidade e aceitagao por
parte do doente. “”** Ao contrario das outras classes farmacoldgicas, as BDZs nio causam o
referido aumento inicial da ansiedade °, sendo frequentemente utilizadas em combinagao com
SSRIs nas primeiras semanas, até que o efeito dos segundos se comece a manifestar %33,
estando comprovada que esta associagao a longo prazo nao confere melhorias ao doente
303134 Todavia, ndo se pode desvalorizar o seu elevado indice de dependéncia e o crescente

mau uso por parte da populagio '3

, razao pela qual as BZDs nao constam nas primeiras
linhas de tratamento ****. Entre os principais efeitos secundérios desta classe farmacologica,
destacam-se a fadiga, sedacio e comprometimento cognitivo. ¢”****> As BZDs mais utilizadas
no TP sdo o alprazolam e o clonazepam. ’

Embora os relatos de doentes verdadeiramente resistentes ao tratamento sejam

reduzidos, a grande preocupagao reside nas elevadas taxas de recidiva, que geralmente se
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verificam seis meses a um ano ap6s a descontinuagio da medicagao *>'*"”

e que representam
15% a 45% das situacoes clinicas '*'*3'"*¢ Perante uma situagio de reincidéncia durante ou
apo6s a descontinuagao do farmaco, a pratica clinica indica que o tratamento inicial deve ser
reintroduzido, ainda que nenhuma base cientifica sustente essa conduta. "> Nio obstante a
fraca concordancia entre estudos recentes, entre os principais preditores da recaida no TP
destacam-se a dependéncia de nicotina, a agorafobia, o transtorno de ansiedade generalizada
(TAG), a idade precoce de desenvolvimento do TP, o género feminino e a idade jovem. ’
Paralelamente, verifica-se que uma percentagem ainda maior dos doentes apresenta sintomas
residuais do TP. '737¢

Importa, portanto, enunciar a distingao entre o curso crénico do TP, que pressupoe
um limiar persistente de sintomas, como ataques de panico e evitagao fobica, e o curso clinico
denominado “remitente-recorrente”, que designa os doentes com TP que apresentaram
periodos sem panico, mas que voltam a desenvolver a doenga ao longo da vida.
Adicionalmente, a auséncia de sintomas autonomos e somaticos nao pode ser considerada um
fator determinante para aferir a real recuperagao do TP, uma vez que a remissao sintomatica
(inexisténcia de panico) nao constitui um sinonimo de recuperagao funcional (remissao) desta
patologia.

Desta forma, para que possa considerar-se remissao total, deve ser realizada uma
avaliagdo rigorosa multidimensional, que se fundamenta no cumprimento de um de dois
critérios. O critério | visa a resolugao completa ou parcialmente completa de 5 dominios, a
saber, ataques de panico, ansiedade antecipatoria, fobias inerentes ao panico, bem-
estar/gravidade da patologia e o prejuizo funcional e social causados pelo TP. Adicionalmente,
deve verificar-se a auséncia ou a presen¢a minima de ansiedade, avaliada por uma pontuagao
menor ou igual a 7-10 na Escala de Avaliacio de Hamilton para Ansiedade (HAM-A), a auséncia
ou a presenga minima de comprometimento social e funcional, inferida através da pontuagao
menor ou igual a | em cada item da Escala de Incapacidade de Sheehan e, por ultimo, a
recuperacao da depressao, se presente, devendo apresentar sintomas minimos ou ausentes,
confirmada por uma pontuagao menor ou igual a 7 na Escala de Avaliagao de Hamilton para
Depressao (HAM-D). O critério 2 postula uma pontuagao menor ou igual a 3 na Escala de
Gravidade do Transtorno de Panico (PDSS), em que um dos itens individuais seja maior que
| e pontuagao menor ou igual a 7 na HAM-D. "

