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I. Introducio

O presente relatério foi elaborado no ambito da unidade Estagio Curricular, incluido
no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). O Estagio Curricular é uma das fases mais
importantes do ensino, por colocar os alunos em contacto com a realidade profissional,
desafiando-os a aplicar os seus conhecimentos e aprender novos contetdos, contribuindo para
o seu desenvolvimento e crescimento pessoal e profissional. O meu estagio decorreu entre
os dias 9 de janeiro e 28 de fevereiro de 2023, no Centro Hospitalar e Universitario de
Coimbra (CHUC), sob a orientagao da Doutora Marilia Joao Rocha, numa das areas de
atividade da profissao farmacéutica — a Farmacia Hospitalar. O relatorio apresenta-se sob a
forma de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) fundamentada, que

avalia o estagio numa perspetiva interna e externa.

O CHUC foi criado em 2011, pelo Decreto-Lei n.° 30/201 1, resultado da fusao do
Centro Hospitalar de Coimbra, E.P.E.; dos Hospitais da Universidade de Coimbra, E.P.E.
(HUC) e do Centro Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra, com o objetivo de melhorar a
prestacio de cuidados de satde diferenciados.' A possibilidade de estagiar no CHUC permitiu-
me observar a realidade da pratica farmacéutica em contexto hospitalar publico, do Servico
Nacional de Sadde (SNS), numa das maiores instituicoes de saide em Portugal. O CHUC é
um centro de referéncia em varias especialidades médicas e cirdrgicas, e acredito que esta

oportunidade foi Unica, sendo uma experiéncia enriquecedora.

2. Farmacia Hospitalar e Servico de Farmacia Hospitalar do CHUC

A Farmacia Hospitalar constitui uma importante estrutura dos cuidados de saude
prestados em meio hospitalar.” A sua legislagio remonta a 2 de fevereiro de 1962, quando se
publicou o Decreto-Lei n.° 44 204 “Regulamento Geral da Farmacia Hospitalar”, que conta
agora com mais de 60 anos.’ Desde entio, a Farmacia Hospitalar tem evoluido, acompanhando
as alteragoes da pratica clinica e adaptando-se as necessidades dos doentes. Tendo como mote
“o medicamento certo, na dose certa, na via de administragao certa, no tempo certo, para o
doente certo”, a intervencao do farmacéutico hospitalar pretende otimizar os resultados em

saude, através da utilizagao criteriosa, segura, eficaz e custo-efetiva dos medicamentos.*

O Servico de Farmacia Hospitalar (SFH) do CHUC, dirigido pelo farmacéutico
hospitalar Dr. José Feio, engloba uma equipa composta por Farmacéuticos Hospitalares,

Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica, Assistentes Operacionais e



Administrativos. Laboram de forma continua, 24 horas por dia, garantindo o acesso as

terapéuticas a todos os doentes, a todo o momento.’

O SFH é responsavel pela selegao, aquisicao, rececao, armazenamento e distribuigao
de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos; e preparagaio de
medicamentos estéreis, citotdxicos e radiofirmacos. Além disso, o farmacéutico hospitalar faz
a revisao, validagao e reconciliagio da terapéutica; realiza atividades de farmacovigilancia,
farmacocinética, farmacia clinica, investigagao e informagao de medicamentos a doentes e
profissionais de saude; participa em visitas médicas; cede medicamentos em regime de
ambulatério e colabora na educagio para a satde.” Os aspetos firmaco-econémicos sio outra
area de intervencao farmacéutica, pela avaliagio do custo-efetividade de alternativas
terapéuticas na Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT). A participagao farmacéutica

verifica-se em outros 6rgios do CHUC, nomeadamente na Comissio de Etica (CE).

3. Analise SWOT

No que diz respeito as atividades e conhecimentos adquiridos durante o estagio,
elaborei uma analise SWOT fundamentada, resumida na Tabela I. A anilise SWOT é uma
ferramenta de avaliacao feita a dois niveis: interno e externo. A nivel interno, tendo como
objeto de anilise o estagio realizado e a sua relagio com a formagao académica adquirida no
MICF, procurei os pontos fortes e os pontos fracos. A nivel externo, considerando o CHUC

e o enquadramento geral do estagio, procurei as oportunidades e as eventuais ameagas.

Tabela | — Analise SWOT: principais pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Caderno do estagiario

e Apoio e integragao na equipa

e Organizagao do plano de estagio e Tempo de estigio em cada setor

e Versatilidade de tarefas e fungoes e Ordem do plano de estagio

e Aplicacao, consolidagao e desenvolvimento dos e Lacunas na formagao do MICF
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF e Falta de confianga e autonomia

e Comunicagao e relagoes interpessoais

e Contacto com os programas informaticos

Oportunidades Ameacas
e Aperfeicoamento da unidade curricular de e Falta de recursos humanos
Farmacia Hospitalar e Falta de incentivo aos tutores para o
e Residéncia Farmacéutica ensino
e Restruturagio do Ambulatério e Dificuldade de acesso ao hospital



3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Caderno do estagiario

O caderno do estagidrio consiste num documento bidirecional, dirigido para estagiarios
e tutores, que define os objetivos e as atividades de aprendizagem que devem ser
concretizadas em cada setor. A elaboragao deste caderno demonstra, desde logo, a
consideragao do SFH pelos seus estagiarios e o seu compromisso com o dever de colaboragao
no ensino, que consta no Artigo 17.° do Cédigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos.’
Este caderno agregou bastante valor ao meu percurso, pelo seu carater informativo e didatico,

permitindo experienciar melhor cada setor, fomentando a minha curiosidade e proatividade.

3.1.2. Apoio e integracao na equipa

Durante a primeira semana, foi feita uma visita guiada as instalagées do SFH e foram
apresentadas varias formagoes que exploraram os setores “Gestao, Aprovisionamento e
Logistica”, “Ensaios Clinicos”, “Farmacotecnia” e “Servigos Clinicos”. Estas formagoes foram
um excelente ponto de partida, permitindo introduzir varios conceitos, contextualizar os
setores, contribuindo para uma amistosa recegao e integracao dos estagiarios na equipa. Os
farmacéuticos docentes com os quais contactei demonstraram uma participagao ativa na
partilha de conhecimentos e experiéncias, manifestando-se sempre disponiveis para esclarecer
as minhas duvidas. Considero este facto um ponto forte, pois a facilidade de integragao

resultou numa maior aprendizagem e correto desempenho no setor.

3.1.3. Organizacao do plano de estagio

Dado sermos 6 estagiarias em periodo simultaneo de estagio, foi indispensavel a divisao
e alternancia dos estagiarios em cada setor, o que, na minha opiniao, aconteceu de forma
muito organizada. Permitiu contactar com varios setores, conhecer as suas diferentes
especificidades, sendo que a cada momento, em cada setor, apenas existia uma Unica pessoa
em aprendizagem, resultando num acompanhamento mais proximo e individualizado. O meu

percurso esta representado no Anexo |I.

3.1.4. Versatilidade de tarefas e funcoes

Durante o meu estagio, acompanhei e participei em diferentes atividades e tarefas,
permitindo-me compreender o circuito do medicamento no hospital. A passagem por varios

setores revelou-se uma experiéncia enriquecedora a nivel pessoal e profissional, na medida



em que aprendi a valorizar todas as etapas inerentes ao seu circuito, bem como todos os

profissionais que as executam diariamente.

Durante a minha passagem pelos Servicos Clinicos, acompanhei a validagao de
prescricoes e o preenchimento de boletins de Justificagao Clinica de Medicamentos Extra
Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento (Anexo Il). Tive oportunidade de participar
numa notificagio de uma reagio adversa ao medicamento CellCept®, realizada pela Dra. Rita
Crisostomo (Anexo lll). Foi interessante verificar o contributo do farmacéutico hospitalar
para a farmacovigilancia e seguranca do medicamento. Ainda neste setor, elaborei uma Folha
de Informagao do Medicamento, para oferecer aos doentes em ambulatorio, contribuindo
para a sua literacia em salde (Anexo IV). Acompanhei a Dra. Rita Crisostomo na visita as
enfermarias dos servicos de Dermatologia e Cirurgia Cardiotoracica e assisti as suas
intervengoes junto de médicos e enfermeiros. Também tive a amavel oportunidade de
acompanhar a Dra. Marisa Caetano na visita médica a Unidade de Queimados, onde as
reconciliagoes terapéuticas e intervengoes farmacéuticas sao reconhecidas e valorizadas. Na
sequéncia do Projeto de Monitorizagao de Farmacos Antiepiléticos, colaborei na elaboragao
e apresentagao oral de Fichas de Dados Farmacocinéticos (Anexo V), elaboradas para os
farmacos levetiracetam, lamotrigina, perampanel, carbamazepina, fenobarbital, acido valproico
e fenitoina. A monitorizagio de parametros farmacocinéticos € importantissima para a
otimizagao dos regimes farmacoterapéuticos, pelo que a participagao neste projeto foi
pertinente e contribuiu para aumentar os meus conhecimentos sobre estes farmacos. O
desenvolvimento e apresentagao oral de um caso clinico (Anexo V1) permitiu-me aprofundar
a vertente clinica farmacéutica, sendo uma oportunidade de pesquisa cientifica e contacto com

os programas informaticos, com espirito critico.

3.1.5. Aplicacdo, consolidacio e desenvolvimento dos conhecimentos

adquiridos ao longo do MICF

O estagio permitiu-me aplicar, consolidar e desenvolver os conhecimentos adquiridos
ao longo do curso, constatando a sua importancia e utilidade na pratica farmacéutica
hospitalar. Em todos os setores, exigem-se os conhecimentos lecionados em Farmacia
Hospitalar, Farmacia Clinica e Assuntos Regulamentares do Medicamento. Especificamente na
Unidade de Farmacocinética Avangada e Terapéutica Personalizada (UFAP) apliquei muitos
conhecimentos adquiridos em Biofarmacia e Farmacocinética e na disciplina opcional de
Monitorizagao de Farmacos em Farmacoterapia Personalizada. Ja na Radiofarmacia, relembrei

alguns conceitos de Fisica Aplicada e de Quimica Geral e Inorganica. As diversas Farmacologias
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foram aplicadas nos Servigos Clinicos, tal como as unidades curriculares de Farmacoterapia,
Microbiologia, Bacteriologia, Virologia, Bioquimica Clinica, entre muitas outras. O exercicio
farmacéutico bebe de inumeras areas cientificas interligadas, sendo necessaria uma formagao

multidisciplinar, contemplada no plano curricular do MICF.

3.1.6. Comunicacao e relacdes interpessoais

Ao farmacéutico, enquanto membro de uma equipa multidisciplinar, exige-se uma boa
e eficaz comunicagao. O estagio representou uma preparagao para o mercado do trabalho,
onde deveremos ser capazes de trabalhar com pessoas de qualquer idade e com niveis de
experiéncia discrepantes. Desenvolvi a minha capacidade de adaptagao, que contribui para me

dar algum traquejo nas relagoes interpessoais e profissionais.

3.1.7. Contacto com os programas informaticos

Durante o estagio, contatei com os programas “Servico de Gestao Integrada do
Circuito do Medicamento” (SGICM) e com o “SClinico”, que utilizei para realizar algumas
tarefas do caderno do estagiario, explorando as suas funcionalidades. O contacto com estes
programas surge como um ponto forte, porque permite a rastreabilidade do medicamento,

registar todas as agoes, evitando erros e falhas de comunicagao.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Tempo de estagio em cada setor

O presente estagio teve a duragao de 280 horas. Para que cada estagiario possa
acompanhar o maior nimero de areas possivel, reservam-se apenas 3-5 dias em cada setor.
Este tempo é demasiado curto face a extensao, complexidade e responsabilidade inerente a
cada unidade. Considero que se trata de um ponto fraco, pois impossibilita a aquisicao de um
conhecimento aprofundado, ficando muitas nuances e detalhes por absorver. Além disso, nao
foi possivel passar por todos os setores do SFH. Todavia, dada a restricao temporal, é
compreensivel esta distribuicao e, apesar disso, considero que foi uma experiéncia abrangente
e enriquecedora, sendo um excelente primeiro contacto pratico com a maravilhosa area da
Farmacia Hospitalar. Na minha opiniao, a duragao ideal do estagio seria de 6 meses, de forma

a retirar um maior proveito e permitir o meu desenvolvimento de autonomia.



3.2.2. Ordem do plano de estagio

Ao longo do estagio, passei, nesta ordem, pela UFAP; Ensaios Clinicos; Servigos
Clinicos; Ambulatorio; PEMProxi; Gestao, Aprovisionamento e Logistica; Distribuicao;
Radiofarmacia (Anexo l). Creio que teria beneficiado de outra ordem de planificagao do
estagio, mais logica e sequencial, de acordo com o circuito do medicamento. Compreendo
que tal nao foi possivel dado o elevado niumero de estagiarios. Apesar disso, permitiu conhecer
a organizagao e requisitos de funcionamento de cada setor, a sua importancia no circuito do

medicamento e os desafios que limitam a sua atividade.

3.2.3. Lacunas na formac¢ao do MICF

Apesar do MICF da FFUC oferecer um plano de estudos versatil e abrangente, alguns
conhecimentos revelaram-se superficiais. Uma unidade curricular de Farmacia Hospitalar é
insuficiente para o que se espera de um profissional desta area, sendo esta a maior lacuna, no
meu ponto de vista. Algumas patologias e medicamentos frequentes em contexto hospitalar
sao abordados de forma pouco profunda. Além do ja esperado desconhecimento dos nomes
comerciais dos medicamentos, contactei com muitos novos principios ativos. As ciéncias da
salde evoluem e a inovagao terapéutica tende a entrar mais rapidamente na area hospitalar,

o que reforca a necessidade de constante atualizagao técnico-cientifica do farmacéutico.

3.2.4. Falta de confianca e autonomia

Sendo o primeiro contacto pratico com a realidade da Farmacia Hospitalar, é
compreensivel que, ainda aluna, nao esteja apta a desempenhar as fungoes farmacéuticas com
autonomia. O carater observacional deste curto estagio impediu-me de desenvolver a
confianga, experiéncia e autonomia que esperava alcancar, defraudando as minhas expetativas

nesse sentido.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Aperfeicoamento da unidade curricular de Farmacia Hospitalar

Ao longo do curso, a area da Farmacia Hospitalar, enquanto vertente do exercicio
farmacéutico e especialidade farmacéutica, deveria ser mais explorada e aprofundada. Para
isso, seria interessante um reforgo da unidade curricular de Farmacia Hospitalar e a aposta
em formagao lecionada por mais farmacéuticos hospitalares, que estao realmente envolvidos

na pratica assistencial.



3.3.2. Residéncia Farmacéutica

A Residéncia Farmacéutica, ja prevista em 1962, no Artigo 18.° do Regulamento Geral
da Farmacia Hospitalar, sob a designacao de “internato farmacéutico”, foi iniciada efetivamente
em 2023.> Ao mesmo tempo que iniciei o presente estagio curricular, deram entrada no SFH
do CHUC os primeiros 4 residentes da area de Farmacia Hospitalar. Trata-se de um programa
de formagao teorica e pratica de 4 anos conducente a especializagao - em Andlises Clinicas,
Farmacia Hospitalar ou Genética Humana - e ao ingresso na Carreira Farmacéutica no SNS.
Tem como objetivo capacitar os farmacéuticos para um exercicio profissional autbnomo e
diferenciado. Constitui uma oportunidade futura de adquirir mais conhecimento e experiéncia

profissional em Farmacia Hospitalar, facilitando o acesso a especialidade.

3.3.3. Restruturacao do Ambulatorio

Desde a pandemia COVID-19 que o Ambulatério do CHUC funciona em condigoes
caoticas, desorganizadas, com elevado tempo de espera do doente, o que compromete a
prestagao de um adequado servigo farmacéutico. Planeia-se reestruturar este servigo, que

passara para uma nova estrutura, sendo este ponto uma excelente oportunidade de melhoria.

3.4. Ameacas

3.4.1. Falta de recursos humanos

Apesar da benevoléncia da equipa do SFH, é notoria a falta de recursos humanos, a
sobrecarga de trabalho e o cansago acumulado. A falta de condigoes adequadas aumenta a
probabilidade de erros, por isso a maioria dos farmacéuticos do CHUC entregaram um pedido
de escusa de responsabilidade. O descontentamento farmacéutico resultou numa significativa
adesao a greve da fungao publica do dia 9 de fevereiro, o que compromete o acesso adequado
a saude pela populagao, além de ter interferido com o meu estagio. O acompanhamento de
estagiarios € uma tarefa que requer atengao e disposigao, e acredito que o excesso de trabalho
pode diminuir o envolvimento do tutor no estagio, além de comprometer a viabilidade da

realizagao de estagios, o que é obviamente uma ameaca.

3.4.2. Falta de incentivo aos tutores para o ensino

Apesar do ensino ser uma fungao farmacéutica, a falta de incentivo, a nivel monetario
e a nivel de atribuicao de créditos pela Ordem dos Farmacéuticos, € uma ameaga ao

acompanhamento e motivagao dos tutores para a formagao dos estagiarios.



3.4.3. Dificuldade de acesso ao hospital

A construgao do trogo do MetroBus em Coimbra tem vindo a dificultar o acesso geral
aos HUC. Esta situagao reforca a necessidade de expansao da teleconsulta farmacéutica e do
Programa de Entrega de Medicamentos em Proximidade (PEMProxi), que permitiria aumentar
a acessibilidade ao medicamento, reduzir o tempo de espera e evitar deslocagdoes, com
beneficio do doente e do ambiente. O desenvolvimento destes servigos exige investimento,
em equipamentos e na contratagao de farmacéuticos. Neste momento, o PEMProxi esta a
cargo de apenas dois farmacéuticos para cerca de 10 000 doentes, o que é impraticavel e
impossibilita a admissao de novas inscrigoes neste programa. Estas situagoes ameagam a

correta prestagao de cuidados de saiude e o cumprimento da terapéutica crénica dos doentes.

4. Conclusio

Ao fim de sete semanas de estagio, o balan¢o que fago é bastante positivo. O contacto
com a Farmacia Hospitalar permitiu-me ter uma visao global e pratica do circuito do
medicamento de uso hospitalar e permitiu-me consolidar uma filosofia de atuagao direcionada
para a pessoa doente. Constatei que o farmacéutico hospitalar desempenha um papel de
grande relevancia na promocao do uso racional, seguro e eficiente do medicamento. Contudo,
senti que, neste momento, os farmacéuticos hospitalares trabalham distantes do doente e dos
servicos médicos e isso pode limitar a valorizagao do seu trabalho e o reconhecimento da sua

importancia para a populagao.

