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Resumo

O culminar do Mestrado Integrado de Ciéncias Farmacéuticas e a consequente atribuicdo do
grau de mestre estd dependente da realizacdo de um relatorio final, o qual contempla
geralmente diferentes vertentes. Assim, o presente trabalho surge com esse propodsito e
organizacionalmente encontra-se dividido em trés capitulos distintos: o primeiro relativo ao
estagio em farmacia comunitaria realizado na Farmacia Confianca da cidade de Viseu; o
segundo refere-se ao estagio hospitalar realizado ao abrigo do programa ERASMUS+; o terceiro
e ultimo capitulo é inteiramente dedicado a realizacao de uma revisao bibliografica relativa a
patologia de indole psiquiatrica - doenca maniaco-depressiva.

O capitulo | pretende sumarizar as atividades realizadas no contexto da farmacia comunitaria
durante o meu estagio que decorreu entre 26 de janeiro e 8 de abril de 2016. A realizacao do
referido estagio e a consequente concecao deste capitulo permitiu-me, inquestionavelmente,
consolidar inimeros conceitos previamente assimilados bem como a aquisicdo de outros,
revelando-se uma oportunidade Unica e manifestamente benéfica uma vez que constitui, para
a grande maioria dos estudantes, a Ultima experiéncia pré-laboral. Assim sendo, nele me
debrucei sobre as principais tarefas no que concerne ao exercicio da profissdo enquanto
farmacéutico comunitario, alicercando a informacdo, sempre que possivel, em aspetos
técnicos e legais que no fundo constituem os fundamentos tedricos em que o desempenho da
profissao assenta.

A concecdo do capitulo Il baseia-se na realizacdo de um estagio em contexto hospitalar que
teve lugar na Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi situado na célebre cidade de
Florenca e que decorreu de 1 de maio a 31 de julho de 2016. A vivéncia foi de tal forma
proficua que acabou por marcar tanto a minha vida académica como a pessoal. Pretendo,
com este capitulo, relatar de forma sucinta a minha experiéncia além-fronteiras, explorando
a dinamica de trabalho dos servicos farmacéuticos e, sempre que possivel, tracar paralelos e
contrastes que me permitam retirar ilacdes e conclusdes relativas ao modus operandi dos
servicos farmacéuticos portugueses e italianos.

Nas Ultimas décadas assistimos a um incremento exponencial do conhecimento tecnoldgico e
cientifico, o que determinou avangos em inUmeras areas, principalmente na saide. No
entanto, e ao contrario daquilo que eventualmente se poderia pensar, a incidéncia de
doencas do foro psiquiatrico tem aumentado, nomeadamente a doenca maniaco-depressiva.
Neste ambito, as questdes ultrapassam cabalmente as respostas e nao obstante os imensos
esforcos realizados no sentido de desmistificar as bases conceptuais da doenca, esta
permanece uma desafiante e complexa incognita. Nesse sentido, reservei este capitulo llI
para pessoalmente me inteirar e produzir aquilo que julgo ser uma revisao bibliografica de
caracter util e atualizado, abordando esta patologia numa perspetiva lata.

Palavras-chave

Farmacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar; Doenca maniaco-depressiva.
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Abstract

The successful conclusion of the integrated masters degree in pharmaceutical sciences and
the subsequent award of the title of Master is pending the presentation of a final essay. The
present essay has been crafted with this purpose in mind and is divided in three different
chapters: the first one relates to the internship in a community pharmacy that took place at
'Farmacia Confianca' in Viseu; the second one is regarding the hospital internship that took
place in Italy during the ERASMUS+ program and the third, and final one, is dedicated to a
literature review of the psychiatric illness - maniac-depressive disorder.

The goal of the first chapter is to summarise and describe the activities that took place in my
community internship from the 26" of January to the 8% of April of 2016. The knowledge
gained throughout this period and the opportunity to analyse it for this essay has undoubtedly
allowed me to consolidate a multiplicity of concepts and also to obtain some additional ones,
which proved to be a unique and invaluable work experience especially from a student point
of view. In this chapter | aim to reflect on the main professional tasks of the community
pharmacist, namely from a legal and technical point of view, which in my opinion are the
milestones and the theoretical principles of the professional activity.

The second chapter regards the hospital internship that took place in the worldly renowned
city of Florence at AziendaOspedaliero-Universitaria Careggi from the 15t of may to the 31t of
July of 2016. This experience proved to be extremely rewarding both from an academic and a
personal point of view. The goal of this chapter is to generically describe my experience
abroad, by exploring the work dynamics of the italian pharmaceutical services, and whenever
possible, comparing their modus operandi with the portuguese ones in hope to draw
conclusions or find similarities.

The last decades have seen an exponential growth in scientific and technological research
which has consequently lead to numerous breakthroughs, namely in the health sciences.
Nevertheless, and despite this, the incidence of mental health illnesses, namely of the manic-
-depressive disorder, seems to be gradually increasing. Furthermore, it seems that there are
still more questions than answers despite the avid research in the area, and the conceptual
foundations of the disease remain unclear. And this is the challenge that | have faced on the
third chapter where the goal is to present an updated and useful literature review of this
pathology in a wide sense.

Keywords

Community Pharmacy; Hospital Pharmacy; Maniac-depressive disorder.
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Capitulo | - Relatério de Estagio em
Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A conclusdo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) permite ao
farmacéutico enveredar por uma panoplia de saidas profissionais as quais, entre outras,
passam maioritariamente pela carreira de farmacéutico hospitalar, pelo trabalho em contexto
de industria farmacéutica, pelo ambito das analises clinicas e finalmente pela farmacia
comunitaria. O MICF encontra-se dividido em cinco anos sendo que os primeiros quatro anos e
meio sao maioritariamente tedricos culminando com a realizacdo de um estagio o qual pode
ser apenas em farmacia comunitaria ou em farmacia comunitaria e farmacia hospitalar. A
necessidade imperativa da realizacao do estagio em farmacia comunitaria vem corroborar a
importancia desta area profissional, ndo sendo por acaso que esta area alberga maior niUmero
de farmacéuticos e consequentemente seja a face mais visivel da profissdo aliada ainda ao

facto de estar em constante contacto com a populacao.

Assim sendo, faz todo o sentido que apds a aprendizagem dos varios conceitos teoricos, esta
culmine com a realizacdo de um estagio que sirva maioritariamente para a aplicacdo desses
mesmos conceitos, em contexto laboral e que permite ndao apenas a sedimentacao e
consolidacao desses conhecimentos, como também a aquisicdo de outros, apenas passiveis de

serem adquiridos durante o exercicio da profissao.

0 estagio em farmacia comunitaria tem como objetivos fornecer ao estudante a perspetiva in
loco do seu papel enquanto farmacéutico, bem como perceber o real funcionamento de uma
farmacia, aperceber-se da forma como as diferentes entidades externas a farmacia se
relacionam e, finalmente, interpretar e adequar o comportamento em relacdo ao utente. E
ainda de referir que este estagio possibilitou-me constatar na pratica a mudanca do
paradigma “medicamento” para o paradigma “doente”, isto &, o farmacéutico nao se
restringe a um papel meramente dispensador de medicamentos, tendo como principal foco e

pedra basilar o doente.

A realizacao do estagio que decorreu entre os dias 26 de janeiro e 8 de abril de 2016, teve
lugar na Farmacia Confianca (FC), na cidade de Viseu, sob alcada tutorial da diretora técnica
Dra. Lucilia Simdes a qual devo muitos dos conhecimentos técnicos, cientificos, deontologicos
e pessoais que adquiri, bem como a toda a equipa que me fez sentir como sendo seu membro
integrante, criando-se assim um ambiente de trabalho que penso ter sido essencial para que

toda esta aprendizagem fosse possivel.
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2. Organizacao da Farmacia

2.1 Localizacao geografica e horario de funcionamento

A FC encontra-se em funcionamento desde o longinquo ano de 1926 na rua Formosa, na
cidade de Viseu, sendo uma das farmacias mais antigas de todo o concelho. Poder-se-a
afirmar que a farmacia detém uma localizacao privilegiada na medida em que se encontra
bastante proxima da Camara Municipal de Viseu bem como do Rossio, principal praca da
cidade. O facto de estar localizada num local histérico, o qual alberga também inGmeros
espacos comerciais e outros servicos, nomeadamente locais prestadores de cuidados de
saude, aliado ainda ao facto de gozar de uma boa rede de transportes publicos faz com que a
farmacia possua uma elevada afluéncia de utentes de todas as faixas etarias e estratos sociais
0 que enriqueceu amplamente a minha experiéncia. E de salientar que a maior fatia de
utentes € composta por clientes habituais, de longa data e de idades avancadas. Refira-se
que apesar da sua privilegiada localizacdo, existem também algumas desvantagens,
nomeadamente o facto de, num raio de dois quilometros, existirem mais quatro farmacias,
encontrando-se a mais proxima a uns escassos 300 metros. A dificuldade de estacionamento é
também um aspeto negativo a considerar, uma vez que esta dificulta o acesso aos utentes

que se queiram deslocar a farmacia em veiculo proprio.

A farmacia encontra-se aberta seis dias por semana, praticando um horario laboral das 08h:00
as 20h00 de segunda a sexta-feira e das 08h:00 as 19h:00 ao sabado. Visto pertencer ao plano
de atendimento permanente do municipio de Viseu, responsabiliza-se por estar aberta duas

vezes por més das 08h:00 as 08h:00 do dia seguinte.

2.2 Espaco Fisico

2.2.1 Espaco Exterior

Externamente, a farmacia é facilmente identificavel devido a presenca de uma cruz verde,
bem como a existéncia de um letreiro alusivo ao nome da mesma “Farmacia Confianca”.
Poder-se-a constatar a consonancia com as Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia
Comunitaria (BPF) que alegam a necessidade de um aspeto fisico exterior “(...) caracteristico

e profissional, facilmente visivel e identificavel” [1].

A FC apresenta uma fachada constituida por duas montras de vidro separadas pela porta de
entrada igualmente de vidro. A organizacao das referidas montras varia ndao sé consoante a
época do ano, mais concretamente consoante a sazonalidade, mas também com as
campanhas promocionais em vigor. Nelas sao expostos medicamentos nao sujeitos a receita

médica (MNSRM), produtos de dermocosmética e suplementos alimentares.

Proximo da porta de entrada, existe uma campainha e um pequeno postigo que sao utilizados
durante o atendimento noturno sempre que a farmacia se encontra de servico, garantindo

assim total seguranca aos seus trabalhadores. Esta ainda divulgada e visivel de acordo com o
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especificado no decreto-lei (DL) n° 307/2007, a identificacdo da farmacia e da diretora

técnica, o horario de funcionamento bem como as farmacias de servico do municipio [2].

Finalmente, é de referir um outro acesso, nas traseiras do edificio o qual é utilizado por

funcionarios da farmacia e que serve também para a rececao de encomendas.

2.2.2 Espaco Interior
As instalacoes da FC estao de acordo com o disposto no artigo 29° do DL n° 176/2006 de 30 de

agosto, possuindo por consequéncia uma area consideravel, constituida por quatro pisos os
quais garantem total acessibilidade, privacidade e comodidade ndo s6 aos utentes como
também aos colaboradores [3]. O rés-do-chao é a zona de maior importancia na medida em
que alberga a zona de atendimento ao publico, a zona de rececdo de encomendas, o gabinete
de atendimento personalizado e é ainda o local onde se armazena a maior parte dos
medicamentos. A FC possui uma outra divisao, uma perfumaria - “Prima Donna” - que embora
logisticamente externa a farmacia esta fisicamente ligada a ela. O primeiro piso é composto
por um gabinete de estética, instalacdes sanitarias, um gabinete privado pertencente a
diretora técnica e ainda uma pequena area reservada ao armazenamento de produtos
ortopédicos. O segundo andar alberga uma sala de reunides, um consultorio destinado a
procedimentos do foro da optometria, uma cozinha e copa onde os trabalhadores podem
tomar a sua refeicdo, um gabinete de contabilidade e ainda um laboratério devidamente
equipado e adequado a manipulacdo de medicamentos. O piso -1 funciona maioritariamente
como armazém secundario, no qual se colocam todos os produtos cosméticos e de higiene
corporal, dispositivos médicos e medicamentos que, por razdes logisticas, ndo tenham lugar

na zona de armazenamento preferencial.

2.2.2.1 Zona destinada ao atendimento ao publico
A zona destinada ao atendimento ao publico €, tal como o proprio nome indica, o local onde

se procede ao atendimento generalizado e personalizado dos utentes. Desde ja destacar o
balcao que acolhe cinco postos de trabalho, cada um munido de ferramentas essenciais
(computador, devidamente equipado com o software Sifarma2000, uma caixa registradora,
um dispositivo de leitura ética, uma impressora especifica de receituario bem como outros
utensilios) para prestar um eficaz atendimento. E de salientar que estamos a falar de um
espaco bastante funcional, devidamente organizado, dotado ainda de boa luminosidade. Por
de tras do balcao encontram-se lineares onde se expode, de forma ordenada, uma panoplia de
produtos, regra geral MNSRM, produtos sazonais, medicamentos homeopaticos, leites de uso
infantil, fitoterapicos, suplementos alimentares, produtos de higiene oral entre outros. A FC
detém ainda uma seccdo de produtos veterinarios “Espaco Animal” bem como uma seccao
destinada a puericultura. Proximo do primeiro balcdo no extremo esquerdo encontra-se
situada uma mesa com um aparelho de medicao da pressao arterial e respetivos boletins
destinados ao registo dos valores para que os utentes possam posteriormente mostrar ao seu

médico de familia. No extremo oposto estd uma balanca automatica a qual, perante
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pagamento, fornece dados relativos ao peso, altura e indice de massa corporal (IMC), estando
ainda espalhados por toda a farmacia gondolas e lineares com produtos pertencentes a
diversas categorias. Regra geral a farmacia funciona com um sistema de senhas, em que o
utente retira uma senha com um nimero, o qual é ilustrado por um mostrador atras do balcao
e espera que alguém o chame. Assim, e com intuito de promover a total comodidade durante
o tempo de espera, a farmacia possui bancos para que os utentes possam repousar
calmamente, sendo ainda de destacar uma area de entretenimento dirigida a criancas a qual

esta repleta de conteuldo lUdico prdprio para esta faixa etaria.

No rés-do-chao, ainda na zona destinada ao atendimento, encontra-se uma seccdo de otica
destinada ndo apenas a venda de dculos e armacdes, como também a reparacao das mesmas.
Existe ainda uma seccdao de dermocosmética na qual se encontra sempre um funcionario
pronto a aconselhar e dispensar este género de produtos procurados sobretudo por utentes do

sexo feminino.

Ao longo deste estagio tive oportunidade de assistir e inclusive ajudar a reorganizar os
produtos pertencentes aos lineares, seguindo sempre uma logica de merchandising bem
definida, baseada e assente na movimentacao expectavel dos utentes na farmacia e tendo

sempre em conta os locais mais apelativos ao olhar do utente.

2.2.2.2 Zona de armazenamento
Adjacente a zona de atendimento ao publico e a zona de rececao de encomendas encontra-se

a area de armazenamento primario. Este espaco foi estruturado de modo a garantir um facil e
célere acesso aos produtos, salvaguardando sempre a sua correta conservacao. As gavetas,
deslizantes, sdo responsaveis por armazenar dispositivos médicos de pequena dimensao,
produtos pertencentes ao protocolo da diabetes, testes de diagnostico, pomadas e cremes,
granulados, supositorios, injetaveis, gotas, colirios, colutorios, produtos externos,
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e MNSRM, obedecendo, todos, a uma ordem
alfabética. Relativamente a estes Ultimos, a organizacdo é feita seguindo uma sequéncia
alfabética com base no nome comercial, estando arrumados primeiro os MSRM e MNSRM e logo
a seguir os medicamentos genéricos (MG), respeitando estes igualmente uma ordem

alfabética, mas, desta vez, com base na denominacao comum internacional (DCI).

Relativamente aos produtos termolabeis tais como insulinas, vacinas e alguns colirios
encontram-se devidamente armazenados num frigorifico com temperatura que oscila entre os
2°C e 8°C. Dentro do frigorifico existe um termohigrémetro que é responsavel por registar a
temperatura e humidade ao longo dos dias de modo a que, no final de cada més, seja
elaborado e exposto um grafico relativo as amplitudes térmicas e variacdes de humidade
registadas, por forma a garantir a manutencao da temperatura e humidade dentro dos
referidos intervalos e garantindo, com maior certeza e seguranca, a conservacao destes

produtos.
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Em frente as gavetas deslizantes, existem ainda prateleiras onde sdao arrumadas ampolas
bebiveis e xaropes, obedecendo a uma ordem alfabética com base no nome comercial. No
segundo andar sao guardados, num armario devidamente trancado, medicamentos

psicotropicos e estupefacientes.

Finalmente, a FC possui no piso -1 uma segunda area de armazenamento onde sao guardados
produtos excedentes, organizados por ordem alfabética, em prateleiras e por grupos: MSRM,
MG, MNSRM.

Refira-se, ainda, que os produtos em stock com prazo de validade seguem estritamente a
regra “First Expired, First Out” (FEFO), possibilitando escoar primeiramente os produtos com
menor prazo de validade. Relativamente aos produtos sem prazo de validade, estes

obedecem o principio “First In, First Out” (FIFO).

2.2.2.3 Zona de recec¢ao de encomendas
A zona de rececdo de encomendas localiza-se na parte de tras do edificio, possui um acesso

externo préprio e apesar de ser uma area contigua a farmacia encontra-se separada da
mesma por uma barreira metalica a qual é icada aquando da abertura da farmacia e fechada
antes do final do dia por razdes de seguranca. Existe ainda um pequeno elevador cujo
objetivo € levar a encomenda do rés-do-chao para o piso -1 e, posteriormente, encontra-se
um espaco com todas as ferramentas necessarias a introducdo de uma encomenda,
nomeadamente um computador, um sensor de leitura otica e uma impressora de codigo de
barras. Neste mesmo local sao ainda devidamente arrumados e organizados os documentos
relativos a gestao de encomendas como, faturas, notas de crédito, guias de remessa e de

transporte e notas de devolucao.

2.2.2.4 Gabinete de atendimento personalizado
O gabinete do utente, também conhecido como o gabinete de atendimento personalizado,

constitui um espaco totalmente independente da zona de atendimento e serve
maioritariamente para prestar servicos farmacéuticos. E neste espaco que se realiza a
medicdo dos mais diversos parametros bioquimicos, com o auxilio de uma maquina que utiliza
como analito o sangue do utente e, em questao de minutos, expde esses valores; € um local
reservado ainda a administracdo de vacinas, de injetaveis e a prestacdo de primeiros
socorros. Como o proprio nome indica, € um espaco reservado ao atendimento personalizado
e, como tal, um local calmo e propicio ao dialogo, com duas cadeiras e uma mesa onde o

utente pode expor toda e qualquer divida salvaguardando-se sempre a sua privacidade.

2.2.2.5 Laboratério
Apesar de ser uma area legislativamente obrigatoria em todas as farmacias, tem-se assistido a

uma utilizacao cada vez menor desta, devido a origem maioritariamente industrial de todo o
tipo de produtos farmacéuticos. No entanto, a manipulacao mantém-se como uma atividade

bastante presente na FC com intuito de satisfazer, ndao apenas os pedidos dos utentes, mas
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também solicitacoes feitas por outras farmacias da cidade. Este local é utilizado ainda para a

preparacao de preparacdes extemporaneas como € o caso de alguns antibidticos.

O laboratorio possui uma banca de trabalho lisa e facilmente lavavel, estando ainda presente
todo o material necessario a manipulagao, bem como um nimero significativo de matérias-
primas embora, no passado, este niUmero fosse incontornavelmente bastante mais elevado.
Em relacao as matérias-primas, estas encontram-se devidamente rotuladas e organizadas de

acordo com o estado fisico, solido ou liquido, e seguindo uma ordem alfabética [4].