Por conseguinte, a resisténcia ao tratamento do TP caracteriza-se pela falha no
cumprimento dos critérios de remissao supracitados, apos pelo menos 6 meses de
tratamento. Entre os fatores relacionados com a referida resisténcia, salientam-se as

caracteristicas da propria patologia (frequéncia de ataques de panico, gravidade dos sintomas
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de panico, ansiedade antecipatoria persistente, presenga de fobias e idade precoce de
desenvolvimento do TP), as caracteristicas pessoais e sociodemograficas (género feminino,
minoria étnica, baixo estatuto socioeconémico, historia familiar de doenga mental), fatores
psicossociais (stress, problemas no suporte e/ou ambiente social, problemas econémicos,
problemas juridicos e/ou interpessoais, falecimento de familiares e/ou conhecidos,
instabilidade, e as adversidades durante a infancia, tais como abusos, maus-tratos fisicos e/ou
sexuais e negligéncia emocional) comorbilidades psiquiatricas (depressao magjor, transtorno
bipolar, transtorno obsessivo-compulsivo (OCD), PTSD, agorafobia, outros transtornos de
ansiedade e/ou de personalidade e transtornos relacionados com o abuso de alcool e/ou
substdncias) ou com outras patologias (doengas cardiovasculares, arritmias, doenga
cerebrovascular, doengas respiratérias, asma, enxaqueca, epilepsia, ulceras pépticas, diabetes
mellitus, doengas da tiredide, entre outras). '’ Por esta razio, deve sempre investigar-se a
possibilidade da existéncia de uma comorbilidade nao-diagnosticada que esteja a precipitar a
resisténcia ao tratamento. '

Atualmente, nao existe evidéncia suficiente para a recomendagio de um farmaco
especifico como sendo o mais eficaz, com melhor tolerabilidade e/ou a melhor estratégica
terapéutica na pratica clinica. *'>*> O mesmo curso de tratamento pode apresentar eficiéncias
dissemelhantes em doentes distintos ', sendo muitas vezes um processo de tentativa e erro
>!”_No que diz respeito a duragao do tratamento, ainda nio existe um periodo preconizado,

embora os estudos recomendem pelo menos 12 meses de terapéutica farmacoldgica *'°,

6,14,30

devendo a medicagao ser continuada 6 a 12 meses apo6s a remissao da patologia , antes da

redugdo gradual e posterior descontinuagio .

A terapéutica farmacolodgica comega, usualmente, pela administracao de doses mais
baixas e, posteriormente, é realizado o seu ajuste gradual. '* Um firmaco nio deve ser
considerado ineficiente até que, pelo menos, decorram 4 semanas consecutivas da sua
utilizagdo e seja titulado até a sua maxima dosagem *°, uma vez que as semanas subsequentes
permitem que o farmaco exer¢a um efeito mais amplo nas diversas manifestagoes clinicas do

A . 47 .
panico *’. Na verdade, quanto mais tempo o doente com TP permanecer sem tratamento,
. ’ . . 34 , .
maior é o risco de fracasso da farmacoterapia. ~* A nivel mundial, esta lacuna no tratamento,

ou seja, o tempo que decorre entre a génese da patologia e o inicio da terapia '"***’

, representa
H 27 .
atrasos que oscilam entre 3 a 30 anos “. No que concerne aos doentes refratarios a um
determinado tratamento, a maioria responde positivamente quando é realizada uma mudanga
;. . 6,9 . . . .
para uma classe farmacoldgica diferente. ®” Atualmente, existem poucas guidelines nas quais se
encontre preconizado as trocas a serem realizadas perante o insucesso de um determinado

farmaco. **’ Uma resposta farmacolégica insatisfatéria é, muitas vezes, devida a um deficiente
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reconhecimento clinico dos diversos dominios psicopatologicos do doente, culminado numa
parca personalizagio da terapia e consequente resisténcia ao tratamento. ¥ Caso todos os
tratamentos recomendados tenham falhado, pode ser considerado o uso off-label de outros

medicamentos. ¢

A titulo de exemplo, em doentes que apresentam sintomas de
despersonalizagao, durante e/ou entre os ataques de panico, verifica-se alguma correlagio com
quadros clinicos de maior severidade, piores respostas a terapéuticas farmacologicas e
irregularidades no EEG. Nestes casos, a maioria dos anticonvulsivantes nao aprovados para o
tratamento dos transtornos de panico, apresentam beneficios clinicos significativos. '’

