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Lista de Abreviaturas

DT Diretora Técnica

FA Farmacia Avenida

FC Farmacia Comunitaria

FFUC Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT Strenghts, Weknesses, Opportunities, Threats



l. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncia Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) compreende uma parte curricular e uma componente de
estagio que sao obrigatdrias segundo o artigo 44.°, n.°2 da Diretiva 2013/55/EU do Parlamento
Europeu e do Conselho, de 20 de novembro de 2013. Na componente de estagio entramos
em contacto com um ambiente de trabalho real onde podemos colocar em pratica, pela
primeira vez, os conhecimentos teodricos que adquirimos.

Realizei o meu estagio na Farmacia Avenida (FA), em Aveiro, onde dei seguimento ao
meu processo de formagao, desta vez mais pratica. O estagio teve a duragao de 4 meses
(desde 9 de janeiro de 2023 a 08 de maio de 2023) e decorreu sob a orientagao da Dra. Teresa
Maria Leal Santiago, Diretora Técnica (DT) da farmacia. Para além da DT, a equipa da FA é
constituida por mais | Farmacéutica e 3 Técnicos Auxiliares de Farmacia, que proporcionaram
a minha constante aprendizagem na area da FC.

O presente relatério tem como objetivo detalhar a minha avaliagao face ao meu Estagio
Curricular na FA. Esta avaliagao sera apresentada sob a forma de uma analise SWOT que se
refere quatro fatores: dois internos — Strenghts (Pontos Fortes) e Weaknesses (Pontos Fracos)

— e dois externos — Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas).

2. Analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threats)

Pontos Fortes Pontos Fracos
Equipa Técnica Instalagbes provisdrias da farmacia
Localizagdo e Utentes Preparacao de manipulados
Novo SIFARMA Fraca aposta nas redes sociais

Entregas ao domicilio

Oportunidades Ameacas
Dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade Medicamentos Esgotados
Formacdes Solicitacdo de MSRM sem a posse da
Cartdo Sauda receita

2.1 Pontos Fortes (Strenghts)
2.1.1 Equipa Técnica - Integracdo e Acompanhamento

Como supracitado, a equipa da FA é composta pela Dra. Teresa Santiago, Diretora

Técnica e pela Dra. Diva Henriques, farmacéuticas, e pelo Sr. Carlos Alberto, pela Carla e pelo
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Pedro, técnicos de farmacia. Toda a equipa se caracteriza por uma ampla experiéncia em FC,
com um vasto conhecimento sobre o uso do medicamento e promogao da saude dos utentes.
O ambiente de aprendizagem, cooperagao e entreajuda que senti desde o inicio,
facilitaram a minha integragao enquanto membro recém-chegado. Todas as tarefas que fui
realizando, desde o inicio ao fim do estagio, foram supervisionadas por toda a equipa técnica,
que sempre se mostrou disponivel auxiliar e esclarecer as minhas duvidas. Além disso, foi-me
dada a oportunidade de proceder ao atendimento de uma forma célere e autonoma
demostrando, claramente, confianga em relagao as minhas capacidades e ao meu trabalho.
Considerando tudo o que mencionei acima, senti-me sempre motivada para colocar
em pratica os conhecimentos que adquiri na faculdade e estimulada para fazer o melhor pela

farmacia e pelos utentes.

2.1.2 Localizacdo e Utentes

A FA esta situada em Aveiro, na Avenida Dr. Lourenco Peixinho, mesmo no centro da
cidade. Tendo sido fundada nos principios do século passado, em 1940, pela atual familia de
proprietarios, possui um grande nimero de utentes fidelizados de longa data que confiam nos
profissionais de saude da farmacia que os acompanha desde sempre.

Por este motivo, o contacto inicial com alguns utentes foi mais dificil por ser a primeira
vez que eram atendidos por alguém ao qual nio estavam habituados. Todavia, nio tardou
muito para que conseguisse criar ligagdes mais proximas com os utentes. Desta forma, os
atendimentos tornaram-se mais personalizados e os aconselhamentos mais faceis, satisfazendo
as necessidades de cada utente.

Devido a centralidade da FA, mesmo no coragao da cidade e muito perto da estagao
de comboios, € uma farmacia que para além dos utentes fidelizados, tem muitos utentes de
passagem, nomeadamente, turistas, que chegam para visitar a cidade. Isto tornou o
atendimento ainda mais desafiante e interessante por ter de aplicar o meu conhecimento

linguistico a prova, nomeadamente, inglés, espanhol e italiano.

2.1.3 Atendimento no nhovo moédulo SIFARMA

Neste estagio foram-me apresentados 2 médulos utilizados na farmacia: o SIFARMA
2000° e o novo SIFARMA®, Apesar desta nova versio ter vindo substituir o moédulo anterior
ainda ndo responde a todas as necessidades e por isso utilizava o SIFARMA 2000® para gerir

produtos e rececionar encomendas. No que concerne ao atendimento e reservas utilizava o



novo SIFARMAP®, Isto exigiu que fosse ganhando experiéncia em ambos os médulos para

garantir e assegurar todo o trabalho que fosse necessario realizar.

2.1.4 Entregas ao domicilio

Tive a oportunidade de preparar as encomendas ao domicilio uma vez que a FA dispoe
do servico de entrega de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) mediante receita médica, autorizado pelo
INFARMED, num raio de 10 kms.

Apesar de a primeira vista, o servigo de entrega ao domicilio possa nao parecer muito
importante, € um servico fundamental, que proporciona rapidez, precisao e facilidade no
acesso ao medicamento que chega a casa do utente sem que ele tenha de se dirigir a farmacia
fisica.

Desta forma, o consumidor acaba por preferir e investir na farmacia que possibilita que

a sua encomenda chegue diretamente a sua casa.

2.2 Pontos Fracos (Weaknesses)
2.2.1 InstalacGes provisodrias da farmacia

A FA estd a passar por um processo de remodelacao desde o verao de 2020, e por
isso encontra-se, atualmente, num local provisério até ao término das obras nas novas
instalagoes.

Por essa razao, realizei o meu estagio nas instalagoes provisorias da farmacia. Apesar
de nao ter sido um fator limitante na minha aprendizagem, considero que teria sido mais
proveitoso se tivesse realizado este estagio nas instalagoes da farmacia porque estariam mais
preparadas para um atendimento individualizado e num espago mais agradavel ao utente e a

todos os seus colaboradores.

2.2.2 Preparacdao de manipulados

Durante o MICF, instruem-nos para a preparagao de medicamentos manipulados (e.g.
papeis medicamentosos, pomadas, solugoes, xaropes) na unidade curricular de Farmacia
Galénica uma vez que esta € uma atividade que sempre foi reconhecida como um ato
farmacéutico. No entanto, esta atividade tem caido em desuso devido ao aparecimento de
muitos produtos adaptados e capazes de responder as caréncias de opgoes medicamentosas

para as diferentes populagoes de utentes sem necessidade de manipulagao.



Posto isto, nao tive a oportunidade de contactar com a preparagao de manipulados em

FC, durante o meu periodo de estagio.

2.2.3 Fraca aposta nas redes sociais

Vivemos na época das tecnologias, das redes sociais, da revolugao digital que ja chegou
ao mundo farmacéutico. E determinante que as farmacias acompanhem a evolugio das
tecnologias para que o consumidor seja suscitado a compra de artigos na sua farmacia de
confianga ao invés de comprar por exemplo, numa grande superficie.

Apesar da farmacia dispor do servico de entrega ao domicilio, a sua atividade nas redes
sociais nao acompanha a tendéncia atual. Se a farmacia trabalhar nesse sentido, estara a
comunicar com um publico mais amplo e a abrir um leque de oportunidades para novos
clientes, a potenciar a reputagao da farmacia e a aumentar as vendas.

Gostava que neste estagio tivesse tido a oportunidade de participar na criagao de
conteldos e na promogao digital da farmacia porque esta é uma area pela qual tenho interesse

em vir a trabalhar no futuro.

2.3 Oportunidades (Opportunities)
2.3.1 Dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade

A FA funciona em articulagio com o Centro Hospitalar Universitario de Coimbra para
a dispensa em proximidade de medicamentos de uso exclusivo hospitalar dispensados em
regime ambulatorio.

Desta forma, a FC garante que a pessoa com a doenga tem acesso aos medicamentos
que necessita, assegurando a proximidade, a seguranga e a monitorizagao farmacéutica do
tratamento. A elegibilidade para aceder a este tipo de dispensa depende das condigoes clinicas
e sociais do doente e cabe aos servigos farmacéuticos hospitalares em articulagio com o

médico.

2.3.2 Formacgoes

A FA deu-me a oportunidade de assistir a formagoes de diversas areas, e das mais
variadas marcas e laboratorios — Eucerin, L’oreal, ArkoPharma, Pranarom, Bioativo, Tilman, Sanofi,
Glaxo Smith Kline plc e Azevedos — onde foram abordados varios temas, desde dermocosmética,

a suplementagao, aromoterapia, alergias e inaladores.



Como futura Farmacéutica, realgo a importancia de trabalharmos na constante
melhoria do nosso conhecimento para que seja possivel responder a todo o tipo de

necessidades do utente com as informagoes e os recursos mais atualizados.

2.3.3 Cartao Sauda

A FA é uma das farmacias portuguesas que dispoe do programa de fidelizagao do
Cartao Sauda, que possui vantagens para os utilizadores.

Ao utilizar o cartao nas suas compras, o cliente acumula pontos principalmente nos
produtos de venda livre. Estes pontos podem ser trocados por vales de desconto ou por
produtos de saude e bem-estar. Desta forma pude conhecer melhor o funcionamento deste
cartao e as suas vantagens para os utilizadores e para a farmacia.

Além disso, criei cartoes para novos clientes da farmacia que ainda nao conheciam este
cartaio o que é uma mais-valia para a fidelizagao do cliente a farmacia. As pessoas ficam
contentes porque tém a possibilidade de economizar algum dinheiro com os pontos

acumulados, o que cria uma sensagao de valorizagao e recompensa.

2.4 Ameacas (Threats)
2.4.1 Medicamentos Esgotados

A falta de disponibilidade de medicamentos foi uma das principais ameagas do meu
estagio pelas consequéncias que isso implica.

Muitos doentes dependem dos medicamentos para os seus tratamentos que nao
podem ser interrompidos. Os medicamentos esgotados e a consequente interrupgao da sua
toma podem causar complicagoes indesejadas, descontrolar a doenga ou agravar os sintomas,
especialmente, em pessoas com condigoes cronicas graves.

Lidar com a preocupagao e frustragao destes doentes sem ter uma resposta sobre a
previsao de quando o medicamento estara disponivel novamente ¢ dificil de gerir. Esta € uma
situagao que cria ansiedade e desconforto para ambas as partes. Em muitas situagoes a Unica
alternativa era aconselhar a ligarem para a linha 1400 ou a falar com o médico para que

alterasse a prescrigao para outra alternativa.

2.4.2 Solicitacao de MSRM sem a posse da receita

A venda de MSRM sem a devida prescrigao médica € um problema sério com riscos

para a saude do utente e para a salde publica.



A prescricao médica é essencial para a orientagao terapéutica, bem como a dosagem,
posologia e duragao do tratamento. O uso incorreto do medicamento e a automedicagao
inadequada podem levar a erros de administragao, causar alergias, interagoes medicamentosas
e colocar a salde dos pacientes em risco. Outras substancias podem criar dependéncia pelo
seu potencial de abuso.

Durante este tempo constatei que muitas pessoas continuam a solicitar MSRM, como
benzodiazepinas e antibioticos, sem saberem os problemas que isto implica e que a dispensa

destes medicamentos sem receita médica constitui uma ilegalidade.

3. Casos Praticos

3.1 Caso Pratico | - Infecdao urinaria

Uma senhora, com aproximadamente 35 anos, chegou a farmacia com queixas de
desconforto urinario. Procurava uma forma de aliviar os sintomas e queria saber se devia
consultar um médico.

Comecei por perguntar que sintomatologia apresentava, ao qual me respondeu que
sentia uma vontade muito frequente de urinar e ardor quando urinava. De seguida, questionei
se tinha dor na zona lombar das costas, se apresentava sangue visivel na urina, se tinha diarreia
ou febre e se ja tinha tido alguma vez uma infecao urinaria. Respondeu-me que nao tinha
nenhum destes sintomas e que era a primeira vez que sentia algo assim.