2.3 Recursos Humanos
Em toda e qualquer organizacao as pessoas, isto &, os colaboradores apresentam-se como o

principal recurso. Em contexto de farmacia comunitaria tal ndo é excecao, devendo possuir-
se uma equipa dotada de uma enorme dinamica, pro-atividade, flexibilidade, capacidade de
resolver problemas e tantas outras qualidades capazes de providenciar e primar o servico pela
qualidade e exceléncia que os diferentes utentes exigem. Felizmente, ainda que na minha
humilde opinido, a FC poder-se-a gabar do seu staff o qual é suficiente para suprir todas as
tarefas inerentes ao normal funcionamento de uma farmacia comunitaria. A equipa escolhida
pela Dra. Lucilia tem as suas tarefas e responsabilidades escrupulosamente distribuidas,
pautando o seu comportamento e atendimento por um profissionalismo exemplar e uma
incessante vontade de satisfazer o utente nunca negligenciando o estatuto empresarial da FC

e a necessidade de obtencao de lucros.
Segue uma tabela ilustrativa dos recursos humanos:

Tabela 1: Recursos Humanos da Farmacia Confianca.

Dra. Lucilia Simoes Diretora técnica e proprietaria
Dra. Carolina Martins Farmacéutica

Sr. Joao Ferreira Técnico de Farmacia

Sr.2 Susana Ferreira Técnica de Farmacia

Sr. Manuel Alegria Técnico Auxiliar de Farmacia
Sr. José Campos Técnico Auxiliar de Farmacia
Sr.? Sandra Pereira Ajudante de Dermocosmética
Dra. Nanja Kroon Economista e contabilista

Sr.? Sandra Santos Administrativa

A Dra. Lucilia Simoes desempenha, de forma meticulosa, todos os deveres do diretor técnico

contemplados no artigo 21° pertencente ao capitulo IV do DL n° 176/2006 de 30 de agosto [3].
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2.4 Sistema Informatico
Atualmente vivemos na era digital e somos constantemente bombardeados com informacao.

As farmacias comunitarias nao sao excecao na medida em que lidam com um leque enorme de
diferentes clientes, sejam utentes, sejam parceiros empresariais € com uma diversidade
enorme de medicamentos e de efeitos secundarios que estes induzem, bem como outros
dados e documentos os quais necessitam de estar devidamente organizados e prontos a ser
consultados. Assim sendo, torna-se imperativa a existéncia de um software capaz de
centralizar todas as tarefas inerentes a pratica da profissao de farmacéutico comunitario. A
FC, a imagem da maioria das farmacias, recorre ao software Sifarma2000. Este sistema é
responsavel por fornecer ferramentas necessarias a elaboracdo e rececao de encomendas, a
gestao de stocks, a listagem de psicotropicos e estupefacientes e ao controlo dos prazos de
validade entre muitos outros. No fundo, o aparecimento deste software veio agilizar tanto
tarefas administrativas como o atendimento ao publico, sendo que hoje assume um papel
fulcral e essencial no exercicio da profissdao de farmacéutico comunitario. Adicionalmente é
de realcar o facto de cada trabalhador possuir um login proprio o que per si garante a total
rastreabilidade da panoplia de acoes desempenhadas na FC. No final de cada dia, é feita, com
intuito de evitar possiveis perdas de informacdo mediante falha informatica, uma copia de
seguranca do sistema. Terminei o estagio com a nocdo de que consigo trabalhar com
praticamente todas as funcionalidades do software ndo sé porque ja tinha tido um workshop
sobre a sua utilizacdo, mas também devido ao constante esclarecimento de duvidas por parte
dos meus colegas, e ainda ao facto de ser um programa bastante simples o que torna a sua

utilizacdo praticamente intuitiva.

3. Informacao e Documentacao Cientifica
A FC possui, no 1° andar, uma estante que para além de contar com os documentos de

caracter obrigatorio os quais estdo presentes no artigo 37.° do DL n.° 307/2007, prontuario
terapéutico e farmacopeia portuguesa (FP), conta ainda com: o manual de boas praticas em
farmacia comunitaria, o codigo deontologico dos farmacéuticos e o formulario galénico
portugués (FGP). Convém salientar ainda a presenca de material informativo relativo a temas
mais especificos como pressao arterial, risco cardiovascular, entre outros. A presenca de uma
biblioteca diversificada e facilmente consultavel assume um papel essencial no
esclarecimento e resposta a dlvidas ou situacoes que possam surgir. No entanto, nao poderia
deixar de referir a importancia do software Sifarma2000 na resolucdo das situacoes

supracitadas na medida em que tem integrada e esquematizada muita informacao util [2].

Finalmente, é de sublinhar o papel dos centros de informacdo e documentacao,
nomeadamente: o centro de informacdao do medicamento e dos produtos de saide (CIMI), o
centro de documentacao e informacao sobre medicamentos (CEDIME) e ainda o centro de
estudos e avaliacdo em saude (CEFAR), diariamente disponiveis e recetivos ao esclarecimento

de duvidas.
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4. Medicamentos e outros Produtos de Saude

4.1 Definicées

4.1.1. Medicamento
Poder-se-a definir medicamento como toda a substancia ou conjunto de substancias dotadas

de propriedades preventivas ou curativas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas,
capaz de ser utilizada ou administrada com vista ao estabelecimento de um diagnéstico
médico ou capaz de exercer uma funcao farmacologica, imunologica ou metabdlica com vista

a restaurar, corrigir ou modificar funcdes do foro fisiologico [3].

4.1.2. Medicamento Genérico
Poder-se-a definir MG como aquele que possui a mesma composicdo qualitativa e quantitativa

de substancia ativa, na mesma forma farmacéutica e que demonstre, por meio de estudos de
biodisponibilidade e bioequivaléncia com o medicamento de referéncia (que significa e passo
a citar: “medicamento que foi autorizado com base em documentacao completa, incluindo

resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e clinicos”) [3].

4.1.3. Psicotrépicos e Estupefacientes
As substancias psicotropicas e estupefacientes atuam diretamente no sistema nervoso central

e caracterizam-se por serem capazes de induzir alteracoes psiquicas e/ou comportamentais,
bem como causar dependéncia fisica e/ou psiquica. Tal como havia referido anteriormente,
estas substancias encontram-se, por razdes obvias, estritamente regulamentadas pelo DL n.°
15/93, de 22 de janeiro, o qual viria a ser retificado pela portaria n.° 154/2013, de 17 de
abril. Consideram-se, assim, psicotropicos e estupefacientes todas as plantas, substancias e
preparacoes presentes em anexo no final do referido DL as quais se encontram devidamente
organizadas em seis tabelas. E de referir ainda que a portaria n.° 154/2013, de 17 de abril,

veio elencar e aprovar um conjunto de novas substancias psicoativas [5,6].

4.1.4. Manipulados

Um medicamento manipulado é qualquer féormula magistral ou preparado oficinal cuja
preparacao e dispensa tenha sido executada sob total responsabilidade de um farmacéutico.
Assim sendo, podemos distinguir dois tipos de manipulados: aqueles que seguem uma formula
magistral, isto &, qualquer medicamento que seja preparado com base numa receita médica a
qual obrigatoriamente contém Faca Segundo a Arte (FSA) e destinada a um determinado
doente em servicos farmacéuticos hospitalares ou em farmacia comunitaria, e aqueles que
sao preparados segundo restritas indicacoes compendiais de uma farmacopeia ou de um
formulario oficial produzidos igualmente numa farmacia comunitaria ou em servicos
farmacéuticos hospitalares e cuja dispensa se destina diretamente a doentes assistidos por

essa farmacia ou servico [7].
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4.1.5. Medicamentos homeopaticos
A homeopatia consiste na utilizacdo de doses extremamente diluidas de compostos

considerados como capazes de causar, em pessoas saudaveis, os sintomas que pretendem
contrariar, resultando num estimulo que obriga o organismo a reagir e a fortalecer os seus
mecanismos de defesa. No fundo, € um conceito que surge em oposicao a alopatia, isto é, ao
tratamento das patologias com recurso a medicamentos e/ou dispositivos médicos que visam
produzir no organismo do doente uma reacdo contraria aos sintomas que este apresenta no

sentido de os diminuir ou neutralizar [3].

4.1.6. Medicamentos a base de plantas
Um medicamento a base de plantas caracteriza-se por ter exclusivamente como substancias

ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacbes a base de
plantas ou uma ou mais substancias que derivem de plantas associadas com uma ou mais

preparacdes a base, também elas, de plantas [3].

4.2 Sistemas de Classificacdo de Medicamentos
Desde sempre, o ser humano procurou agrupar e classificar em sistemas tudo aquilo que o

rodeia. Partindo desta premissa e aliado ao fato de haver uma imensa diversidade de
medicamentos, a existéncia de varios sistemas de classificacdo impode-se. Assim sendo,
podemos diferenciar trés grandes sistemas: a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical

(ATC), a classificacdo Farmacoterapéutica Nacional e a classificacdo por forma farmacéutica.

A classificacao ATC foi criada por um grupo de investigadores noruegueses e adotada em 1981
pela OMS (Organizacdo Mundial de Saude). A classificagdo consiste na organizacdo de
farmacos em diferentes grupos e subgrupos os quais correspondem a letras ou a nUmeros,

originando um codigo que corresponde a um e um so6 farmaco.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

5.1. Encomendas

5.1.1. Gestao de Stocks

Em termos econdmicos, a quantidade de mercadorias armazenadas para determinado fim,
seja venda, distribuicdo ou exportacdo denomina-se de stock. A gestdo de stocks é
manifestamente decisiva para o bom funcionamento de qualquer empresa, nao sendo de todo
as farmacias excecao a regra. Em contexto de farmacia comunitaria, define-se como stock o
conjunto de todos os medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos disponiveis e
imediatamente prontos a serem cedidos mediante as diferentes necessidades dos utentes.
Uma correta gestao de stocks permitira ndo s6 a minimizacao e rentabilizacdo de gastos como

a imediata satisfacao do utente.
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Assim sendo, devera haver uma adaptacao da quantidade armazenada ao espaco disponivel na
farmacia (ponto esse que nado acarreta grandes problemas para a FC devido ao imenso espaco
que dispde), ao capital disponivel e ainda, e talvez o mais importante, a demanda diaria.

Posto isto e com o auxilio do software Sifarma2000 sdo definidos pela diretora técnica em
conjunto com os colaboradores os stocks minimos e maximos para os diferentes produtos da
farmacia. E de sublinhar que estes stocks sdo dindmicos, estando sujeitos a uma constante
revisdo periodica e devidamente adaptados nao s6 a realidade da farmacia bem como a
sazonalidade. Convém salientar ainda que este tipo de tarefa so poderia ser levado a cabo por
alguém com muita experiéncia e capacidade de adaptacdo a carteira de clientes e nesse

aspeto a FC podera agradecer o eximio trabalho desenvolvido pela Dra. Lucilia Ribeiro.

5.1.2 Selecao dos fornecedores e critérios de aquisicao
A aquisicao de medicamentos rege-se pelo artigo n.° 79 presente no DL n.° 176/2006, de 30

de agosto, e ao abrigo deste poder-se-a efetuar encomendas ao grossista ou ao fabricante.
Deverao ser varios os critérios a ter em conta aquando da escolha do fornecedor,
nomeadamente:

» Rapidez de entrega;

= Tipo de produtos;

= Facilidade nas devolucoes;

» Bonificacdes, descontos e precos praticados;

= Facilidade de pagamento;

= Qualidade e seguranca no armazenamento e transporte dos produtos;

= NUmero de entregas diarias.
A FC, atualmente, trabalha Unica e exclusivamente com a Plural. E de salientar ainda o papel
dos fornecedores na impreterivel formacdo continua dos farmacéuticos visto que sdo muitas
vezes responsaveis por organizar agées de formacao e congressos de carater pedagogico.
Finalmente, é de destacar que a aquisicao e escolha dos fornecedores deve ser extremamente

criteriosa e ponderada.

5.1.3 Requisicao de encomendas
Diariamente e com base na estipulacao dos stocks minimos o Sifarma2000 gera uma proposta

de encomenda a qual pode ser aceite, rejeitada ou alterada. Na FC a proposta é
meticulosamente analisada pelo técnico de farmacia Sr. Joao Ferreira que, devido a enorme
experiéncia que tem e tendo por base a carteira de clientes habituais bem como a normal
rotacao de produtos se responsabiliza por adequar a proposta ao pretendido. Gerada a
encomenda é necessario que esta seja aprovada e enviada ao fornecedor via modem,
podendo ainda ser feita por telefone ou correio eletronico.

Para além desta encomenda diaria sao feitas encomendas instantaneas, as quais podiam ser
efetuadas por todos os trabalhadores e que se restringem normalmente a produtos solicitados
sem stock na farmacia. Estas encomendas instantaneas, regra geral, chegam no dia seguinte

as 08:00h salvo raras situacdes em que, por exemplo, o produto estd esgotado. Uma outra
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situacao que ocorria com alguma frequéncia era o pedido urgente de determinado produto
cujo stock atual era nulo. Nesse sentido, a FC, fruto da boa relacao que partilhava com a
farmacia Portugal e cuja localizacao é bastante proxima, efetuava um pedido de empréstimo,
situacao que era, se necessario, reciproca.

Em relacdo a dermocosmética, produtos fitoterapicos, e até mesmo homeopaticos estes
eram, por vezes, requisitados aos delegados das respetivas marcas comerciais. E de ressalvar
a imensa importancia na salde financeira de uma farmacia, de uma aquisicao racional e
ponderada.

Pessoalmente tive a oportunidade de efetuar encomendas instantaneas assim como assistir a
realizacdo da encomenda diaria e consequentemente verificar os principais aspetos que

devem ser tidos em conta.

5.1.4 Rececdo e Conferéncia de encomendas
A rececao e conferéncia de encomendas foi uma das primeiras tarefas que tive oportunidade

de executar durante o meu estagio. Pessoalmente acho que faz sentido que assim seja pois
permite ao estagiario familiarizar-se com as marcas, nomes comerciais, formas
farmacéuticas, dosagens e tamanho das embalagens dos diferentes medicamentos presentes
no mercado e ainda ter alguma nocao sobre o volume de vendas.

As encomendas chegam sempre as 08:00h e vém acompanhadas das respetivas faturas ou
guias de remessa em duplicado, sendo entregues em contentores de plastico e contentores de
esferovite no caso dos produtos de refrigeracdo obrigatoria. Na fatura consta a descricao
completa dos produtos encomendados (pedidos e enviados) com informacdes relativas ao
nome comercial, dosagem, dimensao, forma farmacéutica, Codigo Nacional do Produto (CNP),
preco total, custo unitario do produto, Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA), Preco de
Venda ao Publico (PVP), custo total da encomenda e possiveis bonus. Dados relativos ao
fornecedor, farmacia, data, hora e nimero de encomenda estdo igualmente incluidos na
fatura.

Inicialmente é necessario armazenar os produtos de refrigeracdo obrigatoria por forma a
garantir a sua correta conservacao, posteriormente e recorrendo ao Sifarma2000 efetua-se a
rececao da encomenda. Depois de selecionada a respetiva encomenda comeca-se por dar a
entrada dos produtos através da introducao dos codigos dos produtos com recurso ao leitor
otico e a medida que tal é feito € imperativo verificar o estado de conservacao da
embalagem, confirmar e/ou atualizar o PVP e prazo de validade. Relativamente a validade
esta sO carece de atualizacdo quando o stock do produto é nulo ou quando o produto
encomendado tem um prazo de validade inferior ao existente no stock. Note-se que quando a
encomenda ¢é realizada via e-mail ou telefone é necessario criar a encomenda no sistema
recorrendo a opcao “encomenda manual” para posterior processamento. Poder-se-a dar o
caso da entrada de um produto pela primeira vez na farmacia e, neste caso, é necessario
criar e preencher a ficha de produto. Efetuada a rececao da encomenda resta agora seguir o

processo de conferéncia através da comparacao entre o que foi registado e o que consta na
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fatura. Especial atencao devera ser dada a designacao do produto, forma farmacéutica, dose,
numero de unidades por embalagem bem como a comparacdo entre o nimero de unidades
pedidas e unidades enviadas e finalmente preco de faturacao e PVP. No final, rececao e
conferéncia terminam com a verificacdo do valor total faturado coincidente com o valor
presente na fatura. Pequenas discrepancias sao aceites, diferencas maiores obrigam a nova
revisdo até que seja descortinado o erro. E durante esta etapa que é decidido e calculado o
PVP dos produtos de venda livre bem como impressa a respetiva etiqueta, aspeto que sera

explorado.

Finalmente é importante verificar se os produtos tém prazos de validade adequados, se as
matérias-primas proprias para manipulacdo contém o respetivo boletim de analise e se, com
os psicotropicos e estupefacientes vem a guia especifica de requisicao. Concluida a rececéo e
conferéncia das encomendas resta rubricar, datar e arquivar as faturas em dossiers que a FC

tem especificamente para esse fim, de acordo com a legislacao vigente.

5.2 Armazenamento
Apds a rececdo e conferéncia da encomenda o préximo passo € o armazenamento dos

diferentes produtos presentes na mesma. Inicialmente sao arrumados os produtos termolabeis
no frigorifico, posteriormente os estupefacientes e psicotropicos, seguindo-se os MSRM e
finalmente os MNSRM. Assim e com intuito de tentar garantir um bom estado de conservacao,
devem ser tidas em conta as condicées de armazenamento, isto é, temperatura, humidade e
luminosidade. Adicionalmente e tal como referi anteriormente a farmacia possui sondas
espalhadas por pontos vitais da farmacia que sdo responsaveis por registar valores de
temperatura e humidade. Mensalmente esses dados sao recolhidos, expostos e analisados com

o intuito de monitorizar e certificar que nao ultrapassam os limites permitidos.

Aquando do armazenamento sao ainda escrupulosamente seguidas as regras FIFO e FEFO
proporcionando assim um correto escoamento dos produtos.

0 meu periodo inicial de estagio foi despendido maioritariamente a rececionar, conferir e
armazenar as encomendas o que me parece bastante pertinente visto que me permitiu, tal
como anteriormente referido, familiarizar-me e recordar os diversos produtos de salde

presentes na FC.

5.3 Margens legais de comercializacao na marcacao de precos
O DL n.° 25/2011, de 16 de junho, que viria a ser alterado pelo DL n.° 97/2015 estabelece a

necessidade de indicacdo taxativa do PVP na rotulagem dos medicamentos. E da
responsabilidade da Direcao Geral das Atividades Econémicas (DGAE) autorizar o PVP e cabe
ao Infarmed regular os precos dos medicamentos com comparticipacdo. O PVP dos MSRM é
definido oficialmente, aplicavel a todas as farmacias, devendo o preco da cartonagem
coincidir com o preco estipulado [8].

Relativamente aos MNSRM é necessario calcular-se o preco e proceder-se a impressao de uma

etiqueta com o respetivo codigo de barras a qual é colada na embalagem do medicamento. Os
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MNSRM estao sujeitos a um regime de precos livre obtendo-se o PVP tendo por base o preco
de venda a farmacia (PVF) e a margem de lucro que a farmacia pretende com determinado

produto e ainda a aplicacao do IVA o qual pode ser de 6% ou 23%.

5.4. Prazos de validade

Aquando da rececao das encomendas, sao atualizados os prazos de validade consoante a sua
necessidade, tendo sempre como objetivo ter no sistema informatico a data de validade que
cessa mais cedo. Regra geral, a FC tem por habito imprimir, mensalmente e recorrendo ao
Sifarma2000, a lista de produtos cuja validade expira nos trés proximos meses. Os produtos
que se enquadrem nesta situacao sao devolvidos depois de emitida a correspondente nota de
devolucao e o fornecedor é responsavel por facultar uma nota de crédito ou por substituir os

produtos em questao.