No tratamento do TP no idoso, a semelhanga de outras patologias, deve considerar-
se cautelosamente o aumento da sensibilidade aos efeitos adversos, o crescente nUmero de
comorbilidades e possiveis interagoes medicamentosas, riscos de hipotensao ortostatica e
ocorréncia de eventos cardiovasculares. ®

Na mulher gravida com TP, os dados atuais indicam uma fraca correlagao entre o
tratamento com antidepressivos no primeiro trimestre e malformagoes no feto, embora tenha
sido associado ao risco aumentado de abortos, partos prematuros e disfungdes a nivel
respiratério, metabolico e endocrino. Nao obstante, os beneficios do tratamento

farmacologico, em particular com SSRls, sao superiores aos riscos da exposicao da mae a

exacerbacdes do TP, devendo ser considerada a inclusio da TCC. ¢

2. Novas abordagens terapéuticas em desenvolvimento

Existem muitos fairmacos disponiveis para o tratamento desta patologia, embora
muitos dos resultados sejam insatisfatorios, sendo que a maioria dos pacientes nao atinge a
completa remissao. '’ Consequentemente, urge a necessidade de inovagio na terapéutica,
nao so através do aumento dos farmacos disponiveis, como também a melhoria na qualidade
da resposta ao tratamento dos pacientes. >'>?3!3%¢¢

Na verdade, hd mais de duas décadas que nao existem novos farmacos para o TP. """
Em contraste, verifica-se uma compreensao cada vez mais exaustiva e minuciosa do
comportamento relacionado com o panico, pelo que se aguarda que este entendimento se
traduza em novos farmacos. ’

Na ciéncia moderna, sao formulados modelos animais com vista a compreensao dos
tragos associados a doenga humana, todavia, no caso desta patologia, a incapacidade animal de
expressar o seu estado emocional torna-o um modelo que pouca se assemelha a

psicopatologia humana *, estabelecendo uma barreira para a descoberta de novos farmacos.

” Consequentemente, a prépria industria farmacéutica tem vindo a diminuir o seu interesse e
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investimento nos programas afetos ao SNC. ’

A inovagao podera residir na formulagao de dispositivos capazes de recolher dados em
tempo real no dia-a-dia dos doentes, referentes a sintomas e sinais fisiologicos (como
respiragao, fungao cardiaca, entre outros) e a comportamentos e estados psicoldgicos, de
modo a formular terapéuticas mais confiaveis, individualizadas e apropriadas aos mesmos. *
Consequentemente, a medicina teria dados para personalizar a abordagem que é realizada
com cada individuo. ** Por outras palavras, é fundamental aprofundar o estudo de todas as
variaveis inerentes ao doente, sejam estas sociodemograficas, genéticas, comorbilidades,
caracteristicas clinicas do transtorno, entre outras, € com base nas mesmas, selecionar a
terapéutica mais eficaz, minimizando os riscos de efeitos secundarios. ***

Paralelamente, existe evidéncia farmacolédgica de que determinados sintomas e/ou
caracteristicas fisiopatologicas podem constituir indicadores para a selegao do farmaco a
utilizar, nomeadamente, padroes respiratorios irregulares diurnos e durante o sono,

anormalidades no EEG, tonturas, despersonalizacio, entre outros. **> A medicina personalizada

urge enquanto campo promissor para o TP, dado a auséncia de novas opg¢des farmacologicas.