Para concluir, com todos os seus pontos fortes, pontos fracos, ameagas e
oportunidades, esta experiéncia representou uma fonte de aprendizagem imensa e evolugao
pessoal e profissional, que me ajudara como futura farmacéutica. Espero estar a altura dos
desafios da profissao, e deixo a porta aberta a possibilidade de ingressar na recente Residéncia
Farmacéutica, para desenvolver as responsabilidades e fungoes que me foram aqui

introduzidas.
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Anexos

Anexo | - Atribuigio das Areas de Desenvolvimento do Estagio

Area

Ensaios Clinicos

Monitorizacio
Farmacocinética - UFAP

Cuidados Farmacéuticos
Servicos Clinicos
Ambulatorio

PEMProxi

Gestao, Aprovisionamento e
Logistica

Distribuicao

Radiofarmacia

Polo

HUC

HUC

HUC

HUC

HUC

HUC

HUC

Data Inicio

[1/01/2023

11/01/2023
(das 8h as | Ih)

16/01/2023

30/01/2023

06/02/2023

13/02/2023

20/02/2023

Data
Fim

13/01/2023

13/01/2023

27/01/2023

03/02/2023

10/02/2023

17/02/2023

24/02/2023

Responsavel

Dra. Marta Nabais

Dra. Patricia
Pereirinha

Dra. Rita
Criséstomo

Dra. Maria Manuela
Rodrigues

Dra. Adelaide
Abreu

Dra. Olga Ribeiro

Dra. Adelaide Lima



Anexo Il - Justificagio Clinica de Medicamentos Extra Formulario Hospitalar Nacional do
Medicamento

Amerizsgio (D.C/ CA)

Justificacio Clinica de Informagio dos Servicos Farmacéuticos:

Medicamentos do C.HU.C., E.P.E.
Diata: f
® A justifusche clisscs ¢ da rospeasabilidade e mtdics comm calepsrss de ossiente, sombmae g dusds sa chele de
servige O mdlio preertor Severd premehe siegralmese kados ou canpos d pgma | dees Gmulne, ey
datads
» A justificachs climicn precnchiby ¢ envisds s Scrviom Farmsctution que dsboren famai o © envism s
Diretie do Sevs e, deviclmmmris dacads
Y de & [ - e Sevteriad s Servigs ¢ envia
para o Diwesar 4 Toman dev shamense Jad aln
® 0 Direser (linkes embte pareces
* 0 midice i gt Serviem 4
Doente: Custo toual do
Data: i i/ O Directer dos Serviges Farmacéuticos,
Nowe: Inf 30 do Diretor de Servigo:
PU. Savige
Idade, Residé
Diazne 3),
Aledicamento: Exisa ¢ 3o de custos no O Sectorial do Servigo:  Sim Nio
Data: I © Dizetor do Servigo
DCL F.Farm. V. Adm
Parecer da C io de F # Terapauti
Diose Freq (Grupo Far o
Draragio previsivel do
Justificaglo clinica da opglo tempiutica (Asexar resumo da historia climica - obrigatirie em
situagies a definir pela CFT. outros elementos de referéncia ci poderdo ser answados para
melhor 20 Caso exdstm medi similares po Formmiitio CHTU.C., perque mzdo . . .
o sio comsiderados come adeqmdos™) Dem A © Presidents da CFT,
Parecer do Diretor Clinico:
Monitorizagho da eficacia terspéutica a realizar em (&a /mis | ano):
Mledico: D ) i 0 Direter Clinico
Nome legvel N mec Telef / Email
Servigo: U Assisierse [ Assistente Gradwado [ Chefi de Servigo
A Data de prescrigho ([ n



istema Nacional de Farmacovigil:

Anexo Il - Notificagao de uma reac¢ao adversa ao medicamento CellCept®

REPUBLICA
PORTUGUESA
sa00e

N° de Submissdo

‘ FO-PS-B202301-808 ‘

Reagdes Adversas

Iy Infarmed 2

Data Submisséo

‘ 27-01-2023

Reagdo 1

Descrigdo da RAM

| diarreia com perda significativa de peso desde setembro de 2022

Evolugéo da Reagéo

| Desconhecido ‘

Data de Inicio

| 30-09-2022 ‘

Duracdo da Reacdo

= |

Descrigdo do Tratamento

Critérios de Gravidade

‘ clinicamente importante

Data de Fim

‘ 06-01-2023

Causalidade

‘ Provavel

Medicamentos

Medicamento 1
Medicamento
| < de mofetil, C revestido por pelicula. 500 mg |
Lote Tipo de Autorizagio
[ Desconhecido I | AIM - Autorizaco de Introducdo no Mercado I
Data de Inicio Data de Fim
I 17-09-2016 | | 06-01-2023 |
Via da Administragio Dosagem
I Oral (via) | | 500 mg |
Forma Farmacéutica Medida Tomada
[comprinian | prmm |

Indicarin Taranddies

Data de Nascimento

16-06-1952 ‘

Peso (kg)

‘655 ‘

Notificador

Sexo

[ascs |

Idade & Data da RAM

| 70 Anos ‘

Altura (cm)

Nome Préprio

‘ Rita

Apelido(s)

Criséstomo

Concelho

{ Coimbra

Local de Trabalho

I CENTRO HOSPITALAR E UNIVERSITARIO DE COIMBRA, E.9.E

Codigo Postal

| 3000 |

Qualificago

‘ Farmacéutico ‘

Telefone/Telemovel

[ l

Localidade

‘ Coimbra |

Email

‘ ritacrisostomo@chuc. min-saude.pt |

N® Carteira/ Cédula Profissional

[ I
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Anexo IV - Folha de Informagao do Medicamento

Elaborada para o medicamento vismodegib 150 mg capsulas, sugerido pela Dra. Rita Criséstomo.

centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, EPE

Servigo de Farmacia Hospitalar
Folha de Informacdo do Medicamento

Vismodegib 150 mg capsulas

Como devo tomar as capsulas de vismodegib?
Az capsulas devem ser tomadas por via oral, engolidas inteiras com um copo de dgua, com ou sem alimentos.

As capsulas ndo podem ser abertas, partidas nem mastigadas.

D gque devo fazer se me esquecer de alguma dose?
Mac tome uma dose a dobrar para compensar uma dose gque 58 esqueceu de tomar, mas continue com a dose seguinte

programada.

A que efeitos adversos devo estar atento?
Os efeitos secunddrios mais comuns 530 Nnauseas, vomitos, alteragbes gastrointestinais, dor abdominal, fadiga, perda
de apetite, perda de peso, perda de cabelo (alopecia), pruride, erupgdes na pele, espasmos musculares, amenocrreia

{auséncia de menstruacio) e dor nos bragos, pernas e articulagbes.

Vismodegib pode interagir com outros medicamentos?
Informe o seu médico e farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomade recentemente, ou s& vier a tomar algum dos

medicamentos abaixo indicados, ow outros medicamentos obtidos sem receita médica, ou produtos naturais.

-  Rifampicina - Ervade 5. lodo - Bosentano - Valsartan
- Carbamazepina - Ezetimiba - Glibenclamida - Topotecano
- Fenitoina -  Estatinas - Repaglinida - Sulfassalazina

Vismodegib pode interagir com alimentos?
A absorcio do medicamento ndc € afetada pelos alimentos, podendo ser administrado sem ter as refeigdes em

consideragao.

Como devo conservar vismodegib 150 mg capsulas?
O Manter o frasco bem fechado para proteger da humidade, conservado a temperatura inferior a 30 °C, fora da
vista e alcance das criancas.
J Conservar os comprimidos na sua embalagem criginal e manipuld-los com precaugdo.
O Mio deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo domeéstico. Pergunte ao seu farmacéutico
como inutilizar os medicamentos que ja ndo usa. Estas medidas ajudardo a proteger o ambiente.

Outras recomendagoes:
Devido ao risco teratogénico, nac tome este medicamento se estiver gravida ou a planear engravidar. Nio pode
engravidar, amamentar, nem doar sangue durante o trataments e até 24 meses apos a ultima dose. Devem ser

tomadas medidas adequadas de contraceao por mulheres e homens durante o tratamento e até 24 meses apos a sua

ultima dose.
Farmacéutico de referéncia
Nome:
Ermail: <nome>@chucmin-saude_pt
Tefefone:
Bibliografia:

RCM, Roche Registration GmbH, Erivedge: Resumo das caracteristicas do medicamento {data da Oltima renovag3o: 01 de julho de 2021 pelo
INFARMED)
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Anexo V - Ficha de Dados Farmacocinéticos

Ficha de MFC do *farmaco*®
Classe:
Grupo farmacoterapéuticos

Formas farmacéuticas disponiveis:
Indicagtes terapéuticas aprovadas:
Indicagtes para monitorizacio farmacocinética:

Posologia:

Aduleos

Idosos
Compromisso
renal
Compromisso
hepdtico
Gravider
Amamentagao
Efeitos adversos mais

frequentes

Interagdes

Caracteristicas Farmacocinéticas:

Volume de distribuigio

Clearance
Tempo maximo
Tempo de semivida
Ligagio ds proteinas
Metabolismo
Biodisponibilidade

Fatores que alteram a farmacocinética do fairmaco:

Protocolo de Monitorizagio Farmacocingtica Clinica:

Estado de equilibrio

Tipo de amostra
Estabilidade da amostra
Tipo da colheita
Tipo de cinética
Margem Terapéutica
Ajuste de dose
Otimizagae da

terapéutica

Bibliografia:
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Anexo VI - Elaboracao de um Caso Clinico

Nome I | ~u I

I. Data Nascimento: | [-01-1986 (36 anos)

2. Peso: 50 kg
3. Servico Internamento: Dermatologia  Entrada: 10/01/2023 Saida: 23/01/2023
4. Diagnésticos:

Motivo da urgéncia (09/01/2023):

Queixas de edema facial exuberante, desconforto ocular, odinofagia, distria, proctalgia (espasmos da musculatura do
anus) com 3 dias de evolugio, mucosite oral e genital, leses cutdneas dolorosas dispersas pelo tegumento (progressao
céfalo-caudal) com aparecimento no dia seguinte e agravamento progressivo, febre (39°C), mialgias, astenia, sensagao de
mal-estar generalizado com | dia de evolugdo.

Pelo mesma sintomatologia recorreu ao SU no dia anterior (08/01/2023), tendo tido alta com indicagdo para suspender

a terapéutica com acido valproico (iniciado a 04/01/2023) e lamotrigina (iniciada a 26/12/2022).

Motivo do internamento:

Sindrome de Stevens-Johnson — muito provavelmente a lamotrigina (utilizada para patologia psiquiatrica) ja

suspensa em 08/01/2023

Antecedentes pessoais:

e  Depressao major + Psicose afetiva — Perturbagdo Afetiva Bipolar/ciclotimia, com inicio ha 3 anos, pos-parto
e  Prolapso mitral

e Nodulo tiroide LE heterogéneo, com areas quisticas com cerca de 22 mm de maior eixo

e  COVID (margo/2022)

e  Otite externa esquerda (abril/2022)

e  Acidente de viagdo sem sequelas (outubro/2022)

5. Tabela Terapéutica - MEDICAGAO HABITUAL (a data de 09/01)

Principio ativo Dose Frequéncia/Horario Inicio Suspensio
Lorazepam 2.5 mg | id / 2 ao deitar fevereiro/2022
Clozapina 25 mg 2id/ 1)+ | deitar 26/12/2022
Olanzapina 10 mg 2id/ I PA+ 1] 26/12/2022
Lamotrigina 100 mg 2id/ I PA+ 1] 26/12/2022 08/01/2023
Acido valproico | 500 mg 2id/ I PA+ 1] 04/01/2023 08/01/2023
Aripiprazol 10 mg lid/ 1 PA 08/01/2023

6. Sinais Vitais

Os sinais vitais foram monitorizados pelo menos 3 vezes por dia. Os valores da tabela abaixo referem-se a média.
Ao longo dos dias de internamento, verifica-se uma diminuigao da temperatura corporal, fruto da efetividade da
medicagao antipirética. Observa-se uma discreta taquicardia, na entrada e na saida. Verifica-se uma melhoria geral dos

sintomas vitais até ao dia de alta. Sem dados sobre a frequéncia respiratoria nem sobre a dor quantitativamente.
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Sinais Vitais

Dia
PA FC T SpO2

8 109/66 131 40,1 98-100%;
9 90/56 143 40,1 95%
10 - - 39,0 -
11 110/65 17 39,4 97%
12 96/59 93 37,9 98%
13 119/71 102 36,7 100%
14 104/65 77 37,0 97%
15 106/57 8l 36,7 98%
16 112/64 80 36,7 98%
17 115/78 92 37,0 99%
18 118/69 85 36,7 98%
19 108/60 87 36,6 99%
20 111/67 96 36,6 98%
21 114/56 87 36,5 98%
22 108/65 101 36,6 98%
23 101/70 100 36,1 100%

Exames Complementares:

Hemocultura (I I/1): negativo, ndo se observou crescimento microbiano apds 5 dias de incubagao.
Urocultura (11/1): negativa.

RX Toérax (12/1): sem alteragSes relevantes agudas.

Biopsia cutanea (16/1): “diagnostico: as alteragdes histologicas sdo inespecificas, correspondendo provavelmente a

lesdo em fase de regressio”.

Anailise Bioquimica

Parametro Unidade Valor de Entrada Evolucao Saida
referéncia  (08/01) (23/01)
Glicose mg/dL 60— 109 110 — 136 > 117 —> 92 - 82— 80 — 127
Azoto ureico mg/dL 7,9 —-20,9 8,8 —96—>11,9—-594—-80— 100 — 5,0
Creatinina mg/dL 0,55-1,02 0,62 — 0,55 —» 0,54 — 0,50 — 0,50 — 0,54 — 0,59
Sédio mmol/L 136 — 146 138 136 > 140 — 141 — 137 — 136 — 139
Potassio mmol/L 3,5-5,1 4,6 — 4,1 —>38—-38-542—>36— 3,8
Cloro mmol/L 101 - 109 101 — 103 — 105 — 105 — 100 — 98 — 101
Proteinas Totais g/dL 6,6 — 8,3 6,7 —6,5—->6,1 >60—-570->70— 6,7
Albumina g/dL 35-52 42 — 41 —>38—-537—-542—-542— 4,1
Calcio mg/dL 88-10,6 8.8 —8,6—86—83—-92-595— 91
Osmolalidade mOsm/Kg = 260 — 302 275 — 273 — 280 — 280 — 271 — 270 — 276
LDH U/L <274 1011 — 656 — 329 — 226 — 224 — 183 — 158
AST U/L <3l 257 — 102566 — 18— 16— 14— 14
ALT U/L <34 248 —214—-172 > 97 - 54 - 36 — 23
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Fosfatase
alcalina
Gama GT
Bilirrubina Total
CK
Proteina C
Reativa
Acido valproico

Beta-HCG

Parametro

Leucocitos
Neutrofilos
Linfocitos
Monécitos
Eosinofilos
Basdfilos
Eritrocitos
Hemoglobina
Hematocrito
VCM
Hb Corpuscular
Média
C.Hb
Corpuscular
Média
Coeficiente
Variagao
Eritrocitos
Plaquetas
Volume
Plaquetar Médio
Plaquetocrito
Coeficiente
Variacao
Plaquetas
Tempo de
Protrombina

(+ Controlo)

Protrombinémia

U/L

uiL
mg/dL
UL

mg/dL

ug/mL
mUI/mL

Unidade

x109/L
x109/L
x109/L
x109/L
x109/L
x109/L
x1012/L
g/dL
%
flL

Pg

g/dL

x10%/L
fL

%

seg.

%

30- 120 6l — 61 — 5448 > 47 — 46 —
<38 45 — 45 — 44 — 50 — 48 — 40 —
02-12 05 —03—04—03—04—05—
< 145 231 — 255155 > 1] > 54— 7] —
< 0,50 7,78  — 12,88 > 14,58 — 9,48 — 1,60 — 0,46 —
50— 100 60 -
<5 <12 -

Hemograma e Hemostase

Valor de Entrada

Evolucao
referéncia  (08/01)
3,90-10,2 52 50—-75—-540—100—95—
1,50-7,70 4,04 — 5,55 - 1,80 — 6,25 —
1,10 — 4,50 0,78 — 1,05 - 1,41 — 2,58 —
0,10-0,90 0,23 — 0,78 - 0,71 — 1,07 —
0,02 - 0,50 0,16 — 0,06 — 0,01 — 0,02 —
0,00 - 0,20 0,02 — 0,03 — 0,02 — 0,08 —
4,0-5,2 4,15 — 3,35 —» 3,67 — 3,52 > 4,13 > 4,10 >
12,0 - 16,0 12,0 —-97—-103—-10,0—->11,8— 120>
36 — 46 35,4 — 28,4— 30,6 — 30,3 — 36,1 — 35,0 —
80— 100 85,3 — 84,8 —» 834 — 86| - 874854 —
26 — 34 28,9 29,0 —» 28,1 —» 28,4 — 28,6 — 29,3 —
31 -37 33,9 342 — 33,7 — 33,0 > 32,7 —> 34,3 —
I1,5-15,0 12,4 - 13, > 125 -5129 - 12,7 > 13,0 >
150 — 400 202 — 232 — 297 — 359 — 560 — 469 —
8,5-12,0 10,0 — 10,0 59859959798 —
0,20 — 0,45 0,20 — 0,23 - 0,29 — 0,35 — 0,54 — 0,46—
9,0-17,0 10,7 —105—-97—- 106 — 10,5— 10,0 —
— 12,3 —> 12,1
Volume
94 —-125 )
incorreto
— 11,6 > 11,6
Volume
70-120 — 91 —> 93

incorreto

40

33
0,6
33

0,17

Saida
(23/01)

53
2,07
2,81
0,34
0,01
0,03
4,08
12,0
34,8
85,3

29,4

34,5

13,2

329

9,5

0,31

10,9

25



Volume

INR - - ) — 1,06 — 1,04 -
incorreto
Tempo de
— 24,4 — 23,3
Tromboplastina Volume
seg. 248-368 | -
Parcial Ativado incorreto
— 279 =279
(+ Controlo)
Volume
Ratio TTPA - 081 -1,19 | — 0,87 — 0.84 -
incorreto

8. Tratamento médico

Relativamente ao tratamento médico nas urgéncias, nos dias 8 e 9 de janeiro, foi prescrito:
e  Clemastina 2 mg/2 mL sol inj Fr 2 ml IM IV

e Cloreto de sédio 9 mg/mL Sol inj Fr/Sac 1000 ml IV

e Hidrocortisona 100 mg po sol inj Fr IM IV

e Metilprednisolona 125 mg po sol inj Fr IM IV

e Metilprednisolona 500 mg p6 sol inj Fr IM IV

e  Metamizol magnésico 2000 mg/5 mL sol inj Fr 5 mL IM IV

e  Paracetamol 10 mg/ml sol inj Fr 100 mL IV

e  Polielectrol sol inj Fr/ Saco 1000 ml IV

Nao foi possivel saber o que foi de facto administrado, pois os registos do servico de urgéncia estio em outra

plataforma, em que o farmacéutico nao tem acesso, de acordo com o que me foi explicado.

Ja durante o INTERNAMENTO, o tratamento farmacolégico foi o efetuado na tabela ponto 9, o que inclui
3 bolus de corticoterapia endovenosa e posteriormente oral (metilprednisolona 24 mg) e soroterapia, reposicao
hidroeletrolitica e lubrificagao ocular. Durante o internamento, houve observagio regular pela Oftalmologia, uma vez
que a doente teve complicagdes corneanas, além da observagao pela Psiquiatria, tendo sido feito o ajuste da medicagao

psiquiatrica.

Relativamente ao tratamento nao farmacolégico, prescreveram-se:

. Cuidados tépicos a ferida, de forma continua, com roupa esterilizada;

. Isolamento de contacto, devido a risco de infecao da doente;

e Vigilancia da integridade da pele, com observagiao de mexer com muito cuidado no corpo, nao esfregar a pele;
e  Monitorizagdo da eliminagdo urinaria, por pote urinario;

e  Monitorizagdo da glicémia capilar;

e  Monitorizagdo de sinais vitais, com saturagdo de O3, pelo menos 3x/dia;

e  Balanco hidrico, com registo de liquidos ingeridos, incluindo agua;

e  Mudar o penso do olho direito 3x/dia.

Devido a complicages na mucosa oral, a dieta foi alterada para dieta liquida enriquecida/cremosa/sélida fria (10/01

— 18/01). Mais tarde, para dieta pastosa (19/01 —23/01)

Durante o internamento, a lista de problemas acresceu uma anemia normo/normo (Hb 10,8) e rinite com

sobreinfecao bacteriana.
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9.

Medicamento

Nistatina + Lidocaina +
Bicarbonato de sédio
Susp Oral Fr 250 mL
OLANZapina 10 mg

Comp orodisp
CloZAPina 25 mg

LORazepam 2,5 mg
LORazepam | mg
Aripiprazol 10 mg

Hidrocortisona 10
mg/g Cr Bisn 30g

Acido fusidico 20 mg/g
Pom Bisn I5g

Amoxicilina 1000 mg +
ac. Clavulanico 200 mg
Amoxicilina 500 mg +
ac. Clavulanico 125 mg
Gentamicina 3 mg/g
pom oft bisnaga 3,5 g
Paracetamol 10 mg/ml
sol inj fr 100 ml IV

Hidroxipropilmetilcelu
lose 0,3% e dextrano
0,1% Colirio Frs

Pantoprazol 40 mg

Pantoprazol 40 mg GR

Polielectrol + glucose
50mg/ml Sol in Fr/ Sac
1000 ml
Polielectrol + glucose
50mg/ml Sol in Fr/ Sac
1000 ml
Metilprednisolona
500 mg Fr
Metilprednisolona
125 mg Fr
Metilprednisolona
40 mg Fr
Metilprednisolona
16 mg
Enoxaparina sédica
20 mg/0,2 mL
Ser 0,2 mL
Espessante alimentar
instantaneo isento de
amido de milho
Emb 300 g

Vaselina e lanolina
pomada, bisnaga 100 g

Ofloxacina 3 mg/mL
col, sol Fr 10 mL

Oxitetraciclina 5 mg/g
Pom oft bisnaga 5 mg

Carbomero 3 mg/g gel
oft bisnaga 10 g

Ciclopentolato 10
mg/mL, sol Fr 5 ml
(1%)

FF

Susp. Oral

Comp.