Posto isto, expliquei-lhe que, pelos sintomas que apresentava, poderia ser o inicio de
uma infegao urinaria e que apesar de existirem opgoes de tratamento sem receita médica,
poderiam nao ser suficientes, e nesse caso teria de procurar um médico para que pudesse
fazer uma andlise da urina.

Em primeira instincia, recomendei-lhe o RoterCysti®, um medicamento tradicional a
base de plantas, que contém 500mg de extrato seco de Arctostaphylos uva-ursi. Esta indicado
no tratamento de sintomas de infegoes ligeiras do trato urinario inferior, como sensagao de
ardor durante a micgao e vontade frequente de urinar.'

De seguida, expliquei-lhe que a posologia deste medicamento sao dois comprimidos,
duas vezes por dia, mas que poderia fazer a toma da dose maxima de dois comprimidos, quatro
vezes por dia. Alertei para o facto de que este medicamento pode alterar a coloragao da urina
para castanha-esverdeada. Também esclareci que nao pode ser tomado por mais de 5 dias
consecutivos e que caso os sintomas persistissem durante mais de 4 dias ou piorassem, deveria
consultar um médico. Além disso, caso apresentasse febre, disuria, espasmos ou sangue na

urina também deveria procurar um médico.'



Ainda recomendei outras medidas que poderiam ajudar, tais como: aumentar a ingestao
de agua que poderia ajudar a aliviar a sensagao de ardor; utilizar de um gel intimo com o pH

indicado; limpar-se da frente para tras apos urinar; utilizar roupas intimas de algodao.

3.2 Caso Pratico 2 - Rinite medicamentosa

Uma senhora, com aproximadamente 30 anos, dirigiu-se a farmacia com a embalagem
vazia de um descongestionante nasal dizendo que necessita de comprar outro porque nao
conseguia respirar durante a noite, o que a impossibilitava de dormir.

A primeira questdo que coloquei a utente foi com que frequéncia costumava utilizar
aquele descongestionante nasal, que continha xilometazolina. A qual me responde que utiliza
todos os dias, mas que ja nao era muito eficaz. Rapidamente, constatei que estava perante uma
rinite medicamentosa, causada pelo uso prolongado deste tipo de substancia.

Os descongestionantes nasais que contém substincias simpaticomiméticas atuam,
principalmente, nos recetores alfa-adrenérgicos, que provocam a vasoconstricao e
consequentemente, diminuem o edema da mucosa nasal. Expliquei-lhe que o problema destes
farmacos é que o seu uso prolongado pode causar congestao nasal, denominada de rinite
medicamentosa e desta forma, conduzir a um ciclo vicioso de utilizagao. Sempre que ¢é
dispensado um produto destes, o utente deve ser alertado que a utilizagao deste tipo de
produto deve ser limitada, de forma geral, a 3 a 5 dias.

Posto isto, o meu aconselhamento passou por recomendar a descontinuagao do uso
do descongestionante nasal. Sugeri a toma de um anti-histaminico oral e a utilizagdo de um
corticoide nasal (CN) em combinagao. O CN vai atuar diminuindo o edema e a inflamagao
local e assim, diminuir a congestao nasal. Ja o anti-histaminico oral, vai diminuir a congestao, a
rinorreia, a comichao e os espirros.

Além disso, recomendei outras medidas nao farmacologicas como a lavagem nasal com
uma solugao salina para ajudar a aliviar os sintomas de congestao nasal e uma hidratagao
adequada. Terminei dizendo que caso esta nova terapéutica nao fosse suficiente deveria

procurar ajuda médica.

3.3 Caso Pratico 3 — Contracecdo oral de emergéncia

Uma senhora com 25 anos dirigiu-se a farmacia e pediu-me a “pilula do dia seguinte”.
Primeiramente, questionei quanto tempo tinha passado desde a relagao sexual em que
nao foram utilizados métodos contracetivos, ou em que houve falha no método utilizado. A

senhora respondeu-me que tinham passado, mais ou menos, |12 horas.



Como a relagao sexual nao protegida tinha ocorrido ha menos de 72 horas,
recomendei a toma Unica de POSTINOR®, que contém |,5mg de levonorgestrel, um
contracetivo oral de emergéncia (COE), com eficacia de 95% nas primeiras 24 horas. Alertei
que a toma deveria ser feita assim que possivel e que caso vomitasse nas 3 horas seguintes
deveria ser tomado, imediatamente, outro comprimido. Também informei sobre as possiveis
reacoes adversas como cefaleias, nauseas, dor abdominal, diarreia e vomitos. E ainda
recomendei a utilizacgio de um método contracetivo local de barreira como, o preservativo.”?

Por fim, sugeri-lhe que considerasse com o seu médico uma opgao contracetiva a longo

prazo e aconselhei-a a visitar o website “contracecao.pt” onde poderia tirar as suas duvidas e

comparar os diferentes métodos contracetivos disponiveis.

3.4 Caso Pratico 4 - Crise de hiperglicemia

Uma senhora de, aproximadamente, 50 anos, chega a farmacia com uma receita para
levantar os seus medicamentos habituais.

Enquanto dispensava a sua medicagao, percebi que a senhora nao se estava a sentir
muito bem. Olhei para a sua receita e vi que era uma doente diabética e hipertensa que tomava
metformina e olmesartan. Questionei-a se estava a passar-se alguma coisa, ao qual me
responder que se sentia muito cansada, com a visao turva e com muita sede.

Dirigi a senhora para um banco da farmacia para que pudesse descansar e ofereci-lhe
agua, mas a sua sede nao se satisfazia mesmo depois de varios copos de agua seguidos.
Rapidamente, constatei que poderia estar perante uma crise de hiperglicemia e por isso
encaminhei-a para o gabinete da farmacia para fazer a medigao da glicémia e da pressao arterial.

Ja no gabinete, medi-lhe esses parameros. A sua glicémia estava a 500mg/dL e quanto
a tensao arterial, o tensidmetro nao era capaz de medir porque deveria estar altissima. Estava
perante uma emergéncia médica e por isso avisei a senhora que teria de ir para o hospital e

liguei para o 112.

3.5 Caso Pratico 5 - Asma nao controlada

Um senhor com, aproximadamente, 60 anos dirigiu-se a farmacia solicitando um
Ventilan® porque sentia falta de ar.

Comecei por perguntar se tinha asma e se usava o Ventilan®apenas para alivio rapido
quando sentia falta de ar. O senhor respondeu-me que lhe tinha sido diagnosticada asma ha
cerca de meio ano e que o médico |he tinha prescrito Relvar Ellipta® para o controlo e

Ventilan® em SOS. Também me contou que inicialmente, utilizava este Gltimo sé em situacdes
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de alivio, mas ultimamente tinha vindo a utilizar com mais frequéncia porque sentia falta de ar
e tosse quase todos os dias.

Posto isto, perguntei-lhe se estava a realizar corretamente a medicagao de controlo da
asma que o médico lhe tinha prescrito e o senhor respondeu-me que nao sabia muito bem
como utilizar o dispositivo e que por isso, nao usava todos os dias. Imediatamente, suspeitei
que a razao pela qual a sua asma nao estava controlada era a falta de compreensao sobre a
utilizagdo correta do dispositivo de inalagao, que podia estar relacionada com o uso
inadequado ou com uma administragao insuficiente do farmaco.

Comecei por explicar-lhe a que a asma é uma doenga pulmonar grave caracterizada
pela broncoconstricao e inflamagao das vias respiratorias e que por isso a utilizagao dos
inaladores de controlo conforme a indicagao médica era de extrema importancia. Expliquei-
lhe que o Relvar Ellipta® é um medicamento composto por um corticosteroide que reduz a
inflamagao, o furoato de fluticasona, e um broncodilatador de agao prolongada que ajuda a
abrir as vias respiratorias, o vilanterol. Além disto, demonstrei o modo de utilizagao deste
dispositivo para garantir que o senhor sabia como administrar corretamente este
medicamento.*

Depois, expliquei-lhe que o Ventilan®é composto por salbutamol, um broncodilatador
de curta duracgio de agao, que se usado em excesso perde a eficacia e por isso, nao devera
ser usado de forma continua. Além disso, a sua sobredosagem pode causar taquicardia,
estimulagio do SNC, tremores, hiperglicemia e hipocaliemia e acidose lactica.’

Por fim, aconselhei-o a realizar a terapéutica corretamente em casa e disse-lhe que em
caso de alguma duvida ou reagao adversa para nao hesitar em contactar a farmacia ou o seu

médico.

4. Consideracoes Finais

O farmacéutico tem um papel importantissimo na promogao da saude uma vez que, é
uma fonte de conhecimento de confianga dos utentes e € a partir do seu aconselhamento que
se pode promover o uso correto dos medicamentos e a eficiéncia do tratamento.

EaFC que a maioria das pessoas se dirigem num primeiro contacto com os
profissionais de salde e durante o meu estagio senti que esta é uma profissao desafiante pela
responsabilidade que implica, mas muito gratificante porque podemos contribuir, diariamente,
para a salde de cada utente com a partilha do nosso conhecimento. Neste periodo tive a

possibilidade de consolidar os meus conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do curso e

desenvolver novas competéncias.



Resta-me agradecer a equipa da FA pela disponibilidade que sempre demonstraram em
ensinar, ajudar e por terem tornado a minha experiéncia em FC extremamente interessante
e enriquecedora. Sem ddvida que o meu percurso profissional passara por esta vertente do

trabalho do farmacéutico.
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Resumo

A depressao no idoso é uma significativa preocupagao de saude publica, com grande impacto
na qualidade de vida desta populagao. Esta € uma condigao tratavel que nao deve ser vista
como inevitavel durante o envelhecimento. Destacando a alta prevaléncia desta condigao nesta
faixa etaria, este trabalho apresenta uma visao sobre a epidemiologia, os fatores que
contribuem para a depressao no idoso, a patogénese, os tratamentos e intervengoes
disponiveis e o papel do farmacéutico na depressio na populacio idosa. E fundamental
perceber os fatores preditores e as teorias neurobiologicas por detras do desenvolvimento e
progressao desta patologia para entender e prevenir doengas mentais como esta. Os
tratamentos devem ser individualizados e por isso devem conhecer-se todas as opgoes
disponiveis, desde o tratamento farmacoldgico, as terapias menos convencionais. Além disso,
destaca-se o papel do farmacéutico como profissional de saide chave que pode contribuir,
significativamente, para a promogao do envelhecimento saudavel e desta forma melhorar o

bem-estar, a saide emocional e a qualidade de vida dos idosos com esta patologia.

Palavras-chave: Transtornos Depressivos; Depressao; Envelhecimento; Idoso; Patogénese;

Neurobiologia; Tratamento; Farmacéutico.
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Abstract

Depression in the elderly is a significant public health concern with a profound impact on the
quality of life in this population. It is a treatable condition that should not be viewed as
inevitable during the aging process. Highlighting the high prevalence of depression in this age
group, this work provides an overview of the epidemiology, factors contributing to depression
in the elderly, pathogenesis, available treatments and interventions, and the role of the
pharmacist in depression among the elderly population. Understanding the predictive factors
and neurobiological theories behind the development and progression of this condition is
crucial for understanding and preventing mental illnesses like depression. Treatments should
be individualized, and therefore, it is important to be aware of all available options, ranging
from pharmacological treatment to less conventional therapies. Additionally, the role of the
pharmacist as a key healthcare professional is emphasized, as they can significantly contribute
to promoting healthy aging and, in this way, improve the well-being, emotional health, and life

quality of elderly individuals with this condition.