12

2.1 Antipsicoticos de segunda geracao
e Aripiprazol

O aripiprazol é um antipsicético de segunda geracao, cuja utilizagao esta aprovada na
esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno depressivo major, autismo e sindrome de
Tourette. ’ Este farmaco atua como agonista parcial do recetor D2 e como antagonista dos
recetores serotoninérgicos 5-HTIA e 5-HT2A. ”* Foram conduzidos estudos no sentido de

avaliar o seu potencial no TP, tendo sido obtidos resultados muito encorajadores. 37

¢ Risperidona

A risperidona é um antagonista potente do recetor 5-HT2A e do recetor
dopaminérgico D2. *'* Estudos demonstram que doses baixas deste farmaco (0,125-1,0
mg/dia) sao eficazes na redugao da frequéncia e severidade dos ataques de panico,

apresentando uma célere resposta clinica. *'
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2.2 Glutamato e GABA
e moduladores do recetor glutamatérgico

O potencial do glutamato na regulagao do panico e da ansiedade tem sido amplamente
demonstrada por estudos pré-clinicos, com especial enfoque nos moduladores do recetor
metabotroépico de glutamato (mGIuR). ***** Embora se tenha verificado alguma propensao
para desencadear convulsoes, os moduladores mGluR representam uma area promissora para
o desenvolvimento de novas terapéuticas. *”* Dentro desta categoria destaca-se o Eglumegad
ou LY354740, um agonista seletivo dos recetores mGlu 2 e 3 do tipo Il, que demonstra

capacidade de diminuicao da neurotransmissao do glutamato a nivel pré e pods-sinaptico.

18,25,45,67
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Figura | — Estrutura quimica do Eglumegad ou LY354740.

A sua potencial aplicabilidade foi estudada num modelo de panico induzido pelo lactato,
com resultados positivos para o alivio dos sintomas de panico, verificados ap6s 4 semanas de
tratamento com 200 mg/dia, sendo o poder ansiolitico e a eficiéncia equiparaveis ao
alprazolam. >*?' Adicionalmente, nio foram reportados os sintomas de seda¢io caracteristicos
das BZDs nem a diminuicio de libido inerente aos SSRIs. 3' Decorrente destes estudos, foi
desenvolvido um proé-farmaco do LY354740, o LY544344, com vista a exponenciagao da sua

absorgio e biodisponibilidade, que tem demonstrado igualmente eficicia ansiolitica. *

¢ D-Cicloserina

A D-cicloserina (DCS) é um agonista parcial do recetor de glutamato N-metil-D-
aspartato (NMDA), cujas propriedades antimicrobianas sao comummente utilizadas no

tratamento da tuberculose. 7%
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Figura 2 - Estrutura quimica da D-cicloserina.

Foi estudado o seu potencial no tratamento do TP, enquanto potenciador da TCC,

com base nas capacidades de auxilio no exercicio da redugao do medo condicionado, dado
~ . . N In 7,19,39,45,66,68 H" 4
que a DSC nao apresenta atividade ansiolitica per se. A administragao de 50 mg de
DCS uma hora antes de uma sessao de TCC, demonstrou uma aceleragao consideravel na
resposta do doente a terapia, embora em comparagao com o placebo nao tenham sido
averiguadas melhorias significativas. ** No estudo subsequente, foi avaliado o aumento da
dosagem para 125 mg de DCS, administrada 30 minutos antes das sessdes ou imediatamente
apo6s as mesmas. Os resultados da segunda revelaram-se mais eficazes na redugao dos sintomas
de ansiedade e de agorafobia, embora em comparagao com o placebo, nenhuma se tenha
T . 39 . \ .~

apresentado significativamente melhor. °° Mais recentemente, procedeu-se a avaliagao da
administragao de uma dose Unica de 250 mg, duas horas antes de uma sessao Unica de TCC,
verificando-se uma resposta similiar, isto €, pequenas respostas positivas, mas pouco