Orodispersivel

Comp.
Comp.

Comp.
Comp.

Creme

Pomada

Po
Comp.
Pom. Oft.

Sol. Inj.

Colirio, sol.

Po sol. Inj.

Comp. Gast.

Sol. inj.

Sol. Inj.

Po sol. Inj.
P6 sol. Inj.
Po+solv in

Comp.

Sol. Inj.

Po

Pom.

Col, sol.

Pom. Oft.

Gel oft.

Col, sol.

Dose

5mL

10 mg

50 mg
5mg

I mg
10 mg

| unidade

|
aplicagao

1200 mg

625 mg

|
aplicagao

1000 mg

| gota

40 mg
40 mg

1500 mL

500 mL

500 mg
250 mg
20 mg

24 mg

20 mg

| unid

|
aplicagdo

| gota

|
aplicagao

| gota

| gota

Via adm

Bucal

Oral

Oral
Oral

Oral
Oral

Cutaneo

Cutaneo

oral

Oftalmico

Oftélmico

v
Oral

oral

sC

Oral

Toépica

Oftalmico

Oftalmico

Oftalmico

Oftélmico

Tabela Terapéutica — INTERNAMENTO (10/01 - 23/01)

Freq.
4id
2id
lid
lid

Toma

Unica
2id

2id

4id

SOS3

8id

Iid
Iid

Toma
Unica
Toma
Unica

2id

12id

Horario

9h, 12h,
18h, 23h

9h, 20h

22h
22h

14h
9h, 13h

7h, 1%h

7h, 12h,
16h, 21h

6h, 14h,
22h
7h,15h,
23h
6h, 14h,
22h
SOS até 3
id
7h, 9h,
I'1h, 13h,
15h, 17h,
19h, 22h

%h
7h

14h

9h, I5h

16h
16h

9h, 21h

Pequeno
Almogo

19h

8h, 12h,
15h, 18h,
20h, 22h

Oh, 4h, 8h,
12h, 16h,
20h

7h, 1 1h,
15h, 19h,
23h

Oh, 8h,
16h

9h, 10h,
I'1h, 12h,
13h, 14h,
15h, 16h,
17h, 18h,
19h, 20h

9h, 20h

Qt

NN

Observacido

Na face
misturado
com nadiclox
Gase gorda
depois. Na
area genital e
labial

Nos 2 olhos

Se dor ou
febre

Nos 2 olhos

A 60 cc/hora

A 80 cc/hora

Aplicar nas
areas de pele
infetadas,
incluindo face

Colocada |.°
que o terricil

No olho
direito por
antes do
terricil; no
olho esquerdo
por 3x/dia

No olho
esquerdo

No olho
direito

Duracdo da
terapéutica

10/01 —23/01
11/01 —23/01
11/01 —23/01
11/01 —23/01

11/01 (apenas)

11/01 —23/01
11/01 - 12/01
11/01 —23/01
11/01 - 18/01
19/01 —21/01
11/01 - 16/01
11/01 —18/01
11/01 —23/01
11/01 - 18/01
19/01 —23/01
11/01 - 15/01
16/01 — 18/01

11/01 (apenas)

12/01 (apenas)

13/01 — 19/01
19/01 —23/01
11/01 —23/01
11/01 —23/01
13/01 —23/01
16/01 —23/01
17/01 —23/01
18/01 —23/01
18/01
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10. Principais interacoes

Major
Acido valproico + O 4cido valproico aumenta a concentragao e o ti2 de lamotrigina até 3x, por diminuir
lamoTRIgina a glucuronidagao hepatica, essencial para o seu metabolismo.

LORazepam + OLANZapina
+ cloZAPina + aripiprazol + Todos aumentam a sedag¢do e sonoléncia.
lamoTRIgina
Ambos prolongam o intervalo QT, com risco aumentado de efeitos cardiovasculares,
CloZAPina + aripiprazol + | como pressio arterial baixa e paragem cardiorrespiratéria.
OLANZapina Além disso, tém efeitos antidopaminérgicos, podendo desencadear sintomas
extrapiramidais.

Monitorizar

Acido valproico + . -
P Risco aumentado de problemas hepaticos.

OLANZapina
Acido valproico + O 4cido valproico diminui os niveis de cloZAPina e aripiprazol, por competi¢ao de
(cloZAPina + aripiprazol) | ligacdo as proteinas plasmaticas.

Enoxaparina +
(Hidrocortisona +
metilprednisolona)
(Hidrocortisona +
metilprednisolona) +
(aripiprazol + cloZAPina)

O efeito dos corticosteroides nos anticoagulantes orais € variavel, com efeito
anticoagulante aumentado ou diminuido.

A hidrocortisona e metilprednisolona diminuem o efeito destes farmacos, por
aumentarem a metabolizagao hepatica via CYP3A4.

Il. Orientacdo Terapéutica a prosseguir
Tem alta com:

e  Alimentagdao como tolerar;

e  Hidratacio;

e  Parte psiquiatrica: medicagdo psiquiatrica habitual, com o ajuste da clozapina e seguimento particular;

e  Parte dermatoldgica: Vaselina no corpo, Fucidine (acido fusidico) nos labios, Medrol (metilprednisolona) 16 mg
durante 5 dias e depois 8 mg. Consulta na Dermatologia para dia 01/02/2023 com analises, com seguimento
no dia 10/02/2023;

e  Parte ocular: lagrimas artificiais hora/hora + terricil 3 id — sera chamada para reavaliagio. Consulta na
Oftalmologia para dia 02/02/2023, com seguimento no dia 09/02/2023, depois para dia 15/02/2023 (cancelada
e remarcada para 23/02/2023);

e Nota: Nido tomar nenhum antiepilético! Nao tomar farmacos extra-hospitalares, todas as tomas devem ser

sob observagao!

12. Reconciliag¢do terapéutica

De acordo com os escassos dados disponiveis, a melhor reconciliagdo terapéutica possivel de elaborar é a seguinte:

Principio ativo FF Dose Frequéncia/Horario Observacido
Lorazepam Comp. 5 mg | id / 2 ao deitar - Mantém
Olanzapina Comp. 10 mg 2id/ 1 PA+ 1] - Mantém

q . . Altera (ajuste
Clozapina Comp. 25 mg I id / 2 ao deitar - Psiquiatria)
Vaselina Pasta - ? No corpo Inicia*
Acido fUSId.Ic.o 20 mg/g Creme - ? Nos labios Inicia*
[Fucidine]
Cloridrato de Pomad
Oxitetraciclina 5 mg/g omaca - 3id - Inicia*
o oftalmica
[Terricil]
Lagrimas artificiais Colirio Hora/hora - Inicia*
Metilprednisolona Comp. 16 mg ? Durante 5 dias Inicia*

Até consulta a
. . ) iciak
Metilprednisolona Comp. 8 mg ! 01/02 (4 dias) Inicia

*ja iniciado no internamento
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13. Discussido

Perante este caso, decidi investigar mais sobre a Sindrome de Steven-Johnson (SS])).

A SSJ é uma reagao adversa rara e grave, potencialmente fatal, com curso clinico prolongado, caraterizada por necrolise
epidérmica mucocutinea grave e descolamento da epiderme. Ao destruir a barreira cutinea, deixa o doente desprotegido e
vulneravel. E maioritariamente induzida por firmacos, sendo uma reagdo de hipersensibilidade tardia, idiossincratica,
independente da dose utilizada. Entre os farmacos de maior risco incluem-se sulfonamidas, antiepiléticos, alopurinol e anti-
inflamatoérios nao esteroides (AINEs) do grupo oxicam. O farmaco mais associado a S§J é a lamotrigina e em segundo lugar
a carbamazepina. Por outro lado, pode nio estar relacionada com a toma de farmacos, tendo como causa infe¢des virais ou
bacterianas, incluindo HIV, herpesvirus e Mycoplasma pneumoniae.

A fisiopatologia da SS] nao é completamente compreendida, mas ocorre uma apoptose generalizada dos queratinocitos,
mediada por linfocitos T e células NK. Alguns estudos indicam que a granulisina pode ser o principal mediador da destruigao
dos queratindcitos, por ser uma molécula altamente expressa nas bolhas dos pacientes com S§J, estando os niveis de
granulisina relacionados com a doenga. O risco de desenvolver SSJ aumenta com a presenca de processos infeciosos, doengas
autoimunes e alguns fatores genéticos. Os alelos HLA-B*15:02 nos chineses, HLA-B*31:01 nos japoneses, HLA-B*44:03 nos
coreanos, foram identificados e associados ao aumento da suscetibilidade a SSJ induzida por lamotrigina e carbamazepina.
Outros fatores de risco incluem ser do sexo feminino e etnia nao-branca.

Os sintomas iniciais surgem |-3 semanas apos a exposi¢ao ao farmaco e sio inespecificos, incluindo febre, mal-estar,
rinorreia, fotofobia e eritema. Estio frequentemente presentes lesGes cutineas e lesGes nas mucosas oral, respiratéria,
conjuntival e geniturinaria. As lesGes geralmente comegam como maculas eritematosas mal definidas difusas, que evoluem
para vesiculas e bolhas que descamam. Esta fase aguda dura 8-12 dias, resultando em areas dolorosas de pele que comega a
reepitelizar apés | semana do inicio dos sintomas. A recuperagao pode demorar semanas a meses, dependendo da gravidade.

Pode provocar complicacdes a longo prazo, que podem ser incapacitantes, particularmente complicagdes oculares,
infecdes da pele, sepsis, insuficiéncia respiratoria, estenoses ao longo dos tratos gastrointestinal e geniturinario. Normalmente
as lesGes da pele ndo deixam cicatrizes, mas as lesGes da mucosa podem levar a complicagdes tardias, podendo provocar
sangramentos e estreitamentos dos locais afetados.

O diagnéstico é realizado através de bidpsia cutdnea, com achados de necrose dérmica. O tratamento inclui suspender
imediatamente o fairmaco causador, hospitalizagdo, controlo de sintomas, imunoglobulina intravenosa, corticosteroides,
ciclosporina e plasmaférese. Para minimizar o risco de ocorrer SS) associado a lamotrigina, deve-se iniciar com
baixa dose e titular lentamente.

Os clinicos identificaram a lamotrigina como o possivel farmaco causador deste episédio. Decidi investigar mais sobre
a lamotrigina. A lamotrigina tém indicagdes terapéuticas aprovadas para a epilepsia e para a doenga bipolar. Tendo em conta

a histoéria clinica da doente, este farmaco teria indicacao na prevencao de episddios depressivos em doentes com doenga

bipolar, de acordo com o RCM.

A lamotrigina é um farmaco que sofre glucuronidacdo hepatica, portanto farmacos que alterem a glucuronidagio
hepatica vao interagir fortemente com a metabolizagdo deste farmaco, como é o caso do acido valproico. Além disso, a
lamotrigina sofre um processo de autoindugao, ou seja, induz as proprias enzimas que a metabolizam, sendo necessario um
escalonamento de doses. O esquema posoldgico da lamotrigina é complexo, depende da indicagdo terapéutica para o qual
esta a ser utilizado e da semana de tratamento. Para a doenca bipolar, de acordo com o RCM, o regime terapéutico da
lamotrigina é o seguinte:

% “Monoterapia OU terapéutica de associagdo SEM valproato e SEM indutores da glucuronidagio da lamotrigina
. Semanas | + 2: 25 mg/dia (uma vez por dia)
. Semanas 3 + 4: 50 mg/dia
. Semana 5: 100 mg/dia
. Dose de estabilizagdo alvo (Semana 6): 200 mg/dia
% Terapéutica de associagio COM valproato:
. Semanas | + 2: 12,5 mg/dia

. Semanas 3 + 4: 25 mg/dia
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. Semana 5: 50 mg/dia
. Dose de estabilizagdo alvo (Semana 6): 100 mg/dia
% Terapéutica de associagdo SEM valproato e COM indutores da glucuronidagio da lamotrigina:
. Semanas | + 2: 50 mg/dia
. Semanas 3 + 4: 100 mg/dia

. Semana 5: 200 mg/dia”

A lamotrigina foi introduzida 9 dias antes do valproato, o que significa que estariamos perante uma terapéutica de

associacdo SEM valproato e SEM indutores da glucuronidagao da lamotrigina.

A data da urgéncia (8/01/2023), a doente tinha iniciado a terapéutica com lamotrigina h4 |3 dias, pelo que estarfamos na
2.* semana e a dose deveria ser 25 mg/dia e nio 200 mg/dia, como a doente estaria a fazer (100 mg lamotrigina 2 id). Isto
levanta varias questoes: sera que a doente indicou corretamente a dosagem! Sera que os registos foram adequadamente
transcritos? Sera que ocorreu um erro de prescrigao gravissimo? Esta questao da inadequagao da dose nunca foi mencionada
nos registos.

Além disso, quando se adicionou o acido valproico (VPA), a dose deveria ter sido ajustada para um valor ainda menor,
devido a uma interagdo major ja identificada, esquematicamente representada na figura abaixo. O acido valproico é um
inibidor das UDPGTs (UDP-glucuronosiltransferases), o que reduz a glucuronidagao hepatica, essencial para a depuragao de
lamotrigina (LTG), aumentando a sua concentragido plasmatica, o que pode desencadear fenémenos de toxicidade,

nomeadamente erupgdes cutdneas e em casos mais graves, o SS).

VPA

1

* -~ UDPGT (main route)
G — ) LTG-glucuronide

CYP450
(minor)

LTG-arene oxide GSH

» Nontoxic metabolites
intermediate

EPHX?

Dihydrodiol formation?

FiGure 1: Metabolism pathways of lamotrigine. UDPGT: uridine
diphosphate glucuronosyltransferase; EPHX: epoxide hydrolase;
GSH: glutathione.

Além disso, estando a glucuronidagao inibida, o metabolismo da LTG é desviado para a formagdo de um metabolito
reativo, o “arene oxide”, que se pode ligar covalentemente a proteinas, DNA e RNA, levando a danos celulares. Por sua vez,
este metabolito ¢ eliminado por reagdes enzimaticas envolvendo hidrolases microssomais e GSH-transferases. Estas enzimas
sdo polimorficas, sendo que um polimorfismo genético pode levar ao aumento de toxicidade da lamotrigina. Por outro lado,
a diminuicdo das reservas de glutationa também podem desencadear SS). Por isso, suspeito que a associagdo da lamotrigina
com acido valproico tenha contribuido para o desencadear da SS).

Apesar de tudo isto, a doente foi adequadamente vigiada durante o internamento e os tratamentos e cuidados prestados
foram adequados. A doente continua a ser acompanhada em consultas externas no CHUC, e mostra estar a evoluir

favoravelmente.
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Parte 1l

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Santa Cristina

Sob orientagao da Dra. Rita Santos



Lista de Abreviaturas
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COVID-19
DCI
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MAPA
MG

MICF
MNSRM

SWOT

TAF
TRAg

UAH

Medigcao Automatizada da Pressao (Arterial Automated Office Blood Pressure)

Doenca do Coronavirus 2019

Denominagao Comum Internacional

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Monitorizagao Ambulatéria da Pressao Arterial

Medicamentos Genéricos

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
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Weaknesses, Opportunities, Threats)
Técnico Auxiliar de Farmacia
Testes Rapidos de Antigénio

Unidade de Apoio ao Hipertenso

Oportunidades,

Ameacgas

(Strengths,
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I. Introducio

O presente relatorio foi elaborado no ambito da unidade Estagio Curricular, incluido
no plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). Apresenta-se sob a forma de uma andlise
SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) fundamentada, que avalia o estagio numa
perspetiva interna e externa, tendo em conta os conhecimentos adquiridos no curso e a sua
aplicabilidade na face mais visivel da profissao farmacéutica —a Farmacia Comunitaria. O meu
estagio decorreu entre os dias 2 de margo e 2| de junho de 2023, na Farmacia Santa Cristina,

sob orientacao da Dra. Rita Santos.

A Farmacia de Oficina é um espago de salde e bem-estar. Pela sua proximidade e
acessibilidade a populagao, é uma das portas de entrada no Sistema Nacional de Saude. O
farmacéutico comunitario, enquanto agente de saude publica e especialista do medicamento,
tem como principal missao dispensar e aconselhar sobre o uso correto dos medicamentos
para uma utilizagao segura e eficaz, identificar pessoas em risco, detetar precocemente
diversas doengas e promover um estilo de vida mais saudavel.' Dado o elevado grau de
responsabilidade que a profissao incorpora, exige-se o cumprimento de um rigoroso cédigo
deontolodgico, para além das normas juridicas, para um exercicio farmacéutico com a maior

ética, diligéncia e zelo.’

2. Farmacia Santa Cristina

A Farmacia Santa Cristina iniciou a sua atividade em 2018. Integra o grupo Salrifarma —
Produtos Farmacéuticos, Lda., da qual fazem parte outras trés farmacias e uma parafarmacia.
Localizada em Condeixa-a-Nova, esta farmacia procura estar proxima da populagao, estando
aberta diariamente, num horario alargado das 8h30 as 20h30 de segunda a sabado, e aos
domingos e feriados das 9h as 14h. A proximidade ao centro de saude, a um hipermercado, a
um ginasio e a um posto de combustivel, torna a Farmacia Santa Cristina propicia ao contacto
diario com diversos utentes, de todas as faixas etarias e sociais, incluindo um importante grupo
de clientes fidelizados. No seu espago, disponibiliza um amplo conjunto de servicos,
nomeadamente Consultas de Nutricao, Podologia, Acupuntura, Medicao de Parametros
Bioquimicos e Pressao Arterial, Realizagao de Testes Rapidos de Antigénio (TRAg), Sessoes
de Acompanhamento de Cessacio Tabagica e Recolha de medicamentos pelo VALORMED. E
uma Unidade de Apoio ao Hipertenso (UAH), que permite realizar a medigao automatizada

da pressao arterial sem assisténcia (Automated Office Blood Pressure - AOBP) e a Monitorizagao
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Ambulatéria da Pressao Arterial (MAPA) de 48h, anulando o "efeito de bata branca". Possui,

ainda, um servigo de Entregas ao Domicilio.

Sob a Diregao Técnica da Dra. Ana Rita Gongalves Pereira, esta farmacia conta com
outros quatro farmacéuticos — Dra. Rita Santos (farmacéutica substituta), Dra. Inés Andrade,
Dr. Diogo Gongalves, Dra. Inés Duarte — e dois Técnicos Auxiliares de Farmacia (TAF) —

Lisete Garrido e Leonardo Costa.

3. Analise SWOT

Tendo em conta os conhecimentos adquiridos no curso e a sua aplicabilidade na
farmacia, elaborei uma andlise SWOT fundamentada, resumida na Tabela I, que avalia o
estagio numa perspetiva interna, procurando os pontos fortes e fracos, e numa perspetiva

externa, procurando as oportunidades e eventuais ameagas.

Tabela | — Analise SWOT: principais pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameacas.