5.5. Devolucgbes
Uma correta gestao de stocks engloba a realizacdo de devolucdes. Infelizmente nao é uma

situacao assim tao incomum e frequentemente vi-me obrigado a realizar devolucoes as quais
eram feitas recorrendo a opcao “Gestao de devolucdes” presente no Sifarma2000. Varias sdo
as situacoes passiveis de motivar uma devolucdo, nomeadamente: a existéncia de danos na
embalagem, produtos com prazos de validade curtos, medicamentos enviados que nao foram
faturados, medicamentos faturados que ndo foram enviados ou até o envio de quantidades
incorretas. Primeiramente, telefona-se para a linha de apoio do fornecedor e procede-se a
uma reclamacao, a operadora regista-a e requere o nimero da guia, a quantidade e o cddigo
do produto e o farmacéutico seguindo o modus operandi adotado na FC, esta incumbindo de
registar o nome da operadora. Posteriormente, preenche-se a nota de devolucao na qual deve
constar o nome e o codigo do produto, a quantidade, o fornecedor, a data de devolucéo e o
motivo. Sao impressas trés copias as quais sao devidamente rubricadas e carimbadas sendo
que duas delas serado enviadas junto com produto devolvido o qual estd no mesmo local onde
sdo entregues as encomendas; a outra copia é guardada num dossier proprio para a
arquivacao de notas de devolucao. Mediante a rececdo da nota de devolucdo, o fornecedor
tem o poder de aceitar ou ndo a devolucado. Caso nao a aceite, a farmacia emite uma nota de
quebra com intuito de obter um comprovativo contabilistico que ateste a eliminacdo do
produto, sendo todas as devolucdes automaticamente comunicadas a Autoridade Tributaria e
Aduaneira (AT). Se eventualmente o fornecedor optar por aceitar a reclamacao ou é emitida

uma nota de crédito ou é substituido o produto em questao.
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6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

6.1 Consideracdes éticas e deontolégicas
O farmacéutico, tal como qualquer profissional, € confrontado com um conjunto de regras e

valores os quais tem que escrupulosamente cumprir por forma a desempenhar a profissao o
mais legitimamente possivel. Assim sendo, devera ter sempre presente o codigo deontologico
da Ordem dos Farmacéuticos o qual enumera como uma das principais responsabilidades a
saude e bem-estar do doente, colocando-o sempre a frente dos interesses pessoais e
comerciais, contribuindo assim para a promocao de um tratamento pautado pela qualidade,
eficacia e seguranca [9].

E da inteira responsabilidade do farmacéutico a prestacdo de um correto aconselhamento o
qual so é possivel através da transmissao de informacao completa e adequada. Dever-se-a
adaptar a linguagem ao estrato socioeconomico do doente, reforcando a ideia com recurso a
informacao escrita. Igualmente importante é a postura, expressdao facial bem como o tom
com que se transmite a informacao o qual devera conjugar seriedade, por forma a transmitir
seguranca, com afabilidade, aproximando o utente do profissional e aumentando, ainda, as
hipéteses de fidelizacdo do utente.

O farmacéutico é responsavel por promover o uso correto e racional dos medicamentos e
ainda monitorizar os resultados terapéuticos, cumprindo sempre o dever de sigilo profissional.
Visto ocupar o ultimo lugar do circuito de prestacao de cuidados de salde, o farmacéutico
assume um papel crucial na adesdao do utente a terapéutica, contribuindo assim para a

compliance terapéutica.

6.2 Farmacovigilancia
Este conceito surgiu primeiramente na década de 60, em resposta ao desastre hediondo

relativo a utilizacdo indevida da talidomida. Define-se como sendo a ciéncia e atividades
relacionadas com a detecao, avaliacdo, compreensao e prevencao de efeitos adversos ou
outros problemas relacionados com medicamentos.

Em Portugal, a criacdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) data de 1992, tendo
sido constituido pela Direcdo de Gestdao do Risco de Medicamentos do INFARMED, I.P.. O
preenchimento dos boletins de farmacovigilancia esta assente num regime de notificacdo
voluntario cabendo posteriormente as Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF)
recolher, avaliar, filtrar e divulgar informacao Util relativa a suspeita de reacao adversa a
medicamentos (RAM) ocorrida nas respetivas areas geograficas. Essas notificacoes poderao
conduzir a varias consequéncias nomeadamente: informacdo ao profissional de salde e
titulares da Autorizacdo de Introducao no Mercado (AIM), alteracdo do resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM) ou do folheto informativo, recolha do lote, restricao
da utilizacdo, suspensdo temporaria de comercializacdo ou até mesmo revogacao da AIM.
Dever-se-a incentivar a notificacdo a qual podera ser feita por qualquer profissional de saude

ou mesmo por um utente, sendo que atualmente é possivel fazé-lo via online.
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6.3 ValorMed

Fundada em 1999, a ValorMed é uma sociedade sem fins lucrativos que tem a
responsabilidade de fazer a gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de
uso. A FC, tal como a maioria das farmacias, colabora com o ValorMed e nao s6 recolhe
medicamentos fora do prazo de validade ou cuja utilizacdo ja ndao é necessaria como ainda
incentiva veemente os seus utentes a fazé-lo, sensibilizando-os nesse sentido. Assim, a FC
possui um contentor de cartdo destinado a albergar tais residuos o qual, quando atinge a
carga maxima, é selado com etiqueta propria, devidamente fechado, sendo registado numa

folha em duplicado o peso, codigo da farmacia e a rubrica do responsavel.

7. Dispensa de MSRM

A dispensa de medicamentos mediante apresentacao de uma receita médica é, sem divida
alguma, uma das principais tarefas de um farmacéutico comunitario, o que acarreta uma
enorme responsabilidade visto ser o Gltimo contacto do utente com um profissional de salude
antes do inicio da terapéutica. E imperativo que se promova o uso correto, seguro e racional
da medicacao, contribuindo para um aumento da compliance. A avaliacao da receita deve ser
extremamente cuidada no sentido de contribuir para a resolucao de problemas relacionados
com medicamentos (PRM) e diminuir ao maximo resultados negativos associados a medicacdo
(RNM).

Atualmente vigoram dois tipos de receita, a eletronica e a manual, sendo que esta Ultima se

reserva a situagoes especificas [10].

Neste momento a prescricdo é feita por denominacdo comum internacional, salvo raras
excecoes. Esta medida veio beneficiar o utente, conferindo-lhe possibilidade de escolha,
podendo, assim, enveredar pela op¢cao mais barata.

De referir que o novo formato de receita eletronica entrou em vigor recentemente e o seu
objetivo passara, a médio prazo, pela utilizacdo apenas do cartdo de cidadao. Pessoalmente
tive a possibilidade de me deparar com receitas em folhas A4 as quais apresentam como
vantagens o fato de ficarem sempre na posse do utente, possibilitando-o aviar parcialmente a
receita e em diferentes farmacias, contrastando com as antigas que tinham de ficar na posse
da farmacia. Deparei-me ainda com a apresentacdo de uma receita no telemovel, a qual
estava presente numa mensagem de texto que continha o nUmero da receita e o cédigo de

acesso.

7.1 Verificacdo da Validade e Autenticidade da prescricao
Aquando da rececao de uma receita médica, o farmacéutico é responsavel por verificar a sua

autenticidade e validade. O artigo n.° 9 presente na portaria n.° 137-A/2012 no ambito do DL
n.° 11/2012 explana a presenca obrigatéria de diversos elementos na receita eletrdnica:

“a) Nimero da receita;

b) Local de prescricao;

¢) Identificacdo do médico prescritor;
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d) Nome e nimero de utente ou de beneficiario de subsistema;

e) Entidade financeira responsavel;

f) Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos, nos
termos previstos no artigo 6.°;

g) Denominacao comum internacional da substancia ativa;

h) Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, niUmero de embalagens;

i) Se aplicavel, designacdo comercial do medicamento;

j) Se e consoante aplicavel a informacao nos termos previstos do n.° 4 do artigo 6.° ou n.° 4

do artigo 7.°;

k) Se aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacao de medicamentos;
l) Data de prescricao;

m) Assinatura do prescritor.”

Relativamente a autenticidade da receita manual esta tera que estar de acordo com o artigo
n.° 11 da portaria supracitada:

“a) Se aplicavel, vinheta identificativa do local de prescricao;

b) Vinheta identificativa do médico prescritor;

c) Identificacdo da especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefonico do prescritor;

d) Identificacao da excecao nos termos do n.° 2 do artigo 8.°;

e) Nome e nimero de utente e, sempre que aplicavel, de beneficiario de subsistema;

f) Entidade financeira responsavel;

g) Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos, nos

termos previstos no artigo 6.°” [10].

7.2 Interpretacao, Avaliacdo e Dispensa da medicacao
Verificada a autenticidade e validade da receita, cabe ao farmacéutico interpretar e avalia-la

cuidadosamente, baseando-se no enquadramento terapéutico e clinico do utente. E fulcral
perceber se a medicacao é regular, identificando RAM e verificando se o utente esta a aderir
corretamente a terapéutica. No caso de se tratar de medicacao nova, é imperativo fornecer
uma explicacdo cuidada, oral e escrita, da posologia e ainda referir possiveis efeitos
secundarios, finalizando com um resumo da informacao e disponibilizando-nos para esclarecer
qualquer davida que surja. No caso de se verificar alguma incongruéncia ou ddvida o
farmacéutico deve prontificar-se a contactar o médico prescritor.

Feita a avaliacdo farmacoterapéutica, procede-se ao processamento da receita no
Sifarma2000 e posteriormente recolhe-se os medicamentos a dispensar. Partindo de uma
receita eletrdonica, é assumido automaticamente pelo sistema os medicamentos ou as opcoes
passiveis, contrastando com a receita manual onde é obrigatorio introduzir manualmente,
através da leitura ética do cdédigo de barras ou através da digitacdo do codigo nacional de

produto. Nesta situacdo, contrariamente ao que acontece com a receita eletronica a qual
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assume de forma automatica, é necessario introduzir ainda o organismo de comparticipacao,
por forma a obter o valor que o utente tem que despender.

Convém referir que se o médico nao especificar o tamanho da embalagem e a dosagem,
dever-se-a optar pela embalagem e dosagem mais pequenas.

Antes de enveredar pelo menu de pagamento, na FC, é necessario voltar a passar o codigo dos
medicamentos diminuindo a eventual possibilidade de erros. Finalmente o Ultimo passo passa
por imprimir o documento de faturacao no verso da receita o qual contém informacao relativa
aos medicamentos dispensados, o nome da farmacia, o organismo de comparticipacao, o
respetivo nimero do lote e o nimero de série. No fim deste documento, existe um espaco,
“Direito de opcao” reservado a rubrica do utente, atestando o exercicio ou nao do direito de
opcdao [10]. Como em toda e qualquer venda é ainda impresso um recibo o qual é
devidamente carimbado, rubricado e entregue ao utente o qual podera ser empregue para

efeitos do Imposto sobre Rendimento de Pessoas Singulares (IRS).

7.3 Vendas Suspensas
Consiste na venda de MSRM sem apresentacdao de receita médica e, apesar de ser uma

funcionalidade do Sifarma2000, a gestdo deste género de situacdes varia de farmacia para
farmacia.

Destina-se a casos de forca maior em que o utente carece da medicacao e nao lhe foi possivel
obter a receita, no entanto a FC tem como politica interna acionar esta situacao a clientes
habituais com ficha de utente atualizada. Assim e recorrendo a vendas anteriores procura-se
dispensar o medicamento do mesmo laboratério e de igual dosagem, procedendo-se a uma
venda suspensa e impressao do respetivo talao.

Relativamente ao pagamento, este recai sobre uma de trés opgdes: o pagamento da
totalidade e posteriormente, mediante a apresentacao da receita, regulariza-se a situacao,
reembolsando o utente consoante o regime de comparticipacdo; o pagamento do valor ja com
a respetiva comparticipacdo com recurso a opcao “receita manual” e finalmente a opcéo
crédito. Tal como referi anteriormente, dada a sua localizacdo e antiguidade da farmacia
esta goza de um nUmero elevado de utentes fiéis e habituais, sendo que somente estes
podem usufruir destas duas Ultimas opcoes de pagamento supracitadas. Relativamente a
opcao crédito cada situacdo tem que ser encarada e escrutinada individualmente,
estipulando-se um valor correspondente ao limite maximo e um limite de dias para saldar a

divida.

7.4 Conferéncia do Receituario
Apos o atendimento e verificada a autenticidade da receita o farmacéutico é responsavel por

rubricar, colocar a data e arruma-la numa gaveta destinada a esse fim. Diariamente ou duas
vezes por dia, mediante a carga de trabalho, as receitas eram transportadas para o escritorio
do 2.° andar. Inicialmente a Sandra, responsavel pelo trabalho administrativo, conferia pela
segunda vez as caracteristicas necessarias para atestar a autenticidade e validade da receita

e certificava-se que os codigos dos produtos na receita coincidiam com os codigos dos
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medicamentos que foram dispensados ao utente bem como o niimero correto de embalagens.
A funcionaria em questdo entrou em licenca de paternidade e sendo assim, o trabalho de
conferéncia, separacao e organizacdo por organismo e lote passou a ser partilhado pelos
farmacéuticos. Fui incumbido varias vezes da referida tarefa o que contribuiu ndo s6 para o
conhecimento dos diferentes organismos de comparticipacdo como também para o trabalho
administrativo executado numa farmacia, espelhando isto a versatilidade que a profissao
obriga.

No caso de ser detetada alguma incongruéncia na receita ou lote, coloca-se uma nota no lote
correspondente e notifica-se o profissional, responsavel pela dispensa, encarregando-o assim
da resolucao do problema. Pessoalmente estive, ainda que indiretamente, envolvido num
desses problemas mais concretamente na auséncia de uma receita. O utente em questdo
levou a receita e apos consultar a sua ficha de cliente prontifiquei-me a contacta-lo e, no
espaco de dias, o utente retornou a farmacia, devolvendo a receita. Esta situacao fez-me
perceber o valor que uma receita representa para a farmacia, equivalendo a uma espécie de
cheque sendo que, logicamente, a sua perda acarreta prejuizo. Felizmente esta situacdo
ocorreu no inicio do estagio e fez com que, a partir dai, eu tivesse bastante mais cuidado,
evitando futuras situacdes semelhantes. E de salientar ainda um problema com o qual a
farmacia frequentemente se deparava: a auséncia da assinatura do médico em algumas
receitas assim, e com o aval da diretora técnica, criei uma folha com o contacto das unidades

de salde familiar na cidade de Viseu por forma a agilizar o contacto e resolucao do problema.

7.5 Regimes de Comparticipacao

Uma grande parcela dos medicamentos é comparticipada, significando assim que uma dada
percentagem do valor é paga por um organismo especifico, cabendo ao utente pagar a
diferenca. O estado, no ambito do Servico Nacional de Saude (SNS), suporta grande parte das
comparticipagdes as quais se dividem em regime geral e especial [11].

O valor da comparticipacdo do regime geral é fixado de acordo com a classificacdao
farmacoterapéutica dos medicamentos, enquadrando-os em quatro escalées. Assim, no
escalao A o estado comparticipa 90% do valor, no B 69%, no C 37% e no D 15% [12].
Relativamente ao regime especial o qual é devidamente identificado na receita pela letra “R”
e que é direcionado para pensionistas cujo rendimento total anual ndo ultrapassa 14 vezes a
retribuicdo minima mensal ou 14 vezes o valor dos apoios sociais em vigor, verifica-se um
aumento de 5% para o escaldo A e de 15% para os restantes escaldes. E de salientar que este
regime varia consoante o beneficiario e em funcao da patologia ou grupo especial de doentes.
Para além do estado, a comparticipacdo poderd ser suportada somente por ou em
complementaridade com entidades empregadoras como Servico de Assisténcia Médico Social
(SAMS), Energias de Portugal (EDP), Correio, Telégrafo, Telefone (CTT) entre outros. Em
relacdao a estes é necessario obter-se uma fotocopia da receita com o respetivo cartdo de

beneficiario por forma a enviar o original para o centro de conferéncia na Maia, destino das
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receitas comparticipadas pelo estado, e a cdpia a Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) a
qual se responsabiliza pelas restantes diligéncias.

De realcar, ainda, a existéncia de patologias especificas como Alzheimer, Parkinson e
diabetes mellitus as quais estao ao abrigo de portarias e despachos especificos, os quais terao
que estar obrigatoriamente presentes na receita para que o utente usufrua da

comparticipacao.

7.6 Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica especial
O artigo n.° 117 do DL 176/2006 refere que os medicamentos estao sujeitos a uma receita

médica especial, identificados pelo acronimo RE (receita especial), desde que preencham
uma das seguintes condicoes:
a) Existéncia de uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico;
b) Cuja utilizacao anormal acarrete riscos de abuso medicamentoso, origine
toxicodependéncia ou possam ser utilizados para fins ilegais;
c) Pela presenca de substancias que devido a sua novidade ou propriedades se considerem
por precaucao incluidas nas situacdes previstas nas alineas anteriores [6].
Partindo da informacdo acima referida, facilmente se infere a necessidade deste género de
substancias estarem reguladas por legislacao especifica, mais concretamente o DL n.° 15/93,
de 22 de janeiro, o qual ja sofreu inimeras retificacoes, mas mais recentemente pela
portaria n.° 154/2013 de 17 de abril, a qual veio aprovar a lista de novas substancias
psicoativas [6]. Cada receita podera apenas incluir até um total de 4 medicamentos distintos,
nao podendo nunca ultrapassar 2 embalagens por medicamento nem o total de 4 embalagens.
A inclusao da informacao do adquirente é imperativa, cabendo ao farmacéutico anotar, o
nome, numero e data do bilhete de identidade ou cartido de cidaddo, no caso de se tratar de
um estrangeiro o nimero do passaporte, indicando ainda, obrigatoriamente, a data de
dispensa e assinando de forma legivel. Poder-se-a aceitar ainda um outro documento
identificativo desde que este contenha fotografia, solicitando-se neste caso a assinatura do
proprio. Convém referir que o Sifarma2000 impele o farmacéutico de preencher um conjunto
de dados sobre o doente e adquirente [13].
Finalizado o ato de dispensa, sao tiradas 2 copias da receita as quais sao anexados os taldes
que incluem as informacdes previamente fornecidas. A receita original é enviada a entidade
correspondente, um dos duplicados é enviado ao INFARMED, I.P. e o outro em conjunto com o

guia de tratamento é arquivado, tal como é previsto por lei, durante 3 anos.

7.7 Dispensa de Medicamentos Genéricos
A dispensa de MG encontra-se devidamente legislada pela portaria n.° 137-A/2012 [10]. O

ministério da salde sustenta, na portaria acima referida, que tanto a seguranca, como a
qualidade e eficacia sdo inquestionaveis, frisando o seu papel vital na racionalidade e
sustentabilidade do SNS. Legalmente é imperativo que a farmacia possua um minimo de 3
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem dentro do

grupo que inclui os 5 medicamentos com o preco mais baixo. Durante o meu estagio procurei
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sempre aconselhar, em caso de dlvida, o medicamento de menor preco, relembrando o
utente quanto a sua possibilidade de escolha dentro do grupo homogéneo. Em tom de
curiosidade é de referir a maior preferéncia verificada por medicamentos de referéncia

quando se tratava da compra de um antibiético.