diferenciadas do grupo placebo. *

2.3 Neuropeptideos
e antagonistas do recetor da orexina

As orexinas, também designadas por hipocretinas, estao envolvidas na coordenagao de
respostas fisiolégicas, comportamentais e enddcrinas perante ameacas. >*** As projecoes
axonais das orexinas extendem-se desde o nucleo hipotalamico e tronco cerebral até ao
nucleo central da amigdala e cortex pré-frontal medial e, nos terminais das mesmas, sao
estabelecidas conexoes com dois recetores distintos, nomeadamente, o recetor orexina- |
(OXIR) e o recetor orexina-2 (OX2R). ***° Tanto as orexinas como os respetivos recetores
foram positivamente associados a ansiedade inata, ao panico e a comportamentos decorrentes
de contextos de medo. " Dados epidemioldgicos evidenciam que a concentracio de orexinas

no liquido cefalorraquideo (LCR) é exponencialmente maior no TP *, o que foi comprovado
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através do aumento artificial dos niveis de orexina-A no LCR de roedores que,
consequentemente, amplificou os comportamentos associados a ansiedade .

A nivel anatomico, os OX2Rs encontram-se distribuidos pelo nucleo tubero-mamilar
hipotalamico, exercendo atividade enquanto estabilizadores do estado de vigilia no ciclo
circadiano. ® Consequentemente, o antagonismo OX2R permite aumentar a extensio do
periodo de sono. Os OXIRs, por outro lado, apresentam maior expressao na amigdala, cortex
cingulado e locus ceruleus , pelo que o papel destes no comportamento emocional tem sido
alvo de estudos com vista ao estabelecimento de uma relagido fundamentada entre a
hiperativacio da via OXIR e os estados de panico ou ansiedade ***7°. Antagonistas do OXIR
apresentam inibi¢ao ao nivel do cértex pré-frontal, hipocampo e amigdala, com a vantagem de
evidenciarem atividade minima no ciclo circadiano. *** O JNJ-61393215, cuja nomenclatura
quimica é 3-fluoro2-(pirimidin-2-il)fenil)((1S,4R,6R)-6-((5-(trifluorometil)piridin-2-il)oxi)-2-
azabiciclo[2.2.1]heptan-2-il-3,3-d2)metanona, um potente firmaco antagonista do OXIR,
encontra-se em desenvolvimento para o tratamento de perturbagoes neuropsiquiatricas,

incluindo o TP. ¢

R D
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Figura 3 - Estrutura quimica do JNJ-61393215.

Alguns estudos foram desenvolvidos para a avaliagao da afinidade do composto face a
outros recetores, canais ionicos e cinases, nao tendo sido obtidos resultados significativos,
sendo plausivel afirmar que o JNJ-61393215 apresenta elevada afinidade, poténcia e
seletividade de ligagio ao OXIR, tanto em modelos animais como humanos. **

A administragao oral deste composto revelou boa biodisponibilidade e significativa
penetragao no SNC, atravessando a barreira hematoencefalica (BHE), sendo a dose de 90 mg
a que produziu melhores resultados. ©’ No que diz respeito aos efeitos secundérios, nio foram
relatadas alteragées no sono (REM e nao-REM), nem efeitos sedativos aparentes, embora se

tenham verificado casos de cefaleias, sonoléncia, nduseas, nasofaringite, epistaxe e disgeusia. ¢’

Em suma, o JNJ-61393215 apresenta um perfil de seguranga aceitavel, tendo revelado
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capacidade de atenuar os efeitos do panico. ¢’ Serdo necessarios estudos clinicos posteriores

por forma a avaliar a aplicabilidade das terapéuticas direccionadas ao OXIR no TP, >*¥4¢7!

e Antagonistas do recetor do fator de libertacio de corticotropina |

(CRF)