Pontos Fortes Pontos Fracos
e Integracao na equipa técnica
e Participagao nas reunides da equipa

e Variedade de tarefas farmacéuticas na

farmacia e Elevado numero de estagiarios
e Consolidagio dos conhecimentos e  Erros de stock e de localizacao

adquiridos no MICF e Inseguranca e inexperiéncia no atendimento
e Treino de diversos casos praticos e Associagao entre DCI| e nome comercial
o Acdes de formagao internas e externas e Lacunas no plano curricular do MICF

e Dinamizagio da farmacia
e Diversidade de utentes e casos

e Epoca do ano e duracio do estigio

Oportunidades Ameacas

e Venda de MNSRM fora das farmacias
e  Espaco, instalages e equipamentos
e Medicamentos esgotados e alteragoes
e Servicos e atividades para a populagao
constantes de preco
o Utentes fidelizados e intervengao
e Falta de confianca nos medicamentos
farmacéutica
genéricos
e Redes sociais
e Receitas manuais
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Integracao na equipa técnica

A equipa da Farmacia Santa Cristina é jovem e proé-ativa. Desde o primeiro dia que me
senti bem-vinda e integrada numa equipa onde reina a simpatia e entreajuda. Todos, sem
exce¢ao, demonstraram compreensao e disponibilidade para esclarecer as muitas duvidas de
uma estagiaria curiosa. As carateristicas desta equipa nao foram novidade para mim, uma vez
que realizei um estagio de verao em 202 | nesta farmacia, em época de COVID-19. Com o fim
da pandemia, a diminuigao da realizagao de TRAg e a queda da obrigatoriedade do uso de
mascara, o quotidiano de uma farmacia comunitaria revelou-se totalmente diferente,

superando as minhas expetativas e revelando-se uma experiéncia desafiante.

3.1.2. Participac¢do nas reunides da equipa

Enquanto estagidria, tinha oportunidade de assistir e intervir nas reunides quinzenais
da equipa, onde se discutiam varios assuntos relacionados com o quotidiano da farmacia. Por
reuniao, apresentava 2 produtos, medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) ou
suplementos alimentares, de forma a relembrar as suas caracteristicas a equipa e promover
assim a sua rotatividade. Estas intervenc¢oes facilitaram a minha integracdo na equipa,

incentivando-me a conhecer os produtos, facilitando o seu posterior aconselhamento.

3.1.3. Variedade de tarefas farmacéuticas na farmacia

A minha experiéncia foi muito abrangente, por me permitir compreender e praticar
com supervisao muitas das fungoes farmacéuticas desempenhadas numa farmacia. Durante as
primeiras semanas, estive maioritariamente no backoffice, onde aprendi a trabalhar com o
programa informatico Sifarma 2000° e o seu novo Médulo de Atendimento. Aprendi a
rececionar encomendas diarias de varios armazenistas e laboratorios, conferindo atentamente
quantidades, validades e precos. Arrumei os medicamentos, de acordo com a localizagao
atribuida no Sifarma 2000®, nomeadamente no robot, nas prateleiras, nas gavetas, nos lineares,
na gondola e no frigorifico, o que permitiu um primeiro contacto com algumas embalagens
secundarias e nomes comerciais. Compreendi como é feita a gestao de stocks, de prazos de
validade e de produtos sem rotagao. Preparei e rotulei medicamentos manipulados e preenchi
a sua ficha de preparagao. Sempre que possivel, observei atentamente os atendimentos de
farmacéuticos experientes, tentando absorver o maximo de informagoes prestadas, anotando

o mais importante. Aprendi a dispensar os varios tipos de receitas e medicamentos
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psicotropicos. Durante o estagio, assisti a conferéncia do receituario e ao seu fecho no ultimo
dia de cada més. Realizei determinagoes de parametros bioquimicos e pressao arterial,

participei em campanhas de marketing, entre muitas outras tarefas.

3.1.4. Consolidacao dos conhecimentos adquiridos no MICF

Para compreender a gestao, funcionamento e dinamizagao de uma farmacia sao
imprescindiveis os conhecimentos de Organizagao e Gestao Farmacéutica, Deontologia e
Legislagao Farmacéutica, Comunicacdo e Marketing Farmacéutico. A preparacao de
manipulados exigiu o dominio de técnicas aprendidas em Farmacia Galénica e Tecnologia
Farmacéutica. Durante a interacao farmacéutico/doente/medicamento ao balcao, recorri a
varios conhecimentos adquiridos em praticamente todas as unidades curriculares, sobretudo
nas diversas Farmacologias, Indicagao Farmacéutica, Farmacia Clinica, Fitoterapia, Plantas

Medicinais, Bioquimica Clinica, Bacteriologia, Virologia, entre muitas outras.

3.1.5. Treino de diversos casos praticos

No decurso do estagio, treinaram-se dezenas de casos praticos, em que farmacéuticos
e estagiarios simulavam atendimentos possiveis de ocorrer ao balcao. A meu ver, este aspeto
é dos pontos mais fortes do meu estagio, preparando-me para o verdadeiro atendimento
posterior. Aprendi detalhadamente como fazer um aconselhamento farmacéutico
personalizado e de qualidade, como interagir com o utente, as perguntas a colocar, que
produtos a aconselhar em cada situagao, técnicas de cross-selling, medidas farmacoldgicas e nao

farmacologicas, e em que situagoes encaminhar o doente para o médico.

3.1.6. Acoes de formacado internas e externas

Tive oportunidade de assistir a formagoes, internas e externas, realizadas por
delegados de varios laboratérios. Presenciei, na farmacia, formagoes sobre produtos da
Tilman® e sobre o Thrombovarix® Sedanoct®, Veltuss® e Duodix®. Assisti a duas formacoes
externas sobre protetores solares da Avéne® e produtos da Aboca® Estas formagdes
contribuiram para aprofundar o meu conhecimento sobre os varios produtos, permitindo-me

fazer um melhor aconselhamento.

3.1.7. Dinamizac¢ao da farmacia

A Farmacia Santa Cristina é dindmica e recetiva a novas ideias. Participei na dinamizagao

do seu espago de atendimento, onde fizemos algumas alteragoes na disposicao do mobiliario
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e de produtos. Colaborei na elaboragao de montras tematicas, para captar a atengao do
publico e aumentar a rotatividade e a notoriedade dos produtos. Fiz também uma publicagao
para as redes sociais da farmacia, com o objetivo de aumentar a literacia em saude. Participei
em campanhas de marketing, tendo contribuido para a génese e concretizagao de um projeto
unico da Farmécia Santa Cristina no 4mbito do més do coracio, maio: a RODA+SAUDE

(Anexo I).

3.1.8. Diversidade de utentes e casos

Tive oportunidade de estagiar em diferentes horarios, fins de semana e feriados, o que
possibilitou o contacto com uma heterogeneidade de pessoas e casos. O publico diversificado
da farmacia e as diferentes particularidades de cada atendimento sao uma oportunidade imensa

de aprendizagem, o que nos prepara adequadamente para o exercicio futuro da profissao.

3.1.9. Epoca do ano e duracio do estagio

A época do ano em que decorreu o estagio permitiu presenciar o aconselhamento de
quase todo o tipo de produtos na farmacia, incluindo produtos sazonais de verao, como de
emagrecimento, protecao solar e repelentes de insetos. A duragao de 648h de estigio em
Farmacia Comunitaria parece-me adequada para um breve contacto pratico com a realidade
da profissao, compreender as tarefas que executam diariamente e os seus principais desafios.
Quando comecei a sentir-me mais autonoma e confortavel a desempenhar as tarefas, o estagio

terminou.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Elevado nimero de estagiarios

Simultaneamente ao decurso do meu estagio, decorriam outros 3 estagios, curriculares
e profissionais, em MICF, TAF e Licenciatura em Farmacia. A farmacia esteve sempre com
aprendizes, o que sobrecarregava os tutores e limitava o acompanhamento personalizado.
Ainda assim, nesta equipa de estagiarios prevaleciam o espirito de companheirismo e o desejo

de aprender, tornando-se uma experiéncia agradavel de partilhar.

3.2.2. Erros de stock e de localizacao

Ao longo do estagio deparei-me com alguns erros, quer de stock, quer na localizagao

atribuida ao produto. Muitos destes erros eram originados por nds, numerosos estagiarios.
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Estes erros, no momento do atendimento, provocavam algum embarago, representado uma
fonte adicional de stresse e um ponto fraco do meu estagio. Constituiram-se, também,

oportunidades de aprendizagem.

3.2.3. Inseguranca e inexperiéncia no atendimento

Apesar de ter realizado um estagio de verao em Farmacia Comunitaria, dada a situagao
pandémica, nao adquiri muita experiéncia no atendimento, no aconselhamento farmacéutico,
nem na execucao da maioria das tarefas desempenhadas na farmacia, pelo que a inseguranga e
o medo de falhar eram constantes. A minha inexperiéncia com o sistema informatico implicou,
na maioria das vezes, de mais algum tempo no atendimento para confirmar todas as questoes
logisticas, o que podia desagradar utentes mais apressados. Com a pratica, fui adquirindo mais

experiéncia, o que me permitiu diminuir o nervosismo e ir superando estas dificuldades.

3.2.4. Associacao entre DCI e nome comercial

Para qualquer aluno que conhece os principios ativos pela Denominagaio Comum
Internacional (DCI) e nao pelas marcas comerciais, a comunicagao com alguns utentes torna-
se dificil. Se, por vezes, uma pesquisa no Sifarma 2000° me auxiliava na correspondéncia,
muitas vezes, s6 o conhecimento dos farmacéuticos experientes permitiu resolver enigmas
baseados em nomes mal pronunciados, cores de comprimidos e formatos de embalagens
secundarias. Com o decorrer do estagio, com a recegao de encomendas, a arrumagao dos
medicamentos, a observagao de atendimentos e a minha prépria experiéncia a atender, fui

reconhecendo nomes comerciais e laboratérios, amenizando estas dificuldades de associagao.

3.2.5. Lacunas no plano curricular do MICF

Com a realizagao deste estagio, apercebi-me de que o curso nao fornece formagao
suficiente no que diz respeito a preparagoes de uso veterinario e produtos de homeopatia,
temas que poderiam ter sido mais bem explorados. A nossa formagao sobre Financiamento e
Politicas em Saude, temas importantes para a compreensao do paradigma da Sadde Publica em
Portugal, € muito limitada. O farmacéutico, muitas vezes, é o profissional de saide mais
proximo dos doentes, sendo confrontado com problemas dificeis das suas vidas pessoais,
diagndsticos de doengas graves, falecimento de familiares e desabafos de desanimo de viver.
Sendo o MICF um curso da drea da saude, considero urgente a inclusao no plano curricular
de uma componente de Psicologia, que forneca aos seus alunos conhecimentos e estratégias

de atuagao em prol da saude mental. Estratégias de como adaptar o discurso, para transmitir
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a informacao da forma mais clara e fidedigna possivel, foram apenas mencionadas numa unidade
curricular de opgao que tive o privilégio de frequentar — Avaliagao Farmacoterapéutica em

Cuidados Primarios de Saude - que nao deveria ser opcional, mas sim obrigatoria.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Espaco, instalacOes e equipamentos

A Farmacia Santa Cristina dispoe de instalagoes recentes, modernas, esteticamente
agradaveis, que garantem a segurancga, conservagao e preparagao adequada dos medicamentos.
Dispoe de um robot para armazenar os medicamentos, fazendo uma gestao automatizada do
stock e prazos de validade. Dispoe de um cashlogy, que facilita as contas e os pagamentos,
evitando erros de troco. As novas tecnologias estao ao nosso dispor para permitir um
atendimento mais eficiente, diminuindo a preocupagao com operagoes logisticas e

rentabilizando o tempo para um atendimento direcionado para as necessidades do utente.

3.3.2. Servicos e atividades para a populacao

Além dos ja referidos servigos que a farmacia dispoe no seu espago, ainda dinamiza
periodicamente algumas atividades gratuitas, que fortalecem a relagao farmacia-utente. Por
n . . ® .
exemplo, no més de maio, uma conselheira da Frezyderm® esteve na farmacia para fazer um
aconselhamento personalizado em dermocosmética. Em junho, realizou-se um rastreio de
insuficiéncia venosa, que permitia avaliar a saude das pernas. Enquanto estagiaria, poder
recomendar os varios servicos que a farmacia possui e sugerir os seus rastreios € muito bom,
nao so6 para a farmacia, como a nivel pessoal, para prestar um atendimento mais completo e

multidisciplinar, com beneficio do utente.

3.3.3. Utentes fidelizados e intervencao farmacéutica

Os utentes fidelizados tém na farmacia uma ficha informatica atualizada da sua
medicagao e suplementagao habitual, o que permite ao farmacéutico consultar informagoes
importantes para um atendimento de exceléncia. Esta lealdade dos utentes é uma
oportunidade de identificar interagoes farmacoldgicas, a nio adesio e prestar servigos

farmacéuticos diferenciados de acompanhamento farmacoterapéutico e revisao da terapéutica.
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3.3.4. Redes socias

A Farmacia Santa Cristina tem acompanhado as tendéncias tecnoldgicas, no que diz
respeito as redes sociais, conquistando bastantes seguidores. Nas suas paginas procura divulgar
novidades, atividades e aumentar a literacia dos seus utentes. E uma oportunidade de dar a
conhecer os servigos disponiveis na farmacia, além de estabelecer contacto com o utente que,

através de uma mensagem, pode esclarecer algumas duvidas.

3.4. Ameacas

3.4.1. Venda de MNSRM fora das farmacias

O Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto, veio permitir a venda de MNSRM fora
das farmécias, com o intuito de facilitar o acesso aos medicamentos.* Os precos mais baixos
praticados nestes locais, com os quais as farmacias tém dificuldade em competir, tornam estes
locais de compra preferenciais para muitos utentes, ameagando a viabilidade econémica das
farmacias comunitarias, que ainda se destacam pelo aconselhamento profissional e de qualidade
que prestam. A venda de MNSRM fora das farmacias constitui, a meu ver, uma ameaga a saude

publica, pelo risco de automedicagao inadequada e potencialmente danosa para a populagao.

3.4.2. Medicamentos esgotados e alteracdes constantes de preco

Uma das maiores ameacas a terapéutica dos doentes é a escassez de medicamentos no
armazenista ou no laboratério, por tempo indeterminado. Incumbe ao farmacéutico a dificil
tarefa de explicar por que motivo estio os medicamentos esgotados e aconselha-lo a falar
com o seu médico para a prescri¢cao de uma alternativa equivalente, se possivel. A incapacidade
da farmacia dar resposta as necessidades do doente gera nos farmacéuticos comunitarios um
desconfortavel sentimento de impoténcia. Para agravar a insatisfacao do utente, sao frequentes

as alteragoes de comparticipagao e o aumento de precos decorrente da inflagao.

3.4.3. Falta de confianca nos medicamentos genéricos

Os medicamentos genéricos (MG) sao uma importante estratégia de poupanga para o
Estado e para o doente. No entanto, ha ainda bastante relutancia no que diz respeito aos MG,
mesmo explicando que apresentam igual eficacia, seguranca e qualidade em relagao ao
medicamento de referéncia. Na minha opiniao, o prego irrisorio de muitos MG contribui para
a desvalorizagao do trabalho farmacéutico em varias vertentes, e pode afetar negativamente a

percecao do doente sobre a necessidade de adotar medidas preventivas de salde.
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3.4.4. Receitas manuais

Embora a maioria das prescrigoes que chegam a farmacia sejam receitas eletronicas,
materializadas ou desmaterializadas, todos os dias contactamos com prescrigdoes manuais, que
sao potenciais fontes de erros, sobretudo pela ilegibilidade da caligrafia, ameagando a dispensa
da medicagao realmente prescrita. Requerem a confirmagao farmacéutica de muitos
pormenores como o prazo de validade da receita; a identificagao, assinatura e vinheta do
médico prescritor; o utente; o medicamento, o numero de embalagens; a data, hora e local da

prescri¢ao. Requerem ainda atengao redobrada nos processos de conferéncia de receituario.

4. Casos Praticos

Caso | = Uma senhora, cerca de 30 anos, pede algo para a obstipacao porque ha
5 dias que nao vai a casa de banho. Diz que é sempre assim, bebe muita agua e

come kiwis, mas nada resulta. Queixa-se que faz ‘“bolinhas duras”.

ApOs varias questoes, percebi que é uma situagao frequente, apesar de tentar manter
um estilo de vida saudavel. Negou a toma recente de antibidticos, alteragoes do estilo de vida
e alimentagao. Questionei se ja tomou algum produto para a prisao de ventre, respondeu que

~ .. , . ® . . Jon
nao, apenas toma um multivitaminico, o Centrum® Mulher. Indiquei-lhe um laxante osmotico,
o Dulcosoft® solugao oral (macrogol 4000) para tomar diariamente 40 mL dissolvidos num
, 5 . . ,
copo de agua.” Expliquei que este produto atua de forma suave e gradual, retendo agua no
intestino, amolecendo as fezes duras e aliviando a prisao de ventre a longo prazo. Para um
alivio imediato, recomendei o uso de um microclister, o Melilax® Adulto, um dispositivo
médico a base de promelaxin® (um complexo de méis de néctar e melada, com aloé e malva)
com propriedades osmoticas, devido a alta concentragao de aglcares e sais minerais, e
propriedades muco-adesivas e lubrificantes, que facilitara o amolecimento das fezes duras da
porcao final do intestino. Recomendei o uso apenas em SOS, para um alivio rapido, explicando

detalhadamente como o utilizar, recorrendo a uma amostra disponivel na farmacia.

Adicionalmente, aconselhei a senhora a tentar educar o intestino para funcionar
diariamente, a mesma hora, depois de uma refei¢ao, nunca ignorando o reflexo de defecagao.
Sugeri o uso de um “banquinho”, ja que o angulo formado na posicao de cocoras diminui o
esforco defecatorio. Recomendei a pratica regular de exercicio fisico, para estimular o
movimento dos intestinos, e reforcei a importancia do consumo de fibras (cereais integrais,
vegetais, leguminosas, ameixa, laranja) e da necessidade de ingestao de, pelo menos, 2L de

agua. Mencionei que existem ainda outros produtos interessantes, como pré-bidticos e

4|



probioticos, que ajudam a regular a fungao e transito intestinal. Sugeri uma avaliagao nutricional

gratuita pela nutricionista da Farmacia Santa Cristina, que foi gentilmente recusada.

Caso 2 - Uma senhora com um bebé solicita aconselhamento do |.° protetor solar

para o seu filho de | | meses, porque vai para a praia.

Em primeiro lugar, questionei sobre a salde da pele do bebé, ao que me respondeu
ter pele atopica, mas estar controlado. Perguntei se tinha preferéncia por creme ou spray,
respondeu ser indiferente. Aconselhei o “ISDIN® Pediatrics Mineral Baby”, um fotoprotetor
mineral, com 100% de filtros fisicos, com elevada protegao UVB e UVA, SPF 50, especialmente
formulado para a pele fragil do rosto e corpo do bebé. Trata-se de um produto sem perfume,
apto para pele atopica e sensivel, adequado a partir dos 6 meses. Alertei para a possibilidade
de deixar a pele com um aspeto branco, muito Util para garantir a aplicagio em todas as zonas.
Aconselhei a aplicagao generosa do produto sobre a pele seca, 15 minutos antes de sair de
casa e reaplicar a cada 2h e apos brincar na agua. Relembrei que deve proteger o bebé com
roupa, chapéu e oculos de sol, nunca o expondo diretamente ao sol. No fim do dia, um banho
com agua tépida e hidratar a pele com um creme emoliente apropriado. A senhora agradeceu

e afirmou ja utilizar um balsamo adequado para pele atopica, aconselhado na farmacia.

Caso 3 — Uma jovem, cerca de 20 anos, dirige-se a farmacia pela manha e solicita

a “pilula do dia seguinte”.

Questionei se era para a propria, respondeu afirmativamente. Coloquei varias questoes
para compreender se era efetivamente necessaria a toma de um contracetivo oral de
emergéncia (COE). Teve uma relagdo sexual desprotegida na noite anterior e estava
preocupada. Nao utiliza nenhum método contracetivo, por vontade propria, e era a primeira
vez que solicitava este medicamento. Confirmou numa aplicagao do telemovel e disse ter tido
a menstruagao ha 12 dias. Acrescentou que os seus ciclos menstruais nao eram regulares,

oscilando entre os 30 e 40 dias.

Coloquei Postinor® (1,5 mg levonorgestrel) em cima do balcio e expliquei que nio era
100% eficaz, nao protege contra doengas sexualmente transmissiveis, nao previne a gravidez
das relagoes sexuais futuras, nem podera ser usado novamente neste ciclo menstrual, pelo
que deve utilizar preservativo até ao inicio da menstruagao seguinte, no minimo. Aconselhei-
a a falar com o médico de familia para averiguar o motivo da irregularidade dos ciclos

menstruais e para encontrar um método contracetivo regular adequado, ja que hoje existem
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muitas alternativas disponiveis, mais eficazes do que COE. Expliquei que deve tomar o mais
rapido possivel, para uma maior eficacia, e que se ocorrem vomitos nas primeiras 3h, a toma
devera ser repetida.® Alertei que estaria a tomar uma elevada carga hormonal, pelo que era
possivel sentir cefaleias, nduseas, aumento da sensibilidade mamaria e dor pélvica. Adverti para
a possibilidade da proxima menstruagao ocorrer alguns dias antes ou depois do esperado. Se

o atraso for superior a 5 dias, devera realizar um teste de gravidez.’