8. Automedicacao e Indicacao Farmacéutica
A automedicacao define-se como a utilizacao responsavel de MNSRM sempre que se destinem

ao alivio e tratamento de queixas de salde ditas passageiras e sem gravidade, com assisténcia
ou aconselhamento opcional de um profissional de salde. Esta pratica dever-se-a restringir a
situacdes clinicas bem definidas e deve efetuar-se tendo por base as especificacdes proprias
dos medicamentos. Assim, o despacho n.° 17690/2007 para além de definir automedicacéo,
expde ainda, em anexo, a lista de situacdes passiveis de automedicacdo. E de referir que a
mesma nao deve nunca ultrapassar os 7 dias e especial atencao deve ser prestada a grupos
mais suscetiveis como gravidas, idosos, lactentes e criancas [14].

A indicacdo farmacéutica corresponde ao ato profissional através do qual o farmacéutico se
responsabiliza pela escolha de um MNSRM, um produto de salde e/ou sugere medidas nao
farmacoldgicas com o intuito de tratar um problema de salde de carater ndo grave, de curta
duracdo e que nao apresente relacdo com manifestacdes clinicas de outros problemas de
saude do doente, apds uma avaliacao clinica cuidada. Na selecdo de MNSRM especial atencao
deve ser dada ndo s6 ao principio ativo e dose, como também a duracdo do tratamento,
frequéncia de administracdo e forma farmacéutica. Com intuito de tomar a melhor opcéo, o
farmacéutico deve basear as suas escolhas em informacao detalhada e fidedigna, adotando
sempre uma postura pro-ativa no sentido de se manter em constante atualizacdo. O fato do
utente ser diariamente bombardeado com publicidade relativa aos varios MNSRM, aliado ao
facil acesso a um mar de informacéo e ainda a influéncia dos seus pares, torna vital o papel
do farmacéutico em adequar a escolha do utente ao transtorno correspondente, pautando a
decisdo com espirito critico. A indicacdo farmacéutica assume especial importancia na
medida em que evita idas desnecessarias aos hospitais, permitindo racionalizar os locais de
prestacdo de cuidados de salde. Assim sendo, tentei sempre aplicar os principios de
indicacdo farmacéutica ndo obstante as limitacdes inerentes ao meu grau de estagiario que

foram contornadas com auxilio de todo a equipa da FC.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

9.1 Produtos cosméticos e higiene corporal
O DL n.° 198/2008, de 24 de setembro, o qual viria a ser retificado pelo DL n.° 115/2009, de

18 de maio e mais tarde pelo DL n.° 113/2010, estabelece o regime juridico aplicavel aos
produtos cosméticos e de higiene corporal. Assim, e partindo da legislacdo supracitada,
poder-se-a definir produto cosmético como sendo qualquer substancia ou preparacao que se
destine a ser colocada em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,

nomeadamente epiderme, sistema piloso e capilar, unhas, labios e drgaos genitais externos,
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ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusivamente ou
principalmente, os limpar, proteger, modificar o seu aspeto, perfumar, manter em bom
estado ou de corrigir odores corporais. O INFARMED, I|.P. é responsavel por regular e
supervisionar este mercado, garantindo o seu acesso com qualidade e seguranca [15,16].

A FC trabalha com um nUmero elevado de marcas de cosméticos e produtos de higiene
corporal nomeadamente: Vichy, Avéne, Uriage, La Roche Posay, Aderma, Bioderma e Isdin. E
importante que o farmacéutico domine a informacdo relativa aos produtos existentes no
mercado por forma a conseguir prestar o melhor aconselhamento possivel. E importante
também que o farmacéutico seja capaz de interpretar as afecées dermatologicas e seja capaz
de distinguir as situacdes passiveis de intervencao farmacéutica, das que carecem de
referenciacao.

Finalmente e pessoalmente penso que esta area constitui uma lacuna no nosso plano
curricular a qual deveria ser corrigida por forma a acompanhar as tendéncias do mercado e
proporcionar ao futuro farmacéutico a melhor formacao possivel no sentido de permitir que

este preste igualmente o melhor aconselhamento possivel.

9.2 Produtos dietéticos para alimentacéao especial
O DL n.° 74/2010, de 21 de junho, estabelece o regime geral aplicavel aos géneros

alimenticios destinados a alimentacdo especial. Assim, e com base no DL supracitado,
conclui-se que a alimentacao especial consiste na utilizacdo de géneros alimenticios que,
devido a sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem
claramente dos alimentos de consumo corrente, adequando-se ao objetivo nutricional
pretendido sendo comercializados com a indicacao que corrobore esse mesmo objetivo.

Durante o estagio constatei que a venda destes produtos nao é de todo muito frequente, no
entanto, neste ambito, tive oportunidade de dispensar o fortimel, um suplemento
hiperproteico destinado a doentes com elevadas necessidades proteicas ou que padecam de

distUrbios alimentares.

9.3 Produtos dietéticos infantis
O DL n.° 217/2008, de 10 de junho, que transpde a ordem juridica interna n.° 2006/141/CE

estabelece o regime juridico respeitante as formulas para latentes e de transicdo e sublinha
que estes sao os Unicos géneros alimenticios transformados capazes de, integralmente,
satisfazer as necessidades nutritivas durante os primeiros anos de vida até a introducdo de
alimentacao complementar adequada [17,18].

Os leites infantis poder-se-ao dividir em formulas para latentes, formulas de transicado e leites
adaptados a fins medicinais [19]. A FC dispoe de uma enorme gama de leites e formulas

infantis as quais sao capazes de suprir as necessidades do latente consoante a sua idade.
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9.4 Fitoterapia e Suplementos Nutricionais (nutracéuticos)
A fitoterapia é a ciéncia que procura estudar as plantas medicinais e derivados bem como as

suas aplicacoes na cura e prevencao de doencas. Um produto fitoterapéutico € um
medicamento cuja composicao consista somente em produtos derivados de plantas no seu
estado puro ou transformado, ou nos seus principios ativos obtidos por extracao.
Pessoalmente fiquei com a ideia de que estes produtos tém alguma saida sendo que neste
ambito tive oportunidade de ceder principalmente Agiolax e Bekunis para combater situacoes
de obstipacao bem como produtos a base de extrato de valeriana para situacdes de ansiedade
e insonias. Por vezes o utente vem com uma escolha predefinida, outras vezes, pede um
produto natural para determinado efeito, pelo que é extremamente importante que o
farmacéutico esteja dentro da variedade de escolhas possiveis.

Os nutracéuticos sdo suplementos nutricionais que se destinam a complementar e nao
substituir uma dieta adequada. Sao essencialmente constituidos por minerais, vitaminas,
acidos gordos, antioxidantes e visam restabelecer as necessidades eletroliticas e nutricionais
que por exemplo épocas de intenso esforco fisico e psicolégico assim o obrigam. Entre a
panoplia de nutracéuticos, fruto provavelmente do marketing agressivo, sublinho a elevada
saida do Centrum, mas também do Cerebrum e Absorvit sobretudo em épocas de exames.

E responsabilidade do farmacéutico trabalhar no sentido de tentar desmistificar a associacdo
errbnea mas comum, entre os vocabulos natural e indcuo. E importante realcar a
possibilidade de existéncia de efeitos secundarios, contraindicacdes e interagdes. Posto isto,
cabe ao farmacéutico avaliar escrupulosamente a situacdo, aconselhar ativamente os utentes

no sentido de promover o uso racional destes produtos.

9.5 Medicamentos de Uso Veterinario
O DL n.° 148/2008, de 29 de julho, o qual viria a ser retificado pelo DL n.° 314/2009,

estabelece o regime juridico relativo aos medicamentos de uso veterinario (MUV) e define-os
como sendo “toda a substancia, ou associacdo de substancias, apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
possa ser utilizada ou administrada no animal, com vista a estabelecer um diagnostico
médico-veterinario ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabolica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiolégicas” [20]. Os MUV encontram-se armazenados
a parte, mas ao mesmo tempo estao visiveis e distinguem-se pelo aviso “Uso veterinario” em
fundo verde. Apesar de muitos requererem receita, estes medicamentos nao sao
comparticipados. Durante o meu estagio ndo tive oportunidade de vender muitos MUV mas na
FC sdao solicitados, com alguma regularidade, antiparasitarios externos ou internos,
anticoncecionais, produtos relacionados com higiene e prevencao de doencas os quais se

destinam maioritariamente a animais de companhia, isto &, caes e gatos.
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9.6 Dispositivos Médicos
O DL n.° 145/2009 de 17 de junho, o qual se baseou na diretiva 2007/47/CE define

dispositivos médicos como qualquer instrumento, equipamento, aparelho, material ou artigo
utilizado em combinacao ou isoladamente, incluindo o software destinado pelo seu fabricante
a ser aplicado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario
para o correto e bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido
no corpo humano nao seja alcancado nem por meios farmacologicos, imunoldgicos ou
metabodlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios [21,22].

Durante o meu estagio, tive oportunidade de vender alguns dispositivos médicos como
compressas, algodao, medidores de glicémia, meias de compressdao, entre outros.
Relativamente a este Ultimo dispositivo médico, de referir que tive o prazer de assistir varias
vezes ao seu especifico processo de selecao. Assim, recomenda-se a vinda do utente pela
manha na medida em que com o passar do dia as pernas tém tendéncia a inchar, sobretudo na
populacdo mais velha. Posteriormente recorre-se a medicao de pontos especificos, em termos
de diametro que, quando reunidos, permitem convergir num tamanho adequado ao doente

restando escolher o tipo de meia de compressao consoante o fim terapéutico desejado.

9.7 Produtos Homeopaticos
A homeopatia continua a ser um tema que gera opinides dispares e apesar de sermos um pais

com uma utilizacdo relativamente baixa, comparativamente a outros paises, o seu uso tem
aumentado. A FC dispée de um conjunto de produtos homeopaticos maioritariamente da
marca Boiron como o xarope Stodal o qual é utilizado para a tosse, comprimidos de Homeovax
utilizado em casos de afonia e rouquidao e também Oscillococcium utilizado no tratamento
de estados gripais e seus sintomas. Curiosamente, apesar de nao ter dispensado muitos
produtos deste género, apercebi-me que a maior parte dos utentes que solicitavam estes
produtos eram emigrantes ou ex-residentes em Franca onde, apos uma breve pesquisa, me

apercebi que o seu consumo é elevado.

10. Outros cuidados de saude prestados
0 conceito de farmacia de oficina tem sofrido constantes evolucdes e atualmente € um local

que para além de aconselhar, preparar e dispensar medicamentos esta apto, em conjunto
com os seus trabalhadores, a prestar cuidados de salde essenciais na promocao da saude
publica. A portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, refere que a farmacia é um local onde
se prestam inimeros servicos, nomeadamente a determinacao de parametros bioquimicos e

fisiologicos [23].

10.1 Medicao de parametros fisiolégicos
A determinacao dos parametros fisioldgicos na FC é bastante comum e engloba a medicao da

pressao arterial (PA) e medidas relacionadas com antropometria. Para esse efeito, a FC possui
uma balanca eletronica que a troco de 0,50€ determina o peso, altura, IMC e percentagem de

gordura mediante a emissao de um taldo. Atualmente é comum recorrer-se ao IMC, que no
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fundo, corresponde ao quociente entre o peso e altura ao quadrado, enquanto marcador de
gordura corporal. Valores ditos normais variam entre o intervalo 18,5 a 24,99 enquanto um
IMC maior que 30, salvo raras excecdes, enquadra-se num quadro de obesidade classe I. E
dever do farmacéutico analisar os valores referidos tendo sempre em conta medicacdo e
doencas concomitantes e, se necessario, interpelar no sentido de promover um estilo de vida
mais saudavel através da adocao de medidas nao farmacologicas.

A medicdo da PA é um servico gratuito e sem dlvida alguma um dos mais solicitados na FC,
alguns por iniciativa prépria, outros por indicacdo médica. Valores elevados de PA podem
conduzir a uma das patologias crénicas mais comuns a qual regista uma elevada incidéncia
sobretudo nos paises desenvolvidos e constitui um dos principais fatores de risco para o
aparecimento de doencas cardiovasculares- hipertensao arterial (HTA). A FC esta munida de
um esfigmomanometro automatico o qual tive oportunidade de utilizar inUmeras vezes
durante o meu estagio. Inicialmente é vital perceber se o utente é ou nao hipertenso e se tem
instaurado um regime medicamentoso nesse sentido. Posteriormente, e com intuito de obter
valores mais proximos da realidade, é crucial que o utente permaneca em repouso durante
algum tempo, certificar que nao ingeriu bebidas com cafeina nem fumou nos ultimos 30
minutos. O proximo passo € seguir o protocolo de medicdo da PA o qual se encontra em
formato escrito junto do esfigmomandmetro e é do conhecimento de todos os profissionais de
satde. E responsabilidade do farmacéutico o preenchimento, num cartao disponibilizado pela
FC, o dia, hora e valores de PA por forma a documentar a evolucao e possibilitar a partilha
destes dados com o médico de familia. Perante o aparecimento de valores anormalmente
elevados, o farmacéutico deve estimular a adocdo de medidas nao farmacoldgicas
designadamente a reducdo da ingestao de sal, a pratica de exercicio fisico, a reducao do

consumo de gorduras e alcool e no caso de ser fumador promover a cessacao tabagica [24].

Tabela 2 - Valores de referéncia de pressao arterial [24].

Pressao arterial Sistolica (mmHg) ou Pressao arterial Diastolica (mmHg) Classificacao
<120 <80 Otima
120-129 80-84 | Normal
140-159 90-99 HTA grau 1
160-179 100-109 | HTA grau 2
>180 >110 | HTA grau 3
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10.2 Medicao de Parametros Bioquimicos
As farmacias, devido ao seu facil acesso, sdo locais ideias para determinar alguns parametros

bioquimicos e, neste sentido, a FC dispde de equipamentos capazes de medir os niveis de
glicémia, de acido Urico, colesterol e triglicéridos.

De acordo com a OMS, os valores de glucose sao considerados normais quando inferiores a 110
mg/dl em jejum e inferiores a 140 mg/ml num periodo pos-prandial.

A FC possui ainda o equipamento Reflotron Plus® o qual, a partir de amostras de sangue
capilar, é capaz de determinar os niveis de colesterol e triglicéridos.

A determinacado destes valores é bastante semelhante a determinacdo da glicémia capilar,
carecendo, no entanto, de um maior volume de sangue e da utilizacao de outras tiras.
Finalmente, cabe ao farmacéutico anotar os valores, tal como havia referido para outros
parametros, no cartdao do utente e interpreta-los por forma a adequar a sua intervencao a
situacao em questao. Pessoalmente, tentei sempre responsabilizar o utente e incutir medidas
nao farmacologicas apresentando-as como a melhor solucao para os problemas que ainda nao

necessitem de ser resolvidos com recurso a farmacos [25,26].

Tabela 3 - Valores de referéncia de colesterol total e triglicéridos [26].

Parametros Valores de referéncia (mg/dl)
Colesterol Total <190
Triglicéridos <150

10.3 Outros Servicos
Para além dos servicos ja referidos, a FC disponibiliza, em regime de marcacao prévia,

consultas de nutricdo, a sexta-feira e ainda um servico de lavagem auricular, bastante
procurado sobretudo por parte da populacdo mais idosa e que é executado pela enfermeira
Rosete, a terca-feira. Adicionalmente, a FC em conjunto com o seu staff esta capacitada para

administrar injetaveis bem como vacinas nao pertencentes ao plano nacional de vacinacéo.

11 Preparacao de Medicamentos

11.1 Preparacao de Manipulados
A evolucédo da indUstria farmacéutica veio alterar a dinamica da producao de medicamentos,

conduzindo a inUmeras consequéncias, nomeadamente a queda da producao de medicamentos
manipulados. No entanto, a manipulacao ainda representa uma importante realidade em
contexto oficinal visto que possibilita uma adaptacdo ao perfil fisiopatologico do doente,
associacdo de substancias ndo disponiveis no mercado e personalizacao terapéutica.

A preparacdao e posterior dispensa carecem de uma receita eletronica ou, mediante
apresentacao da respetiva excecao, de uma receita manual, desde que acompanhada do
vocabulo “Manipulado” e o acronimo F.S.A. podendo apenas conter um s6 manipulado [27].
Aquando da rececdo da receita, cabe ao farmacéutico garantir a sua validade e estar alerta

para possiveis incompatibilidades ou interacdes que possam colocar em causa a sua acao
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terapéutica ou seguranca do doente. A manipulacao devera estar de acordo com as boas
praticas de producdo e exige o preenchimento de uma ficha de preparacdao na qual se
registam as substancias utilizadas e os seus lotes, modo de preparacdo, dados do utente,
meédico prescritor, prazo de validade e condicdes de conservacao, rotulo e calculo do PVP.
Posteriormente é necessario verificar as caracteristicas organoléticas e cumprir possiveis
exigéncias da monografia por forma a garantir a qualidade do produto final. Segue-se o
acondicionamento consoante a forma farmacéutica e procede-se a rotulagem a qual deve
incluir informacdo necessaria ao doente, formulacdo, identificacdo da farmacia e DT,
substancias utilizadas e lote, médico prescritor, via de administracdo, posologia, prazo de
validade e condicbes de conservacao e possiveis instrucdes especificas como por exemplo
“Agitar antes de utilizar” [28]. Sdo impressos 2 rotulos: um para a embalagem, outro para a
ficha de preparacao.

O calculo do PVP, consignado na portaria n.° 769/2004 de 1 de julho, é feito como base na

equacao:

PVP = (Valor dos honorarios de preparacdao + Valor das matérias-primas + Valor dos

materiais de embalagem) x 1.3 + IVA

A primeira parcela da equacdo obtém-se através da multiplicacdo do fator “F”, o qual é
atualizado anualmente, pela quantidade preparada e por um fator multiplicativo que varia
consoante a forma farmacéutica do manipulado. Relativamente ao valor das matérias-primas
o mesmo € calculado com base na multiplicacao entre o preco de aquisicao pela quantidade
usada e por um fator multiplicativo o qual varia consoante a quantidade utilizada: quilograma
(1,3), grama (2,2), decigrama (2,5) e centigrama (2,8). A ultima parcela obtém-se através da
multiplicacao do valor de aquisicao por 1,3 [29].

Relativamente ao valor de comparticipacdo o mesmo é de 30% para preparados oficinais
presentes na FP ou FGP e formulas magistrais que integrem uma lista de medicamentos a qual
€ anualmente aprovada por meio de um despacho [30].

Pessoalmente, tive oportunidade de preparar papéis medicamentosos de itraconazol que se
destinavam a uma aplicacao veterinaria e curiosamente, no decorrer da manipulacéo, surgiu
uma divida a qual foi dissipada apds contacto com o Laboratorio de Estudos Farmacéuticos
(LEF). Tive ainda oportunidade de produzir uma solucdo aquosa de acido tricloroacético a 30%
e também a 50%. A substancia mencionada anteriormente é utilizada para remocao de calos e

verrugas e também como agente de peeling quimico capaz de promover a renovacao celular.
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11.2 Preparacao extemporanea de especialidades farmacéuticas
As preparacoes extemporaneas sao substancias ativas na forma de po que, devido a sua

instabilidade em agua, sdo preparadas mediante a adicao de agua purificada apenas aquando
da dispensa. Durante o meu estagio, tive oportunidade de observar e efetuar preparacoes
extemporaneas as quais consistiam essencialmente em antibioticos orais destinados a uso
pediatrico. Normalmente o fabricante indica especificamente o volume de agua que é
necessario adicionar ou entao, o frasco podera ter uma marca até onde se devera acrescentar
agua, por forma a obter a concentracao pretendida do farmaco.

Finalmente é necessario informar o utente quanto a necessidade de agitacao do frasco antes
da toma pois trata-se de uma suspensdao e como tal ha tendéncia para as particulas de
substancia ativa se acumularem no fundo o que condiciona a correta dose de farmaco.
Adicionalmente é necessario notifica-lo quanto a necessidade de guardar o medicamento no

frigorifico e que o seu prazo de validade é de 14 dias.