A literatura cientifica apresenta vastas e comprovadas associagoes entre ansiedade
decorrente do stress cronico e elevada atividade do SNC conectada com o fator de libertacao

) 7,25

da corticotropina (CRF) “~, que desempenha um papel crucial na regulagao do eixo HPA e,

consequentemente, nas respostas auténomas, neuroendocrinas, imunes e comportamentais
face a situacSes de stress "+,

Mais especificamente, o recetor CRF-I funciona como intermediario nas referidas

. . . . .. T . . 3,7,25

respostas, cujos antagonistas evidenciaram atividade ansiolitica em modelos animais.
Consequentemente, a industria farmacéutica tem vindo a desenvolver firmacos antagonistas
do CRF-I capazes de penetrar no SNC, como o R317573. 7%
Até a data, nao foi possivel demonstrar a eficacia e seguranga dos mesmos nos testes

clinicos da fase Ill. ’

e Neuropeptideo Y

O neuropeptideo Y (NPY) é um polipeptideo pancredtico, constituido por 36
aminoacidos, sendo considerado o mais abundante do organismo humano e um dos mais
conservados em termos evolutivos. ”* Desde o seu isolamento e sequenciagao (1982), tem
sido positivamente associado a regulagao energética, sono, ingestao de alimentos e respostas

. 7 . . . ~
relacionadas com stress. © Adicionalmente, verifica-se uma elevada expressao do mesmo em
zonas implicadas no controlo da ansiedade e do panico, tais como a amigdala, hipotalamo, locus
. 7,68
ceruleus, hipocampo, entre outros.

Consequentemente, este neuropeptideo foi considerado um fator de suscetibilidade
para o TP. ® O NPY atua através da ligagdo aos recetores NPY acoplados a proteina G,
destacando o Y| e o Y5, cujos niveis aumentados na amigdala foram associados a reducao da
ansiedade. ’

Embora ainda nao tenha sido comprovada a correlagao entre os niveis periféricos de

NPY e os niveis no meio cerebral, o NPY constitui um alvo promissor para novas terapéuticas.

7
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e Sistema Substiancia P/Neurocinina

O sistema substancia P/neurocinina tem sido intensamente investigado por forma a
avaliar o seu papel em perturbagoes de ansiedade e de humor, desde o estudo com a
substincia aprepitant. "* A substancia P é um neuropeptideo com | | aminoécidos, pertencente
ao grupo de proteinas designadas por taquicininas e que medeia as suas intervengoes
bioldgicas, interagindo com recetores acoplados a proteina G, incluindo o recetor de
neurocinina | (NKI).’

Antagonistas do NKI tém demonstrado significativo poder ansiolitico, tendo sido
conduzidos diversos estudos em torno dos mesmos. "**® Até a data, a aplicabilidade dos

mesmos permanece incerta. "

¢ Moduladores do Sistema Endocanabinoide

Varios processos organicos sao modulados pelo sistema endocanabinoide (ECS),
apresentando uma importante ligagdo com os comportamentos relacionados com o medo e
a ansiedade. *"**** Adicionalmente, sio também responsaveis pela modulagio de varios
processos comportamentais, entre os quais, o apetite, o sono, a dor e a memoria emocional.
732 Ao nivel da medula, o ECS encontra-se envolvido na modulacio da ativagio do eixo HPA
induzida pelo stress, ao passo que, posteriormente, € necessaria a estimulagao do préprio ECS
no cértex pré-frontal para que se proceda a um adequado retorno do eixo HPA aos seus
niveis basais. **

Neste sistema salientam-se os ligantes enddgenos (acidos gordos polinsaturados) e
dois recetores canabinoides (RCB) acoplados a proteina G, o RCB-I e o RCB-2, amplamente
distribuidos no SNC. " Tém sido conduzidos estudos em torno de potenciais agonistas
diretos ou antagonistas do RCB-I, no entanto, a preocupagao face aos efeitos adversos
decorrentes da sua administragao (depressao, ansiedade e sintomas psicoticos) tém limitado
a investigacao referente a sua aplicabilidade nos transtornos de ansiedade/panico. ’