Caso 4 - Um homem de 60 anos vem levantar a sua medica¢ao habitual a farmacia

e aproveita para se queixar de intensa comichao entre os dedos dos pés.

Em primeiro lugar, confirmei que o senhor nao era diabético. Durante o atendimento,
apos algumas questoes, confessou suar muito dos pés, com algum odor ao fim do dia, porque
utiliza botas no trabalho. Diz ter muita vermelhidao e descamaciao nos ultimos 3 dedos de
ambos os pés. E a primeira vez que apresenta esta sintomatologia, estando assim ha mais de 2

semanas. Referiu que as unhas permanecem saudaveis, mas nao se descalcou.

Expliquei que provavelmente tinha uma infegao fungica, por ser uma zona quente e
humida, consequéncia da transpiragao excessiva. Aconselhei a lavagem diaria do pé com uma
espuma cutinea desinfetante e antissética de iodopovidona 40 mg/mL.® Apés secar muito bem
os pés, especialmente nas zonas interdigitais, sem friccionar (se necessario usar um secador
de cabelo), aplicar um creme antifungico de clotrimazol 10 mg/g entre os dedos, duas vezes
por dia. Referi que é espectavel que os sintomas desaparecam apos 3-4 semanas, e que para
assegurar uma cura completa, deveria continuar a aplicar o creme durante cerca de 2 semanas
apos o desaparecimento dos sintomas.® Aconselhei o uso de toalhas diferentes para secar a
zona afetada e o resto de corpo, com especial atengao ao vestir a roupa interior e as calgas,
para evitar a contaminagao da zona da virilha. Recomendei o uso de chinelos em casa (para
arejar o pé) e em locais publicos (para evitar a transmissao e reinfecao). Relembrei a
necessidade de lavar os pés todos os dias, trocar de meias, de preferéncia de algodao, arejar
e alternar o cal¢ado. Na impossibilidade do fazer com as botas do trabalho, sugeri o uso de
um poé cutaneo antifungico (clotrimazol 10 mg/g) para polvilhar no calgado e meias, que além
da agio antifingica, ajuda a absorver a humidade excessiva.” Adverti que no caso de nio
melhorar no espago de 3 semanas ou existir agravamento da sintomatologia, poderia marcar

uma consulta de Podologia na farmacia, para uma observagao e avaliagao mais especializada.
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Caso 5 - Uma jovem de 22 anos dirige-se a farmacia e apresenta uma prescricao
eletrénica materializada de “Fosfomicina, 3000 mg, Granulado para solucio oral,

Saqueta - | unidade”.

Apos algumas questoes, percebi que era para a propria e que nao era a primeira vez
que tomava este antibiotico. Dispensei o medicamento e expliquei que deveria dissolver a
saqueta num copo de agua, tomar de estomago vazio, antes de ir para a cama e depois de

esvaziar a bexiga."’

Como nao era a primeira infegao urinaria, expliquei que era importante apostar na
prevencao, porque o uso constante de antibioticos prejudica a flora intestinal, além de poder
levar ao desenvolvimento de resisténcias bacterianas. Assim, recomendei Manocytis®, um
suplemento alimentar a base do fruto de arando vermelho (Vaccinium macrocarpon), D-manose,
equinacea (Echinacea purpurea), Lactobacillus rhamnosus e vitamina C, que auxilia o tratamento
e prevencao destas situagoes. Pela sua composicao, reforga o sistema imunitario e diminui a
aderéncia das bactérias a parede das vias urinarias. Permite acidificar a urina, tornando-a um
local menos favoravel para o desenvolvimento bacteriano, acelerando a recuperagao. A jovem

decidiu experimentar o produto e expliquei-lhe a posologia.

Reforcei a importancia da ingestao abundante de liquidos, para ajudar a limpar as vias
urinarias, por exemplo através de infusdes diuréticas, como de estigmas de milho (Zea mays).
Aconselhei urinar ap6s as relagoes sexuais, usar roupa intima de algodao, evitar roupa apertada
e pensos diarios. Quanto a indispensavel higiene, especialmente nesta fase, recomendei a
utilizagao diaria de um produto antissético adequado a limpeza intima externa, como o

Lactacyd® Antisséptico, enriquecido com 4cido latico e extrato de tomilho (Thymus Vulgaris).
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5. Conclusao

A realizagcao do estagio curricular em Farmacia Comunitaria, em especial na Farmacia
Santa Cristina, foi um marco fundamental na minha caminhada enquanto futura farmacéutica.
Nao tenho dulvidas de que a intervengao do farmacéutico comunitario pode realmente fazer

a diferenga na vida das pessoas, devolvendo-lhes o seu bem mais precioso: a saude.

A experiéncia num ambiente real de trabalho e junto dos utentes foi imprescindivel
para a consolidagao dos conhecimentos adquiridos ao longo de 5 anos. Consigo ver a minha
evolugao ao longo do estagio. No inicio era bastante dependente, sem confianga e tinha receio
de atender os utentes. Para o fim, sentia-me mais a vontade, com maior autonomia na

resolugao dos desafios.

Assim, com todos os seus pontes fortes, fracos, ameagas e oportunidades, encaro esta
passagem como uma enorme e enriquecedora aprendizagem. Resta-me agradecer a equipa da
Farmacia Santa Cristina, pela amabilidade com que me recebeu, pelo apoio, compreensao,

conhecimentos e valores transmitidos que jamais esquecei. Muito obrigada!
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Anexo

Anexo | - RODA+SAUDE

PERGUNTA
MISTERIO

Este projeto Unico da Farmacia Santa Cristina, no ambito do més de maio, o més do coragao,
dava oportunidade aos utentes de rodar a RODA+SAUDE, habilitando-os a ganhar prémios, desde
rastreios de nutricao, medigao de pressao arterial, glicémia, indice de massa corporal, medicao AOBP
e até produtos surpresa! As maiores fatias da roda correspondiam a “PERGUNTA MISTERIO”,
perguntas que testam os conhecimentos da populagao sobre a salde, de modo geral. No caso de
resposta correta, recebiam um prémio (como amostras de produtos, canetas, porta-chaves, leques).
Foi uma excelente oportunidade de instruirmos os utentes, fomentando a literacia em saide de forma

divertida.

Exemplos de “PERGUNTA MISTERIO”:

7
°

Qual destas frutas tem mais vitamina C? Kiwi/Laranja/Limao

7
°

“A pressao arterial deve ser medida em jejum.” V/F

7
L4

“Os meus caes e gatos estao sempre em casa, por isso nao tenho de desparasita-los.” V/F

7
L4

“Os banhos de agua fria sdo 6timos para as pernas cansadas e inchadas.” V/F

7
°

Os piolhos conseguem voar? Sim/Nao

7
%

“O protetor solar é dispensavel no inverno e nos dias nublados.” V/F

7
%

Qual o melhor local para guardar os seus medicamentos? Cozinha/Casa de banho/Quarto
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Parte lll

“O Potencial da Microbiota Intestinal na

Terapéutica da Depressao”

Sob orientagcao da Professora Doutora Barbara Silva Rocha



Resumo

A depressao € um dos transtornos mentais mais incapacitantes em todo o mundo.
Virios estudos pré-clinicos e clinicos tém demonstrado que alteragdes na composicao e
funcao da microbiota intestinal, conhecidas como disbiose, estao associadas ao inicio e
progressao da depressao, através da desregulagao do eixo microbiota-intestino-cérebro. A
bidirecionalidade de interagoes entre o cérebro e a microbiota dificulta a interpretacao da
causalidade. Por intervir na fisiopatologia da depressao, constitui um potencial e promissor

novo alvo terapéutico.

Nesta monografia, procura-se explorar a associagao entre disbiose e depressao, e os
potenciais beneficios de terapéuticas baseadas na microbiota, no tratamento e prevengao de
depressao, nomeadamente intervengoes dietéticas e de estilo de vida, probidticos, prebiodticos,
simbioticos, pds-bidticos, transplante de microbiota fecal, estimulagio do nervo vago,
antidepressivos e antibioticos. Com os avangos cientificos sobre este tema, abre-se portas a

um novo caminho no tratamento clinico da depressao, que requer pesquisas futuras.

Palavras-chave: Microbiota Intestinal; Depressao; Disbiose; Eixo Microbiota-Intestino-

Cérebro; Terapéuticas Baseadas na Microbiota.

49



Abstract

Major depression is one of the most disabling mental disorders worldwide. Increasing
preclinical and clinical studies have highlighted the connection between structural and
functional changes in gut microbiota, known as dysbiosis, and the development and
progression of depression. The main hypothesis is that changes in the gut and the brain may
be mediated by the so-called microbiota-gut-brain axis. The bidirectionality of interactions
between brain and the microbiota makes it difficult to interpret causality. Modulating the
underlying mechanisms that cause depression may be a promising and novel approach with

potential therapeutic treatments.

This monograph aims to discuss the link between dysbiosis and depression.
Additionally, it will explore the potential benefits of microbiota-targeted therapies for treating
and preventing depression, such as dietary and lifestyle changes, probiotics, prebiotics,
symbiotics, postbiotics, fecal microbiota transplantation, vagus nerve stimulation,
antidepressants and antibiotics. The growing scientific advancements in this field have paved
the way for new clinical approaches for depression, but additional research is needed to

explore this true potential.

Keywords: Gut Microbiota; Depression; Dysbiosis; Microbiota-Gut-Brain Axis; Microbial-

targeted Therapeutics.
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Lista de Abreviaturas

5-HT 5-Hidroxitriptamina = Serotonina

Ach Acetilcolina

ACTH Hormona Adrenocorticotropica

BA Acidos Biliares

BDNF Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro
BHE Barreira Hematoencefilica

COVID-19 Doeng¢a do Coronavirus 2019

COX-2 Cicloxigenase-2

CRH Hormona Libertadora de Corticotropina
DA Dopamina

DNA Acido Desoxirribonucleico

FDA Food and Drug Administration

FMT Transplante de Microbiota Fecal

FOS Fruto-oligossacarideos

GABA Acido y-aminobutirico

GALT Tecido Linfoide Associado ao Intestino
Glu Glutamato

GOS Galacto-oligossacarideos

GR Recetor de Glucocorticoides

HMOs Oligossacarideos do Leite Humano
HPA Eixo Hipotalamo-Hipofise-Adrenal
I-FABP Proteina de Ligacio a Acidos Gordos Intestinais
IgA Imunoglobulina A

IL Interleucina

IMC indice de Massa Corporal

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



ISRS
IRSN
LC-PUFA
LPS
MIP-1a
NE
NF-kB
PAMPs
PCR
PGE,
SCFA
SNA
SNC
SNE
SNP
TDM
TGF-B
TGl
TMAO
TNF-a

Treg

Inibidores Seletivos da Recaptagao da Serotonina
Inibidores da Recaptagao da Serotonina e Noradrenalina
Acidos Gordos Poliinsaturados de Cadeia Longa
Lipopolissacarideo

Proteina Inflamatoria de Macréfagos |a
Norepinefrina

Fator de Transcrigao Nuclear Kappa B

Padroes Moleculares Associados a Patdgenos
Proteina C Reativa

Prostaglandina E,

Acidos Gordos de Cadeia Curta

Sistema Nervoso Autonomo

Sistema Nervoso Central

Sistema Nervoso Entérico

Sistema Nervoso Periférico

Transtorno Depressivo Major

Fator de Transformagao do Crescimento 3
Trato Gastrointestinal

Trimetilamina-N-oxido

Fator de Necrose Tumoral a

Linfocitos T Reguladores
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I. Introducio

A primeira compreensao de que o cérebro e o intestino comunicam de forma continua
e bidirecional remonta a Grécia Antiga, onde Hipocrates, o pai da Medicina, dizia que toda a
doenga se iniciava no intestino.' Diariamente, sempre que comemos, bebemos ou ingerimos
medicamentos, expomos o intestino a compostos quimicos que podem contribuir para o

desenvolvimento de doengas ou, entao, para a sua cura ou prevengao.

O intestino é um orgao complexo, muitas vezes subestimado, que acolhe 100 mil
milhoes de bactérias, fungos, leveduras, protozodrios, archaea e virus, a chamada microbiota
intestinal.”> A microbiota comunica com o Sistema Nervoso Central (SNC), através do eixo
microbiota-intestino-cérebro, modulando fungbes intestinais, cerebrais, metabdlicas e
imunoldgicas. Esta comunicagao ocorre através do nervo vago, bem como pela produgao de
metabolitos microbianos e mediadores imunologicos que intervém na neurotransmissao, na

neuroinflamagio e no comportamento.’

Inimeros estudos observam significativas diferengas de composicao da microbiota
intestinal entre individuos doentes e individuos saudaveis, o que revela uma forte correlagao
entre as alteragdes da microbiota intestinal e a génese e evolugao de doengas endodcrinas,
oncolégicas, cardiovasculares, neurodegenerativas e psiquiatricas.” A compreensio dos
mecanismos envolvidos nestas alteragoes e o seu impacto na fisiopatologia destas doengas
representa uma poderosissima arma terapéutica, quer na prevengao e diagnostico precoce,

quer no tratamento das patologias associadas.

Esta monografia pretende apresentar uma visao geral das evidéncias cientificas atuais
sobre a influéncia da microbiota intestinal no desenvolvimento e tratamento da depressao.
Pretende defender o potencial da microbiota intestinal, enquanto novo alvo terapéutico da
depressao, através da modulagio do eixo microbiota-intestino-cérebro. Os estudos das
ultimas décadas sao proliferos e promissores. Ha, no entanto, um longo caminho a percorrer
nesta area ativa de investigagao, que nos permita por em pratica todo o potencial da

microbiota intestinal na terapéutica dos doentes.

2. Depressao

A depressao é o diagnostico mais comum em psiquiatria — um terco de todos os
doentes psiquiatricos sio deprimidos.* O termo “depressio” é utilizado para designar um
conjunto de perturbagoes depressivas, tais como depressao major, doenga bipolar, distimia,
transtorno afetivo sazonal, transtorno disférico pré-menstrual e depressio pés-parto.” Pode
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afetar pessoas de todas as faixas etarias e sociais, existindo variabilidade no curso da doenga

e na existéncia, ou nio, de repetidas recorréncias ao longo da vida.®

De acordo com a Organizagao Mundial da Salde, a depressao é uma das principais
causas de incapacidade fisica e mental, com graves implicagdes na qualidade de vida dos
individuos acometidos, afetando significativamente a vida diaria, social, familiar e até financeira.
Por isso, e pelo elevado risco de suicidio, cada vez mais € reconhecida como um problema de

salde publica.”®

2.1. Diagnostico e Sintomas Clinicos

Para diagnosticar um episédio depressivo, segundo a 5.* edicao do Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders, o individuo deve apresentar pelo menos 5 dos sintomas
abaixo mencionados, durante pelo menos 2 semanas, dos quais um obrigatoriamente deve ser

(1) humor deprimido ou (2) anedonia:’

(1) Humor deprimido (triste, vazio ou irritavel) na maior parte do dia, quase todos os dias;

(2) Desinteresse e auséncia de prazer em atividades anteriormente prazerosas, na maior
parte do dia, quase todos os dias;

(3) Perda ou ganho significativo de peso ou diminui¢cao ou aumento do apetite;

(4) Alteragoes do sono, como insénia ou hipersonia;

(5) Agitacao ou lentificagao psicomotora;

(6) Fadiga ou perda de energia;

(7) Sentimento de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada;

(8) Diminuicao da capacidade de concentragao e decisao;

(9) Pensamentos recorrentes sobre morte.’

Os episodios depressivos categorizam-se como ligeiros, moderados ou graves,
. . . . 5 . .
consoante a quantidade e a intensidade destes sintomas.” O transtorno depressivo major

(TDM) é o tipo mais grave de depressio, podendo durar meses a anos.’

2.2. Epidemiologia

Estima-se que a depressao afeta diretamente cerca de 280 milhdes de pessoas no
mundo’, correspondendo a uma prevaléncia global de 3,8%, dos quais 5,0% sao adultos e 5,7%
tém mais de 60 anos.'” Como tal, é mais prevalente em faixas etarias mais velhas. Além da
idade, o género também é uma variavel a destacar. Afeta 50% mais mulheres que homens."
Uma das possiveis razoes ¢ o facto das mulheres experienciarem flutuagoes hormonais e
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situagoes que as tornam mais vulneraveis a desenvolver depressao, tais como o transtorno

disférico pré-menstrual, a gravidez, o pos-parto e o periodo pré-menopausa.'’

Apos o primeiro episodio depressivo, a probabilidade de sofrer uma recaida nos 10
anos seguintes é de 85%, o que é bastante preocupante.® Além disso, 15-20% dos doentes que
tém pensamentos suicidas cometem o derradeiro ato.® A depressio esta associada a uma
diminuicao da qualidade e esperanca de vida e aumenta o risco de desenvolver outros
problemas de salide, como doengas autoimunes, cardiovasculares, diabetes, cancro e acidente

vascular cerebral.'?

O consumo de farmacos antidepressivos tem aumentado nas ultimas décadas por todo
o mundo", especialmente durante e ap6s a recente pandemia da doenca do coronavirus 2019

(COVID-19), devido a um aumento de 25% na prevaléncia de ansiedade e depressao."

Portugal nao é excecao, sendo o segundo pais da Europa com maior consumo de
antidepressivos e prevaléncia de doencas psiquiatricas.” De acordo com a Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED), sé no primeiro semestre
de 2022 foram dispensadas 5.532.708 de embalagens de antidepressivos, mais 8,2% quando
comparamos com o mesmo periodo de 2021, representando um elevado encargo para o
Sistema Nacional de Saude.'® Além do impacto econémico, a acumulagio de antidepressivos
e seus metabolitos no meio ambiente afeta negativamente a vida aquatica e os efeitos a longo
prazo poderio ser catastroficos.' Importa referir que este aumento de consumo pode refletir

uma maior consciencializagao sobre saude mental e procura de ajuda.

2.3. Etiologia e Fisiopatologia

Descrever a etiologia da depressao € uma tarefa controversa e complexa. Trata-se de
uma doenga heterogénea e multifatorial, envolvendo fatores genéticos, bioldgicos,
. ;. . . . .17 . ~ . . L.
psicoldgicos, ambientais e sociais.” Os fatores de risco para a depressao incluem historico
familiar da doenga (cerca de 35% do risco € atribuido a hereditariedade), experiéncias de abuso

e negligéncia na infancia, género feminino e ocorréncia recente de eventos stressantes. '

A classica teoria da monoamina ¢ a hipotese etioldgica mais conhecida. Postula que os
sintomas da depressao surgem quando ha niveis insuficientes de neurotransmissores
monoaminicos [serotonina (5-HT), norepinefrina (NE) e dopamina (DA)], que regulam os
humores positivos.®'® Pesquisas posteriores sugeriram também alteracdes dos niveis de
glutamato (Glu), acetilcolina (Ach) e acido y-aminobutirico (GABA) em certas regioes

cerebrais de doentes deprimidos, particularmente no cértex pré-frontal e no hipocampo.'*?
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Atualmente, a depressaio major é considerada uma doenga inflamatoria cronica,
~ . . 7 . 8 .
provocada por uma desregulagao do sistema imunitario.” Entre os fatores indutores de
inflamagao estao situagoes de stresse psicoldgico, fisico, oxidativo e nitrosativo; estilo de vida
nao saudavel (ma alimentagao, sedentarismo, obesidade, tabagismo), deficiéncia em vitamina
D e atopia.’’ Em individuos deprimidos, os niveis de marcadores inflamatérios, como a
proteina C reativa (PCR), as interleucinas (IL) IL-6, IL-1B e fator de necrose tumoral-a (TNF-
a), encontram-se elevados.”"”> Em oposigao, moléculas anti-inflamatérias, como a IL-10 e o
fator de transformagao do crescimento B (TGF-B), encontram-se diminuidas, contribuindo
para a neuroinflamagao, disfungao mitocondrial e aumento da permeabilidade da barreira
hematoencefalica (BHE).'**"® O fator de transcri¢io nuclear kappa B (NF-kB), uma proteina
que regula a expressao de genes pro-inflamatorios, encontra-se sobreativada em individuos
deprimidos, conduzindo a um estado de inflamagao cronica, que ativa a microglia e contribui
. ~ 24,25 . ~ ~ .

para a neuroinflamagao e dano neuronal. No entanto, a inflamagao nao é exclusiva desta
patologia, sendo verificada noutros disturbios psiquiatricos, e nao se verifica em todos os

doentes com depressio major."