12 Contabilidade e Gestao

12.1 Gestao de receituario
0 reembolso do valor relativo a comparticipacdo dos medicamentos é indubitavelmente uma

das principais fontes de rendimento de uma farmacia. Assim, o processo de conferéncia,
organizacao e envio mensal do receituario as respetivas entidades assume um papel fulcral na
estabilidade financeira da farmacia razdo pela qual deve ser executado de forma correta e
meticulosa.

O processo de faturacao inicia-se aquando da dispensa, mediante a impressao do documento
de faturacdo no verso da receita o qual apresenta varias informacdes nomeadamente:
identificacao da farmacia e DT, descricao dos produtos dispensados e respetivas quantidades,
codigo do organismo de comparticipacao, data de dispensa, série, lote e nimero da receita,
codigo do profissional que a dispensou, custo do medicamento para o utente, para o
organismo de comparticipacao e finalmente o custo total da receita para o utente e também
para o organismo de comparticipacao [10].

Concluida a dispensa é imperativo rubricar, carimbar e datar a receita, procedendo-se ainda
a uma breve e célere primeira conferéncia por parte de quem a dispensa. Diariamente as
receitas sao separadas por organismo, agrupadas em lotes os quais podem ser constituidos no
maximo por 30 receitas e procede-se a uma segunda conferéncia a qual foi explorada e
mencionada no ponto “7.4” do presente relatorio.

No final de cada més é necessario fechar os lotes e, consequentemente, emite-se por lote um
verbete de identificacdo o qual é assinado e carimbado e inclui variadissima informacao da
qual destaco o valor pago pelos utentes e o valor a pagar pela entidade de comparticipacao.
Efetuado o fecho do receituario é tempo de executar o fecho da faturacao através da emissao

da relacao-resumo de lotes relativo a cada organismo e ainda a fatura mensal de
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medicamentos, tudo em quadruplicado. Posteriormente é necessario enviar o receituario ao
qual sao anexados os verbetes de identificacdao, a relacao-resumo de lotes e ainda a fatura
mensal de medicamentos. O receituario referente ao SNS é enviado mensalmente via CTT
para o centro de conferéncia de faturas na Maia. As restantes sao enviadas a ANF que as
remete para as entidades responsaveis as quais estao incumbidas de restituir o valor relativo
as comparticipacdes a ANF que se encarrega, adotando uma espécie de papel de
intermediario, de distribuir esse valor pelas farmacias.

Finalmente, se ndo houver qualquer tipo de inconformidade relativa a dispensa, faturacao ou
comparticipacdo as receitas sdo aferidas, caso contrario sdo rejeitadas e devolvidas a
farmacia com o respetivo motivo de devolucao. As receitas rejeitadas poderdo ser incluidas
no receituario do més seguinte desde que sejam regularizadas através da execucdo das

devidas correcoes.

12.2 Documentos contabilisticos e Incidéncia fiscal
A farmacia é de fato um local de prestacdo de cuidados de saude, no entanto funciona

também como uma empresa com a atividade comercial que lhe é inerente. Posto isto, é

essencial o farmacéutico estar devidamente familiarizado com um conjunto de documentos e

também nocbes contabilisticas e fiscais. Assim, é importante definir um conjunto de

documentos relevantes:

v" Guia de remessa: documento enviado pelo fornecedor conjuntamente com a encomenda.
Inclui informacéao relativa ao nimero de unidades encomendadas e o respetivo preco de
venda a farmacia;

v' Faturas: documento de caracter comercial que corrobora a venda de produtos a farmacia
e carateriza a encomenda quanto a quantidade e tipo de produtos, preco de venda a
farmacia e ainda taxas de IVA;

v" Recibo: documento que comprova a transacao e ou pagamento efetuado.

v' Inventario: listagem que explora quantitativamente os produtos em stock, assumindo
particular importancia na organizagao e correcao dos mesmos;

v' Balancete: pode ser realizado em qualquer altura apesar de normalmente ser realizado
mensalmente e visa avaliar o estado econdmico da farmacia naquele exato momento;

v' Balanco: de realizacao obrigatdria, regra geral no final de cada ano e permite apurar

concretamente a situacao financeira da empresa.

13. Formacées
Durante o meu estagio curricular tive oportunidade de assistir a diversas formacdes que, na

minha otica, se revestem de grande importancia na medida em que contribuem para o
constante processo de atualizacdo que a nossa profissao obriga. Assisti a duas formacodes
dinamizadas pela ANF, uma relativa a “Eficiéncia operacional no futuro das farmacias” onde
foram explorados temas como o Kaizen e a aplicacao Sifarma2000gest e ainda uma outra
relativa a nova aplicacdo “Farmacias Portuguesas” a qual permite comprar produtos via

online. Relativamente a esta ultima, o utente podera escolher se quer receber o produto em
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casa ou se por outro lado prefere recolhé-lo na farmacia, no entanto convém ressalvar que
estas opcoes sao validas apenas para MNSRM. Assisti, ainda, a apresentacdo da gama de
suplementos alimentares provenientes da Pharma Nord - “BioActivo”. Tive ainda
oportunidade de marcar presenca numa formacao dada pelo urologista Dr. Ricardo Patrao,
patrocinada pela Menarini Portugal a proposito de um novo inibidor da fosfodiesterase tipo 5,

o Spedra, indicado para casos de disfuncao erétil.

14. Conclusao
Na minha opiniao, faz todo o sentido que o final do MICF culmine com a realizacao de um

estagio curricular em farmacia comunitaria pois, apesar do enorme conhecimento que
adquirimos durante o curso na faculdade, nada se assemelha a dificuldade e complexidade do
exercer da nossa profissdo em ambiente real. Foi sem ddvida alguma um momento onde tive
oportunidade de aplicar todos os meus conhecimentos teoéricos de forma pratica e consistente
e representou o primeiro contacto com a realidade laboral em contexto de farmacia
comunitaria.

Este estagio permitiu familiarizar-me com a maior parte dos procedimentos praticados nas
farmacias o que veio corroborar a complexidade e a multidisciplinaridade que a profissao
obriga. O farmacéutico para além de ter que estar em constante atualizacdo, tem de ser
versatil visto que para além dos conhecimentos técnicos e cientificos, carece de
conhecimentos de indole humana, ética, contabilistica e de gestao.

As expetativas que tinha foram cabalmente superadas bem como amplamente atingidos os
objetivos tracados, pelo que este estagio contribuiu incontornavelmente para o meu
crescimento pessoal e profissional. Penso ter desenvolvido competéncias essenciais no
desempenho da pratica da profissao farmacéutica. Nao poderia terminar sem agradecer a
oportunidade concedida pela Dra. Lucilia e agradecer a todo o staff pois acolheram-me com
bastante carinho e assumiram um papel pedagodgico. Senti que pertencia a equipa e esse
ambiente foi sem duvida preponderante para que pudesse desenvolver todas as competéncias
que penso ter desenvolvido. Enaltecer ainda a instituicao UBI e os docentes do MICF que
foram preponderantes na preparacao adequada daqueles que representam o futuro da nossa
profissao.

Concluirei, afirmando que o presente estagio me fez valorizar, ainda mais, o papel que o

farmacéutico desempenha na sociedade atual e sentir um enorme orgulho na profissao.
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Capitulo Il - Relatério de Estagio em
Farmacia Hospitalar

1.Introducao

O MICF finda com a necessidade obrigatoria de um estagio curricular cujo principal objetivo
passa por reforcar e complementar a componente tedrica e o qual podera ser exclusivamente
no ambito da farmacia comunitaria ou repartido pela farmacia comunitaria e farmacia
hospitalar. Pessoalmente optei por fazer ambos os estagios numa tentativa de ficar mais por
dentro de duas realidades laborais totalmente diferentes, incrementando a versatilidade que,
a meu ver, a profissao obriga. Tendo ja alguma informacao relativamente ao funcionamento
dos Servicos Farmacéuticos (SF) hospitalares em contexto nacional, resultado do estagio
observacional, optei por ingressar no programa Erasmus+. Assim sendo, do dia 1 de maio a 31
de julho de 2016 tive oportunidade de realizar um estagio curricular no Azienda Ospedaliero -
Universitaria Careggi (AOUC) um hospital de renome localizado na emblematica cidade de

Florenca.

O contacto com uma realidade e cultura diferentes da nossa, ter nocao que estaria a sair da
zona de conforto e o saber que iria crescer tanto pessoal como profissionalmente foi,
essencialmente, o que me moveu. Adicionalmente é de frisar a importancia dada a
internacionalizacdo da formacdo académica num panorama onde a concorréncia e exigéncia

sdo cada vez maiores e em que pequenos pormenores podem fazer a diferenca.

O presente relatorio pretende espelhar, de forma sumaria, a minha experiéncia e aproveitarei
para partilhar as atividades realizadas bem como os conhecimentos assimilados durante este
periodo. Debrucar-me-ei sobre a forma como funcionam e sdo articulados os SF em ltalia,

mais especificamente na regiao da Toscana a qual alberga entre outras, a cidade de Florenca.
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2. Enquadramento Legislativo dos Servicos Farmacéuticos Italianos

Italia, situada no sul da Europa, é composta por mais de 60 milhdes de habitantes e desde a
assinatura da constituicio em 1948 encontra-se subdividida em 20 regides. A autoridade
responsavel pela regulacdo de medicamentos é a Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) e € um
orgao publico que opera autonomamente e de forma transparente de acordo com o critério
basilar “Custo-efetividade” encontrando-se sobre direcdo do Ministério da Salde e sob
vigilancia do Ministério da Salude e da Economia. Em termos organizacionais encontra-se
subdividido em cinco departamentos e uma area administrativa das quais destaco a “Area
Strategia e Politiche del Farmaco” que se responsabiliza por determinar, assente num modelo
de negociacao com as industrias farmacéuticas, o preco dos medicamentos comparticipados
pelo Servizio Sanitario Nazionale (SSN). Assim sendo, poder-se-ao dividir os medicamentos,

com base no reembolso, em trés grandes classes [1]:

v" Classe A: Medicamentos considerados essenciais, destinando-se essencialmente a
patologias cronicas que sdao reembolsados pelo SSN totalmente ou parcialmente. Sao

distribuidos por farmacias ou hospitais e o nivel de reembolso varia regionalmente;

v' Classe C: Medicamentos pagos na totalidade pelo utente, salvo raras excecoes, utilizados
em patologias leves ou consideradas menores e que por isso ndao sao considerados

essenciais;

v' Classe H: Medicamentos distribuidos apenas em meio hospitalar e cujo embargo

financeiro recai integralmente sobre o SSN.

O SSN é aplicavel aos cidadaos italianos e residentes, proporcionando-lhes um acesso a
cuidados de saide praticamente gratuito ou envolvendo um baixo custo. E ainda de referir
que para trabalhar como farmacéutico hospitalar é necessario tirar uma especialidade de 4

anos o que contrasta claramente com a realidade portuguesa.

3. Carateriza¢ao do AOUC

3.1 Localizacao geografica, espaco fisico e horario de trabalho dos SF
A cidade de Florenca, capital e maior cidade da regiao da Toscana, conta com mais de 1

milhdo de habitantes e goza de uma rede de hospitais da qual consta o centenario AOUC.
Edificado em 1914 o AOUC localiza-se no nordeste de Florenca no largo de Brambilla.
Instituicio que emprega mais de 5300 funcionarios, alberga mais de 1400 camas e esta

integrado com a Universidade de Florenca.

Os SF do AOUC encontram-se localizados no piso -1 e, em termos logisticos, podem-se

distinguir as diferentes areas:
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Armazém;

Zona de rececéo e conferéncia de encomendas;
Gabinete responsavel pela distribuicdo;

Laboratorio galénico para preparacdes estéreis;
Laboratorio galénico para preparacdes nao estéreis;
Farmacovigilancia;

Nutricao parental (TPN);

Dispositivos médicos (DM);

Unita Farmaci Antiblastici (UFA);

Ensaios clinicos;

Servicos administrativos;

A NN N Y N N N N N NN

Gabinetes dos diferentes farmacéuticos;

Os SF do AOUC funcionam na sua plenitude de segunda a sexta-feira, das 07:30h as 19:00h.
Relativamente a sabado e de modo a garantir o correto e normal funcionamento dos SF é
imperativa a presenca de um técnico e de um farmacéutico. Domingo € o Unico dia em que os
SF estao fechados, estando, todavia, disponivel um farmacéutico pronto a deslocar-se aos SF

em casos de emergéncia.

3.2 Recursos Humanos
Os SF do AOUC liderados pelo Diretor Técnico Dr. Roberto Banfi sdo constituidos por uma

equipa pluridisciplinar que engloba:

v" Farmacéuticos;

v" Enfermeiros pertencentes aos UFA;
v' Administrativos;

v' Técnicos.

No decorrer do estagio, tive oportunidade de lidar praticamente com todo o staff o qual me
acolheu de forma irrepreensivel e tentou ao maximo familiarizar-me com todos os processos
envolventes nos SF do hospital. A principal barreira, que tive de tentar sobrepor diariamente,
foi a lingua na medida em que dominava pouco o italiano e infelizmente o nivel de inglés de
muitos dos trabalhadores era relativamente baixo. E de realcar que os SF do AOUC se

responsabilizam pelo cumprimento metodico de todos os processos que ocorrem nos SF.
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4, Organizacao e Gestao dos SF

4.1 Aprovisionamento
Até ao ano de 2011 cada hospital responsabilizava-se, individualmente, por fazer a sua

propria encomenda a qual chegava aos SF e era distribuida pelos inUmeros técnicos que
trabalham nos SF do AOUC. Este modus operandi, para além de carecer de um elevado
numero de pessoal e que resultava num ambiente laboral mais sobrecarregado implicava
ainda a obtencao de piores precos. Assim, e assente numa perspetiva “lean system” verificou-
se uma alteracdao na dinamica de atuacdo por forma a racionalizar tanto esforcos como
recursos. O “lean system” baseia-se em varias ferramentas e conceitos entre os quais o
“Kaizen” que significa melhoria continua através da constante analise e no fundo visa, através
de uma perspetiva flexivel, diminuir o desperdicio e incrementar a qualidade e

produtividade.

Desde de 2003 que o processo de aprovisionamento se inicia com o “Tender”, concursos
mediados pela AIFA e que consistem na negociacao de precos de medicamentos e produtos de
salde diretamente com industrias farmacéuticas [2]. Anualmente os hospitais tém que
fornecer uma previsao quantitativa dos produtos de saide, fundamentada no consumo que se
perspetiva. O valor requisitado, anualmente, podera variar até 20% desde que devidamente
justificado. Atualmente e com base nestas previsdes quantitativas o Ente di supporto tecnico-
amministrativo regionale - Magazino Area Vasta (ESTAR-MAV) é uma entidade publica que se
responsabiliza por armazenar os diferentes produtos de salde e medicamentos e ainda pelo
seu posterior transporte para os hospitais da regiao da Toscana. Assim sendo, todos os
hospitais da regiao realizam a encomenda diretamente ao ESTAR-MAV o qual entrega
igualmente a um ritmo diario os produtos requisitados se a encomenda for feita até 12:00h do
dia anterior, ou dois dias depois se for feita depois dessa hora. Mediante a solicitacao de
determinada requisicdo manual cabe ao farmacéutico fazer a sua validacdo através da
confirmacao do nome do produto, da quantidade solicitada, dosagem, presenca de carimbo e
assinatura do médico prescritor, identificacdo da enfermaria que solicitou o pedido e
finalmente a confirmacdo da data de emissdo [3]. Poder-se-a dar o caso da encomenda ter
carater urgente e, nessa situacao, o pedido tera de ser feito via FAX e perante disponibilidade

a entrega é feita no prazo de 2 horas.

No AOUC cada “Reparto”, isto €, enfermaria tem autonomia para solicitar a encomenda de
produtos de saude por forma a suprir as diferentes necessidades. Cabe aos SF analisar os
pedidos dos varios “repartos” e aceitar, rejeitar ou alterar as encomendas, validando assim

uma encomenda diaria que tera que ser feita até as 12:00h.

A grande fatia das encomendas chega ao hospital e vai diretamente para as enfermarias onde
as enfermeiras se encarregam de a arrumar, numa sala propria, especifica para cada

enfermaria. Esta alteracdo veio alterar profundamente a dinamica de trabalho e diminuir o
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numero de técnicos a trabalhar nos SF, resultando num aglomerado de técnicos a trabalhar no
ESTAR-MAV.

Os citotoxicos sdo armazenados diretamente nos UFA onde diariamente sofrem reconstituicao
por forma a suprir os diferentes esquemas terapéuticos personalizados dos doentes
oncologicos. Finalmente, psicotropicos, estupefacientes, alguns DM, farmacos para
hemofilicos e arsenal de farmacos de emergéncia encontram-se armazenados e organizados
no armazém dos SF com base no critério ATC. Segue-se um esquema que pretende resumir o
que foi referido.

Tender

ESTAR-MAV

Psicotropicos;

Estupefacientes;

Hospitais da Toscana -AOUC
DM;

Farmacos para
emergéncia;

UFA

Armazém
dos SF

Reparto

Figura 1: Aprovisionamento dos SF do AOUC.

4.2 Prontuario Terapeutico Ospedaliero e Prontuario Terapeutico de Area
Vasta

Atualmente o arsenal terapéutico disponivel é demasiadamente vasto, impondo-se a
necessidade de escolher racionalmente as melhores opcdes para as diferentes situacoes
clinicas. Em Portugal distingue-se a existéncia do Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM) o qual pretende ser um documento orientador que para além de
elencar os medicamentos disponiveis e passiveis de utilizacdo em meio hospitalar traduz

ainda escolhas seletivas perante a pandplia de op¢des existentes.

Em Italia a situacdo contrasta com o panorama vigente no nosso pais onde nao existe um
prontuario nacional mas um prontuario especifico por regido. A regido da Toscana subdivide-
se em trés “Area Vasta” a regido nordeste, sudoeste e a central que engloba a cidade de
Florenca. Cada uma das “Areas Vastas” possui um Prontuario Terapeutico Area Vasta (PTAV)
proprio o qual é adotado por todos os hospitais pertencentes a essa zona. No entanto e tendo

por base as diferencas expectaveis dos diferentes hospitais, o PTAV servira de base para a
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criacdo do Prontuario Terapeutico Ospedaliero (PTO), um prontuario proprio e especifico
para cada hospital. Assim o PTO é responsavel por enumerar todos os farmacos e agentes
terapéuticos passiveis de utilizacdo nesse mesmo hospital para além de explorar as respetivas
monografias. Adicionalmente e a imagem do nosso pais, para além de enumerar as diferentes
opcoes, o PTO funciona ainda como instrumento capaz de guiar o médico na escolha e

prescricao racional de medicamentos.

A elaboracao do PTO é levada a cabo pela Commissioni Terapeutiche dei Farmaci tendo por
base critérios como, o preco do medicamento e a avaliacao do risco e beneficio. Regra geral
as diferencas entre os PTO da mesma regido sdao minimas, residindo a principal diferenca na
utilizacao diferenciada de antibidticos. Na minha 6tica, faz todo o sentido que assim seja na
medida em que nao s6 é tida em conta a incidéncia regional de resisténcias a antibioticos
como ainda se trabalha no sentido de controlar e racionalizar a dispensa deste grupo de

farmacos atenuando o aparecimento e agravamento de resisténcias.