Keywords: Depressive Disorders; Depression; Aging; Elderly; Pathogenesis; Neurobiology;

Treatment; Pharmacist.
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Lista de Abreviaturas

5-HIAA Acido 5-hidroxi-indolacético

5-HT Serotonina ou 5-hidroxitriptamina

5-HTP 5-hidroxi-L-triptofano

5-HTT Transportador de serotonina

AA Acido araquidénico

AC Adenilato cilclase

ACTH Hormona Adrenocorticotrofica

ADT Antidepressivo Triciclico

AMPAR Recetor acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazol-propidnico
BDNF Fator Neurotrofico Derivado do Cérebro

BHE Barreira hematoencefilica

cAMP Adenosina monofosfato ciclica

CRF Fator de Libertagao de Corticotrofinas

CYP2CI19 Citocromo P450 2CI19

CYP2C9 Citocromo P450 2C9

CYP3A4 Citocromo P450 3A4

DA Dopamina

DAG Diacilglicerol

EAAT Transportadores de aminoacidos excitatorios de aminoacidos
EMTr Estimulagao Magnética Transcraniana Repetitiva

ENV Estimulacao do nervo vago

GABA Acido gama-aminobutirico

GC Glucocorticoide

Glu Glutamato

HHA Hipotalamo-hipodfise-adrenal

iGluR Recetor do glutamato ionotroépicos

IL Interleucina

iMAO Inibidor da Monoamina Oxidase

INFARMED Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude

IP3 Inositol 1,2,4-trifosfato
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IRN Inibidor de Recaptacao de Noradrenalina

IRSN Inibidor seletivo da recaptagao de serotonina e noradrenalina
ISRS Inibidor seletivo da recaptagao de serotonina

MAO Monoamina oxidase

MGIuR Recetor do glutamato metabotropico

MI Microbiota intestinal

MIC Microbiota-intestino-cérebro

MO Microorganismos

MTORCI Complexo | da proteina alvo mecanistico da rapamicina
NA Noradrenalina

NMDA N-metil-D-aspartato

NMDARs Receptores N-metil-D-aspartato

NT Neurotransmissores

OMS Organizagao Mundial de Saude

P75NTR Recetor neurotrofina 75

PIP2 Fosfatidilinositol 4,5-bifosfato

PKC Proteina quinase C

PLA Fosfolipase A

PLC Fosfolipase C

RE Reticulo endoplasmatico

SNC Sistema Nervoso Central

TCC Terapia cognitivo-comportamental

TD Transtorno Depressivo

TDDH Transtorno Disruptivo da Desregulagao do Humor
TDM Transtorno Depressivo Major

TDP Transtorno Depressivo Persistente

TEC Terapia Eletroconvulsiva

TNF-a Fator de necrose tumoral-a

TrKB Recetor Tirosina Quinase B

VDCC Canais de calcio dependentes de voltagem
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l. Introducao

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), Salude define-se como “estado de
completo bem-estar fisico, mental e social e nao meramente a auséncia de doenga ou
enfermidade”.' Além disso, é importante reforcar que a salide mental é mais do que apenas a
auséncia de transtornos ou deficiéncias mentais, € um estado de bem-estar em que o individuo
consegue lidar com o stress normal da sua vida, realizando as suas tarefas e trabalhos
produtivamente.

Estima-se que mais de 280 milhoes de pessoas sofrem de depressao, o que equivale a
cerca de 4,4% da populagao mundial. Este é um tipo de transtorno mental altamente prevalente
que afeta o humor ou os sentimentos. A sua incidéncia tem vindo a aumentar ao longo dos
anos, principalmente, em paises em que os salarios sao baixos e onde a esperanga média de
vida é cada vez mais elevada.

Aliado ao aumento das doengas mentais, assistimos diariamente ao envelhecimento
populacional e, por consequéncia, ao aumento da populagio idosa. A prevaléncia de
perturbagoes psiquidtricas nesta faixa etaria merece atengao, uma vez que representa 10-25%
dos casos. Podem surgir em qualquer faixa etaria ou ter a primeira manifestagao ja em idade
geriatrica.

Importa perceber como surge este tipo de doenga e quais as limitagoes da utilizagao
de farmacos na idade geriatrica pelos riscos que acarreta, pelos efeitos adversos inerentes e
pelas interagcoes farmacoldgicas. Sabe-se que existem muitas limitagoes na prescricao de
antipsicoticos, antidepressivos, benzodiazepinas e hipndticos nao benzodiazepinico. No

entanto, muitos idosos tém indicagao para realizar estas terapéuticas.

2. Transtorno depressivo

O transtorno depressivo (TD), ou depressao, € uma condicio de saude mental
caracterizada por uma combinac¢ao de sintomas cognitivos, emocionais e fisicos que afetam a
qualidade de vida e o bem-estar.

E uma condigio persistente e debilitante que envolve alteragées de humor e perda do
interesse pelas atividades do dia-a-dia. Pode afetar e causar sofrimento com prejuizos no
funcionamento social, profissional ou em outras areas importantes da vida do individuo que
sofre esta condi¢ao. A sua duragao pode ser longa, afetando a capacidade de lidar com a sua
vida diaria e em casos mais graves pode mesmo levar ao suicidio.

Existem varios tipos de TD, mas segundo os dados do Manual de Diagnostico e

Estatistica dos Transtornos Mentais da Associagao Americana de Psiquiatria, os de maior
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prevaléncia sao o Transtorno Disruptivo da Desregulagao do Humor (TDDH), o Transtorno
Depressivo Major (TDM) e o Transtorno Depressivo Persistente (TDP).

A caracteristica mais marcante do TDDH ¢ a irritabilidade cronica grave que,
clinicamente, se manifesta por explosoes de raiva e por humor persistente irritavel ou zangado.
As manifestagoes de raiva podem ser verbais ou comportamentais, como por exemplo, sob a
forma de agressao contra o préprio ou contra outros, que ocorrem com bastante frequéncia
em resposta a frustragao. Ja no que diz respeito ao humor irritavel ou zangado é visivel durante
a maior parte do dia e praticamente todos os dias.?

Para diagnosticar TDM devem verificar-se pelo menos 5 dos seguintes sintomas,
durante um periodo de 2 semanas. Um dos sintomas que deve verificar-se, obrigatoriamente,
€ o humor deprimido quase todos os dias, na maior parte do dia (e.g. sente-se triste, sem
esperan¢a, com uma sensagao de vazio) e o outro, a perda de interesse ou prazer pelas
atividades do dia-a-dia. Os outros 3 sintomas poderao ser perda ou ganho de peso, redugao
ou aumento do apetite, insonia ou hipersonia, agitagao ou lentidio psicomotora, fadiga e
diminuicao da energia, sentimentos de inutilidade ou culpa, falta de capacidade de
concentragao, pensamentos recorrentes de morte, ideagao suicida ou até mesmo tentativa de
suicidio.’

Finalmente, o TDP, ou Distimia, € a forma persistente ou crénica de depressao. Os
sintomas sao semelhantes aos do TDM, mas tendem a ser menos intensos, no entanto mais
prolongados no tempo. Devem observar-se por um periodo minimo de 2 anos que podem ter

intervalos sem sintomas inferiores a 2 meses.”

3. Epidemiologia

Relativamente, a prevaléncia, incidéncia e distribuicao da depressao, segundo a OMS
esta € uma das doengas mentais mais comuns a nivel mundial, que afeta cerca de 280 milhoes
de pessoas, 3,8% da populagao mundial, incluindo 5% de adultos e 5,7% dos adultos com mais
de 60 anos.’ O seu desenvolvimento depende de varios fatores preditores de TD, que
interagem entre si e que contribuem para o agravamento desta condi¢ao. Estes podem ser
divididos em varios grupos: sociodemograficos, comportamentais e saude.

Os fatores sociodemograficos incluem:
i. Sexo — TDM é mais comum nas mulheres do que nos homens, incluindo mulheres

gravidas ou a amamentar, sendo que esta diferenca permanece em idade geriatrica;

alteragoes no controlo hormonal do sistema reprodutor que podem ocorrer no

25



vii

ciclo menstrual, no pos-parto e durante a menopausa aumentam a vulnerabilidade
da mulher a depressio. *’

Idade — TDM podem ocorrer ao longo de toda a vida, desde a infancia até a terceira
idade, mas a maioria dos estudos mostram que a sua incidéncia prevalece em grupos
de idade avancada.®

Nivel de escolaridade — individuos analfabetos e com nivel de escolaridade baixo
tém maior risco de desenvolver sintomas depressivos;® além disso, a falta de acesso
a educagao pode causar uma sensagao de injustica e de exclusao social.

Estado civil — um divércio predispde para um estado depressivo.°

Apoio social — baixo suporte social pode ser considerado um fator de risco para a
salde de um individuo.

Situacao socioeconomica — o baixo nivel socioeconomico e a falta de estabilidade
financeira, causam stress e sentimentos de desesperanga; as desigualdades sociais
refletem-se na falta de acesso a servigos de salde, o que dificulta o diagndstico e o
tratamento adequado, podendo levar ao agravamento dos sintomas depressivos.
Situagao laboral — o desemprego, a falta de estabilidade no trabalho e as condigoes
laborais adversas afetam, igualmente, a saide mental.

Local onde vive e com quem vive — o isolamento favorece o desenvolvimento de

problemas psiquiatricos.

Quanto aos fatores comportamentais, incluem:

Estado nutricional — existe uma relacao bidirecional entre o estado nutricional e a
depressao dado que um estado desnutrido aumenta a probabilidade de desenvolver

um TD e por outro lado, um TD pode debilitar e desnutrir um individuo saudavel.?

ii. Exercicio fisico — muitos estudos tém fornecido evidéncias da relacio entre

exercicio fisico e TDM em idosos; idosos que realizam varios tipos de exercicio

fisico tém menor probabilidade de desenvolver um TD.

Finalmente, no que diz respeito aos fatores de saude, falamos de:

Doengas cronicas — a qualidade de vida é comprometida pela quantidade de doengas
crénicas que uma pessoa possui (e.g. cardiovasculares, diabetes e hipertensao) e
estas influenciam o desenvolvimento de um TD; muitos dos doentes sao
polimedicados, o que dificulta o diagnostico e o tratamento da depressao devido as
interagoes farmacoldgicas.

Capacidade cognitiva — muitos estudos mostram que o comprometimento da
capacidade cognitiva pode levar ao isolamento e, consequentemente, ao

desenvolvimento de um TD.’

26



4. Transtornos depressivos no idoso

A depressao € um dos transtornos mentais mais comuns na populagao idosa, isto é,
em pessoas com mais de 65 anos. Tendo em conta que a prevaléncia da depressao nesta faixa
etaria é de 14,4% da populagao portuguesa, segundo dados do “Our World in Data”, é urgente
perceber porque € que os idosos sao um grupo com maior risco de desenvolver esta condigao
e quais os fatores que desencadeiam estes transtornos nesta populagao especifica.

Considerando os dados do Instituto Nacional de Estatistica de Portugal e do
PORDATA, a populagio idosa em Portugal representa 23,8% da populagdo portuguesa'® e a
sua esperan¢a média de vida é de 81 anos''. 11,7% da populagio idosa nio tem qualquer nivel
de escolaridade e cerca de 52,1%, a maioria, tem apenas o |° ciclo do ensino basico'.
Aproximadamente, 25% dos idosos vivem sozinhos, sobretudo em regices do interior do pais,
com elevado indice de envelhecimento. A estas caracteristicas acresce o facto de o
rendimento deste grupo etario ser, na sua generalidade, rendimento baixo e o suporte
intergeracional nao existir ou ser a distincia.” Ora, estamos perante um perfil de
vulnerabilidade que, naturalmente, condiciona a qualidade de vida da populagao idosa
tornando-a mais suscetivel ao isolamento e por isso, a problemas de satide mental. "

O envelhecimento consiste numa sucessao de modificagoes morfoldgicas, fisiologicas
e psicolégicas. E um processo condicionado por diversos fatores externos (estilo de vida,
contexto social e cultural, nivel de educagao, ambiente em que o idoso vive) mas também por
fatores internos (heranga genética, estado de saude).

De um modo geral, com o passar da idade e com todos os acontecimentos marcantes
caracteristicos desta fase, como as mudangas na vida familiar e profissional, podem surgir
sentimentos de solidao e desanimo que aumentam a probabilidade de surgimento de episodios
depressivos. Como os sintomas nao sao especificos, o diagnostico é muitas vezes subestimado
e a depressao acaba por nao ser tratada, ou porque se confundem com os sintomas associados
a outras doengas, ou porque se atribuem ao processo natural de envelhecimento. No entanto,
nao é correto encarar as doengas mentais na populagiao geriatrica como uma consequéncia
do envelhecimento natural. Muito menos estereotipar o envelhecimento como algo negativo
e os idosos como pessoas tristes e deprimidas. E fundamental dar a atencio necessaria e
individualizada a cada idoso para prevenir esta condicao. O grande desafio para o idoso passa
por melhorar o seu estilo de vida e pela criagao de habitos saudaveis.