Além disto, em doentes deprimidos, verifica-se uma diminuigao da expressao e fungao
de fatores neurotroficos, incluindo o fator neurotrofico derivado do cérebro (BDNF),

s ~ .. . 26 A .
responsaveis pela formagao, suporte e plasticidade das redes neuronais.” Como consequéncia,
ocorre um aumento da apoptose neuronal, diminuicao da neuroplasticidade e disfungao

cerebral.”

A exposigao ao stresse, particularmente no inicio da vida, € o fator de risco mais bem
estudado na fisiopatologia da depressio.”® Verifica-se que mais de metade dos doentes
deprimidos apresentam uma resposta anormal ao stresse, caraterizada por uma disfungao do
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), com desajuste dos mecanismos de feedback
negativo.® A hiperativagio do eixo HPA, motivada por sinais microbianos, situagdes de stresse
ou patologicas, conduz a elevagao croénica da hormona libertadora de corticotropina (CRH),
que estimula a secregao da hormona adrenocorticotréopica (ACTH). Por sua vez, a ACTH atua
no cortex das glandulas suprarrenais, estimulando a libertagao de cortisol. O aumento cronico
de cortisol, associado a dessensibilizagao dos recetores de glucocorticoides (GR), resulta num
estado pro-inflamatério que exerce efeitos deletérios no cérebro.”’ No momento adequado
e em quantidades bem definidas, o cortisol é vital para a homeostasia, através da regulagao de
funcoes endodcrinas, inflamatorias e cognitivas.22 No entanto, o seu excesso resulta em
alteragoes intestinais, com perda da fungao de barreira, desencadeando respostas inflamatorias

envolvidas na patogénese da depressao.” O stresse agudo e crénico mostrou aumentar a
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atividade do NF-kB, da cicloxigenase-2 (COX-2), e os niveis de TNF-a e prostaglandina E,
(PGE,), resultando em neuroinflamacio e disfuncio do sistema nervoso.””*® Além disso, esta
demonstrado que a disfungao do eixo HPA reduz a expressao de BDNF, inibe a sintese de 5-
HT, diminui a expressao do recetor de Glu, perturbando a neurotransmissao, neurogénese e
a neuroplasticidade.® Ainda envolvida na resposta ao stresse, em doentes deprimidos,
constata-se uma hiperativagao do Sistema Nervoso Simpatico e uma inibi¢do do Sistema

Nervoso Parassimpatico, componentes do Sistema Nervoso Autonomo (SNA).

Todos estes mecanismos nao atuam de forma isolada, interagindo entre si e

contribuindo para a complexidade da fisiopatologia da depressio.”®

Nas ultimas décadas, varios estudos em modelos animais revelaram uma fortissima
ligagao entre as alteragoes da microbiota intestinal e o desenvolvimento de doengas
neurolégicas e psiquiatricas.”’ Esta descoberta revolucionou a nossa perspetiva sobre o
disfungao do eixo microbiota-intestino-cérebro na depressao. A microbiota tem demonstrado

orquestrar todos os aspetos aqui referidos, o que sera o foco principal desta monografia.

2.4. Tratamento

O atual tratamento da depressao pode envolver uma combinagao de abordagens,
principalmente psicoterapia e antidepressivos.’’ Outras intervencdes sio possiveis, como
terapia electroconvulsiva, estimulagao magnética transcraniana, estimulagao do nervo vago e
alteragoes do estilo de vida, como exercicio fisico, sono adequado, alimentagao saudavel e
evitar o stresse.’’ Ao longo de todo o processo, o apoio familiar, social e dos profissionais de

saude é indispensavel.

Os antidepressivos de primeira linha, como Inibidores Seletivos da Recaptagao da
Serotonina (ISRS) e Inibidores da Recaptagao da Serotonina e Noradrenalina (IRSN), atuam
na recuperagao dos niveis dos neurotransmissores cerebrais.”’ Contudo, o seu inicio de acio
tardio, que pode levar até 6 semanas®, e o grande nimero de individuos resistentes a esta
abordagem, demonstram que a teoria das monoaminas nao € universal para todos os doentes
e esta incompleta.’ Além disso, podem desencadear efeitos adversos indesejaveis, como dores
de cabecga, nauseas, agitacao, sedagao e disfungao sexual.’' A adesio a terapéutica é, muitas
vezes, baixa e um tergo dos pacientes com depressio major pode tornar-se resistente’, o que

requer o desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas.”’
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3. Microbiota Intestinal

Todas as superficies do corpo humano sio povoadas por microorganismos.” Tais
organismos vivem em comunidades dinamicas, compostas por bactérias, fungos, protozoarios,
virus e archaea, conhecidas coletivamente como microbiota, que vivem em simbiose com os
humanos.® O trato gastrointestinal (TGI) aloja cerca de 70% da microbiota humana, mais de
100 mil trilides de microrganismos, com uma composicao variavel consoante a localizagao
anatomica, sendo que a diversidade e a densidade das espécies bacterianas aumentam do

intestino proximal para o distal.”

Apesar de dados recentes apontarem que a relagao bactérias/células humanas esta
préxima de 1,3/1 e nio de 10/l como se pensava inicialmente?, o genoma da microbiota
intestinal contém cerca de 150 vezes mais genes do que o genoma humano.** O genoma da
microbiota codifica moléculas Unicas, que sao absorvidas para a corrente sanguinea e levadas
até orgaos distantes, incluindo o cérebro, afetando o SNC e o Sistema Nervoso Periférico
(SNP).”® Pode, portanto, ser interpretado como um “érgio metabdlico”, desempenhando
fungoes que o corpo humano nao pode executar, moldando praticamente todos os aspetos

da fisiologia do hospedeiro.*

3.1. Composicio

Os avangos nos métodos de sequenciagao gendmica permitiram caraterizar este
superorganismo que habita o intestino.”> Tal como uma impressio digital, a composicao da
microbiota intestinal de cada individuo é unica.”’ Cerca de um terco do conjunto de bactérias
€ comum a todos os humanos saudaveis, enquanto os outros dois tergos sao carateristicos de

cada individuo.*®

A composicao e a capacidade funcional da microbiota humana varia ao longo do TGl,
de acordo com a fisiologia, pH, presenca de oxigénio, peristaltismo, disponibilidade de
substrato e secrecoes do hospedeiro.” Depende de fatores intrinsecos ao hospedeiro, como
o seu patrimonio genético, idade, anatomia, metabolismo e sistema imunolégico, e de fatores
extrinsecos, como fatores ambientais, alimentacao, estilo de vida, ciclo circadiano, consumo
de xenobidticos (incluindo antibidticos) e presenca de infecdes.’” Igualmente importantes sio
o tipo de parto (normal ou cesariana), idade gestacional (prematuro ou nao) e a fonte de
alimentagdo nos primeiros anos de vida.”” Assim sendo, nio é possivel definir com exatidao

uma composigao ideal e universal da microbiota intestinal.
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Ainda que variavel e diversificada, os filos bacterianos intestinais dominantes sao
Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria, Proteobacteria, Fusobacteria e Verrucomicrobia. Destes, os
filos Bacteroidetes e Firmicutes representam mais de 90% da microbiota intestinal.” Varios
estudos associam a presenga de bactérias comensais dos géneros Roseburia, Akkermansia,

Bifidobacterium, Lactobacillus, Faecalibacterium e Eubacterium a um intestino saudavel.*

3.2. Evolucdo ao Longo da Vida

Embora nao seja consensual, existem estudos que defendem que a colonizacgao
bacteriana intestinal se inicia no Utero, a partir do liquido amniético.*” Portanto, a composicao
da microbiota intestinal poderd comegar a ser definida ainda antes do nascimento.” Adquirido
no utero ou nao, a microbiota de um recém-nascido nos primeiros meses de vida é
profundamente afetada pelo tipo de parto. Durante um parto eutécico, o recém-nascido é
exposto a uma comunidade complexa de microrganismos presentes nos canais vaginal e
intestinal maternos, na pele e no ar do ambiente, pelo que apresenta uma microbiota com
elevada diversidade, dominada por Bacteroides, Bifidobacterium, Parabacteroides e Escherichia.”
Ja os bebés nascidos por cesariana apresentam menor diversidade de microrganismos, tal

como os bebés prematuros.*

Apos o nascimento, a fonte de alimentagao do recém-nascido impacta a composigao
da microbiota intestinal.* Entre outros constituintes, o leite materno é rico em 4cidos gordos
poliinsaturados de cadeia longa (LC-PUFA), oligossacarideos do leite humano (HMO:s),
citocinas, anticorpos, fatores de crescimento e bactérias vivas.* Deste modo, fornece ao bebé
microrganismos colonizadores do TGl infantil, além de oligossacarideos que atuam como
prebidticos, promovendo a viabilidade e crescimento das bifidobactérias.* De facto, verifica-
se que a microbiota de bebés amamentados abunda em bifidobactérias, enquanto bebés
alimentados por leite de formula possuem maior diversidade bacteriana.*

A composigao do leite materno é afetada por caracteristicas maternas, em particular

o estilo de vida, alteracées metabdlicas e a sua saide mental.”

O periodo perinatal € uma
época stressante, que pode induzir depressio pds-parto em mies suscetiveis.” Como
consequéncia, a qualidade do leite materno é afetada.® A depressio pos-parto e o stresse
materno podem reduzir a concentragao de LC-PUFA no leite, bem como aumentar a
quantidade de cortisol, citocina proé-inflamatoria IL-8 e de proteina inflamatéria de macroéfagos

la (MIP-10).* Estes compostos podem estimular o SNC, o sistema imunolégico e modular a

microbiota do recém-nascido. Perturbagoes na microbiota intestinal durante as fases criticas
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do seu desenvolvimento imunologico, metabdlico e cognitivo foram associadas a um maior

risco de doencas mentais, como ansiedade e depressiao, em humanos.*

Com a introdugao de alimentos solidos, ricos em fibras e novas fontes de proteina, a
composi¢ao da microbiota intestinal infantil tornar-se-a ainda mais rica e diversa (Figura 1).*
A partir dos 3 anos, comecara a assemelhar-se a de um adulto.”” A exposicio a animais
domésticos e a um ambiente agricola, principalmente na primeira fase da vida, por aumentar a
exposi¢ao a microbios, permite a formagao de uma microbiota mais saudavel e diversa,

. ;. 50
melhorando a resposta imunologica.
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Figura | — Fatores que influenciam o desenvolvimento microbiano (e consequentemente cognitivo)
da crianc¢a, ao longo dos primeiros 3 anos de vida. [Retirado de 4]

3.3. Funcoes

A microbiota intestinal desempenha um papel essencial em varios processos
fisiologicos do organismo. E um dos principais reguladores da digestio.”' Participa na sintese e
absor¢ao de multiplos nutrientes e metabolitos, incluindo acidos biliares (BA), lipidos,
aminoacidos e vitaminas.**** Através da fermentacio anaerdbica de fibras dietéticas, as

bactérias intestinais produzem acidos gordos de cadeia curta (SCFA), como o acetato,
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propionato e butirato, com comprovadas propriedades anti-inflamatérias® e
imunomodeladoras®. Estes SCFA estio envolvidos na producio de muco, na nutricio,
diferenciagao e proliferagao das células epiteliais do TGl, reforgando a integridade do epitélio

intestinal.>

Também promovem a maturagao do Tecido Linfoide Associado ao Intestino
(GALT), modulando a resposta do sistema imunitario.® Os SCFA livres no intestino podem
atravessar a BHE, por transporte ativo, e promover a neurogénese do hipocampo, modular a
atividade neuronal e interagir com células da microglia, aumentando a defesa imunologica do
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cérebro e regulando a inflamagao cerebral.”” Os SCFA promovem o desenvolvimento da

microglia do SNC e mantém a homeostase celular.”’

A fungao protetora da microbiota vai além de uma barreira fisica de defesa. Os
microrganismos benéficos previnem a colonizagao patogénica através de processos de
competicao: metabolismo de nutrientes, modificagio do pH, secrecao de peptideos

antimicrobianos e efeitos nas vias de sinalizacio celular.®®

As fungoes biologicas da microbiota nao se limitam a mucosa gastrointestinal, uma vez
que alguns padroes moleculares associados a patdégenos (PAMPs) podem ser absorvidos para
a circulagao sistémica e atuar como ligandos de recetores acoplados a proteina G, recetores
de hidrocarbonetos arilicos e recetores de pregnano X.** Por sua vez, desencadeiam cascatas
de sinalizacao intracelular, contribuindo para a homeostase sistémica, de que sio exemplos
paradigmaticos a ativagao de linfocitos T reguladores (Treg), a produgao de imunoglobulinas
A (IgA) e a diminuigao de citocinas pré-inflamatérias.*

A microbiota € um pilar fundamental na regulagao de atividades neuro-imuno-

endocrinas.”’

Afeta a regulagao do eixo HPA, a sintese e reconhecimento de
neurotransmissores e hormonas, a neurogénese, a mielinizagio e a fungio cerebral.” E
importante na destoxificagdo de xenobioticos, na regulagio do ritmo circadiano e no

metabolismo da glucose.”

3.4. Eubiose vs. Disbiose

O termo eubiose diz respeito a um estado saudavel de equilibrio entre a composigao
e funcdo da microbiota intestinal e a atividade das células hospedeiras.’*® Em oposicio, a
disbiose corresponde a um estado de desequilibrio relativo entre espécies bacterianas
protetoras e agressoras, afetando negativamente a saude do hospedeiro, com perda das

fungdes supracitadas.®
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Para o intestino funcionar corretamente, as células da parede intestinal devem estar
coesas e unidas entre si, como tijolos, selecionando o que deve ser ou nao absorvido. Uma
barreira intestinal integra proporciona protegao contra infegoes. No entanto, perturbagoes
ao nivel da homeostasia da microbiota intestinal, designadas de disbiose, podem levar ao
afastamento das células intestinais, permitindo a entrada de substincias e microrganismos
indesejados na corrente sanguinea, numa situagao designada de “leaky gut syndrome”,
contribuindo para a inflamagao local e sistémica.** O estado inflamatério constitutivo tem sido
apontado como promotor de variadas patologias, incluindo transtornos de ansiedade e
depressio.’ Assim, alteracdes intestinais podem manifestar-se nio no intestino, mas em
orgaos distantes, como o cérebro. Em ultima analise, restaurar a disbiose intestinal especifica

para a condicao de salde associada é o principal objetivo terapéutico.

Entre os principais fatores associados a disbiose, encontramos a presenc¢a de uma dieta
incorreta tipicamente ocidental, falta de exercicio fisico, défice de vitamina D e os
medicamentos.”’ Os culpados mais 6bvios sio os antibiéticos, por reduzirem a diversidade da

. . . . 52 , .. ;. ~ . s .
microbiota intestinal.”” Mas também os laxantes, anti-inflamatoérios nao esteroides, antiacidos,
metformina, corticosteroides, antitumorais, entre muitos outros, podem afetar a microbiota

e provocar disbiose.”

Uma revisao sistematica recente (2023) investigou o efeito da exposi¢ao a antibioticos
no desenvolvimento subsequente de depressao e concluiu que existe um risco potencialmente
aumentado de desenvolver sintomas depressivos apos o uso de antibidticos, que pode persistir
por anos apos a exposi¢ao e pode aumentar com o numero de tomas e de antibidticos
usados.®? Outras revisdes e meta-analises sugerem que ap6s o uso de antibiéticos, o risco de
desenvolver um transtorno mental grave (por exemplo, depressao, ansiedade ou psicose) €
maior, mesmo 5 a 10 anos ap6s o uso.®’ Ha também relatos do aparecimento pela primeira
vez de sintomas de depressio e até ideagdo suicida apds o uso de antibiéticos.*” Sio
necessarios estudos para demonstrar, de facto, esta relagao. No entanto, os ensaios clinicos
randomizados em larga escala em individuos saudaveis com antibidticos estao proibidos,

devido aos riscos do seu uso desnecessario, nomeadamente de resisténcias bacterianas.®

4. Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro

A interagao entre cérebro e intestino é inquestionavel pelas evidéncias cientificas
atuais. O intestino dispoe de um sistema nervoso proprio, o Sistema Nervoso Entérico (SNE),

com mais de 500 milhoes de neuronios, para influenciar de maneira independente a motilidade
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e secrecdes intestinais. Por isso é apelidado de “segundo cérebro”, ou o “novo cérebro”.®’

Os neuronios intestinais enviam informagoes para os seus congéneres no SNC, para que estes
possam agir. Os neurdnios sensoriais recebem sinais quimicos dos microbios intestinais e
transmitem-nos pelo nervo vago, que medeia a ligagao entre intestino e cérebro. Por sua vez,
os microrganismos intestinais produzem e libertam moléculas nos nervos ou na corrente
sanguinea, influenciando regides cerebrais responsaveis pela meméria e comportamento,

modulando a libertagio de neurotransmissores e o eixo HPA.*

Assim, o intestino e o cérebro estao em constante comunicac¢ao, de forma bidirecional,
numa relacio mediada pela microbiota intestinal, envolvendo o SNC, o SNP, o SNA e o SNE.*
A esta via de comunicagao chamamos eixo microbiota-intestino-cérebro (Figura 2), onde ha
troca de informagoes através de uma rede complexa que envolve mecanismos neuronais,

endécrinos, imunolégicos e metabdlicos.>***
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Figura 2 — O mecanismo de comunicagao bidirecional entre o SNC e a microbiota intestinal,
através do eixo microbiota-intestino-cérebro. [Retirado de 57].

Essas vias de comunicagao incluem o SNE, o nervo vago, o sistema neuroendocrino, o eixo HPA e o sistema
imunologico. As moléculas produzidas pela microbiota intestinal interagem como sistema imunolégico do
hospedeiro, influenciando as vias aferentes do nervo vago, que enviam sinais diretos ao cérebro. A
permeabilidade intestinal é influenciada pela resposta da sinalizagao neuronal e imunoldgica. As respostas sao
reguladas pelo cortisol, o produto final do eixo HPA ativado pelo stresse. Os produtos finais do metabolismo da
microbiota, como os SCFA, regulam o sistema imunologico afetando a libertagao de citocinas pré-inflamatorias,
ativacdo de macrofagos e células Treg.57
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5. Alteracoes do Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro na Depressao

As evidéncias atuais identificam significativas alteragoes na composi¢ao da microbiota
fecal entre individuos saudaveis e individuos com TDM.* No entanto, o papel da disbiose na
patogénese da depressao nao é claro. Se por um lado, a disbiose pode causar e precede o
inicio de depressao, por outro lado, a propria doenga, por si, induz alteragoes que provocam

e exacerbam o disbiose, criando-se um ciclo vicioso patolégico.*

Sabe-se que o transplante de microbiota fecal de doentes deprimidos para ratos livres
de germes (germ-free) induziu um fendtipo depressivo, com sintomas de anedonia e ansiedade,
bem como e alteragdes do metabolismo do triptofano e da quinurenina.®**’ Esta é uma das
razoes para se apontar a disfungao do eixo microbiota-intestino-cérebro como uma das

principais bases fisiopatologicas da depressao.