4.3 Sistema e Critérios de aquisicao
Cada hospital tem um PTO o qual é meticulosamente selecionado e revisto pela “Commissione

Terapeutica Ospedaliera” tendo por base o PTAV da regiao. Assim, com base no PTAV e ainda
no historico de consumo do ano transato é feita uma previsdo do que se vai consumir
anualmente a nivel hospitalar. Tal como havia referido anteriormente, as encomendas sao
efetuadas ao ESTAR-MAYV e transportadas diariamente para o AOUC tolerando-se uma variacao
até os 20% em relacao a previsao feita no inicio do ano, desde que devidamente justificada.
Poder-se-a dar o caso da requisicao de produtos de salde ndo presentes no PTAV perante o
preenchimento de um anexo especifico e desde que este seja validado pelo farmacéutico.
Adicionalmente, um médico podera ter que solicitar um medicamento nao registado em Italia
desde que seja validado pelo farmacéutico e desde que o objetivo terapéutico faca parte das
indicacoes terapéuticas no pais onde o farmaco ja foi aprovado. Para esse efeito o pedido

devera ser enviado para o ministério de saide onde deve constar:

Nome do medicamento solicitado e forma farmacéutica;
Identificacdo da empresa responsavel pela producao;
Titular da AIM;

Declaracao que comprove a autorizacao do produto no pais em questao;

NS N N N

A quantidade requerida, especificando que corresponde ao mesmo tratamento
terapéutico e que nunca ultrapasse os noventa dias;

Justificacao para utilizacao do medicamento nao autorizado;

Declaracao de total responsabilidade sob a utilizacdo do farmaco [4].
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4.4 Rececao e Conferéncia dos produtos adquiridos
Diariamente as 08:00h chega a encomenda relativa ao dia anterior a qual é transportada por

funcionarios do ESTAR-MAV. A encomenda é deixada num local proprio da farmacia o qual tem
ligacao direta ao exterior por forma a facilitar a rececdo. Cada encomenda é acompanhada
por um documento onde consta a descricao completa dos produtos e onde sao descriminados

quantitativamente e qualitativamente o - “Documento di transporte” (DDT).

Apos a rececao, o proximo passo € a conferéncia da encomenda por parte de um técnico, o

qual mediante a verificacao dos seguintes parametros rubrica o DDT:

Consonancia do destinatario;

Integridade das embalagens;

v" Data de validade;
v" Quantidades pedidas igualarem as quantidades enviadas;
v' Cumprimento das condicdes de transporte [5].

4.5 Armazenamento
Apds a rececao e conferéncia da encomenda o proximo passo € o correto armazenamento dos

diferentes produtos de salde respeitando as condicbes especificas de armazenamento. Até
2011 a encomenda passava obrigatoriamente pelo armazém dos SF, no entanto, atualmente e
apods as mudangas instauradas, grande parte da encomenda vai diretamente e de acordo com
o solicitado para os varios servicos do hospital. Cada servico dispée de uma sala propria
dotada de um frigorifico com temperatura a variar entre os 2° e os 8°C destinado ao
armazenamento de produtos labeis e ainda gavetas deslizantes destinadas aos restantes

produtos, sendo que todos eles estao devidamente organizados por DCI.

Todavia alguns produtos de salde sdao guardados no armazém dos SF nomeadamente alguns
DM, a maior parte destinados a situacbes de emergéncia. Adicionalmente alguns
medicamentos também eles para utilizacdo urgente encontram-se no armazém e estdo
organizados por ATC e por ordem alfabética de principio ativo. Relativamente aos citotoxicos,
estes sao enviados, armazenados e mais tarde reconstituidos nos UFA por forma a garantir a
manutencao de um circuito fechado. Finalmente e por questdes de seguranca os psicotropicos
e estupefacientes estao guardados num cofre dentro de uma sala a qual tem acesso apenas

pessoal devidamente autorizado.
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5. Distribuicao

A distribuicao é uma das inUmeras tarefas que se realizam em contexto hospitalar e é um dos
processos com maior visibilidade no circuito do medicamento. Consiste essencialmente em
assegurar a terapéutica prescrita ao doente através da escolha correta do medicamento, da
dosagem, da quantidade e ainda da forma farmacéutica. Em Portugal esta é uma das varias
tarefas dos SF e distinguem-se varias formas de distribuicio nomeadamente a distribuicdo
tradicional, em ambulatoério, por niveis e individualizada. Contrariamente ao que se assiste no
AOUC em que a distribuicdo segue um modelo “Classico-Reparto” preconizado pelas

enfermeiras.

5.1 Distribuicdo classica-reparto
Consoante as necessidades e prescricoes de determinada enfermaria fazem-se encomendas

que apos validacdo por parte dos SF sdo requisitadas ao ESTAR-MAV. Posteriormente, a
encomenda é enviada para o AOUC onde os técnicos se responsabilizam pelo seu transporte
para a enfermaria que a solicitou. Cabe a enfermeira responsavel pelo servico receber a
encomenda, conferir a sua integridade e validade e finalmente armazena-la. Todas as
enfermarias, para além da sala de armazenamento que referi, possuem um computador
munido de um software que alberga os esquemas terapéuticos de todos os doentes admitidos
nessa mesma enfermaria. Contrariamente ao que se assiste em contexto nacional, cabe as
enfermeiras preparar e posteriormente administrar a medicacao. A medida que o processo vai
sendo consumado é da responsabilidade da enfermeira introduzir no sistema informatico a
confirmacdo de que a administracao foi realizada. Convém realcar ainda que estdo
estipulados prazos de administracao e que estes devem ser cumpridos de forma taxativa.
Saliente-se ainda que compete aos SF fazer rotineiramente uma inspecao aos armazéns das
diferentes enfermarias com intuito de verificar as condicées de armazenamento, os valores
de stock e os prazos de validade. A meu ver, a Unica falha que descortinei foi o facto de os

stocks ndo estarem informatizados o que podera acarretar problemas.

5.2 Distribuicdo a doentes em regime ambulatério - Farmacia di continuita
Para além da farmacia interna, muitos hospitais possuem adicionalmente uma Farmacia di

continuitd que, na pratica e em termos de funcionalidade, se assemelha bastante a uma
farmacia comunitaria com algumas nuances. A Farmacia di continuita do AOUC encontra-se
num edificio perto da entrada principal, com direcéo e staff diferentes dos SF encontrando-se
aberta ao publico de segunda a sexta-feira das 08:30h as 15:30h. O objetivo é a dispensa

gratuita de medicamentos a:

v" Doentes que acabaram de receber alta hospitalar;

v Doentes croénicos onde se destacam principalmente doentes portadores de Hepatite B, C
e HIV;
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v" Doentes que apresentem receita médica proveniente de um especialista pertencente ao
AOUC [6].

Convém referir que, ao contrario do que se passa em Portugal, somente os especialistas de

cada ramo médico estao aptos a receitar medicamentos relativos a essas mesmas areas.

Exploremos, agora, o real funcionamento da Farmacia di continuitd: o utente chega, retira
uma senha e aguarda até que chamem o seu nimero sendo posteriormente atendido
especificamente por um dos farmacéuticos que ocupam uma das cinco cabines da Farmacia di
continuitd. A proxima fase passa pela apresentacdo do cartdo de salde e da receita a qual
tera que ser proveniente do AOUC. Verificada a validade da receita, cabe ao farmacéutico
recolher os medicamentos solicitados que se encontram na parte de tras da Farmacia di
continuitd devidamente organizados por DCI. Visto que a maioria dos utentes vem solicitar a
sua medicacao crénica, inicialmente cabe ao farmacéutico perceber se é a primeira vez que o
regime terapéutico foi imposto ou nao, modulando o atendimento com base nesse fator.
Posteriormente o utente é informado quanto a correta forma de adesdao ao regime
terapéutico dando énfase a fatores como, posologia, forma de administracdo, possiveis
efeitos secundarios entre outros pontos que o farmacéutico ache conveniente. No final o
farmacéutico deve escrever a informacdo nas embalagens, fazer um resumo do que foi dito e
revelar-se disponivel para esclarecer qualquer dlvida. Cada embalagem contém uma etiqueta
que tera que ser anexada impreterivelmente a receita por questdes de reembolso. No caso de
o tratamento ser de longa duracdo e incluir um nimero elevado de embalagens poder-se-a
optar por nao dispensar a totalidade das embalagens, bastando para esse efeito fotocopiar a
receita e anexar a etiqueta a copia que fica guardada na FC, ficando o utente na posse da
receita original o que lhe permitira, mais tarde, fazer o levantamento do resto da sua

medicacao.

Saliento ainda o software que suporta toda esta atividade e que é responsavel por
acompanhar o nimero total de atendimentos, o nimero de atendimentos por farmacéutico, o
tempo despendido em média por atendimento, entre outras informacdes que permitem inferir
se a equipa esta a trabalhar ao elevado ritmo que o avultado niUmero de utentes diarios assim
o exige. E ainda de frisar o papel do Gnico técnico que trabalha na FC cuja principal funcdo
passa por fazer um levantamento diario das receitas dispensadas por forma a encomendar o
mesmo e igual nimero de medicamentos. Pessoalmente, acho que a FC funciona de forma
eximia e a Unica falha parece-me ser relativa a necessidade de introducdao manual dos
medicamentos dispensados nesse mesmo dia, processo esse que podia ser abolido se a

informacao estivesse devidamente informatizada.
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5.3 Magazino - Doentes com problemas do foro hematoloégico
Doentes que padecam de problemas do foro hematologico dirigem-se aos SF do AOUC por

forma a recolher a sua medicacao. Os SF tém um gabinete prdprio que se responsabiliza pela
aquisicao e dispensa deste género de produtos. Neste mesmo compartimento, localizado
junto ao local de distribuicdo, os doentes que apresentem uma receita médica serao
abordados especificamente por um farmacéutico. Seguidamente e verificada a validade e
autenticidade da receita, cabe ao farmacéutico prestar o correto aconselhamento através do
fornecimento de conceitos chave. Regra geral sdao doentes que ja estdao habituados a este
regime terapéutico na medida em que representa uma medicacdo para toda a vida. O
atendimento finda, assemelhando-se ao funcionamento da FC, com o anexo da etiqueta

proveniente da embalagem do medicamento a receita a qual sera devidamente arquivada.

5.4 Medicamentos sujeitos a controlo especial - Psicotropicos e
Estupefacientes
A utilizacao de psicotropicos e estupefacientes esta sujeita indubitavelmente a um regime de

controlo especial e consequentemente mais exigente. Assim e perante a necessidade deste
género de produtos cabe ao médico prescritor preencher uma receita especifica - modelo 524
- a qual deve incluir taxativamente a dosagem, forma farmacéutica e quantidade pretendida.
Saliente-se ainda que cada receita devera incluir um e um sé medicamento. Posteriormente e
apos o envio da receita para os SF, cabe ao farmacéutico analisar a receita e verificada a sua
validade e autenticidade o proximo passo consiste na sua dispensa. Antes da dispensa a
receita é assinada e datada por parte do farmacéutico e procede-se a copia da receita. O
duplicado acompanhara o técnico que para além de o assinar esta incumbido de executar o

transporte do farmaco até ao servico que solicitou o farmaco em questao.

Para além do processo de dispensa ser substancialmente diferente dos demais, também o
controlo é mais restrito. Para esse efeito o AOUC tem um documento especifico em formato
fisico, o que me surpreendeu, onde é registado o balanco dos psicotropicos e estupefacientes
o - “Stupefacenti e Sostanze Psicotrope registo di entrata e uscita” [7]. Aqui sao registadas
as substancias e quantidades dispensadas, data da dispensa e assinatura do responsavel pelo
servico requerente. Adicionalmente é imperativo a anotacao do stock devidamente atualizado
para que no final do dia um farmacéutico possa comparar os valores de stock anotados no

documento com o que realmente existe e certificar-se que os nUmeros coincidem.
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5.5 Unita Farmacia Antiblastici (UFA) - farmacos citotéxicos e
monoclonais
Uma das areas cujo funcionamento mais me surpreendeu pela sua qualidade e funcionamento

impar foi a UFA. Devido ao risco inerente deste género de farmacos a dinamica de trabalho
esta assente num circuito fechado regido por regras e cuidados muito especificos.
Diariamente sdo preparados inUmeros esquemas terapéuticos de carater personalizado com
prazos estritamente estipulados os quais tém que ser taxativamente cumpridos. Assim e apods
a preparacao e acondicionamento em sacos as enfermeiras sdo responsaveis por colocar esses
mesmos sacos em carrinhos proprios para transporte. Consoante os prazos supracitados um
técnico toca a campainha da UFA, pois recorde-se que o compartimento esta fechado por
forma a cumprir todas as obrigacdes relativas ao manuseamento deste género de substancias,
e transporta o carrinho até ao respetivo servico. Todos os recipientes com farmaco sao
acompanhados de um documento de entrega o qual tera que ser imperativamente rubricado

pelo enfermeiro do servico que o recebe.

6. Producao

A industrializacdo da producdo de medicamentos veio retirar algum relevo a producao
executada em meio hospitalar, no entanto esta tem ainda a sua quota-parte de importancia.
Podemos definir o setor dos SF hospitalares onde é efetuada a preparacao de formulacoes de
medicamentos como - farmacotecnia. Esta assume particular importancia na formulacao de
medicamentos que ndo se encontrem no mercado bem como na personalizacao terapéutica

gue muitas vezes se apresenta como essencial.

No AOUC sao varias as areas que concernem a farmacotecnia tais como a UFA, os laboratorios
de galénica e o laboratério TPN. E ainda de realcar a necessidade obrigatoria destas

diferentes areas serem chefiadas especificamente por farmacéuticos.

6.1 Preparacao da Nutricdo Parentérica
A nutricdo consiste na ingestao, digestdao e metabolizacdo de substancias bioquimicas - os

nutrientes - em proporcoes tais que permitam a normal morfologia e funcionamento das
estruturas subcelulares e celulares e o adequado desenvolvimento e maturagcao. Existem
situacoes especificas em que se torna imperativa a utilizacdo de nutricao artificial quer por
via entérica recorrendo a uma sonda quer por via parentérica. A nutricdo parentérica € menos
fisiologica que a nutricdo entérica e, portanto, restringe-se a situacdoes que resultem na
obstrucdo ou mau funcionamento do tubo digestivo. Assim sendo, a nutricdo parentérica
consiste na introducdo de varios nutrientes essenciais recorrendo a uma infusdo intravenosa
(IV) em veia central para substancias cuja osmolaridade seja superior a 800 mOsm/L e numa
veia periférica para solucdes de osmolaridade inferior a 800 mOsm/L. E de frisar que as bolsas

nutricionais preparadas na TPN sdao adaptadas ao perfil fisiologico do doente.

Relativamente as instalacoes podemos distinguir um laboratorio proprio para formulacdo de

bolsas de nutricao, equipado com duas camaras de fluxo laminar horizontal munidas com
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filtro HEPA. Antes de entrar no laboratério existe uma pequena sala cujo objetivo é
proporcionar aos técnicos um local para se equiparem convenientemente antes de darem
entrada no laboratorio cujo ambiente tem que ser impreterivelmente, por razoes de
seguranca, estéril. Existe ainda um gabinete ocupado por farmacéuticos com dois
computadores equipados com o programa ABAXMIX cujo principal proposito passa por calcular
o valor exato da quantidade especifica de cada nutriente, permitindo ainda ter acesso as
diferentes terapias parentéricas de todos os doentes. Constata-se ainda a existéncia de um
amplo armazém que alberga todo o material e matérias-primas necessarias a correta

formulacao destas bolsas nutricionais.

Relativamente a producdo propriamente dita esta inicia-se com a solicitacdo via FAX por
parte de uma enfermaria. Podemos distinguir dois tipos de modelos, um especifico para
neonatais e outro para adultos. Regra geral quando estamos perante doentes adultos o pedido
€ enviado com a opcdo de apenas cessar-se a terapia apds notificacdo e se assim for, até
indicacado contraria, diariamente a bolsa nutricional é preparada. O mesmo ja nao se verifica
para o caso de doentes neonatais, visto ser uma subpopulacao bem mais suscetivel e cuja
situacao e exigéncias nutricionais poderdo alterar-se num apice. Assim, para este grupo
especifico de doentes o pedido devera ser realizado a um ritmo diario [8]. O laboratdrio esta
equipado com o aparelho SIFRAMIX o qual possibilita o total acesso as terapias cuja
preparacao foi solicitada. Desta forma os técnicos responsaveis pela producao tém acesso, no
local de producao, aos pedidos devidamente validados pelo farmacéutico o que por um lado

garante total comodidade e por outro diminui amplamente as hipoteses de contaminacoes.

Poder-se-a dar uma de duas situacdes, o doente € novo e é necessario proceder-se a criacao
de uma ficha ou ja tem uma ficha criada. Aquando da criacao de uma ficha esta é arquivada
numa capa de cartao a qual é especifica para cada doente. Concluido o calculo da quantidade
dos diferentes nutrientes com recurso ao programa ABAMIX envia-se a formulacao para o
SIFRAMIX, o qual esta no laboratério, e imprime-se uma etiqueta e ficha especifica para a
terapia em questdo. A etiqueta é anexada a bolsa que servira para a preparagao da nutricao
parentérica e a qual sera colocada num compartimento com porta dupla com conexao ao
laboratério. O sistema de duas portas apenas permite a abertura de uma de cada vez
possibilitando ao farmacéutico colocar a bolsa, fechar a porta e s6 posteriormente a outra
podera ser aberta por técnicos para procederem a preparacdo. No caso de o doente ja possuir
ficha criada e a terapia for a mesma cabe ao farmacéutico certificar e garantir a sua validade
e enviar ao SIFRAMIX seguindo-se depois o mesmo protocolo de producao. A parte final
consiste no acondicionamento e transporte para os respetivos servicos requerentes por parte
de técnicos. Adicionalmente distingue-se a existéncia de sacos standard os quais como o
proprio nome indica tém formulacdes pré-definidas e sao adquiridos diretamente a indUstria.
As requisicoes destes sacos seguem o percurso normal: solicitacao por parte de uma

enfermaria, validacdo por parte do farmacéutico, requisicdo ao ESTAR e envio para o AOUC.
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Convém ainda salientar que, e por uma questao de controlo, o primeiro e o Ultimo saco sao
enviados para a microbiologia por forma a verificar o nivel de contaminacdes. A dinamica de
trabalho e o controlo desse mesmo trabalho deve ser meticuloso pois estamos a falar de
preparacgoes utilizadas para neonatais e doentes que normalmente se encontram em situacoes

bastante suscetiveis.

6.2 Reconstituicao de citotoxicos e anticorpos monoclonais
A abordagem terapéutica para doencas antineoplasicas podera passar pela radioterapia,

cirurgia, quimioterapia, utilizacdo de anticorpos monoclonais ou inclusive a juncdo das varias
alternativas referidas. Em Italia, desde 2000 trabalha-se no sentido de centralizar a producao
de anticorpos monoclonais e citotoxicos por forma a diminuir as perdas e ao mesmo tempo

rentabilizar o processo.

0 AOUC possui uma unidade propria onde produz, maioritariamente através da reconstituicao,
anticorpos monoclonais e citotoxicos - UFA. Relativamente ao staff poder-se-ao distinguir 2
farmacéuticos com especialidade em farmacia hospitalar. Adicionalmente trabalham
enfermeiras e técnicos os quais se responsabilizam pela etapa de producao e ainda dois

operadores sanitarios que garantem a total limpeza da unidade.