Embora os sintomas da depressao sejam conhecidos, os mecanismos moleculares

subjacentes a sua fisiopatologia e progressio permanecem desconhecidos e indetetaveis
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durante a vida, pois nao existe nenhum biomarcador vilido e especifico ou dispositivos de

imagem disponiveis até o momento."

5. Neurobiologia da Depressao

Como nao existem biomarcadores especificos ou dispositivos de imagem que detetem
a presenca desta patologia, a sua identificagao € muito dificil e muitas vezes indetetavel. Os
resultados de estudos post-mortem do cérebro sao muitas vezes inconclusivos porque nao
existe nenhuma anormalidade neuroanatémica ou neuroquimica consistente e transversal.

Foram sim observadas alteragdes nos niveis das catecolaminas que sio monoaminas,
tais como a dopamina (DA), adrenalina, noradrenalina (NA), indolamina e 5-hidroxitriptamina
ou serotonina (5-HT). Por isso, a teoria mais aceite é a “Teoria das Monoaminas” que propoe
que a depressio tem origem numa deficiéncia funcional de catecolaminas.'

No entanto, os resultados de muitas investigagoes da ultima década mostram que a
patofisiologia dos TD esta para além da hipétese das monoaminas e que a depressao é
influenciada também por fatores genéticos, endocrinos e neurotroficos. Foram ainda sugeridas
outras hipoteses para explicar a redugao do volume cerebral tais como a toxicidade dos

glucocorticoides e do glutamato, a redugao do fator neurotréfico e ainda, a redugao da
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Figura |: Hipoteses sobre os mecanismos patolégicos da depressio.

5.1 Hereditariedade ou Vulnerabilidade Genética

Existe uma baixa possibilidade de que um transtorno neuropsiquiatrico seja herdado
de forma autossomica dominante durante trés geragdes sucessivas de uma familia. A
probabilidade de hereditariedade de uma depressao esta num intervalo de 31%-42% e depende

tanto dos fatores genéticos como ambientais. '
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No entanto, as investigagdes no campo da genética psiquidtrica nao tém sido
satisfatorias de uma maneira geral, visto que nao foram encontradas variantes genéticas com
grandes implicacoes na patogénese das doengas mentais. Na maioria destas doengas, o
fenétipo é muito complexo e nio conseguem dados consistentes entre os doentes.'’

Nenhum gene ¢ suficiente para explicar um TD uma vez que cada gene contribui com
uma pequena fragao para o risco genético total e a sua heterogeneidade é complexa, o que
significa que o conjunto de genes podem predispor individuos a sindromes semelhantes que

nao se conseguem distinguir clinicamente.'’

5.2 Deficiéncia das monoaminas

Uma das hipoteses mais consistentes é a “Teoria das monoaminas” que sugere que a
patogénese da depressio estd associada a uma deficiéncia de neurotransmissores (NT).'® "°
Esta teoria é suportada pelas evidéncias de que os Antidepressivos Triciclicos (ADT) e os
Inibidores da Monoamina Oxidase (iMAQO) aumentam a disponibilidade destes NT na fenda
sinaptica ao inibir a recaptagao destes NT e a agao da monoamina oxidase (MAO).

A MAO ¢ uma enzima que catalisa a desaminagao de varios substratos de amina como
a DA, NA e 5-HT. Estes tém papéis fundamentais no bom funcionamento do cérebro e as
evidéncias sugerem que a depressao esta associada a uma deficiéncia na via noradrenérgica e
serotoninérgica.

A NA é sintetizada a partir da hidroxilagao da tirosina pela enzima tirosina hidroxilase.
Uma vez sintetizada, € armazenada em vesiculas e libertada na membrana sinaptica por
exocitose. A sua libertagao é regulada pelos recetores adrenérgicos. A ativagao dos recetores
pré-sinaticos a,-adrenérgicos inibe a libertagao da NA, enquanto a ativagao dos recetores pré-
sinaticos [,- adrenérgicos estimula a sua libertagao. No final, é recapturada pelos seus
transportadores voltando para ao terminal pré-sinaptico onde pode ser armazenada ou

metabolizada pela MAO.”
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/@A“)A\OH HOWOH DA/ 2 HO:©/k/NH2 HO
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Tirosina L-DOPA Dopamina Noradrenalina Adrenalina

Figura 2: Mecanismos de sintese da dopamina, noradrenalina, adrenalina. Legenda: (A) - Tirosina hidroxilase;
(B) - Descarboxilase dos L-aminodcidos; (C) - Dopamina beta-hidroxilase; (D) - Feniletanolamina N-metiltransferase
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Figura 3: Neurotransmissao Noradrenérgica

Este NT participa no controlo de varios comportamentos e sistemas, tais como a
atengao, a memoria, a resposta ao stress, o ciclo circadiano, a tomada de decisoes e a ativagao
do sistema nervoso simpatico. Se por um lado, o seu aumento pode produzir estados de
hiperatividade, ansiedade e insonia, por outro, a sua diminuicao pode levar a perda do foco e
da atengao. Por isso, aumentar a acao da NA inibindo a sua recaptagao melhora os sintomas
de individuos deprimidos. *°

A 5-HT é outra catecolamina, sintetizada a partir do triptofano, um aminoacido
essencial, que é convertido em serotonina através de varias reagoes. Primeiramente, é
hidrolisado a 5-hidroxi-L-triptofano (5-HTP) por agao da enzima triptofano hidroxilase que
existe em duas isoformas, uma responsavel pela sintese da serotonina nao neuronal e outra
ao nivel neuronal. Depois ocorre uma reagao de descarboxilagio por agao da enzima
descarboxilase dos L-aminoacidos que converte o 5-HTP em 5-HT. No sistema nervoso
central, a 5-HT é armazenada em granulos secretores e libertada nas sinapses dos neuroénios

serotoninérgicos.
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Figura 4: Mecanismo de sintese da serotonina.
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Quanto aos seus recetores, existem pelo menos 7 tipos de recetores (5-HT,;)
compostos por varios subtipos que estao amplamente distribuidos pelo SNC e periférico.
Estes sao recetores de membrana acoplados a proteina G que ativam a cascata do segundo
mensageiro como a adenosina monofosfato ciclica (cAMP), exceto o 5-HT3 que é um canal
idnico.”

A ativagao de recetores 5-HT| e 5HT5 resulta na inibicao da adenilato ciclase (AC)
através da proteina Gi, inibindo a acumulagao do cAMP. Além disso, a ligagao da 5-HT aos 5-
HT 1 desencadeia outras vias de sinalizagao, como a via da fosfolipase C (PLC) que ¢é a enzima
responsavel pela hidrolise do fosfatidilinositol 4,5-bifosfato (PIP2) em inositol 1,2,4-trifosfato
(IP3) e diacilglicerol (DAG). O IP3 mobiliza calcio do reticulo endoplasmatico (RE) que vai
ativar a proteina quinase C (PKC), que também pode ser ativada pelo DAG. As PKC fosforilam
proteinas que regulam as fungoes celulares. Os recetores 5-HT2 acoplam, principalmente,
proteinas Gq que ativam a via PLC e a fosfolipase A (PLA) que liberta o acido araquidonico
(AA) dos fosfolipidos. Este AA é o precursor dos acidos gordos eicosandides e dos
leucotrienos que participam em fungoes como a transdugao da sinalizagao, a plasticidade
sinaptica, a regulagao dos canais ionicos, a neurossecregao e, possivelmente, a inibicao pré-
sinaptica. Os recetores 5-HT2A sao capazes de acoplar com os canais de célcio dependentes
de voltagem (VDCC) e de aumentar o influxo de Ca*". Ja os recetores 5-HT4, 5-HT6 e 5-
HT7, através da proteina Gs, regulam positivamente a enzima AC, elevando os niveis de cAMP
pos-sinaptico. Este cAMP ativa a PKA e um fator de troca de nucledtidos guanina, o Epac. A
ativagao destes recetores € importante na regulagao da transmissao sinaptica, na excitabilidade
neuronal e na neuroprotegao. Finalmente, os 5-HT3, os unicos recetores ionotropicos da 5-
HT, sao permeaveis por catides como o calcio, o sédio e o potassio, que quando ativados
causam uma resposta excitatoria nos neuronios.

Acredita-se que ha uma autorregulagao da libertagao das vesiculas de 5-HT através dos
recetores 5-HT I B pré-sinapticos. No que toca a 5-HT que fica livre na fenda sinaptica, esta é
recaptada pelos transportadores de serotonina (5-HTT) e volta ao terminal pré-sinaptico onde
€ metabolizada pela MAO que a converte em acido 5-hidroxi-indolacético (5-HIAA) por

desaminacao.
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Figura 5: Sinapse serotoninérgica.

Este NT tem fun¢oes de grande importancia. No cérebro, a 5-HT desempenha um
importante papel na regulagio das emogdes, motivagio, memoria e aprendizagem.”? Quando
os seus nhiveis estao normais, o individuo sente concentragao, estabilidade emocional e calma.
Por outro lado, niveis baixos estao associados a depressao e sio muitos os estudos que
demonstram que individuos deprimidos apresentam niveis baixos de 5-HT e do seu percursor,
o triptofano. Existem antidepressivos que inibem a recaptagao da 5-HT da fenda sinaptica para
que esta esteja disponivel durante mais tempo e possa atuar no neurénio pos-sinaptico. No
trato gastrointestinal, a serotonina pode regular a motilidade intestinal e controlar o apetite.
Além disso, desempenha um papel importante na qualidade do sono uma vez que € necessaria
para produzir a melatonina, que regula o ritmo circadiano. Tem também um papel importante
na regulacao da resposta ao stress através do feedback retroativo do eixo Hipotalamo-hipofise-
adrenal (HHA). Como o efeito neurotoxico do stress reduz a neurogénese da regiao limbica,
potencia o surgimento de sintomas depressivos.” **

Assim, os sistemas noradrenérgico e serotoninérgico desempenham papéis cruciais no
controlo do circuito afetivo relacionado com distirbios mentais como a depressao. Sabe-se
que nesta doenga existe um descontrolo destes NT que parece resultar da interagao de varias
condicionantes. A predisposicao genética, influéncias ambientais e o descontrolo do sistema-
limbico podem causar aqueles que sdo os sintomas caracteristicos desta patologia. * Por isso,

a patogénese da depressao esta muito além do “simples” mecanismo da monoamina oxidase.
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5.3 Alteracoes no eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal

O eixo hipotalamico-hipofise-adrenal é o principal sistema de resposta neuroendécrino
ao stress, que ha muito que é considerado um fator de risco significativo para o
desenvolvimento de uma depressao e, como referido anteriormente, estd muitas vezes
envolvido no inicio dos episodios depressivos. Sabe-se que 40-60% dos doentes com
depressio tém uma desregulagao no eixo HHA.*

Primeiramente, importa definir aquilo que se entende como stress. Refere-se a um
estado de ameaga real ou percebida a homeostase na presenca de estimulos perturbadores.
Para responder a estes estimulos e manter a homeostase sao ativados os sistemas endocrino,
nervoso e imunologico. As estruturas que medeiam a resposta ao stress localizam-se no SNC
e nos tecidos periféricos, mais precisamente, no nucleo paraventricular do hipotilamo, no
lobo anterior da hipdfise e na glandula adrenal. O conjunto destas estruturas é referido como
o eixo HHA. Além deste eixo, os sistemas simpatico e parassimpatico também participam na
manutencio desta homeostase.”

A atividade deste eixo é dominada pela vasopressina e pelo fator de libertagao de
corticotrofinas (CRF) do hipotalamo, o principal regulador deste eixo”. O CRF ¢é libertado
em resposta ao stress pelas veias porta da hipofise que ligam a glandula adrenal. Quando o CRF
se liga aos seus recetores, a hipofise induz a libertagao da hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) na circulagao. A ACTH estimula a secrecao de glucocorticoides (GC), como o
cortisol, no cortex da glandula adrenal.'® Desta forma, os niveis de GC no sangue e no liquido
cefalorraquidiano ficam aumentados, o que inibe a atividade do eixo HHA ao nivel do
hipotdlamo e da hipéfise.”’