Além disso, sabemos que individuos deprimidos apresentam menor diversidade
microbiana do que individuos saudaveis, com maior abundancia relativa de bactérias pro-
inflamatérias do género Bacteroides.”” Em contrapartida, apresentam uma deplecio de
bactérias benéficas dos géneros Lactobacillus, Bifidobacterium, Blautia, Faecalibacterium,
Coprococcus e uma menor abundéncia de bactérias produtoras de SCFA.'®* Também se verifica
uma diminuicdo de bactérias produtoras de BA, como Turicibacterales, Turicibacteraceae
e Turicibacter.® Como resultado, hd diminuicio da producio de metabolitos microbianos
benéficos, como SCFA e BA. Niveis baixos de BA foram associados a maior gravidade dos
sintomas depressivos, sugerindo um papel protetor dos BA na depressiao.”® A Figura 3

resume alguns taxa alterados em contexto de disbiose na depressao.
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Figura 3 - A disbiose intestinal na depressao e exemplos de alguns taxa afetados. [Retirado de 6]
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Um dos componentes mais relevantes do eixo microbiota-intestino-cérebro € o eixo
HPA.* A hiperativacio do eixo HPA (por sinais microbianos, situagdes de stresse ou
patoldgicas) aumenta a sintese e libertagao de cortisol, que induz alteragoes intestinais, com
perda da fungdo de barreira.”” A perda de integridade intestinal agrava a resposta inflamatéria
sistémica, por desequilibrio de células Thl7/Treg, IL-6, IL-IB e TNF-a, implicadas na
patogénese da depressio.”’ Além de afetar a permeabilidade, as alteragdes no SNE

comprometem as defesas imunoldgicas, a motilidade e as secregdes intestinais.*

Em termos neuroquimicos, os niveis dos neurotransmissores 5-HT, DA, NE, GABA e
da neurotrofina BDNF encontram-se alterados na depressao. A concentragao destes
neurotransmissores pode ser modulada pelos microbios intestinais diretamente, via sintese,

T . ~ . ~ o 2
ou indiretamente, via modulagao de precursores e estimulagao de alvos endocrinos.” Os
neurotransmissores sintetizados pela microbiota intestinal mediam a comunicagao entre o
intestino e o cérebro, através de mecanismos de sinalizagao envolvendo fibras aferentes e

eferentes do nervo vago.

A disbiose na depressao esta também relacionada com alteragoes no metabolismo
microbiano de varias substincias, como o trimetilamina-N-oxido (TMAO), o
lipopolissacarideo (LPS), o lactato e vitaminas do complexo B.* Por exemplo, em individuos
deprimidos, verificam-se maiores niveis de TMAQO, um derivado do metabolismo da colina pela
microbiota intestinal que pode atravessar a BHE.®’ Elevados niveis de TMAO foram associados
a maior gravidade da depressdo.”’ A alteragido do metabolismo intestinal de dcidos gordos leva
a uma escassez de precursores do sistema endocanabinoide, como o acido araquidénico,
diminuindo assim os niveis de 2-araquidonoilglicerol no hipocampo, necessarios para a ativagao
do recetor de canabinoides CBIR.” Estas alteragdes do sistema endocanabinoide prejudicam
a neurogénese, as quais tém sido implicadas na depressio.”” Além disso, a disfungio
mitocondrial e alguns sistemas de transducao de sinal e vias metabdlicas, como a sinalizagao
CAMKII-CREB e MAPK e metabolismo de glicerofosfolipidos, tém sido relatados como

potenciais mediadores da disbiose em contexto de depressio.”

Todas estas alteracoes do eixo microbiota-intestino-cérebro em contexto de
depressao, apesar de dinimicas e complexas, indicam uma nova possibilidade de alvo

terapéutico: a microbiota intestinal.
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6. A Microbiota Intestinal como Oportunidade Terapéutica

A possibilidade de alterar a composicao e fungao da microbiota intestinal torna-a um
potencial alvo na prevencao, diagnostico e tratamento da depressao. Neste sentido, varias

estratégias para a sua modificagdo tém sido descritas na literatura.”

6.1. Antidepressivos

Atualmente, as interveng¢oes farmacolodgicas sao o pilar terapéutico da depressao. Mais
de 90% da 5-HT é produzida no intestino, e o tratamento farmacoloégico mais comum, os ISRS,
tem efeitos colaterais principalmente gastrointestinais.”” Os firmacos antidepressivos
desencadeiam alteragoes da diversidade e composicao da microbiota intestinal, o que pode
explicar parte dos seus efeitos antidepressivos.®® Ha evidéncias de que os antidepressivos tém
efeitos antimicrobianos, especialmente em bactérias gram-positivas.”' Curiosamente, verifica-
se uma maior abundancia de Lactobacillus em individuos a tomar antidepressivos, o que nos faz
especular que estes farmacos possam induzir alteragoes da microbiota antes de exercerem a
sua acao antidepressiva efetivamente.” Assim, o uso de antidepressivos constitui uma
estratégia no tratamento da depressdo, cujo efeito passara pela modulagao da microbiota
intestinal. Importa relembrar que a microbiota pode alterar enzimaticamente a bioatividade
de todos os medicamentos, nomeadamente dos antidepressivos, alterando a sua eficacia e o

perfil de efeitos adversos.”

6.2. Antibioticos

Os antibidticos, por alterarem significativamente a composigao e fungao da microbiota
intestinal, afetam o eixo microbiota-intestino-cérebro, com impacto no humor e
comportamento. O primeiro antidepressivo conhecido foi um antibiético desenvolvido para a
tuberculose nos anos 50, a iproniazida.7| Os seus efeitos secundarios inesperados, como
euforia, psicoestimulagao, aumento do apetite e melhoria da qualidade do sono, tornaram-no
sugestivo como antidepressivo.7I Confirmou-se, mais tarde, a sua agao inibitoria sobre a
monoaminaoxidase (MAO).”' A luz do conhecimento atual, é possivel que a sua acio
antimicrobiana tenha contribuido para a melhoria da sintomatologia depressiva, antecipando

desde logo uma relagao entre depressao, microbiota e antibioticos.

Recentemente, o uso de minociclina foi ponderado como tratamento adjuvante em
doengas psiquiatricas e neurologicas, pelas suas propriedades anti-inflamatérias, antioxidantes

e antiapoptoticas.”” Alguns estudos em roedores demonstram que este antibiético melhora o
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fenotipo depressivo e a plasticidade neuronal em modelos animais de depressio.”> Uma meta-
analise e revisao sistematica recente (2023) analisou 3 ensaios clinicos que estudam os efeitos
da minociclina como terapia adjuvante no tratamento da depressao. Concluiu que existe um
efeito benéfico da minociclina em comparagao ao grupo placebo na redugao dos sintomas
depressivos, mas nao na redugao dos sintomas de ansiedade nem no aumento da qualidade de

vida.”> A evidéncia é limitada, principalmente pelo tamanho da amostra.”

Conclui-se que, teoricamente, atuando em espécies bacterianas especificas, os
antibiéticos podem melhorar o comportamento depressivo, mas mais estudos sao necessarios.
Se os antibioticos exercem efeitos pro ou antidepressivos, dependera principalmente do seu

mecanismo de acio e das estirpes afetadas.®

6.3. Probioticos

Os probiodticos sao, por definicao, microrganismos vivos que beneficiam a salde do
hospedeiro, quando ingeridos em quantidades adequadas.”* Sio capazes de modular a
composicao da microbiota intestinal, através da competicao por nutrientes ou por locais de
ligacao a parede intestinal, da producao de substratos de crescimento para outras bactérias,
entre outros mecanismos.”’ A eficacia e os efeitos dos probiéticos dependem, evidentemente,
da espécie e da estirpe utilizada. Aos probidticos que influenciam o eixo intestino-cérebro
melhorando a saude mental, podemos chamar “psicobiéticos”, para enfatizar as suas

propriedades antidepressivas e pro-cognitivas.”

De acordo com Liu, L. et al. estio identificadas 178 espécies e subespécies de
psicobidticos que podem atenuar sintomas depressivos.®® Neste contexto, os mais estudados
sio principalmente estirpes dos géneros Bifidobacterium e Lactobacillus.*® Tratam-se de
bactérias gram-positivas, anaerdbicas, catalase-negativas, que produzem acido latico como

principal metabolito da fermentagio de hidratos de carbono.’

Os principais estudos pré-clinicos sobre probioticos em modelos animais de
perturbagdoes mentais demonstraram que os géneros Bifidobacterium e Lactobacillus
desempenham um papel preventivo da apoptose no hipocampo, aumentando o nivel do BDNF
e promovendo um ambiente anti-inflamatério.”” Revelaram uma capacidade preventiva de
ansiedade e depressao, gragas ao seu efeito antidepressivo e ansiolitico, e demonstraram ainda

recuperar o défice cognitivo.”

No que diz respeito a ensaios clinicos em doentes deprimidos, os resultados sobre a

eficacia do uso de psicobioticos sao heterogéneos, o que impossibilita estabelecer conclusoes
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definitivas.”* Varios ensaios clinicos com Lactobacillus helveticus, Lactobacillus rhamnosus,
Bifidobacterium longum e Bifidobacterium breve CCFMI025 comprovam o potencial
antidepressivo desta terapéutica em humanos.”®*”””® O aumento da abundancia de Lactobacillus
e Bifidobacterium esta associado a diminuicdo dos niveis plasmaticos de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a, IL-1 e IL-6) e de quinurenina, enquanto aumentam os niveis de GABA,
5-HT e BDNF.”*’® O efeito antidepressivo estard também relacionado com a agdo dos
probidticos sobre o eixo HPA, reduzindo os niveis plasméticos de cortisol.”® Por tudo isto,
promovem a diminuigao dos sintomas depressivos, com melhoria do humor, da fungao
cognitiva e dos processos de aprendizagem.? E possivel que os probioticos exercam um efeito
epigenético nas células epiteliais intestinais do hospedeiro, nomeadamente através da
metilagdo do acido desoxirribonucleico (DNA) e modificagao de histonas, mas nao existe
nenhum estudo especifico que demonstre este potencial epigenético em contexto de
depressio.” Para um efeito antidepressivo mais robusto, os probidticos devem ser
administrados numa dose superior a 10 x 10’ unidades formadoras de colénias, por dia,

durante pelo menos 8 semanas, em associagio com farmacos antidepressivos e psicoterapia.®

Nos ultimos anos, estudos em animais demonstram que Akkermansia muciniphila,
Faecalibacterium prausnitzii e Clostridium butyricum miyairi 588 apresentam efeitos promissores
na melhoria de sintomas depressivos induzidos pelo stresse, sendo ja considerados next
generation probiotics.®® E crucial a realizagio de mais estudos para conhecer exatamente as
estirpes bacterianas com beneficio na salde mental, a dosagem, duragao da intervengao,
seguranca e efetividade na pratica clinica.”® E possivel que varias espécies probidticas possam
produzir efeitos sinérgicos, sendo mais eficaz administrar um conjunto de espécies do que
apenas uma.”’ Falta também compreender o efeito de varidveis como a etnia, a idade e
comorbilidades do hospedeiro nos efeitos antidepressivos associados a toma de probiéticos.*
Em suma, a administragao de probioticos permite restaurar a disbiose, pelo que constitui uma

abordagem promissora para a prevengao, gestao e tratamento do TDM.

6.4. Prebioticos

Os prebidticos sao substratos que utilizados seletivamente pela microbiota intestinal
conferem um beneficio a saide do hospedeiro.” Sio hidratos de carbono nio digeriveis,
resistentes a digestao quimica e enzimatica no TGI, que servem de nutrientes para o
crescimento e fermentagio de bactérias no célon.”” Os produtos finais do metabolismo

bacteriano sao essenciais na manutencao da homeostase do eixo microbiota-intestino-
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cérebro.®® Assim, os prebidticos nio exercem um efeito direto, mas sim indireto, estimulando

seletivamente o crescimento ou atividade de bactérias benéficas.®

A evidéncia sobre interven¢oes prebidticas isoladas em contexto de depressao é
limitada, especialmente em humanos. Os fruto-oligossacarideos (FOS) e galacto-
oligossacarideos (GOS) sao os prebioticos mais estudados, juntamente com polifenais, inulina

e compostos de vegetais e plantas.®

Em animais, a suplementagao cronica com FOS e GOS demonstrou aumentar
Bifidobacterium, aumentando os niveis de SCFA no intestino e melhorando os sintomas
depressivos.”*”” Estes efeitos foram acompanhados por uma resposta atenuada do eixo HPA
ao stresse, com diminui¢ao de citocinas pro-inflamatorias e aumento dos niveis de BDNF no

hipocampo.”

Também a administragao de inulina a murganhos durante |2 semanas
demonstrou aumentar a abundancia relativa de Lactobacillus e Bifidobacterium.?' Verificou-se
uma melhoria da funcao de barreira intestinal, diminuicao da neuroinflamacao, aumento de
BDNF, regulando a neuroplasticidade.’’ Assim, demonstrou exercer efeitos antidepressivos,

aumentando os niveis de neurotransmissores.s'

Contudo, nem todos os estudos que avaliam a eficacia dos prebioticos no tratamento
da depressio apresentam resultados consistentes entre si.” Em humanos, os resultados de
ensaios clinicos nio sio muito animadores. Um ensaio clinico randomizado comparou os
efeitos do probiotico contendo L. helveticus e B. longum com a suplementagao prebidtica com
GOS, na remissio de doentes com TDM.® Este estudo constatou que a suplementagio com
probioticos durante 8 semanas resultou na melhoria nos sintomas de depressao, mas nao a

suplementagio prebiotica isolada.”

Assim sendo, até ao momento, a eficacia da ingestao de prebioticos isoladamente a
longo prazo em doentes com depressao ainda nao foi validada, sendo necessarios mais
estudos. Como exercem um efeito indireto no organismo, os prebidticos tém sido usados
frequentemente em associagao com probidticos no tratamento da depressao, ai sim com

resultados mais promissores.®’

6.5. Simbioéticos

Um simbiotico define-se como uma mistura que combina sinergicamente probidticos
e prebioticos, conferindo um beneficio a saide do hospedeiro.® No que diz respeito a estudos
em humanos, a suplementagao simbiotica (contendo L. acidophilus , L. casei e B. bifidum +

inulina) melhorou os sintomas depressivos, de stresse e ansiedade em adultos com sobrepeso
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ou obesos, além de melhorar parametros como o peso, indice de massa corporal (IMC),
perimetro abdominal e o perfil lipidico.® Outro ensaio clinico concluiu que a suplementagio
simbiotica (L. acidophilus cepa T16 , B. bifidum cepa BIA-6 , B. lactis cepa BIA-7 e B. longum cepa
BIA-8 + FOS, GOS e inulina) diminuiu os scores de depressao em pacientes em hemodialise e

aumentou os niveis séricos de BDNF em um subgrupo de pacientes com depressao.*

Dada a relagao sinérgica entre probidticos e prebioticos, a sua administracao
simultanea apresenta sao melhores resultados do que estudos com intervengoes prebidticos
ou probidticas isoladamente.®® A formulagio de simbidticos eficazes depende da selegio

cuidadosa de espécies bacterianas e prebioticos corretos.

6.6. Pos-bioticos

Os pos-bidticos sao uma preparagao de células microbianas inanimadas ou
componentes celulares, que podem incluir metabolitos, e tém a capacidade de beneficiar a

satde do hospedeiro.”

Como a maioria dos probioticos vivos requer condigdes de
armazenamento rigorosas, os investigadores pesquisam alternativas e componentes que
oferecam o mesmo beneficio a salide, mas sem as preocupagoes relacionadas com a viabilidade

e armazenamento.®

Estudos em animais relataram que o pré-tratamento com poés-bidticos derivados de L.
plantarum morto por calor, particularmente os seus metabolitos, protegeu murganhos
do comportamento ansioso e depressivo induzido por Salmonella, modulando o eixo intestino-
cérebro.® Alguns metabolitos bacterianos, como 4cido latico, SCFA, BA, polissacarideos e
enzimas atuam como pos-bidticos, beneficiando o crescimento da microbiota
comensal.®* Outro estudo concluiu que o tratamento oral com o pds-biético butirato de
sodio, um SCFA, foi capaz de restaurar as alteragoes na composicao da microbiota e na
integridade da barreira intestinal provocadas pelo paclitaxel, um farmaco antitumoral, além de

aliviar comportamentos depressivos em murganhos.*

Apesar dos efeitos benéficos dos probioticos, os efeitos adversos associados a
administragao de bactérias vivas a doentes com a barreira intestinal gravemente comprometida
e a outras populagdes vulneraveis permanecem desconhecidos. Nesse sentido, os pos-bidticos
que exercem beneficios semelhantes aos probioticos podem representar uma alternativa mais
segura para o tratamento da depressao, embora existam poucos estudos no contexto

especifico desta doenca psiquiatrica.”’
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6.7. Dieta

Determinada por condigdes culturais, geograficas e socioeconomicas, a dieta é a

. .. .~ ~ . . . . 60
variavel mais importante na composicao e fungao da microbiota intestinal de um adulto.”™ Uma
alteracio na dieta modifica o microbioma intestinal em apenas 24 horas.*” O tipo de dieta
determina a disponibilidade de substratos para o crescimento microbiano e influencia o

transito e ambiente intestinal (Tabela 1).”°

Tabela | — O impacto de diferentes regimes alimentares na composicao da microbiota intestinal.
[Adaptado de 33]

Comportamento nutricional Alteracdao na composicdao da microbiota intestinal

Omnivoro 1 Bifidobacterium, Bacteroides, Escherichia coli e Enterobacteriaceae.

1 Coliforms (vegan). 1 Prevotella (vegetariano).
Veganos/vegetarianos

| Bacteroides, Bifidobacteria, Escherichia coli e Enterobacteriaceae.

1 Bacteroides, Alistipes, Bilophila e Clostridia.
Dieta rica em proteina animal
| Firmutes (Eubacterium rectale, Ruminococcus bromii e Roseburia)
(temporaria)
e Bifidobacterium.

Dieta rica em proteina vegetal 1 Bifidobacteria e Lactobacilli comensal;

(temporaria) | Bacteroides e Clostridium perfringens.
Dieta rica em amido resistente

. 1 Proporgao Firmicutes / Ruminococcus bromii.
(temporaria)

Dieta rica em gordura insaturada

Dieta rica em gordura saturada

Dieta rica em fibras

1 Lactobacillus, Streptococcus, Bifidobacteria e Akkermansia muciniphila.

1 Bacteroides, Bilophila, Faecalibacterium prausnitzii.

1 Abundancia bacteriana; 1 Bacteroides, Bifidobacterium, Lactobacilli, Roseburia,

Eubacteria e Ruminococcus; | Enterococcus e Clostridium

1 Bifidobacteria e Lactobacilli;
Dieta rica em polifendis

| Bacteroides, Clostridia, Salmonella typhimurium e Staphylococcus aureus.

1 Bacteroidetes (incluindo Xylanibacter e Prevotella);
Dieta rural

1 Variedade microbidtica.

Dieta urbanizada | Treponema; | diversidade da microbiota.

. | Blautia coccoides;
Restricdo calérica (temporaria)
1 Bacteroides.

A dieta tipicamente ocidental, rica em gorduras saturadas, sal, aglicares e pobre em
fibras e vegetais, tem sido associada ao desenvolvimento de varias doengas psiquiatricas,
;. . s . 54 . .
neuroldgicas, cardiovasculares e metabdlicas.” Estudos em modelos animais demonstraram
que a dieta ocidental contribui para o aumento do stresse oxidativo, com oxidagao de

proteinas e peroxidagio lipica no cérebro.** A dieta ocidental contribui para o aumento de
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Firmicutes, Clostridiales, Ruminococcaceae e Bacteroidales, com diminuicao da diversidade
bacteriana, alteragio do metabolismo dos BA e perda da integridade da barreira intestinal.?® A
translocagao de endotoxinas do lumen intestinal para a corrente sanguinea induz uma
inflamagio sistémica de baixo grau, associada a depressio.? Em modelos animais, demonstrou-
se que uma alimentagao rica em agucar e gordura contribui para a diminuigao dos niveis de
BDNF no hipocampo, piorando a fungao cognitiva, a memoria, reduzindo o comportamento
exploratério e induzindo um comportamento ansioso em roedores.** E relevante mencionar
que, além de uma alimentacao inadequada, a presenca de disturbios na digestao e absorcao

intestinal pode levar a uma caréncia de aminoacidos, precursores de neurotransmissores.

6.7.1. Dieta Mediterranica

A dieta mediterranea é caraterizada por um elevado consumo de cereais integrais,
proteinas vegetais, frutas e vegetais frescos, azeite e peixe, sendo rica em acidos gordos mono
e poliinsaturados, polifendis e fibras. E reconhecida pelas suas propriedades anti-inflamatorias,

neuroprotetoras, antiapoptoticas.”