Paralemente, encontram-se a decorrer estudos com vista a avaliagdo do potencial

ansiolitico da inibicio da hidrolase da amida de 4cidos gordos (FAAH). 7!>>¢

2.4 Gas Xénon

O papel do recetor NMDA na modulagao da plasticidade sinatica fisiologica e na morte
patologica neuronal é influenciado essencialmente pela permeabilidade ao iio célcio (Ca®")
apos a ativagao do recetor, para a qual sao necessarios dois coagonistas, o L-glutamato e a

glicina. A referida ativagio estimula a entrada excessiva do ido Ca**, desencadeando cascatas
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bioquimicas que culminam na morte celular neuronal.
O recetor NMDA é um recetor heterotetramero, que consiste em duas subunidades
NRI, que apresentam um local de ligagdo para a glicina, e duas subunidades NR2, que

apresentam um local de ligagdo para o glutamato e para o ido zinco (Zn*").

39,72,73

O gas xénon é um antagonista competitivo do recetor NMDA do glutamato , mais

72

especificamente, compete pelo local de coativagao da glicina ™, pelo que a sua atuagao

66

proporciona a diminuicao da neurotransmissao excitatoria > e desencadeia um efeito

ansiolitico *. Este gas, capaz de se encaixar em cavidades pré-formadas de macromoléculas e

66,68

alterar as suas fungdes biologicas ", nio produz metabolitos **®, manifestando, deste modo,

uma distingao relevante dos restantes farmacos associados ao tratamento de transtornos de

39 66,68

panico *°. O gas xénon apresenta propriedades anestésicas ideais *°™, uma vez que o seu
reduzido coeficiente de particio sangue-gis permite a sua rapida penetragio na BHE 7,
embora seja desprovido de propriedades psicoticomiméticas, de neurotoxicidade e de

propriedades hemodinamicas adversas ">

Xenon

Glycine ~ Xenon Glutamate

extracellar \ K / % = .
K Xenon
NMDA receptor ) TREK-1 TASK-3 -
NR1 NR2

cytoplasm Na* T ?
ATP ‘ ‘

ADP

nucleotides ‘ ‘

@D @
HIF-a
AVAVAV AV AV 4V AV AV A 4
‘y’poietin

Neuroprotection

Figura 4 — Mecanismo de agao do gas xénon.

O recetor NMDA apresenta uma fungao fulcral no que respeita ao desenvolvimento
do SNC, gestio da respiracao e do ritmo da locomogao e nos processos de aprendizagem e
memoria. Consequentemente, a expressao anormal e a fun¢ao alterada destes subtipos de

recetor foram implicados em varios disturbios clinicos, tais como o acidente vascular cerebral
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(AVC), a doenga de Huntington, Parkinson e a doenca de Alzheimer. ™

A inibicio do recetor NMDA pelo gas xénon impede o influxo de Ca** e do ido sédio
(Na"), causando diferentes acbes anestésicas. O xénon pode igualmente ativar os canais de
dois poros de potassio, TREK e TASK, e os canais de potassio (K*) sensiveis ao trifosfato de
adenosina (ATP) (Karp), permitindo o efluxo de K, o que confere neuroprotegio. O gis xénon
regula igualmente as vias PI3K-Akt-mTOP e MEK-ERK-MNK, embora o mecanismo subjacente
ainda nao se encontre totalmente compreendido. A regulagao positiva dessas vias aumenta a
eficiéncia da acao do fator-la induzivel por hipoxia (HIF-la) e a produgao do fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) e eritropoietina, que exercem uma agao
neuroprotetora na lesio cerebral isquémica. >