Como os GC inibem o eixo HHA, inibem o controlo do stress, o que significa que sao
mediadores da falha no controlo negativo do eixo, o que parece estar associado ao TDM.
Outra das consequéncias desta desregulagao é a diminuigao do volume do hipocampo em
doentes com TDM comparativamente com individuos saudaveis. Por isso, o hipocampo parece
ter um papel importante na patogénese da TDM e o melhor entendimento deste mecanismo
podera ajudar a desenvolver novos alvos terapéuticos dos antidepressivos.”® Posto isto, tém
surgido novas hipoteses como a da neuroplasticidade/neurogénese relacionada com o eixo

HHA.

5.4 Hipotese da neuroplasticidade/neurogénese

A hipotese da neuroplasticidade sugere que o descontrolo do equilibrio stress/GC

induz atrofia dos neurdnios no hipocampo. Enquanto a hipotese da neurogénese sugere que
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esse desequilibrio stress/GC diminui o nimero das células precursoras no dentate gyrus e,
consequentemente, de novos neurodnios. De uma forma ou de outra, ha uma diminuigcao do
volume do hipocampo que é suportada pelo decréscimo dos fatores neurotroéficos que

regulam a plasticidade em doentes adultos com TDM. %
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Figura 6: Hipotese da Neuroplasticidade/Neurogénese.
5.5 Fatores neurotroficos

Os fatores neurotroficos ou neurotrofinas sao fatores de crescimento cruciais no
desenvolvimento e plasticidade dos neuronios. Incluem o Fator de Crescimento do Nervo, o
Fator Neurotroéfico Derivado do Cérebro (BDNF), a Neurotrofina-3 e a Neurotrofina-4 que
sao sintetizadas como proneurotropinas que depois sao convertidas na sua forma ativa. Tém
especificidade para os recetores tirosina-quinase e nao especifica para os recetores
neurotrofina 75 (p75NTR).”

Todas elas estao relacionadas com a neuroplasticidade e neurogénese, mas uma
hipotese ja bem consolidada esta relacionada com o BDNF, que esta amplamente distribuido
pelo SNC e no sistema nervoso periférico.® Tem um papel crucial no crescimento,
diferenciagao e sobrevivéncia dos neurodnios e na sua estrutura e plasticidade. Por este motivo,
esta relacionado com alteragoes patolégicas em areas do cérebro relacionadas com a
depressao e tem atraido muita atengao porque parece explicar a perda de volume do cérebro
que se verifica em doentes com esta patologia.’'

Consoante o seu estado de maturagao, ativa o recetor Tirosina Quinase B (TrKB) ou
o p75NTR dos neuronios. Se estiver no estado maturo, ativa o TrKB e, desta forma, promove
a diferenciagao, a transcrigao de genes e sobrevivéncia neuronal, a estabilizagao dos axénios e
das dendrites contribuindo para a estabilizagao das sinapses. Se, por outro lado, o BDNF
estiver na sua forma nao-ativa, ativa os p/5NTR que levara a morte celular programada do

neurdnio.®
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Dentro da célula nervosa, o BDNF ativa diferentes vias que regulam os processos de
neurogénese, neuroplasticidade e a sobrevivéncia do neurénio. O que acontece em situagoes
de stress, infe¢ao ou inflamagao é que o BDNF ¢ inibido e por isso nao ativa estas vias, levando
a diminuicao da neuroplasticidade e da neurogénese e dificultando a sobrevivéncia destas
células. Como consequéncia desta inibicdo, aumenta a neurodegeneragao que pode causar

transtornos psiquicos, como a depressao.
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Figura 7: Hipotese do Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (BDNF).

Apesar de ainda nao se saber o seu mecanismo exato, existem muitos estudos que
demonstram que o stress desregula a neurogénese e leva a atrofia de estruturas limbicas,
particularmente, no hipocampo e no cértex pré-frontal.””*> O que conduz a diminuigdo dos
niveis de BDNF. Por isso, aquilo que se pode inferir é que o stress modula a expressao do

BDNF. No entanto, existem outras vias de sinalizagao que alteram esta modulagao.

5.6 Desregulacao da via do glutamato

O glutamato (Glu) é um aminoacido nao essencial que pode ser sintetizado de duas
diferentes formas. Ou através do Ciclo de Krebs a partir do a-cetoglutarato ou a partir de
outros aminoacidos como a glutamina.

E o NT excitatério mais abundante no cérebro, estando implicado na plasticidade
sinaptica, em processos cognitivos e de recompensa, bem como em processos emocionais.”’
Multiplos estudos evidenciam que uma desregulacio da sinalizagdo glutamatérgica esta
associada & depressio e que este NT se encontra aumentado no sangue®*, no liquido
cefalorraquidiano e no cérebro de doentes com TDM."®

Na sinalizagao normal do Glu, um potencial de agao leva a despolarizagao da membrana
pré-sinaptica, o que induz a libertagao por exocitose na fenda sinaptica, das vesiculas que o

contém. Ja na fenda sinaptica, este liga-se a recetores de glutamato ionotrépicos (iGluRs) e
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metabotropicos (mGIuRs) que se localizam na membrana pos-sinaptica. Os recetores iGluRs
sao os recetores N-metil-D-aspartato (NMDARs), os de acido amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazol-propionico (AMPAR) e os kainate. Esta neurotransmissao é importante na
comunicagao entre os neurodnios, na libertacao de fatores de crescimento como o BDNF e
ainda, na modulagao da plasticidade sinaptica. Posteriormente, o Glu é removido da fenda
sinaptica pelo transportador de aminoacidos excitatorios (EAAT) dependentes de soddio,
localizados na membrana de células da glia, nomeadamente astrocitos, onde é convertido em
glutamina pela enzima glutamina sintetase, perdendo as suas capacidades excitatérias. A
glutamina volta para o terminal pré-sinaptico onde é convertida novamente em Glu.*

A desregulacao desta via pode ser causada a 4 niveis diferentes. Através do aumento
da libertagao preé-sinaptica deste NT, pela alteragao da expressao dos iGluRs, pela libertagao
direta do Glu da célula de glia ou por uma inabilidade de remover este NT da fenda sinaptica.
Isto leva ao aumento do Glu e, consequentemente, a uma excitacdo excessiva dos seus
recetores. Esta desregulagao tem efeitos neurotdxicos que promovem o desenvolvimento de
inimeras doencas neurologicas. Por isso, o bloqueio da fungao dos NMDARs tem um efeito
antidepressivo e de protecao dos neuronios do hipocampo de anormalidades morfologicas
induzidas pelo stress.

Existe evidéncia de que antagonistas dos NMDARs, como a cetamina, tém efeitos
antidepressivos profundos e rapidos em modelos animais e nos sintomas de pacientes
depressivos.'® Admite-se que a cetamina atua através do antagonismo dos NMDARs dos
neurdnios GABAérgicos. Este bloqueio leva a desinibicao das células piramidais, que resulta
num aumento transitorio da libertagio de glutamato. Como consequéncia da libertagao do
glutamato, eleva a estimulagio dos AMPAR, da-se uma despolarizagio e o influxo de Ca*". Esta
despolarizagao induz o aumento da sinalizagao neurotrofica, como a libertagao do BDNF e
ativagao do complexo | da proteina alvo mecanistico da rapamicina (mTORCI). A ativagao
do mTORCI eleva a sintese de proteinas sinapticas® e assim da-se a recuperacio da fungio
sindptica nestas regioes cerebrais envolvidas na regulagio do humor e comportamento
emocional. A recuperagao da neurotransmissao dopaminérgica nas regioes cerebrais
envolvidas na recompensa e motivacao, e a diminuigao da estimulagao de regides cerebrais

envolvidas na anedonia pode contribuir para a resposta rapida.”’
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Figura 8: Neurotransmissao Glutamatérgica e o efeito da Cetamina (antagonista dos recetores NMDA).

Apesar do potencial de abuso e toxicidade, a cetamina representa um agente
terapéutico atraente, e um protoétipo para a descoberta de novos firmacos.* Por isso, a
Janssen-Cilag International NV desenvolveu uma solugao de pulverizagao nasal de escetamina
(cujo nome comercial é Sparvato®), o enantiémero-S da cetamina racémica, antagonista nao-
seletivo, nao competitivo dos NMDARs. Este medicamento esta indicado em associagao com
um inibidor seletivo da recaptacao de serotonina (ISRS) ou um inibidor seletivo da recaptagao
de serotonina e noradrenalina (IRSN), em adultos com TDM resistente ao tratamento, que
nao responderam a pelo menos dois tratamentos diferentes com antidepressivos no episodio
depressivo atual moderado a grave. Esta indicado em tratamento agudo de curta duragao para
a reducao rapida de sintomas depressivos que de acordo com o parecer clinico constitui uma
urgéncia psiquiatrica.”’

No entanto, os efeitos dos antidepressivos a base de glutamato requerem mais estudos
uma vez que sao necessarios estudos de seguranca e eficacia para que seja possivel fazer uma
andlise de risco-beneficio do uso destes farmacos na depressio. **

Posto isto, a teoria do glutamato na depressao sugere que um desequilibrio entre os

sistemas inibitorio e excitatorio pode desenvolver sintomas depressivos. Desta forma é
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importante perceber como sucede a desregulagio deste equilibrio entre o Glu e o Acido

gama-aminobutirico (GABA).

5.7 Diminuicao da atividade GABAérgica

Com a fungao contraria do Glu, o GABA ¢é o principal neurotransmissor inibidor do
SNC. E sintetizado a partir do Glu que sofre uma descarboxilagio por acio da descarboxilase
do glutamato e forma-se o GABA, que é transportado numa vesicula. Quando o potencial de
acao chega ao terminal do neurénio, sao ativados os canais de Ca** e é induzida a libertagio
do GABA por exocitose na fenda sinaptica. Nesta altura, pode ligar-se aos seus recetores que
sao de dois tipos: GABA, e GABA;."®

Varios estudos tém demonstrado que doentes com depressio tém defeitos na
neurotransmissio do GABA e que apresentam menores niveis deste NT no cérebro
comparativamente com individuos saudaveis. Além disso, existem estudos que demonstram o
decréscimo da descarboxilase do glutamato, a enzima catalisadora da transformagao do Glu
em GABA, o que explica o aumento da concentracao do Glu e a consequente diminui¢ao do
GABA por falta ou disfungao desta enzima conversora. Posto isto, € possivel inferir que o
desequilibrio funcional entre os sistemas glutamatérgico e GABAérgico contribuird para a
patofisiologia da depressio.'®

Desta forma, o sistema GABA pode induzir atividade depressiva e por isso, os agonistas

dos recetores GABA, sao considerados potenciais candidatos a antidepressivos.

5.8 Neuroinflamacao

Outra das hipoteses que tem atraido atengao, € a hipotese da neuroinflamagao que,
apesar do mecanismo nao estar completamente esclarecido, sugere que ha interagoes entre a
via inflamatéria e a neurotransmissao e que esta envolvida na patogénese e nos processos
patofisiolégicos da depressio.”

Estudos recentes mostram que individuos com doengas autoimunes, infegoes, dietas
pouco nutritivas, que nao realizam atividade fisica ou com predisposicao genética sao mais
propensos a desenvolver uma depressio.*” Com base nisto, a comunidade cientifica tem
tentado explicar a teoria da neuroinflamagao que depende de muitos fatores.

Os estudos tém demonstrado que muitos individuos com TD apresentam os
marcadores de inflamagao aumentados no sangue e no liquido cefalorraquidiano, tais como as
interleucinas (IL) — IL-6, IL-10, IL-13 e IL-18 — e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), em

comparagdo com individuos saudaveis.”" Estas sdo capazes de atravessar a barreira
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hematoencefilica (BHE) e atuar, diretamente, nos astrocitos, nas células estromais e nos
neurdnios. Além das citocinas, também as células do sistema imunolégico, como os mondcitos,
atravessam a barreira hematoencefilica (BHE) através de transportadores especificos. Estas
citocinas atuam nos seus alvos, provocando alteragoes nos sistemas neuroenddcrino, das
monoaminas e do stress oxidativo alterando a plasticidade dos neurodnios e promovendo
comportamentos depressivos. E gerado um ciclo vicioso que produz cada vez mais inflamagio
e que piora os sintomas.

Existe uma relagao desta via com a via do glutamato, uma vez que o glutamato
aumentado ira intensificar a resposta das células da microglia e dos macrofagos que,
consequentemente, produzem mais citocinas e quimiocinas (IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a, acido
araquidonico e acido quinolinico) que contribuem para a formagao de radicais livres. Estes vao
causar a peroxidagao dos lipidos e a peroxinitrite que levam a disfungao mitocondrial. Esta

constitui uma interagao complexa entre o sistema imune central e periférico.