A dieta mediterranea interfere diretamente com o eixo microbiota-intestino-cérebro.
A abundancia de fibra dietética e prebioticos estimula o crescimento da microbiota comensal,
o que fortalece a integridade da barreira intestinal. Contribui para uma maior diversidade
microbiana e produgio de SCFA, exibindo populagdes aumentadas de Bifidobacteria,
Lactobacillus, Eubacteria e Prevotella e diminuidas de Clostridium.** E uma dieta associada a baixos
niveis de inflamagao sistémica, que reforga os sistemas de defesa do hospedeiro, com efeitos
demonstrados ao nivel da disfungao mitocondrial, metabolismo do triptofano-quinurenina, do
BDNF, plasticidade neuronal, neurogénese e epigenética.”* A dieta mediterrinea tem também
efeitos sobre a insulina, leptina, adiponectina e sobre o eixo HPA, cujo mecanismo tem sido
implicado na fisiopatologia da depressao.* Para resumir os mecanismos através dos quais uma
dieta saudavel, como a dieta mediterranea, permite melhorar os sintomas depressivos, veja-

se a Figura 4.
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Figura 4 — Mecanismos pelos quais uma dieta saudavel pode melhorar os sintomas depressivos.
[Retirado de 54]

Em contexto de transtornos do humor e ansiedade, a dieta mediterranea foi avaliada
nos ensaios clinicos PREDIMED®, SMILES® e HELFIMED’' e em outros dois estudos
australianos em adultos”™®. Estes 5 ensaios clinicos demonstraram que a dieta mediterranea
contribui para a diminuigao dos sintomas depressivos, com melhoria da qualidade de vida geral.
Um estudo de coorte publicado em 2021, que acompanhou 49.26 1 mulheres suecas durante
20,4 anos em média, observou um menor risco de desenvolver depressao nas mulheres que
aderiram a dieta mediterranea, concluindo que esta dieta pode possuir propriedades

antidepressivas, o que é bastante promissor.’*

Em particular, baixos niveis sanguineos de acidos gordos émega-3 estao associados a
depressdo e ao pessimismo.”’ O consumo de alimentos como azeite extra virgem, nozes e
peixe, permite atingir uma proporgao equilibrada entre dmega-3 e 6mega-6, o que pode
melhorar os sintomas depressivos e ansiosos, gragas as propriedades anti-inflamatorias e

neuroprotetoras dos 6mega-3.>"'

6.7.2. Dieta Cetogénica

A dieta cetogénica carateriza-se pelo consumo elevado de gorduras e baixo de hidratos
de carbono, tendo como objetivo induzir um estado metabdlico de cetose, no qual o corpo

utiliza principalmente a gordura como fonte de energia.”
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Varios estudos em modelos animais de depressao sugerem que esta dieta pode
exercer efeitos anti-inflamatério, antidepressivo e ansiolitico.’**® No entanto, até ao momento,
nao existem ensaios clinicos em humanos que comprovem a sua eficacia no tratamento da
depressio.” Existe uma forte correlagio entre o elevado consumo de hidratos de carbono e
o aumento de sintomas de stresse, ansiedade e depressao, enquanto o maior consumo de
proteina e gordura foi associado a diminuicio de ansiedade e depressio.®’ Supde-se que os
efeitos antidepressivos da dieta cetogénica estardo relacionados com a melhoria do
metabolismo energético e da fungao mitocondrial, a reducao do stresse oxidativo, a
modulacao dos niveis de neurotransmissores, a modulagao da microbiota, a estabilizacao da

glicémia, a melhoria da sinalizagio de insulina, entre outros.”®”

Os corpos cetonicos, como o B-hidroxibutirato, modulam a atividade cerebral,
aumentando a produgao de GABA, que pode ajudar a reduzir a ansiedade e a depressao, e
aumenta a expressao de BDNF.” No entanto, a dieta cetogénica, pela redugdo da ingestio de
fibra dietética, afeta a composigao e fungao da microbiota intestinal, demonstrando diminuir
Bifidobacteria e Lactobacillus intestinais em humanos, o que impacta negativamente o eixo
microbiota-intestino-cérebro.”* Assim, a dieta cetogénica parece ter um potencial ligeiro na
redugao da depressao, mas sao necessarios ensaios clinicos randomizados em larga escala para

estabelecer a sua eficacia.”®

6.7.3. Restricdo Caldrica e Jejum Intermitente

A restrigao caldrica, através da redugao da ingestao diaria de alimentos ou através do
jejum intermitente, pode modular a composi¢ao da microbiota intestinal, aliviando os sintomas
depressivos.” O jejum intermitente tem efetivamente demonstrado beneficios no tratamento
de doencas autoimunes, cardiovasculares, obesidade, esclerose mdltipla, entre outros

problemas de saide.”

A restricao calorica e a perda de peso associada demostraram reduzir os sintomas
depressivos em individuos com excesso de peso, além da reducio do estado inflamatério.”® O
jejum intermitente provoca uma resposta adaptativa que resulta numa melhor regulagao do

. . . . . . . . 99
metabolismo da glicose e insulina, com efeitos sobre a orexina, grelina e leptina.” Durante o
jejum, ha ativacao de vias celulares que aumentam as defesas contra o stresse oxidativo e
metabdlico, verificando-se uma diminuicio de mediadores pro-inflamatérios (IL-1B, IL-6 e
TNF-0).”” O jejum intermitente demostrou melhorar o humor, o bem-estar psicoldgico,

através de estimulo das vias serotoninérgicas, envolvidas na fisiopatologia da depressao.
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Determinou-se que reduz o risco de desenvolvimento de doengas neurodegenerativas e
distarbios psiquiatricos, nomeadamente de depressio.”

O jejum intermitente demonstrou aumentar a diversidade microbiana humana,
promovendo um ambiente intestinal anti-inflamatério, melhorando a resposta imunolégica.'”
No entanto, a restricao calorica severa leva a uma diminuicao da diversidade microbiana, o
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que nao ¢ benéfico.” Todas essas alteragoes impactam o eixo microbiota-intestino-cérebro

e interferem com os sintomas depressivos.

Apesar de promissora, esta intervengao dietética nao pode ser aconselhada a todos
doentes, sendo necessario um acompanhamento profissional individualizado. Além disso,
podemos supor que os beneficios da restrigao caldrica se devem a perda de peso e melhoria
metabdlica associada, uma vez que durante a fase de manuten¢ao do peso, a diversidade

2

microbiana regressa aos niveis pré-intervengio.'” Mais estudos sio necessarios para

comprovar os beneficios reais para os doentes.

6.8. Fitoterapia

Na dltima década, a eficicia de produtos naturais no tratamento de transtornos
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psiquiatricos tornou-se mais bem estabelecida, gracas a crescente evidéncia clinica.”™ Um foco
crescente tem sido direcionado para o papel da microbiota intestinal na biotransformagao dos

multiplos compostos que constituem os extratos vegetais.**

O Hypericum perforatum é das plantas mais estudadas no tratamento de depressao.
Estudos pré-clinicos em roedores demonstraram que o extrato de Hypericum perforatum teve
um efeito benéfico na estrutura da microbiota intestinal, com aumento nos niveis de
Lactobacillus, Akkermansia e Firmicutes e uma diminuigio das bactérias do género Bacteroides.**
O aumento de Akkermansia muciniphila estara relacionado com o seu efeito antidepressivo,
uma vez que desempenha um papel importante na formagao do muco intestinal e na fungao
de barreira, tendo sido implicado na depressiao.** Assim, os produtos naturais induzem
modificagoes do eixo microbiota-intestino-cérebro, o que é uma explicagao plausivel para o

mecanismo de agio dos seus efeitos farmacolégicos ao nivel do SNC.*

6.9. Transplante de Microbiota Fecal

O transplante de microbiota fecal (FMT) consiste na transferéncia de fezes de um dador
saudavel, criteriosamente selecionado, para o intestino de um doente que apresenta disbiose.*

A administragao pode ser mediada por colonoscopia, endoscopia, através de sondas, enemas,
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e até mesmo capsulas orais gastrorresistentes.”® A possibilidade de permitir restaurar
rapidamente a flora intestinal do doente torna-a uma abordagem promissora no tratamento
de doencas cronicas associadas a disbiose, onde se insere a depressio.* E uma pritica ja
utilizada em diversas terapéuticas, tais como a infecao por Clostridium difficile, doenga

inflamatéria intestinal e sindrome do intestino irritavel (SII).'®

Experiéncias com animais demonstraram que o transplante de microbiota de dadores

humanos saudaveis diminuiu os sintomas depressivos em murganhos, com diminui¢ao da
. ~ ~ . . . 60 . . s

neuroinflamac¢io e reparagao da barreira intestinal.” Suspeita-se que os bacteriofagos e o

nervo vago possam estar envolvidos na eficicia do FMT na depressio.

Um estudo aberto de fase | acompanhou 12 doentes com TDM ou transtorno de
ansiedade generalizada tratados com céapsulas orais de FMT durante 8 semanas. Os resultados
mostraram que 75% responderam ao tratamento, melhorando significativamente a
sintomatologia, demonstrando os efeitos benéficos do FMT.'™ Outros ensaios clinicos
demonstraram que o FMT em pacientes com Sll melhorou gradualmente os sintomas de

depressio e ansiedade.'*'*

Apesar da maioria da evidéncia se limitar a estudos em animais e a relatos de casos, os

resultados promissores entusiasmam os cientistas. E uma opgao terapéutica facil de executar
A . 60 o~ ;. .

e barata, no entanto alguns problemas de seguranca tém sido relatados.” Sao necessarios mais

estudos em larga escala, double blind, que permitam concluir sobre a eficacia e seguranca deste

método e desenvolver uma forma farmacéutica padronizada.”

6.10. Estimulacdo do Nervo Vago

A estimulagao do nervo vago consiste na aplicagao de estimulos elétricos no nervo
vago, uma importante via de comunicagao entre o cérebro e a microbiota intestinal. Ao
modificar a excitabilidade das células nervosas, os impulsos elétricos podem exercer efeitos
antidepressivos e anti-inflamatorios. Na pratica clinica, a estimulagao do nervo vago foi
aprovada em 2005 pela Food and Drug Administration (FDA) para a depressao resistente ao

tratamento.'®

Em modelos animais, a vagotomia subdiafragmatica impediu o desenvolvimento do
fenotipo depressivo em roedores, apds o transplante de microbiota fecal (FMT) de ratos
deprimidos. A vagotomia subdiafragmatica também bloqueou o efeito antidepressivo de ISRS

em roedores, demonstrando a importincia do nervo vago na depressio.'”’
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Em estudos com seres humanos, a estimulagio do nervo vago a longo prazo
demonstrou aumentar os niveis cerebrais de NE e 5-HT em individuos deprimidos, além de
promover o aumento de BDNF e a plasticidade neuronal.'” Importa mencionar que o nervo
vago pode ser estimulado diretamente pelas bactérias intestinais e seus metabolitos, como
SCFA e neurotransmissores, estabelecendo uma comunicagao com o cérebro para promover
a homeostasia.'® Desta forma, a estimulagio do nervo vago constitui uma estratégia
reconhecida no tratamento da depressao, com efeitos antidepressivos que envolvem a

interacao com a microbiota intestinal.

6.11. Exercicio Fisico

E de conhecimento comum que a pritica de atividade fisica faz parte de um estilo de
vida saudavel. Mas o que talvez muitas pessoas nao sabem é que o exercicio fisico é
reconhecido como um importante modulador da microbiota intestinal, ja que populagoes
sedentarias e ativas apresentam distintas composicdes da microbiota intestinal.'”” Esta provado
que o sedentarismo esta associado a um risco mais elevado de desenvolver depressio.''® Além
disso, individuos deprimidos tendem a ser menos ativos e menos motivados para a pratica

fisica.

A pratica regular de exercicio fisico tem sido associada a alteragdes positivas na
composicao e diversidade da microbiota intestinal, com aumento de géneros do filo Firmicutes,
com maior producao de metabolitos benéficos, como os SCFA.""" Demonstrou melhorar a
integridade da barreira intestinal, fortalecer a resposta imunolégica do organismo, reduzir a

inflamagdo e regular o eixo HPA.""

O lactato produzido pela glicélise anaerdbia de astrocitos,
especialmente apos o exercicio, demonstrou aumentar a produgao de BDNF nos neuronios,
melhorando a plasticidade sinaptica, a neurogénese, a meméria e a cogni¢io.”* Além disso, os
SCFA sao capazes de estimular o neurdnios intestinais, que comunicam com cérebro e levam
a libertagao de 5-HT e DA durante a atividade fisica, ativando o sistema de recompensa e
aumentando a motivagdo.'” Como resultado do aumento da motivagio e da pratica de
exercicio, os sintomas de depressao e ansiedade diminuem.''? Uma revisdo sistematica recente
(2023) aponta para um maior beneficio na composigao da microbiota quando a atividade fisica

€ de moderada a alta intensidade, durante 30 a 90 minutos, 2 3 vezes por semana, durante

pelo menos 8 semanas.'”

Conclui-se que a pratica de exercicio fisico € uma estratégia barata e segura, sobretudo
na prevencio de depressio, tendo demonstrado diminuir o risco de desenvolver depressio'"®

e contribuir para a melhoria dos sintomas depressivos.'"
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6.12. Potenciais Biomarcadores Microbianos de Depressao

A medida que a nossa compreensao sobre a complexa relagio entre a microbiota
intestinal e a depressao aumenta, podera ser possivel desenvolver biomarcadores ou testes
baseados na microbiota fecal que complementem o diagnostico de depressao. Atualmente, tal

ainda nao se verifica e sao necessarias mais pesquisas para que isto se torne uma realidade.

Um potencial biomarcador que podera ser utilizado no diagndstico da depressao é a
diversidade microbiana.®® Uma microbiota diversificada leva a um ambiente intestinal mais

1. E, de facto, estudos associam maior diversidade microbiana a menor

equilibrado e saudave
gravidade dos sintomas depressivos, sendo também um indicador importante da resposta ao
tratamento farmacoldgico, pois os doentes resistentes apresentam menor diversidade.®
Especificamente, a diminuicao dos niveis de Faecalibacterium prausnitzii, uma das principais
bactérias produtoras de butirato, é consistente na assinatura microbiana de doentes com
depressio.” Sintomas depressivos graves foram associados a abundincia de Eggerthella,
Hungatella, Sellimonas e Lachnoclostridium e a diminuicao de Coprococcus, Lachnospiraceae
UCGO001, Ruminococcusgauvreauii, Eubacterium ventriosum, Subdoligranulum, Ruminococcaceae
(UCG002, UCG003, UCG005).'"* Essas bactérias sao conhecidas por estarem envolvidas no

metabolismo de Glu, butirato, 5-HT e GABA, através dos quais podem influenciar a

depressio.'"*

A depressao esta associada ao aumento da permeabilidade intestinal e a presenca de
inflamagao sistémica. A IL-6, a zonulina e a proteina de ligagao a acidos gordos intestinais (I-
FABP) siao proteinas envolvidas na regulagao da permeabilidade intestinal. A elevacao dos
niveis plasmaticos destas proteinas esta associada a perda da fungao de barreira intestinal,
numa situagio conhecida como "leaky gut", ja mencionada. Por serem marcadores da
permeabilidade intestinal, podem ser considerados biomarcadores indiretos da depressao,
encontrando-se significativamente elevados em doentes deprimidos com historico de tentativa

de suicidio, relacionando-se com a presenca e gravidade dos sintomas depressivos.' "

Outro potencial biomarcador da fungao microbiana é andlise de SCFA, os principais
metabolitos da fermentagdo anaerdbica de fibras.”” Pacientes com TDM apresentam uma
deplecio de SCFA.”” Esta alteragio do metabolismo dos acidos gordos faz diminuir os
percursores lipidicos de canabinoides enddgenos, podendo induzir depressiao.” Os SCFA
estimulam a expressio de leptina nos adipécitos.''® Em modelos animais, demonstrou-se que

a diminuigao de leptina circulante acompanha o desenvolvimento do fenétipo depressivo.''®
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A hiperativagao do eixo HPA, caracteristica da fisiopatologia depressiva, leva ao
aumento da grelina, tendo-se comprovado ser um marcador persistente do stresse crénico.''®
Esta hormona pode funcionar como um marcador da efetividade da terapéutica, encontrando-
se aumentada em individuos que nao respondem, e em niveis mais baixos nos individuos que

apresentam melhoria da sintomatologia depressiva.''"®

A medicao dos niveis de cortisol, em amostras de saliva, sangue ou urina, podera ser
utilizada como um biomarcador para avaliar a fungao do eixo HPA.'" Estd demonstrado que
a elevagao de cortisol matinal e noturna precede a depressao na adolescéncia, sendo um fator

de risco no desenvolvimento de depressao.'"”

7. Conclusao e Perspetivas Futuras

As implicagoes das doengas do foro psiquiatrico, como a depressao, vao muito além
do que ocorre no cérebro. O estudo da microbiota intestinal e sua relagao com a satide mental
tem despertado interesse crescente nos ultimos anos, ja que as evidéncias sugerem que a
disbiose intestinal desempenha um papel importante no desenvolvimento e manifestagao de
depressao. A composicao e fungao da microbiota intestinal é afetada por uma ampla variedade
de fatores ambientais, genéticos, epigenéticos e psicoldgicos. Através do eixo microbiota-
intestino-cérebro, afeta a saide mental, o humor e o comportamento, mas a bidirecionalidade

das comunicagoes limita as interpretagoes de causalidade.

O estudo da microbiota intestinal abre as portas a um novo paradigma terapéutico em
contexto de transtornos psiquiatricos, levando consigo o conceito de psiquiatria de precisao
e personalizagio.” A integracio de varidveis neurobioldgicas, genéticas, epigenéticas,
ambientais e alteragoes do estilo de vida permite a otimizagao do tratamento, com maior

probabilidade de sucesso, para beneficio dos doentes.

Além da toma de antidepressivos, outras estratégias envolvendo a modulagao do eixo
microbiota-intestino-cérebro, como a suplementacao probiética, prebiotica, simbiotica, pos-
biotica, a dieta, a toma de antibiéticos, a estimulagao no nervo vago, o FMT e o exercicio
fisico, tém sido apontadas como potenciais armas terapéuticas na prevencao e tratamento da
depressao. Qualquer intervengao dietética neste contexto deve ser sempre personalizada e
combinada com outras intervengdes, homeadamente farmacologicas e psicoterapia.”> De
forma geral, para pacientes com depressao ou predisposicao a depressao, recomenda-se um
padrao alimentar saudavel, como a dieta mediterranica, que inclua altos niveis de compostos

vegetais, vitaminas, minerais, acidos gordos poliinsaturados e fibras alimentares.®
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Os estudos das Ultimas décadas sao promissores e aliciantes, mas a heterogeneidade
de resultados dificulta o estabelecimento de conclusoes definitivas. Sao ainda muitas as
questSes a serem respondidas. E de extrema importancia investir em estudos que determinem
o impacto de fatores individuais (sexo, idade, IMC, comorbilidades), ambientais,
comportamentais (motivagao) e biologicos (inflamagao) na resposta a todas as intervengoes
mencionadas.* No que diz respeito a utilizagio de psicobioticos, falta definir exatamente as
estirpes bacterianas e os prebioticos que realmente beneficiam a saide mental, assim como a

respetiva dosagem, duragao da intervengao e interferéncia com outras estratégias.

Em suma, falta compreender de forma clara os mecanismos envolvidos nas alteragoes
da composicao da microbiota e o seu impacto na fisiopatologia da depressao. Acredito que no
futuro possa vir a ser possivel construir um biobanco de microbiota intestinal, que permita
aprofundar as pesquisas cientificas e impulsionar o desenvolvimento de métodos que auxiliem
o diagnostico de depressao, através da andlise de uma simples amostra fecal. Acredito também
que serao descobertos novos marcadores microbianos de depressao, que permitam estimar
o risco, auxiliar o diagnéstico da doenga e avaliar a eficacia dos tratamentos. Ha, no entanto,
um longo caminho a percorrer nesta area ativa de investigagao, que nos permita aplicar na
pratica todo o potencial da microbiota intestinal no diagnéstico precoce e na terapéutica da

depressao.
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