Alguns estudos sugerem que a realizagao de 6 a 7 ciclos de exposicao a inalagoes
subanestésicas deste gas podera diminuir a frequéncia e a gravidade dos ataques de panico,
bem como os niveis de ansiedade. ***’* A administracio foi realizada recorrendo a uma
mascara facial, sendo que cada ciclo teve uma duragio de 2,5 a 4 minutos. ® Os sintomas de
ansiedade diminuiram apos 3 intervengdes, bem como os ataques de panico. No
acompanhamento realizado 6 meses depois, os ataques de panico permaneceram ausentes,
sugerindo a presenga de um perfil de tolerabilidade e seguranca aceitaveis, sem caracteristicas
aditivas. *7

Verificou-se ainda que, em doentes com TP e depressao associada, o tratamento com
gas xénon pode levar nao s6 a melhoria nos sintomas de ansiedade, mas também a redugao
da gravidade dos sintomas depressivos. "

Adicionalmente, importa enfatizar que, devido a sua inércia bioquimica, o xénon nao
apresenta toxicidade aguda ou cronica, efeitos teratogénicos, nao € alérgeno e nao altera a
integridade das estruturas cerebrais. "

O desenvolvimento de futuras terapias com base na utilizagao do gas xénon carecem
ainda de mais investigagoes, embora os resultados até ao momento demonstrem

caracteristicas muito promissoras. ’*

6l



Conclusio

Ao nivel da saude global, destaca-se o gradual crescimento e envelhecimento
populacional, com consequente aumento das comorbilidades, entre as quais se salientam as
inerentes ao foro psiquico. Embora o TP apresente uma etiologia mais precoce, o curso desta
patologia tende a ser crénico, representando um fator de elevado relevo, nao s6 no dia-a-dia
da pessoa que vive com esta doenga, mas igualmente como agente capaz de despoletar o
aparecimento de outras morbilidades.

A COVID-19 veio exponenciar e agravar os problemas de salde mental pré-existentes,
contribuindo para a precipitagao de estados de stress e panico e comprometendo os cuidados
de salde dos doentes.

Importa enfatizar que, no que diz respeito ao TP, € necessario continuar a investigar todas
as nuances relativas a0 mesmo, uma vez que a anatomofisiopatologia e a componente genética
subjacentes ainda nao se encontram totalmente esclarecidas e a compreensao extensiva das
mesmas permitiria nao sé identificar potenciais novos alvos terapéuticos, bem como delinear
estratégias terapéuticas mais direcionadas e seguras.

No que concerne as abordagens terapéuticas da atualidade, a vertente farmacologica
encontra-se bem delineada e estudada, embora nao seja totalmente eficaz para a generalidade
dos doentes. Os SSRIs e SNRIs constituem as primeiras linhas terapéuticas, seguidas pelos
TCAs e BZDs, sendo a utilizagao das ultimas recomendadas apenas para as primeiras semanas
de tratamento, dado a sua ineficacia a longo prazo e elevado grau de dependéncia associado.
Consequentemente, urge a necessidade cada vez mais evidente de desenvolver novos
farmacos.

As perspetivas para futuros tratamentos englobam antipsicoticos de segunda geragao,
como o aripiprazol e a risperidona, moduladores do recetor glutamatérgico e a D-cicloserina,
que tem como alvos o glutamato e o GABA, neuropeptideos, tais como antagonistas do
recetor da orexina, antagonistas do recetor do fator de libertagio de corticotropina |,
neuropeptideo Y, sistema substancia P/neurocinina e os moduladores do sistema
endocanabinoide e, por dltimo, o gas xénon. Nao obstante os resultados positivos, mais
estudos devem ser conduzidos em matérias como seguranga e tolerabilidade, de forma a que
possam ser tecidas conclusoes sobre os seus perfis de adesao e eficacia, tendo em

consideragao os seus efeitos adversos e eficicia comprovada para o TP.
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