5.9 Eixo Microbiota-Intestino-Cérebro

A microbiota intestinal (Ml) é vista, cada vez mais, como a chave reguladora do SNC
na manutengao da homeostase fundamental para a manutengao das fungoes metabdlicas e
imunologicas. Por outro lado, o cérebro influencia a composicao da Ml através de sinais
neuroendocrinos, a qual se da o nome de eixo microbiota-intestino-cérebro (MIC). Este
equilibrio bidirecional é importante na neurogénese para a preservagao da BHE e para evitar
a neuroinflamagao, que como mencionado mais acima é caracteristica desta doenga.”

A microbiota define-se como o conjunto de microrganismos (MO) que vivem num
determinado ambiente, como o intestino. Na microbiota do trato intestinal é possivel
encontrar mais de 100 trilides destes seres vivos® que, naturalmente, influenciam varios
mecanismos biologicos e tém fungoes metabdlicas, protetoras e estruturais. Nomeadamente,
a obtencao de energia e nutrientes dos alimentos, o balango da composicao entre bactérias
benéficas e oportunistas, a biossintese de biomoléculas (NT, vitaminas, aminoacidos e lipidos),
o desenvolvimento da mucosa intestinal, a secrecao de compostos antimicrobioticos e a
resposta inata e adaptativa do sistema imunolégico.* A composicio da Ml é Unica de individuo
para individuo e varia ao longo da idade. E constituida por bactérias, fungos, protozoérios e
virus.?

No intestino de um adulto saudavel, as bactérias Firmicutes sio as mais abundantes,
seguidas das Bacteroidetes.” Existe uma grande variedade de MO que colonizam a muscosa

intestinal que mantém a integridade da barreira epitelial intestinal e produzem varios
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metabolitos importantes como acidos gordos de cadeia curta, aminoacidos e vitaminas. Além
disso, este equilibrio é reforgado pelo sistema imunoldgico, através das células T auxiliares e
T reguladoras. Desta forma, mantém-se a homeostase, o triptofano é convertido em
serotonina e juntamente com os metabolitos contribuem para o bom funcionamento do
cérebro.”

Em contraste, num individuo deprimido e sob stress, a imunidade intestinal nao é
garantida e a via metabdlica do triptofano é bloqueada. Cria-se uma condi¢ao de disbiose que
se caracteriza pela inflamagao e pela alteragao da permeabilidade intestinal causada pelo
crescimento de MO patogénicos. Desta forma, podem entrar na circulagao bactérias
comensais, moléculas e citocinas proé-inflamatorias (IL-6, TNF-q, interferao-y) que alteram a
homeostase cerebral e reduzem a produgao de fatores neurotroéficos, como o BDNF. Além
disso, alteram os niveis de cortisol que condiciona o funcionamento do sistema imunoldgico.*

Por conseguinte, tém vindo a ser desenvolvidas estratégias para ajudar a restabelecer
a homeostase através de pré e probidticos, transplantagao de microbiota fecal e intervengoes
na dieta. Os probioticos e uma dieta mediterranea sozinha ou em combinagao com as terapias
convencionais parecem ser muito promissoras para a pratica clinica. Assim, a relagao entre
Microbiota-Intestino e a depressao fornece informagoes valiosas para a criagao de abordagens
inovadoras de diagnostico e terapéutica para a depressao, com profundas implicagoes para o
desenvolvimento de medicamentos, da farmacoterapia e a pratica clinica.

O impacto deste eixo no cérebro esta relacionado com outras vias e sistemas,
incluindo o HHA, o sistema neuroendoécrino e neuroimune. A Ml pode afetar os niveis de NT

no intestino e no cérebro e ainda promover os niveis mais altos de citocinas inflamatorias.

Nao existem duvidas de que a depressao € uma doenga complexa que resulta da

interacao de varios fatores socioeconomicos, comportamentais e do estado de saude.
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Figura 10: Sintese das interagdes entre os sistemas que conduzem ao desenvolvimento da depressao.

O desenvolvimento e progressao desta condicao envolvem uma desregulagao da
homeostase que resulta da interagao de varias vias de diferentes sistemas como o sistema
neurolégico, endodcrino, digestivo e imunolégico. Como consequéncia desta desregulagao
verifica-se uma diminuicdo da neurotransmissao, neuroinflamagao e stress oxidativo que

conduzem a neurodegeneragao e a doengas mentais como os TD.

6. Tratamento

O diagnostico correto deste tipo de transtornos é de elevada importancia porque s6
dessa forma se pode instituir a terapéutica adequada. Apds este diagnodstico, devem ser
consideradas as varias opgoes de tratamento que podem ser farmacoldgicas, nao
farmacologicas ou ambas.

Principalmente, quando se trata de um idoso com um TD e outras comorbilidades
associadas € necessaria uma abordagem cuidadosa e personalizada. Deve fazer-se uma
avaliagado completa do seu estado de saude mental e fisica, podendo ser mais vantajoso
envolver uma equipa de profissionais de saude multidisciplinar (médicos, psiquiatras,
psicologos e farmacéuticos).

Desta forma, é possivel fazer um plano terapéutico adequado, que considere as
comorbilidades, a resposta individual ao tratamento, as interagoes entre medicamentos e os
possiveis efeitos colaterais que devem ser monitorizados e acompanhados ao longo do

tratamento.
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6.1 Tratamento Farmacologico

O uso do medicamento envolve 4 fases: prescricao, dispensa, administragao e
monitorizagao. No momento da prescricio de medicamentos deverao ser tidas em conta as
caracteristicas especificas da populagao geriatrica de forma a evitar erros, interagoes
farmacologicas indesejadas e efeitos secundarios graves.

O envelhecimento esta associado a alteragoes fisiologicas e ao aumento das
comorbilidades e por isso, € muito comum os idosos serem polimedicados, isto &, possuirem
diversas patologias cronicas que requerem tratamentos croénicos diferentes. Nesta logica,
acabam por consumir muitos medicamentos e por aumentar a possibilidade de ocorréncia de
efeitos adversos dos farmacos. Este constitui um desafio da prescricao nesta faixa etaria
porque é necessario perceber as alteragoes decorrentes da idade que influenciam os
tratamentos.

Ocorrem alteragoes fisiologicas no sistema cardiovascular, pulmonar, gastrointestinal,
hépato-biliar, renal e endécrino * que interferem na resposta aos firmacos, alterando as
caracteristicas farmacocinéticas no organismo ao nivel da absorgao, distribuicao, metabolismo
e excrecao. O metabolismo hepitico e a clearance renal diminuem com a idade e por isso a
eliminagao de alguns farmacos fica reduzida podendo haver necessidade de ajustar as doses
dos farmacos. Também devem ser consideradas as alteracoes farmacodinamicas diretas e
indiretas no idoso que podem ser causadas nao s6 pelo envelhecimento, mas também pelas

diferentes doengas e pelos farmacos.

Tabela |I: Farmacos indicados no tratamento da depressao e as suas classes farmacolégicas
Classificacdo Farmacolégica Principio Ativo

Amitriptilina
Clomipramina
Dosulepina
Antidepressivos Triciclicos e afins (ADT) Imipramina
Nortriptilina
Trimipramina
Mirtazapina
Trazodona
Iproniazida
Isocarboxazida
Inibidores da Monoamina Oxidase (iMAO) Tranilcipromina
Fenelzina
Moclobemida

Inibidores de Recaptacdo de Noradrenalina (IRN) Ve
Reboxetina
Inibidores de Recaptacdo de Dopamina e Noradrenalina Bupropiom
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Escitalopram
Citalopram
Escitalopram
Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS) Fluoxetina
Fluvoxamina
Paroxetina
Sertralina
Venlafaxina
Inibidores Seletivos de Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina
(IRSN)

Duloxetina

Desvenlafaxina

Antagonista do recetor N-metil-D-aspartato (NMDA) ndao competitivo Escetamina

Agonista dos recetores de melatonina e

Agomelatina
antagonista dos recetores 5-HT2C

Outros ; )
Modulagao direta da atividade do recetor serotoninérgico e

inibicdo do transportador da serotonina (5-HTT)
Fonte: Prontuario Terapéutico, INFARMED

Vortioxetina

A estratégia terapéutica farmacologica da depressao envolve 3 fases. A primeira fase, é
a fase aguda, que dura normalmente 6 a |2 semanas e que pode incluir intervengoes
psicologicas, de farmacoterapia ou biologicas. A segunda fase, a chamada fase de continuagao,
tem como objetivo manter o doente assintomatico pelo menos durante 4 a 9 meses para
prevencao de recaidas. Finalmente, a terceira fase, a fase de manuten¢ao que envolve um
periodo mais alargado de tempo com o objetivo de prevenir um novo episddio depressivo.*
E fundamental considerar a pscicoterapia e a terapia eletroconvulsiva nas varias fases do
tratamento. ¥

A terapéutica de primeira linha pode ser um Inibidor Seletivo da Recaptacio da
Serotonina (ISRS) ou um Inibidor da Recaptacio da Serotonina e Noradrenalina (IRSN).*
Como segunda linha temos o Bupropiom, a Mirtazapina ou a Trazadona ou um Antidepressivo
Triciclico (ADT).

Ao fim de 4 a 8 semanas, o doente deve ser reavaliado. Caso haja remissao total dos
sintomas, deve continuar a terapéutica durante 6 a 9 meses. Se nao houver remissao dos
sintomas, a dose tem de ser otimizada ou substitui-se o antidepressivo por outro da mesma
classe ou de uma classe diferente. Se ao fim de 4 a 8 semanas nao houver melhorias devera
alterar-se a terapéutica e considerar uma das opg¢oes seguintes: associar 2 antidepressivos, de
forma a aumentar a sua eficacia; associar um antipsicotico, litio ou um estabilizador de humor
ao antidepressivo; ou substituir por um iMAO. Estes Ultimos nao estao recomendados como
I* linha pelo seu risco hipertensivo, devendo ser reservados para doentes que nao respondem
a terapéutica com outros antidepressivos ou com sintomas atipicos.*

Em caso de ansiedade pronunciada ou insonia persistente devera ser considerada a

associagdo de um ansiolitico, como as benzodiazepinas®, no entanto estas nio estio
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aconselhadas nos idosos pelo risco de sedagio prolongada, confusio e desiquilibrio””. Em
doentes com ideagao suicida, usar preferencialmente os farmacos com melhor perfil de
seguranca em caso de sobredosagem (e.g. ISRS, Bupropiom e Mirtazapina).*

Para evitar e minimizar os potenciais erros na prescricao e dispensa de medicamentos
nos idosos, € fundamental que os profissionais de saude estejam sensibilizados para as
consequéncias da utilizagdo de medicamentos potencialmente inapropriados pelo idoso e que
melhorem o uso dos medicamentos nesta faixa etaria. Por isso, foram criadas varias
ferramentas de monitorizagao terapéutica de idosos, os critérios STOPP/START™ e os critérios
de Beers, que sdo uma forma pratica de rever as prescricdes médicas e de prevenir os erros
de medicacgao.

De acordo com os critérios STOPP/START, os ADT nao devem ser prescritos a pessoas
com demeéncia, glaucoma, anomalias cardiacas, obstipagao ou antecedentes de retengao
urinaria nem quando se faz o uso concomitante de antagonistas de calcio (risco de obstipacao
grave). Quanto aos ISRS, nao estido indicados em pessoas com historial de hiponatremia,
clinicamente significativa, nos 2 meses anteriores.*

Segundo os critérios de Beers, sobre as classes de medicamentos ou medicamentos
potencialmente inadequados e a evitar em idosos, os ADT, isolados ou em combinagao, devem
ser evitados porque produzem intensos efeitos adversos resultantes da sua forte acao
anticolinérgica. Podem provocar sedagao, hipotensao ortostatica e por isso nao devem ser
utilizados em casos de delirios, sincope, histérico de quedas ou fraturas e delirios.**

Por isso, os ADT incluem-se nos farmacos a utilizar com precaugao nos idosos, assim
como os ISRS, IRSN e a Mirtazapina porque podem exacerbar ou causar sindrome de secregao
inapropriada da hormona antidiurética ou hiponatrémia. Por estas razoes, o sodio deve ser
monitorizado quando se iniciam ou alteram as doses destes medicamentos. * O Bupropiom
deve ser evitado em casos de epilepsia ou convulsoes por diminuir o limiar de convulsao. E os
agonistas o, centrais (e.g. Clonidina, Metildopa, Moxonidina, Rilmenidina) nao devem ser
utilizados como anti-hipertensores de |* linha em idosos pelo potencial risco de efeitos
adversos no SNC tais como, a exacerbacao da depressao, e pelo risco de bradicardia e

hipotensio ortostatica.”