A toxicidade inerente a este género de substancias obriga o seguimento cuidadoso de
protocolos rigorosos e restringe o acesso a gravidas, maes a amamentar ou pessoas que ja
tenham sido submetidas a tratamentos de quimioterapia. Logisticamente a UFA é constituida
por trés zonas com diferentes niveis de seguranca as quais estdo separadas por portas de
vidro automaticas. A entrada na UFA esta dependente da autorizacao de abertura interna por
parte de uma enfermeira apos a utilizacdo de uma campainha. Apds a entrada é imperativa a
utilizacao de protecao para calcado e cabelo por forma a evitar contaminacées. Na mesma
zona, mais a frente localiza-se a zona de rececdao na qual permanecem as formulagoes
prontas a serem transportadas. Lateralmente encontra-se ainda uma pequena sala destinada
ao convivio e momentos de pausa por parte dos trabalhadores. A segunda zona é uma sala
com 3 computadores destinados a utilizacdo por parte dos farmacéuticos. A terceira e Gltima
zona € a area destinada a manipulacdo na qual se distinguem 4 salas hermeticamente
fechadas, das quais apenas se encontram em funcionamento 3, prdéprias para manipulacdo
bem como um pequeno armazém onde estao guardados os farmacos que posteriormente irao
ser reconstituidos. Ainda nesta ultima zona encontram-se 3 bancas nas quais se colocam os
protocolos e os farmacos para posterior manipulacao. Relativamente as 3 salas fechadas todas

estao equipadas com camara de fluxo laminar e cada uma destina-se especificamente a:

v' Preparacgao de anticorpos monoclonais;

v' Preparacao assistida de citotdxicos com recurso a utilizacdo do “Compound System Diana

Oncoplus”;
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v' Preparacao manual de citotdxicos, onde trabalham sempre dois técnicos, um executa a
manipulacdo e o outro monitoriza o trabalho. Envolve preparagcdées de maior risco e

volume como a manipulacao do paclitaxel, ciclofosfamida e doxorrubicina.

No AOUC, neste ambito, trabalha-se com 2 softwares o “LOGOTANTA” utilizado em doencas
oncologicas do foro hematoldgico e o “ONCOSYS” para os restantes casos. Os dois programas
sdo responsaveis por albergar todos os protocolos relativos aos esquemas terapéuticos que
foram previamente aprovados pelos farmacéuticos. Assim, apos o diagnostico cabe ao médico
escolher um dos esquemas terapéuticos, o qual é enviado para a UFA para posteriormente ser
aprovado por parte dos farmacéuticos. Poder-se-a dar o caso de o médico achar necessaria a
utilizacdo de um esquema terapéutico nao incluido nos programas e neste caso € imperativa a
apresentacdo de justificacdo a qual irda ser analisada e discutida com os farmacéuticos da
UFA. Mediante aceitacdo cabe ao farmacéutico proceder a introducdo do protocolo no

respetivo software.

Diariamente apds a aprovacdao do esquema por parte dos farmacéuticos sao impressos 3

documentos:

v" Rotulo - a colocar na formulacdo o qual possui: identificacdo da UFA, nome e data de
nascimento do doente, niUmero da preparacdo, servico que solicitou o pedido, nome e
concentracdo dos farmacos, volume da formulacdo, tipo de diluente utilizado,
informacao relativa a estabilidade do farmaco e ainda data e hora de preparacao e

administracao;

v" Protocolo do esquema terapéutico - o qual é dirigido as enfermeiras e pretende orientar
a manipulacdo. Inclui informacdes como: nota de preparacado, principio ativo, dose,
volume, diluentes utilizados, forma farmacéutica, rubrica do operador e farmacéutico,

data e dados especificos do doente;

v" Documento de transporte - o qual é anexado a preparacao final e é transportado pelo
técnico até ao respetivo servico. Inclui informacdes como: diagnéstico, nome do médico
e doente, esquema terapéutico, data, farmaco, volume, dose, tempo de infusdo, rubrica

do farmacéutico responsavel pela validacao.

Dependendo do custo e estabilidade das preparacdes distinguem-se dois grupos de farmacos,
a seccao A que consiste em farmacos preparados no dia anterior e a seccao B os quais sao
preparados no proprio dia. Na UFA o horario das tarefas é preponderante e tem que ser
meticulosamente cumprido. Assim, se o protocolo for validado até as 09:30h a preparacao
tera que ser feita antes das 10:30h, altura em que um técnico vem recolher as preparacdes. A
Ultima aprovacao verifica-se as 14:30h e a ultima distribuicao € as 16:00h. Na eventualidade
de o esquema se destinar a uma administracao antes das 10:30h a prescricdo tera que ser

aprovada no dia anterior por forma a garantir a sua preparacao logo a partir das 07:00h.
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Semanalmente, mais concretamente todas as tercas-feiras, no AOUC regista-se o “Drug Day”.
0 que significa que neste mesmo dia procede-se a manipulacao de farmacos de custo elevado
com o objetivo claro de diminuir os desperdicios e consequentemente contribuir para uma

rentabilizacao dos recursos.

Apds a impressao dos documentos, os protocolos sdo transportados para a banca onde é feita
inicialmente uma separacdo entre citotoxicos e anticorpos monoclonais. Cabe a uma
enfermeira apds conferir as doses dos esquemas terapéuticos recolher os sacos de formulacao
com o volume pretendido os quais poderdao ser compostos por soro fisiologico ou glucosado
consoante o tipo de diluente. O préximo passo € a colagem da etiqueta no saco de formulacao
e procede-se a recolha do nimero requerido de frascos de farmaco necessarios a obtencao da
concentracao desejada. Reunido todo o material necessario a manipulacdo num recipiente
metalico, o mesmo, apds nova validacdo por parte do farmacéutico, é colocado na parte
superior de um armario envidracado com duas divisdes. O armario possui uma dupla porta
cujo objetivo é garantir que so se abre uma porta de cada vez e, concluida a manipulacao, o
saco é colocado na divisdo inferior e sempre com a etiqueta voltada para baixo, cumprindo o

protocolo vigente e contribuindo para a diminuicao de eventuais erros.

Posteriormente a validacao final é necessario embalar as formulacées em sacos de plastico,
0s quais sao devidamente selados e acompanhados do documento de transporte ficando
definitivamente preparados para serem distribuidos para os diferentes servicos. No caso do

principio ativo ser fotossensivel é necessario recorrer a utilizacdo de um saco opaco préprio.

Relativamente ao aparelho “Compound System Diana Oncoplus®” este é constituido por um
computador e por um sistema com uma morfologia em forma de “L” onde na parte lateral se
coloca o saco da solucao fisiologica e na parte superior o frasco do citotoxico. A enfermeira
apenas tem que selecionar no sistema o citotoxico em questdo e colocar a quantidade de
solucdo necessaria a retirar do frasco. Mediante as informacdes introduzidas a seringa que

integra o aparelho retira a quantidade selecionada do citotoxico e insere-a no saco.

E de salientar ainda a rotatividade assistida a nivel das tarefas preconizadas por parte das
enfermeiras as quais alteram-se a um ritmo semanal. Relativamente a preparacao de
anticorpos monoclonais, referir a necessidade obrigatéoria do manuseamento de um principio
ativo de cada vez. Apos o manuseamento de um principio ativo, remove-se tudo da camara,
procede-se a desinfecdo e ai sim poder-se-& trabalhar com um novo principio ativo.
Adicionalmente é ainda de notar a utilizacdo de Amuchina (hipoclorito de sodio) no inicio e

final do manuseio dos citotoxicos como forma de desinfecao.

Durante o meu estagio tive possibilidade de assistir e inclusive ajudar a executar todas as
tarefas relativas a manipulacdo preconizada pelas enfermeiras e validacdo preconizada pelos

farmacéuticos.
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6.3 Laboratorio Galénico
No AOUC distinguem-se dois laboratorios galénicos, um destinado a preparacdes estéreis e

outro a preparacdes nao estéreis. Sao produzidas adicionalmente preparacdes magistrais por
farmacéuticos ou com a sua supervisio. E ainda de referir a formulacdo de preparacdes
oficinais as quais seguem uma “Scheda tecnica della formulazione officinale” que inclui dados
como o método de preparacdo, composicao quantitativa e qualitativa, ensaios necessarios e

data de validade.

6.3.1 Preparacdes Estéreis

0 AOUC possui um laboratério destinado a manipulacao de preparacdes estéreis. Tal como o
proprio nome indica a manutencao da esterilidade é crucial e, assim sendo, antes da entrada
localiza-se um vestiario e um lavatorio. O primeiro passo consiste na preparacdo do
trabalhador para o ambiente estéril, através da utilizacdo da bata, touca, protecao para
sapatos e cabeca. Posteriormente o operador segue a risca o protocolo de higiene das maos e
consequentemente encontrar-se-4 apto a manusear. Dentro do laboratorio distingue-se a
existéncia de um armario de aluminio o qual concerne todo o material estéril necessario.
Primeiramente o trabalhador devera recolher todo o material necessario a manipulacado num
tabuleiro de metal. Recolhido todo o material o operador entra na sala de manipulacao onde
se localiza uma camara de fluxo laminar vertical na qual se verifica o manuseio e a
formulacao de preparacoes estéreis. O processo termina com o envio de uma amostra do que
foi preparado para a seccao da microbiologia por forma a atestar a esterilidade e avaliar os

niveis de contaminacao.

6.3.2 Preparacdes Nao Estéreis
Adjacente ao laboratorio destinado a preparacoes estéreis localiza-se o laboratdrio dedicado
a producdo de preparagdes nao estéreis. Logisticamente conseguimos distinguir trés zonas

distintas:

v' A primeira alberga a bancada tanto de preparacao como de lavagem do material, assim
como armarios destinados ao armazenamento do material e embalagens necessarias a

manipulacao;

v" Um gabinete onde estao devidamente organizados documentos, dos quais destaco
dossiers com folhas de preparacdo, a farmacopeia e bibliografia Gtil no auxilio a

manipulacao;

v" Um gabinete equipado com um computador o qual € utilizado na formulacdo e impressao

de rétulos para as diferentes preparacoes requisitadas.

O presente laboratoério conta com a lideranca de um farmacéutico o qual é responsavel por
supervisionar o trabalho de trés técnicas. Durante o meu estagio tive oportunidade nédo s6 de
assistir, mas também de trabalhar neste laboratorio e constatei que grande parte dos

procedimentos estao a partida definidos e estes sdo apenas adaptados consoante as
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quantidades solicitadas. A preparacao mais frequente produzida foi o “collutorio n.° 5” o
qual é direcionado a doentes oncoldgicos e visa tratar uma comorbilidade bastante recorrente
em doentes sob regime quimioterapico - mucosite. Adicionalmente tive ainda possibilidade de
preparar um xarope simples de fenobarbital a 0,3%. E de ressalvar a necessidade obrigatoria
do preenchimento de uma folha de preparacdao a qual inclui dados como: o nome da
preparacao, a quantidade, validade, matérias-primas utilizadas e ainda com o rétulo
anexado. Relativamente ao rétulo o mesmo deve incluir as seguintes informacdes: a
identificacao do hospital e da preparacdo, matérias-primas e quantidades utilizadas, nimero
da preparacao, nome do farmacéutico que validou a preparacao e ainda eventuais precaucoes
necessarias. E ainda de frisar que no caso de incluir uma substancia psicotropica ou

estupefaciente € obrigatéria a mencdo ao decreto-lei que regula estas substancias [9].

Finalizada a preparacao procede-se a sua embalagem a qual inclui obrigatoriamente o rétulo.
Reunidas todas as preparacdes estas sao colocadas em sacos ou numa caixa de cartao as
quais, em conjunto com uma copia da ficha de preparacdo, sdo enviadas para o servico
requerente.

6.4 Preparacao da formulacdao BEDROCAN - Cannabis Flos 19%

A prescricao de cannabis foi legalizada na regiao da Toscana por meio da lei regional n.° 18
de 8 de maio de 2012 [10]. A prescricdo esta restrita a doentes residentes na Toscana e
direciona-se a situacdes muito especificas como esclerose multipla, sindrome de tourette,

dor neuropatica e dor severa crdnica ndo controlada com outros analgésicos e opioides [11].

A preparacao das capsulas é feita especificamente no laboratorio galénico para preparacoes
nao estéreis e estao disponiveis duas dosagens 25 mg e 50 mg. A producéo apenas podera ser
executada por parte de um farmacéutico. Assim, e perante a rececdo de uma prescricao o
farmacéutico responsabiliza-se por ir buscar a matéria-prima a caixa forte a qual alberga
adicionalmente psicotropicos e estupefacientes. Reunido todo o material procede-se a
trituracdo da matéria-prima até um estado homogéneo e pesa-se o valor pretendido com base
no numero de capsulas solicitadas. Posteriormente e com o auxilio da maquina de encapsular,
preparam-se o numero exato de capsulas pretendidas as quais terdo como embalagem
primaria, sacos transparentes. O rotulo € anexado a embalagem primaria e depois sao
colocados dentro de um envelope o qual constituira a embalagem secundaria e tera ainda a

mencao do nome comercial da substancia - Bedrocan.

Finalmente os envelopes sao entregues, em conjunto com o documento de transporte, ao
“Servico Terapia da Dor” o qual é responsavel pela posterior distribuicdo. Saliente-se ainda a
necessidade obrigatéria de documentar todo o processo bem como deixar por escrito a

quantidade utilizada em cada preparacao.
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7. Dispositivos médicos

Atualmente figuram no mercado uma vasta panoplia de DM e o aparecimento de novos tem
seguido um ritmo vertiginoso. Os DM revestem-se de elevada importancia no diagndstico e
tratamento das mais variadissimas morbilidades e ainda se apresentam, em algumas
situacdes, como a Unica alternativa terapéutica. A legislacao responsavel por regular os DM é
comum a todos os estados membros da Unido Europeia. Assim, Portugal e Italia socorrem-se
da diretiva 98/79/CE para efeitos de classificacdo e eventuais definicoes no ambito dos DM
[12,13].

0 AOUC possui um gabinete de dispositivos médicos o qual é liderado pela Dra. Francca Vacca

e foi o primeiro servico com o qual tive contacto. A Dra. Vacca compete essencialmente:

v" Analise e decisao relativa as solicitacbes dos diferentes DM, a qual pode recair na

aceitacao, rejeicao ou alteracao das quantidades requeridas;

v" Preenchimento, quando necessario, de notificacdes de farmacovigilancia especificas para
DM;

v" Procurar novos DM e discutir com os diferentes profissionais a necessidade destes.

As requisicoes de DM seguem o mesmo modus operandi das requisicoes de farmacos variando
apenas o modelo de requisicao o qual é especifico para os DM - modelo 545. Especial atencao
devera ser prestada ao nome do DM, ao servico requerente, a medida do DM e o nome do
médico que solicitou antes da requisicdo ao ESTAR.

Os DM estao armazenados em salas adjacentes aos blocos operatorios dos diferentes servicos
e ainda no armazém do AOUC onde estdo reservados DM para situacdoes de emergéncia.
Perante a utilizacdo destes DM é necessario proceder-se ao preenchimento do modelo 820 o
qual segue com a etiqueta especifica do DM e com o nome do doente diretamente para o

ESTAR por forma a manter os niveis de stock.

8. Farmacovigilancia

Poder-se-a definir farmacovigilancia como sendo a ciéncia e atividades relacionadas com a
detecdo, avaliacao, compreensao e prevencao dos efeitos adversos ou eventuais problemas
relacionados com os medicamentos. Contribui indubitavelmente para o aprofundamento do
conhecimento relativo aos farmacos, interacdes e possiveis efeitos secundarios e como tal
reveste-se de grande importancia na medida em que o aparecimento de novos medicamentos
e sobre os quais a informacdo ndo é completa, é uma constante. A semelhanca do que se
passa em Portugal, o farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, assume um papel
preponderante nesta area. No entanto registam-se diferencas relativamente ao nosso pais,

nomeadamente a obrigatoriedade da existéncia de um gabinete que se responsabilize por esta
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area em cada hospital. Tal situacdo deveu-se ao facto de 5% dos internamentos serem
derivados de RAM [14]. E de realcar ainda que as notificacdes sdo dirigidas a trés entidades,
consoante o tipo de produto, contrariamente ao que se verifica em Portugal em que

praticamente todas sao dirigidas ao INFARMED, I.P.. Assim, as notificacdes sao dirigidas:
v A AIFA no caso de farmacos;
v" Ao Ministero della Salute para DM;

v" Ao Instituto Superiore di Sanita para fitoterapicos como Bedrocan.

8.1 Medicamentos

Em Italia, tal como referi anteriormente, as notificacdes de suspeitas de RAM devem ser
enviadas a AIFA. Em 2001 foi criada a “Rete Nazionale di Farmacovigilanza” responsavel por
recolher, gerir e analisar essas notificacdes. Consoante a situacdo, podera pronunciar-se
relativamente a seguranca de determinado farmaco e, se necessario for, comunica a AIFA a

quem compete, numa Ultima fase, comunicar e difundir essa informacéao [15].

A diretiva 2010/84/EU, que viria a servir de base para o DL n.° 1235/2010 em lItalia, é
responsavel por legislar esta area [16]. Com base nesta diretiva apercebemo-nos que tanto
profissionais de salde como os doentes podem efetuar notificacdes. Realce-se, no entanto, a
existéncia de dois modelos, um destinado a profissionais de salde e outro para os restantes.
Vigora assim, um “modelo unico di Sospetta Reazione Avversa” que podera ser efetuado de

duas formas:

v" Preenchimento de um formulario online - Scheda Eletroénica;

v" Preenchimento em papel do mesmo formulario - Scheda cartdcea

Ambos os modelos sao enderecados ao farmacéutico responsavel pela Farmacovigilancia. O
AQUC possui um gabinete de Farmacovigilancia que conta com a presenca de um
farmacéutico que recebe, analisa e endereca a AIFA as notificacoes de suspeita de RAM.
Corroborando a importancia dada as notificagdes, encontram-se, espalhadas pelo hospital,
varias “Scheda cartacea” cujo grande objetivo é a promocao do seu preenchimento. Durante
0 meu estagio tive a possibilidade de assistir e inclusive introduzir “Schedas” no site da AIFA.
Apos a inclusao de todos os dados solicitados é gerado um codigo de identificacdo o qual tem
que ser acrescentado a scheda e procede-se ao seu armazenamento, nos SF, por um periodo

de 3 anos.
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8.2 Dispositivos médicos

No ambito da Farmacovigilancia, as notificacbes relativas aos DM sdo enderecadas ao
Minestero della Sallute. Na eventualidade de um DM nao cumprir todas as especificaces
descritas o mesmo é prontamente devolvido a industria produtora juntamente com uma carta
que justifique o problema, a qual é assinada pelo diretor dos SF. Nestas situacdes a carta
devera ser enviada igualmente ao Minestero della Sallute ao qual compete, com base na
frequéncia de notificacoes e gravidade das mesmas, solicitar uma justificacdo por parte da
indlstria fabricante, divulgar informacao ou inclusive, se necessario for, recolher a totalidade
do lote. Recordo-me que durante o meu estagio assisti a um problema deste tipo, em que um
cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) foi devolvido por apresentar apenas 94% de

bateria em vez dos expectaveis 100%.

A diretiva 2007/47/CE refere a obrigatoriedade de notificacdo em casos de falhas no rotulo,
instrucées de utilizacdo, ou desempenho deficiente que tenha tido como consequéncia a
deterioracao grave do estado de salde ou mesmo a morte do doente em questdo. As
notificacdes seguem um modelo nacional de notificacdo o qual terda que ser

impreterivelmente preenchido num prazo maximo de 10 dias [17].

8.3 Fitoterapicos

Os fitoterapicos sao produtos feitos a base de plantas e sdo frequente e erroneamente
considerados indcuos. O seu consumo esta a aumentar em Italia e no mundo, existindo uma
grande variedade destes produtos que podem ser utilizados para varios fins. Curiosamente,
em Italia, este género de produtos somente comecou a ser monitorizado a partir do ano de
2002. Assim e tal como referi anteriormente, o Instituto Superiore di Sanita é responsavel
por, em colaboracao com o Ministero della Salute e AIFA, monitorizar as reacoes adversas dos
produtos fitoterapicos. Estas notificacdes seguem um modelo especifico o qual podera ser
preenchido por qualquer pessoa e devera ser enviado via FAX para o Instituto Superiore di

Sanita.