6.2 Tratamento Nao Farmacoloégico

Apesar das atuais terapias estarem focadas no tratamento farmacoldgico, a
compreensao aprofundada dos sistemas que interagem e que medeiam o estado depressivo

fornece dados promissores para novas abordagens ao tratamento dos TD.”
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6.2.1 Dieta

Uma nutricao desadequada tem influéncia na patogénese e na progressao de muitas
doengas porque favorece a disbiose intestinal, o que desencadeiam um estado inflamatério e
stress oxidativo sistémico.

No que diz respeito a depressao, uma dieta rica em agucares e gorduras, pobre em
frutas, vegetais, fibras e antioxidantes, isto €, uma dieta pouco saudavel, esta associada a um
risco aumentado de desenvolvimento desta condicao. Pelo contrario, uma dieta saudavel
parece reduzir o risco e a gravidade dos sintomas depressivos. A dieta mediterranea é umas
das dietas mais saudaveis e recomendadas em todo o mundo pelo seu potencial antioxidante
e anti-inflamatério.” Caracteriza-se por uma elevada ingestio de frutas, legumes, nozes,
cereais, legumes e azeite, pelo consumo adequado de peixe e moderado de lacticinios, aves,
ovos e baixo de carne vermelha, gordura saturada e vinho.*

Alimentos ricos em selénio, vitaminas B, C e E, acido fdlico, fitoestrogenos, magnésio
e 6mega-3 demostraram ter um papel neuroprotetor.” O azeite, contém polifendis bioativos
anti-inflamatorios e o antioxidante tirosol que parecem ter efeitos neuroprotetores e reduzir
os niveis de citocinas proé-inflamatoérias. O consumo de frutas, vegetais e graos integrais, ricos
em fibras, folato, vitaminas B, C e E e carotenoides, pode neutralizar a inflamagao e o stress
oxidativo, bem como modular a Ml e a sintese de NT que influenciam o humor, apetite e
cognicao.” A ingestio de ovos, ricos em triptofano, vitamina B-12, 4cido félico e colina, pode
ter um papel fundamental na produgao de 5-HT, DA e NA. Por fim, a ingestao de émega-3,
acidos gordos poli-insaturados (acido docosahexaendico, acido eicosapentaendico e acido alfa-
linoleico), presente em peixes e 6leos vegetais, pode exercer efeitos protetores em relagao
ao risco de depressao e humor depressivo gragas a sua capacidade de diminuir a produgao de
marcadores pro-inflamatérios (como TNF-a, IL-IB e IL-6), regular negativamente o eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal e regular positivamente os fatores neurotroéficos (como BDNF),
com um papel crucial papel no desenvolvimento do sistema nervoso, diferenciagao e

sobrevivéncia neuronal e modulagdo das fungdes cognitivas.®'

6.2.2 Pratica de exercicio fisico

A pratica de exercicio fisico regular oferece uma ampla gama de beneficios para a satde
fisica e mental. No cérebro, relaciona-se com uma diminui¢ao da perda de tecido cerebral e

com beneficios cognitivos durante o processo natural de envelhecimento.”
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Associado ao envelhecimento estao as mudangas na composi¢ao corporal como a
redugao do liquido intracelular, da massa muscular e o aumento da quantidade e alteragao do
armazenamento da gordura. A sarcopenia, diminuicao da massa muscular, é considerada uma
consequéncia inevitavel do processo natural do envelhecimento, mas a inatividade fisica e o
desuso dos musculos aceleram esta condigao. Por isso, ao longo da vida vai havendo uma
perda de forga, diminuigao das reservas de proteina, aumento da incapacidade e do risco de
quedas e lesoes. Os estudos sugerem que esta tendéncia natural resulta da deterioragao do
SNC, da redugao da inervagao dos neurénios motores, do declinio da contratilidade das
células musculares e pela redugio dos niveis de hormonas anabolizantes na circulagio.

No entanto, é possivel contrariar esta tendéncia com o exercicio fisico regular variado
(resisténcia, forga, alongamentos) aliado a uma dieta adequada e assim, controlar o peso,
fortalecer os musculos, melhorar a flexibilidade, a mobilidade, a taxa metabodlica e aumentar
as necessidades de energia. E desta forma melhorar a capacidade de realizar as tarefas diarias.*

Além dos efeitos fisicos, as evidéncias sugerem que o exercicio tem impacto no SNC,
uma vez que sao secretadas miocinas, hepatocinas e adipocinas que regulam as fungoes do
hipocampo.** Durante a atividade fisica, o misculo esquelético liberta catepsina B, uma miocina
necessaria para a memoria e neurogénese. Também parece estar associado a um aumento da
producao dos fatores neurotroéficos, como o BDNF. Por outro lado, ha uma libertagao de IL-
6 do tecido adiposo, que regula os mecanismos de regulagao do apetite. E ainda aumenta a
expressao das quinurenina aminotransferases, que convertem quinurenina neurotoxica
presente no sangue em acido quinurénico neuroprotetor, reduzindo os sintomas da
depressao.”*

Por isso, a atividade fisica regular variada oferece protec¢ao contra o declinio cognitivo,
aumenta a longevidade, melhora qualidade de vida e tem fundamental tanto na prevengao

como no tratamento dos TD.**

6.2.3 Psicoterapia

A Psicoterapia € um tratamento principalmente interpessoal baseado em principios
psicologicos que envolve um planeamento adaptado e individualizado realizado por um
terapeuta treinado para tratar uma pessoa que procura ajuda para um transtorno, problema

ou queixa mental.”

Nao existe um procedimento especifico, mas os tipos de psicoterapia mais
utilizadas nos TD sao: a Terapia Cognitivo-Comportamental, a Psicoterapia Interpessoal e a

Terapia de Reminiscéncia.
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A terapia cognitivo-comportamental (TCC) consiste num trabalho mdtuo entre o
terapeuta e o utente, para identificar e gerir problemas entre pensamentos, sentimentos e
comportamentos negativos que podem contribuir para o seu TD.*®* Tem como premissa que
o estado emocional provém das crengas de cada um sobre si mesmo e o que o rodeia e que
essas crengas podem ser alteradas. Os idosos tém muitas vezes crengas disfuncionais que
provém deles proprios ou do ambiente onde se inserem, impulsionados por percec¢oes
negativas do envelhecimento.” As estratégias utilizadas podem incluir reconhecer as préprias
distor¢oes do pensamento, compreender melhor o comportamento, aprender sobre
habilidades de resolucao de situacoes dificeis e desenvolver a confianca. Ademais, inclui a
aprendizagem de métodos que permitam a alteragio dos padrdes de comportamento.”’ Desta
forma, é possivel aprender a lidar melhor com o TD, a aliviar os sintomas e melhora-se a
capacidade de responder as situagoes do dia-a-dia.

A psicoterapia interpessoal segue a premissa de que a depressao tem um impacto na
relacio do doente com os outros e que a origem da depressao pode estar nas relagoes
interpessoais. Consiste numa forma de terapia onde a pessoa aprende a melhorar os seus
relacionamentos com os outros.>’

Finalmente, a reminiscéncia pode definir-se como um processo de recuperagao de
acontecimentos pessoais e experiéncias importantes que ocorreram no passado e a maneira
como se acede a essa informacgio. E uma forma de recordar as memoérias mais marcantes
como uma autobiografia.’® Embora este processo possa ser importante para fins terapéuticos
em qualquer fase do desenvolvimento pessoal, o impacto desta terapia € maior nas pessoas
idosas. Talvez pelo facto de analisarem o seu percurso de vida, a sua finitude ou pela presenca
de outras doengas. Esta analise pode ser intrapessoal, através da analise pelo proprio individuo,
ou interpessoal, com a partilha de episodios do passado com outros individuos e tem
demonstrado efeitos positivos na sintomatologia da depressao, na autoestima, na satisfagao
com a vida, na autoaceitagio e no bem-estar.”’

Existem amplas evidéncias de que a psicoterapia deve ser realizada juntamente com a
farmacoterapia em idosos com transtornos deste tipo. Em muitos casos pode mesmo ser uma
alternativa ao tratamento farmacoldgico sendo, particularmente, interessante em idosos que
tomam outros medicamentos com risco de interagoes farmacologicas elevado ou em casos
menos severos de depressao. Além disso, muitos idosos preferem a psicoterapia ao uso de
medicamento devido aos seus efeitos secundarios.>

No entanto existem algumas barreiras a psicoterapia em idosos. Muitos tém pouca
mobilidade, muitas comorbilidades e falta de recursos financeiros, o que dificulta a deslocagao

ao hospital ou a uma clinica para a realizagao das psicoterapias com a regularidade necessaria.
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Outra das dificuldades é o estigma dos tratamentos mentais ou psiquiatricos, que pode
diminuir a sua aceitagio.” Para ultrapassar estas barreiras, as terapias devem ser adaptadas,
exigindo uma maior criatividade, que deve ser vista como um desafio pelos profissionais de
salde. Para aumentar a aceitabilidade destes tratamentos, deve considerar-se o melhoramento

do acesso aos cuidados de salide primarios e, em alguns casos, a terapia ao domicilio.”

6.2.4 Fitoterapia

A fitoterapia é a utilizagao terapéutica de produtos de origem vegetal com atividade
suave ou moderada, com margens terapéuticas relativamente amplas, que dao lugar a
tratamentos menos agressivos e que tornam a Fitoterapia uma “terapéutica suave”. No

tratamento dos TD destacam-se a Hypericum perforatum, o Panax ginseng e a Rhodiola rosea.

6.2.4.1 Hypericum perforatum

Vulgarmente conhecida como Erva-de-Sao-Joao ou hipericao, a Hypericum perforatum
€ uma planta com flores amarelas, tradicionalmente utilizada desde os antigos gregos.
Atualmente é utilizada para tratar varias condi¢es, incluindo a depressio leve a moderada.*

Esta erva contém inumeros constituintes bioativos, como naftodiantronas (e.g.
hipericina e derivados), derivados de floroglucindis (e.g. hiperforina) e flavonoides (e.g.
quercetina, quercitrina, rutina e biapigenina).®' A hiperforina parece estar associada a inibicio
nao seletiva da recaptagao neuronal de varios NT (5-HT, DA e NA) e a hipericina a diminuicao
da sua degradagao por inibicao da MAO. Além disso, as evidéncias sugerem que induzem um
aumento da sensibilizacio e ligagio a varios recetores.®”

No entanto, o inconveniente desta planta € que interage com varios medicamentos
(e.g. benzodiazepinas, iIMAO, ISRS, contracetivos orais, anti-retrovirais, ciclosporina, varfarina)
porque induz o CYP3A4, o CYP2C9, o CYP2CI9 e a glicoproteina P, podendo causar efeitos
colaterais muito perigosos. A sua tendéncia é reduzir as suas concentragoes plasmaticas dos
farmacos, reduzindo a sua atividade e, consequentemente, a sua eficicia.** Além disso, esta
contraindicada na gravidez, aleitamento, em menores de |8 anos e possui efeitos de

fotossensibilizagao por isso nao esta aconselhada a exposigao solar-.

6.2.4.2 Panax ginseng

Panax ginseng, € uma planta muito conhecida na medicina tradicional chinesa com varias
atividades farmacologicas, que desempenha um papel crucial na modulagao dos transtornos

do humor. ® Pertence ao grupo das plantas adaptogénicas (reguladoras metabdlicas), confere
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efeitos protetores contra o stress, diminuindo as reagoes negativas e amenizando a exaustao
e aumentando a resisténcia do organismo face a estimulos ambientais e emocionais.

Esta indicado em varias patologias, nomeadamente, na depressao uma vez que possui
efeitos estimulantes do SNC. No entanto, esta contraindicado em transtornos cardiacos,
diabetes, ansiedade, insonias, esquizofrenia, hemorragias, infe¢oes agudas, gravidez, seios
fibroquisticos ou cancro estrogénio dependente.

Os seus principais constituintes ativos sao ginsendsidos, protopanaxadiol,

> A maioria dos efeitos

protopanaxatriol, oleanano, polissacaridos, poliacetilenos.®
farmacologicos parecem estar relacionados com os ginsenosido, o principal componente ativo
desta planta. Os seus efeitos benéficos na depressao estao relacionados com o aumento da
sinalizagao dos AMPAR, o aumento das monoaminas, a regulagao do eixo HHA e o aumento
dos fatores neurotroficos.*

Esta pode ser uma alternativa aos medicamentos farmacologicos para o tratamento e
prevencao dos TD pelos seus efeitos neuroprotetores, reducao dos radicais livres e

estimulacao da fungao cerebral. No entanto, os seus complexos mecanismos celulares e

moleculares permanecem por esclarecer.®’

6.2.4.3 Rhodiola rosea

A Rhodiola rosea, ou Roseroot, tal como o Panax ginseng é uma planta com propriedades
adaptogénicas que esta indicada em casos de fadiga, depressao, stress e alteragoes cognitivas.

Os seus constituintes ativos principais sao os fenilpropanoides (rosavina, rosina e
rosarina) e o feniletanol (salidrésido e rodioldsido). Pensa-se que a atividade antidepressiva
desta planta ocorra através da modulagao da MAO, aumentando assim os niveis de
monoaminas; através do aumento da acetilcolina nos terminais sinapticos; e pela modulagao
do eixo HHA através da inibicao do cortisol e indugao das proteinas cinases. Também

promove a neurogénese, a diferenciacio neuronal e a sintese de fatores neurotréficos.®* ¢

6.3 Tratamento da Depressao Resistente ao Tratamento Farmacologico
6.3.1 Terapia Eletroconvulsiva

A Terapia Eletroconvulsiva (TEC) é um dos tratamentos nao farmacologicos mais
comuns, utilizado no tratamento do TDM resistente ao tratamento, isto €, que nao responde
ao tratamento farmacologico. Deve ser considerada na presenga de sintomas depressivos
gravemente debilitantes e em casos de emergéncia psiquiatrica (e.g. suicidio, catatonia grave,

sindrome neuroléptica maligna).®’
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Consiste em enviar, através de 2 elétrodos colocados nas laterais do cérebro,
pequenos e controlados estimulos elétricos ao tecido cerebral. Este procedimento é realizado
sob anestesia geral. Normalmente, implica fazer 2 a 3 sessoes por semana de 10 a |5 minutos
durante 2 a 4 semanas dependendo da gravidade dos sintomas e da resposta.

O mecanismo de acao da TEC permanece desconhecido, mas os estudos sugerem que
esta interligado com o direcionamento dos NT, o sistema enddcrino e os efeitos
anticonvulsivante gabaérgicos. Ao gerar uma convulsao generalizada, produz alteragoes
bioldgicas que parecem estar associadas a varios mecanismos diferentes.

A teoria do mecanismo endocrino propoe que ha uma normalizagao do eixo HHA em
doentes deprimidos. A teoria anticonvulsivante baseia-se na hipotese de que a TEC diminui a
duragao e o limiar das convulsoes ao longo dos tratamentos. Finalmente, a teoria gabaérgica,
sugere que ha um aumento da inibicao apos convulsoes repetidas e por isso, um aumento do
GABA.®

Este tratamento é considerado um tratamento seguro, mas apresenta alguns efeitos
secundarios e tem sido associado a desorientagao transitoria aguda logo apos o tratamento e
também pode levar a amnésia anterograda e/ou retrograda. Apesar de que uma pequena parte
dos doentes possa perder permanentemente a memoria, este comprometimento € transitorio
e tende a resolver-se em poucos meses.

Felizmente, com o avancar do conhecimento e da tecnologia ja é possivel reduzir os
riscos associados através da individualizagao da dosagem do estimulo, do local de aplicagao do
elétrodo e da amplitude, largura e frequéncia da administracio.®’ Deve considerar-se a relagio
risco-beneficio porque existem casos clinicos em que os beneficios justificam os riscos,
comparativamente com um tratamento farmacolégico continuo ineficaz ou os seus efeitos
secundarios graves.

Apesar dos estudos mostrarem que a TEC indez a neurogénese e a neuroplasticidade
do hipocampo e da amigdala que estao associadas a uma melhor resposta clinica do TDM, o

funcionamento concreto desta tecnologia ainda nio é totalmente conhecido.”’

6.3.2. Estimulacao Magnética Transcraniana Repetitiva

A Estimulagao Magnética Transcraniana Repetitiva (EMTr), ao contrario da ECT, é uma
estimulagao nao invasiva do tecido cerebral uma vez que nao causa convulsao e o individuo
que realiza a terapia permanece acordado durante todo o processo. Os estudos indicam que
esta nao é tao eficaz quanto a TEC mas as evidéncias sobre a eficacia de ambas a longo prazo

ainda nio sio suficientes.”
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E utilizado um aparelho, na parte superior da cabeca onde se localiza o cortex pré-
frontal, que forma um campo magnético para excitar as células nervosas do cérebro. Os
efeitos dependem dos varios parametros de estimulagao como a frequéncia, a intensidade, a
duracio, o alvo e o nimero de sessoes.”

O mecanismo da EMTr nao é conhecido, mas a modulagao da plasticidade sinaptica
parece estar subjacente. No entanto, sao necessarias pesquisas para compreender os efeitos
desta terapia no cérebro e assim, melhorar a sua aplicagao na neurociéncia e no tratamento

dos disturbios neurolégicos e psiquiatricos.”

6.3.3 Estimulacao do Nervo Vago

A estimulacao do nervo vago (ENV) foi criada para tratar convulsées em pessoas com
epilepsia, mas também pode ser utilizada no tratamento da depressiao resistente ao
tratamento. E considerada uma tecnologia segura e compativel com o uso de medicamentos
e de outras terapias como a TEC.”?

Envolve uma cirurgia onde se faz a implantagao de um aparelho ligado ao nervo vago
do lado esquerdo, que gera um impulso elétrico nesse nervo durante 30 segundos a cada 5
minutos. Este aparelho é mantido no corpo durante alguns meses dependendo da gravidade
dos sintomas e depois é removido.”” Como a resposta a esta estimulagio pode demorar meses
a ser desenvolvida, nao esta indicada no tratamento da depressao grave aguda.

Os possiveis efeitos secundarios da ENV estao relacionados com as estruturas
enervadas por este nervo. Podem sentir-se alteragoes da voz, tosse, dispneia, disfagia e dor
cervical ou parestesias. Os parametros como a intensidade, a largura, a frequéncia e o ciclo de

trabalho podem ser ajustados para otimizar a eficacia e a tolerabilidade.”

7. Papel do Farmacéutico

Como especialista do medicamento e em farmacoterapia, os farmacéuticos tém
capacidades para fornecer conhecimento tanto num contexto de cuidados de saide primarios
(e.g. farmacia comunitaria), como em cuidados de salide secundarios (e.g. hospitais e lares de
idosos). Nos cuidados primarios, os farmacéuticos nao tém acesso aos dados do utente, no
entanto, constituem a primeira linha de contacto com muitos doentes que procuram o
aconselhamento farmacéutico para tratar ou prevenir problemas de saude.

No caso dos TD, os farmacéuticos em farmacia comunitiria estio numa posicao
primordial para auxiliar no diagnéstico e tratamento destes transtornos devido a sua

acessibilidade e ao alto nivel de confianga dos utentes. A farmacia comunitaria oferece varios
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servigos de controlo de doengas, como a asma, diabetes ou hipertensao, mas nao se fala com
tanta frequéncia nos problemas de saide mental. No entanto, o farmacéutico é capaz de
identificar, precocemente, os sinais e sintomas e aconselhar o encaminhamento a profissionais
de saude apropriados para uma avaliagdo mais aprofundada, nos casos em que seja
necessario.”*

Primeiramente, a fungao do farmacéutico perante uma pessoa com depressao passa
por fornecer as informagoes importantes sobre este tipo de transtorno, sobre os
medicamentos antidepressivos e as suas alterativas e pelo apoio na adesao a terapéutica, caso
esta tenha sido prescrita pelo médico. Estes doentes tém muitas vezes crengas infundadas
sobre a terapéutica destas doengas e cabe ao farmacéutico esclarecer todas estas duvidas.
Desta forma pode melhora a adesio e os resultados do tratamento.” Além disso deve
aconselhar medidas nao farmacolégicas como uma dieta equilibrada e a pratica de exercicio
fisico regular.

Em segundo lugar, o farmacéutico consegue monitorizar os doentes com diagnostico
de depressao, particularmente, se aderiram a terapéutica, a sua eficicia e os efeitos
secundarios sentidos. Quando nao ha uma resposta ao tratamento ou se apresentam efeitos
colaterais graves deve encaminha-los para os seus médicos. Para isso, € importante haver um
historico dos medicamentos do utente na farmacia. Mas para que esta monitorizagao seja
realmente eficaz, deveria haver uma colaboracao e comunicacao entre os médicos e os
farmacéuticos. No entanto, esta continua a ser uma lacuna no tratamento dos doentes em
Portugal.

Além disso, tém sido identificadas varias barreiras a prestagao destes cuidados
farmacéuticos. A falta de tempo para a atencao individualizada aos utentes, a falta de
informagao sobre os doentes e o respetivo plano terapéutico e a falta de privacidade nas
farmacias. E ainda, a falta de conhecimento dos farmacéuticos em questdes de salide mental.”®
Todavia, as doengas mentais devem ser encaradas da mesma forma que se olha para as doengas
fisicas ou croénicas porque, tal como estas, requerem o tratamento adequado.

O estigma associado as doengas mentais € definido como sendo uma atitude negativa,
baseada em preconceito e desinformagao, que é desencadeada por um marcador de doenga.
E composto por trés elementos: problemas de conhecimento (ignorancia), problemas de
atitude (preconceito) e problemas de comportamento (discriminagao). As evidéncias sugerem
que os profissionais de saude também podem ser fonte de estigmatizagao. Isto reduz a procura
de ajuda, o acesso aos cuidados adequados e condiciona a adesao aos tratamentos. Por isso,

o farmacéutico tem um papel crucial na gestao deste estigma porque esta diretamente
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relacionado com os doentes. Uma perspetiva futura € que sejam implementadas estratégias
especificas de aprendizagem que incluam a redugao do estigma para a saude mental.

Os idosos que apresentam sintomas depressivos, na sua grande maioria, apresentam
outras doengas, muitas vezes cronicas e que influenciam a sua qualidade de vida. E nesta
perspetiva que os farmacéuticos devem exercer as suas fungdes de forma a proporcionar
orientagao, conhecimento e o uso correto e seguro do medicamento. Perceber, prevenir,
tratar e monitorizar os idosos €& uma tarefa ainda mais dificil devido as alteragoes

caracteristicas do envelhecimento.

8. Conclusdo

Os transtornos depressivos irao continuar a ser uma das doengas mentais mais
comuns em Portugal e no mundo. Seguidos dos transtornos de ansiedade e a deméncia. A
solidao e o isolamento na velhice sao um flagelo da sociedade atual e por isso os idosos sao
um dos grupos mais afetados ao nivel da sua saude mental.

A populagao geriatrica é, sem duvida, uma populagao especial que merece uma atengao
especializada aquando do diagndstico de patologias, da prescricao de tratamentos e da sua
monitorizagao. No idoso, a depressao resulta da interagao de mudltiplos fatores e a sua
predisposicao para o seu desenvolvimento é aumentada pelas alteragoes comportamentais
relacionadas com o envelhecimento. As alteragoes fisiologicas dos varios sistemas que
compoem o corpo, as comorbilidades, as reagoes adversas aos farmacos, o isolamento social,
a ma alimentagao e o sedentarismo sao so alguns dos preditores desta doenga. No entanto,
as alteragoes neurobioldgicas e de neurotransmissao associadas ao seu surgimento e
progressao sao muito complexas e permanecem por esclarecer.

Em pelo século XXI e com os avangos da medicina as doengas mentais continuam a
ser subvalorizadas e, consequentemente, subtratadas. Desmistificar e acabar com o estigma é
um trabalho que comeca no intimo de cada um de nds, enquanto pessoas e profissionais de

saude.
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