9. Participacao do farmacéutico no ensaio clinico

A entrada de medicamentos no mercado ou até mesmo a aprovacao de novas indicacoes
terapéuticas para medicamentos ja existentes no mercado carece da realizacao obrigatdria
de ensaios clinicos. Este define-se como sendo qualquer investigacdo realizada no ser
humano, com intuito de descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou outros
efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar
possiveis efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a
absorcao, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais medicamentos

experimentais, com o objetivo final de apurar a respetiva seguranca ou eficacia [18]. O AOUC

50



Doenca maniaco-depressiva: uma patologia psiquiatricaintrigante.

conta com um longo historial de participacao em varios ensaios clinicos e possui um gabinete

nesse ambito, chefiado pela Dra. Roussela Fornaini.

Durante o meu periodo de estagio, tive conhecimento do envolvimento do AOUC num ensaio
clinico multicéntrico relativo a utilizacao do Nivolumab no cancro do pulmao de células nao
pequenas de histologia escamosa (Sq-NSCLC). A ligacao do ligando programmed cell death
ligand (PD-L1) a proteina programmed cell death (PD-1) existente na superficie de linfocitos
T ativados resulta na inibicdo dos linfocitos T. Alguns tipos de tumores expressam niveis
elevados de PD-L1 o que resulta na ligacdo da proteina PD-1 ao ligando PD-L1 tendo como
consequéncia final a incapacidade dos linfocitos T em atacar o tumor. Assim, o nivolumab
enquanto anticorpo monoclonal bloqueia a ligacao PD-L1 ao PD-1 impedindo este mecanismo
de inativacao do linfécito T. O nivolumab existe no mercado desde 2015 e tem as seguintes
indicacoes terapéuticas: melanoma metastatico; carcinoma de células renais; non small cell

lung cancer (NSCLC) avancado apos quimioterapia nao responsiva [19].

0 cancro do pulmao pode ser do tipo small cell lung cancer (SCLC) o qual tem uma incidéncia
de 3% e é impreterivelmente tratado, devido a sua gravidade, como um tumor fase IV ou
NSCLC cuja incidéncia ronda os 97%. Dentro do NSCLC podemos ainda distinguir os de
histologia escamosa - Sq-NSCLC - e os de histologia ndo escamosa cuja incidéncia ronda os
70%. A maior parte dos farmacos que vao surgindo neste ambito sdo direcionados para o tipo
ndo escamoso, para o Sq-NSCLC recorre-se, frequentemente, a citotdxicos antigos como a
cisplatina e o etoposido. Como forma de avaliar a eficacia do nivolumab no tratamento do Sq-
NSCLC, o AOUC, em conjunto com mais 95 centros, integrou um estudo multicéntrico que

envolveu, na totalidade, 371 pessoas [20].

0 ensaio clinico ja findou e os resultados foram prometedores, no entanto a EMA tera ainda
que aprovar tal utilizacdo e posteriormente tera ainda que ser aprovado pela AIFA. Todas
estas burocracias envolvem muito tempo e a solucdo foi inserir a indicacdo terapéutica
supracitada no Extended Access Program (EAP). Conhecida igualmente como uso compassivo
consiste na utilizacdo de um farmaco em investigacdo fora de um ensaio clinico. Tal
mecanismo podera ser acionado quando o doente é ilegivel para os ensaios clinicos em curso
ou mesmo nao estando ensaios clinicos a decorrer. Desta forma garantimos a manutencao do
tratamento a doentes que integraram o ensaio clinico previamente e permite ainda estender

a utilizacao a outros doentes.

10. Palestras e apresentacdes

O conhecimento nao é imutavel, mas sim dinamico e tal verifica-se sobretudo no ambito da
saude onde novas informagdes e medicamentos surgem a um ritmo avassalador. Para um
farmacéutico é essencial estar devidamente atualizado e informado e nesse sentido o AOUC
proporciona, ao longo do ano, varias formacdes aos seus trabalhadores. No decorrer do meu

estagio, tive oportunidade de assistir a uma palestra bastante pertinente sobre
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farmacogenética. Adicionalmente, e em conjunto com outros estagiarios, tive oportunidade

de apresentar ao staff dos SF dois artigos:

v’ “Microbiological quality control of non-sterile compounded medicines prepared in a
Portuguese hospital centre” - note-se que este artigo foi realizado por uma docente da

nossa faculdade e realizado no Centro Hospitalar Cova da Beira;

v’ “Barriers to the implementation of advanced clinical pharmacy services at Portuguese

hospitals”.

Atualmente estd em execucdo, conjuntamente com outros estagiarios e sob tutela do Dr.
Roberto Banfi, a elaboracdo de um artigo referente a utilizacdo de benzodiazepinas no AOUC

com a intencao de posterior publicacao no International Journal of Clinical Pharmacy.

Assisti ainda a duas palestras relativas a dois farmacos recentes cujo proposito passava por

fazer uma breve apresentacao dos mesmos e sugerir a sua introducao no PTO:
v" Apremilast - produzido pela indUstria Celgene e com aplicacdo na artrite psoriaca;

v" Isavuconazol - um antiflngico produzido pela indUstria Basilea Pharmaceutica e com

aplicacao na aspergilose invasiva € na mucormicose.

Os SF acabaram por rejeitar a introducao destes farmacos no PTO, baseando tal decisdao nos

ensaios clinicos preconizados bem como na falta de rigor dos endpoints utilizados.

11. Comissoes técnicas

Um pouco a imagem do que aconteceu relativamente a producdo de citotoxicos, Italia
também procurou uniformizar e centralizar as diferentes comissdes técnicas. Anteriormente,
cada hospital tinha as suas proprias comissdes, hoje as comissoes existentes sdo especificas
para cada regido. O diretor, Dr. Roberto Banfi, referiu que tal alteracao visou essencialmente
a rentabilizacdo de recursos e a resolucao mais célere dos diferentes problemas. Poder-se-ao
distinguir quatro comissdes as quais integram trabalhadores dos varios hospitais da regido em

questao e nao so:

v' Comitato Etico;

v' Commissioni Terapeutiche dei Farmaci;

v' Commissioni Terapeutiche dei Dispositivi medici;
v' Commissioni del Prontuario Terapeutico.

Durante o meu estagio tive oportunidade de assistir a uma reunido da comissao de ética da
regido da Toscana que decorreu no AOUC. Constatei que a comissao € formada por 20 pessoas
e composta por médicos, farmacéuticos, enfermeiros, cidaddos normais entre outros. O
grande objetivo da presente comissao passa por autorizar ou vetar os diferentes ensaios

clinicos requeridos.
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12. Conclusao

A realizacdo do estagio hospitalar nos SF do AOUC ao abrigo do programa ERASMUS+
ultrapassou cabalmente as minhas expectativas e representou uma experiéncia inolvidavel e
proficua a todos os niveis. A possibilidade de realizar este estagio num dos maiores e mais
emblematicos hospitais italianos constituiu um auténtico desafio que incontornavelmente
marcara o meu percurso académico. Integrei uma equipa multidisciplinar que se mostrou
sempre disponivel para esclarecer qualquer tipo de ddvida ndo obstante as dificuldades
inerentes a barreira linguistica as quais foram sendo, ao longo destes trés meses,
gradualmente ultrapassadas. O facto da informacéo, no que concerne sobretudo a legislacao,
estar em italiano dificultou proeminentemente a concecdo do presente relatorio, no entanto
possibilitou familiarizar-me com uma outra lingua algo que, face ao contexto sociopolitico
atual, poder-se-a revestir de uma elevada importancia futura. Inteirei-me relativamente ao
funcionamento dos SF de um pais diferente do meu e procurei estabelecer sempre paralelos,
com o intuito de perceber as diferencas e semelhancas relativamente ao contexto nacional.
Procurei pautar a minha atitude por humildade, proatividade e total recetividade por forma a
conseguir assimilar o maior nimero de conceitos transmitidos que, com certeza, ser-me-ao
Uteis ndo s6 em contexto laboral como do ponto de vista pessoal. O presente estagio obrigou-
me a sair da minha zona de conforto o que considero vital no processo de aprendizagem. Foi-
me permitido corroborar a real importancia da nossa profissdo e do seu contributo para o bom
funcionamento hospitalar, facto que havia ja constatado, aquando da realizacdo do meu

estagio observacional em farmacia hospitalar.

Este estagio possibilitou-me ainda adquirir conhecimentos de ordem tedrico-cientifico e
contribuiu largamente para o meu crescimento pessoal uma vez que me proporcionou
contacto com uma nova realidade nao apenas ao nivel laboral mas também ao nivel de

relacoes interpessoais.
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Capitulo lll - Doenca maniaco-depressiva:
uma patologia psiquiatrica intrigante

1. Introducao

O Homem, enquanto ser racional e avido de conhecimento pautou desde sempre o seu
comportamento por uma atitude de inconformidade na busca incessante de respostas e
justificacOes para as mais variadas situacdes com as quais se vai deparando ao longo da sua

vida.

A area da medicina no geral e da psiquiatria em particular ndao constituem excecdo. No que
concerne a psiquiatria, as primeiras referéncias a doencas do foro psiquiatrico remontam ao
antigo Egipto e aparecem documentadas no designado Eber papyrus onde, pela primeira vez,
se faz uma breve mencao a depressao clinica [1]. Mais tarde, no século IV a.c., Hipocrates
defendeu que disfuncoes fisiologicas estariam na base de patologias psiquiatricas [2]. Apesar
do conhecimento ter aumentado gradualmente, a complexidade do funcionamento da mente
e dos processos que lhe sdo inerentes, aliados a auséncia de respostas plausiveis sdo
corroborados pela associacao irracional a causas sobrenaturais e, consequentemente, a um
tratamento quase que atroz dos portadores de doencas psiquiatricas, panorama comum até

praticamente ao século XIX [3].

O crescimento exponencial do conhecimento cientifico e tecnologico proporcionaram a
desmistificacdo de inimeros conceitos e a obtencdo de varias respostas, no entanto e, pese
embora o facto de representar uma area que envolve muito interesse, as incertezas
persistem. A incidéncia de doencas do foro psiquiatrico, particularmente a doenca maniaco-
depressiva, tem registado um aumento avassalador tendo como consequéncia o decréscimo
proeminente da qualidade de vida de inimeros doentes [4]. A compreensdao das bases
bioldgicas da maior parte das doencas mentais permanece uma incognita. O seu
conhecimento informar-nos-ia relativamente a um espectro de doencas com consequéncias
devastadoras e, partindo da premissa que constituem doencas do foro do pensamento e
emocao, proporcionar-nos-ia informacao adicional sobre quem somos e a forma como
funcionamos [5]. Entre as patologias psiquiatricas distinguimos a existéncia das chamadas

doencas afetivas das quais a doenca maniaco-depressiva figura como a principal.

A doenca maniaco-depressiva € uma condicdo grave cuja incidéncia ronda os 3%, sendo
caracterizada por periodos prolongados e profundos de depressao que alternam com periodos
de mania no qual o doente evidencia um humor excessivamente elevado [6,7]. O facto de
muitos dos sinais e sintomas serem comuns a varias doencas do foro psiquiatrico dificulta

amplamente o diagnostico, conduzindo, frequentemente, a introducdo de regimes

35



Doenca maniaco-depressiva: uma patologia psiquiatricaintrigante.

terapéuticos inadequados e potencialmente mais agressivos, o que compromete a gestao da

doenca e consequentemente agrava um prognostico que a partida ja € reservado.

Nesse sentido, pretendo iniciar este capitulo com uma breve mencao ao desenvolvimento da
psiquiatria no geral e, posteriormente, proponho-me explorar as varias caracteristicas da
doenca maniaco-depressiva. Procurarei expor os varios modelos de estagios propostos,
indagar relativamente aos principais fatores precipitantes, referir a forma como é feito o
diagnostico e os fatores que prejudicam ou melhoram o prognodstico. Pretendo ainda explorar
a gestdo farmacoldgica e nao farmacolégica da doenca e terminarei abordando a componente

poligenética da desordem em questéo.

A ambiguidade, complexidade e insuficiente informacao relativamente a esta patologia foram

os principais motivos que estiveram na base da escolha desta tematica.

2. Psiquiatria, uma especialidade médica com escassos marcadores
biolégicos

2.1 Contextualizacdo e evolucao histoérica
A psiquiatria apenas figurou como disciplina cientifica, a par de outras ciéncias biomédicas,

no século XX, estando a sua evolucao intimamente marcada por avancos e recuos.

No século IV a.c., Hipocrates teorizou que disfuncoes fisioldgicas estariam na génese das
doencas psiquiatricas. Adicionalmente afirmaria que a loucura - termo desprovido de
qualquer justificacdo clinica que aponta para algo desviante e potencialmente perigoso -
tinha origem no cérebro [2,8]. Perfilava-se, aparentemente, um desenvolvimento célere da
tematica, no entanto tal ndo viria a verificar-se. Assim, e até praticamente ao final do século
XVII as doencas psiquiatricas eram erroneamente associadas a algo divino, transcendente e
até diabolico. Os doentes mentais ou ficavam a cargo das suas familias ou tinham como
destino asilos, chefiados por pessoas ligadas ao ramo da igreja que se socorriam de
tratamentos atrozes, optando inclusive por os acorrentar [3]. A medida que se avancou no
tempo, varias foram as vozes, provenientes de diversos pontos do globo, que se opuseram a
este modus operandi. No século XVIIl, o psiquiatra Vicenzo Chiarugi afirmou “(...) € um dever
supremo moral e uma obrigacdo médica respeitar o individuo insano como ser humano”, ideia
que viria a problematizar a gestdo de doentes mentais revolucionando, em Italia, a forma de
tratamento destes. Contudo, devido a ndo traducao dos seus trabalhos, este conceito nao
teve grande repercussdao a nivel mundial [9,10]. Mais tarde, no século XX, Montagu Lomax,
médico assistente no Prestwich Asylum, um dos principais asilos de Londres e autor do livro
“The Experiences of na Asylum Doctor” referiu e passo a citar “Os nossos asilos retém mas

certamente nao curam” [11].

A luz das criticas, entre o século XVIIl e XX, o conceito de asilo enquanto lugar fechado e

repressor foi lentamente substituido por uma versao mais acolhedora, aberta ao ar livre, onde
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o dialogo e o convivio substituiram o tratamento selvagem, anteriormente preconizado,

tornando-se ainda legalmente necessaria a supervisao deste, por parte do médico [3].

0 século XX marcou uma sublime viragem no ambito da psiquiatria maioritariamente devido
aos trabalhos de Sigmund Freud, Jean-Martin Charcot, Wilhelm Wundt e Emile Kraeplin [12].
Kraeplin defendia acerrimamente que o curso das doencas psiquiatricas proporcionava a
melhor pista possivel na desmistificacao da natureza da doenca, contrastando com o que até
entdo vigorava, a andlise dos sintomas no proprio momento [3]. E ainda de destacar a
dissociacao do ramo da neuropsiquiatria em neurologia e psiquiatria. A neurologia passou a
debrucar-se sobre doencas cerebrais que apresentassem anormalidades cognitivas ou
comportamentais para além de sinais somaticos evidenciados, enquanto para a psiquiatria o

seu principal foco passou a ser as doencas mentais [12].

Na década de 40 assistiu-se a uma revolucao quimica com influéncia bastante proeminente e
positiva no ramo da psiquiatria. Assim, e na ressaca da descoberta da penicilina, foram
introduzidos o litio, as fenotiazinas antipsicoticas - cloropromazina - e antidepressivas -
imipramina - seguindo-se um boom farmacoldgico que nao sO promovia a identidade da
profissao como um ramo da medicina como finalmente proporcionava principios ativos que

prometiam alterar o rumo das principais doencas psiquiatricas [13,14].

Em 1960 as doencas mentais subdividiam-se em doencas mentais organicas e doencas mentais
funcionais. Os métodos de analise disponiveis eram escassos e consistiam maioritariamente na
analise de cérebros de doentes post-mortem sendo que pequenas alteracdes passavam,
logicamente, despercebidas. Posto isto, doencas como Huntington e Alzheimer que
acarretavam perdas consideraveis de tecidos cerebrais eram consideradas doencas organicas;
as que nao apresentavam tais caracteristicas, como esquizofrenia e doenca maniaco-

depressiva, consideravam-se doencas funcionais [5].

O desenvolvimento da genética revestiu-se de imensa importancia, clarificando a origem
bioldgica de processos mentais. O principal ramo que beneficiou de tais descobertas foi a
neurologia, uma vez que as doencas deste foro dependiam de uma origem genética singular
possibilitando reproduzir essa disfuncdo em modelos animais e trabalhar no sentido de a
contrariar. Tal descoberta teve também consequéncias positivas na interpretacao das doencas
psiquiatricas uma vez que ficou comprovada a sua origem multifatorial, onde a carga genética
exerce uma forte influéncia. Pese embora o facto de nos ultimos 10 anos terem sido
identificados varios genes que poderdo influenciar o despoletar de varias doencas
psiquiatricas, a sua influéncia individual no desenrolar da doenca permanece nao

quantificavel [5].

Volvidos todos estes anos a compreensao das bases bioldgicas da maior parte das doencas
mentais permanece uma incognita. Consequentemente a existéncia limitada de marcadores

bioldgicos reflete o desafio que representa o diagnostico e consequente tratamento, visto ser
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desprovido de qualquer valor mensuravel objetivamente e estando totalmente dependente da

interpretacao do psiquiatra [5].

Em tom de curiosidade, refira-se que nos Gltimos 20 anos surgiram e continuam a surgir
farmacos novos, no entanto, os mecanismos de acao assemelham-se e as principais vantagens
residem na farmacocinética e tolerabilidade. Continuamos a contar com um arsenal
farmacoterapéutico incapaz de tratar e inclusive muitas vezes controlar a maior parte das

doencas mentais que continuam a manifestar-se a um ritmo avassalador.

3. Doenca maniaco-depressiva/bipolaridade

3.1 Contextualizacao
O conceito de doenca maniaco-depressiva permanece em processo de evolugdo.

Indagando pela historia da doenca verificamos que as suas raizes remontam a antiguidade
grega e em particular aos trabalhos preconizados por Aretaeus of Cappadocia. Fortemente
influenciado por Hipdcrates, viria a retomar os conceitos de melancolia e mania e postulava a
possibilidade de ambas figurarem como parte integral de uma s6 doenca [15]. A etiologia de
ambos os padrdes humorais esta alicercada na teoria humoristica defendida por Hipocrates a
qual referia a existéncia de quatro humores que constituiam a natureza do corpo humano -
sangue, bilis amarela, bilis negra e fleuma [16]. Dos quatro humores distinguidos, Aretaeus
defendia que alteracdes a nivel da bilis negra estariam na génese tanto da melancolia como
da mania. Aretaeus imprimia a sua marca a nivel da nosologia psiquiatrica a qual permaneceu
para a posteridade e marcava o inicio da abordagem a uma doenca que atualmente suscita
mais questoes que certezas [17].

Até ao século XVII o desenvolvimento no que concerne a doenca em questdo, a par da
psiquiatria, foi praticamente nulo. No inicio do século XVII, o psiquiatra britanico Richard
Napier dedicou-se extensamente a nocao de mania e doenca psiquiatrica e apesar de nao
utilizar nenhum termo em particular referiu a possibilidade de dois estados humorais opostos
que se intercalavam de forma ciclica [18]. Posteriormente, em 1686, Theophilus Bonet, autor
do livro Sepuchretrum, utilizou o termo manico-melancolicus para caracterizar os padroes
anteriormente referidos [19].

No século XIX Jules Baillarger fez a descricdo de uma doenca que intitulou “la folie a
double forme” a qual era responsavel por desencadear fenomenos de mania e depressao no
mesmo doente. Mais tarde, Jean-Pierre Farlet fez a descricao de uma doenca bastante
semelhante a qual intitulou de “folie circulaire”. Pese embora o facto de as descricoes
variarem em alguns pontos, aliado ainda a rivalidade partilhada por ambos, bem como as
acusacoes mutuas de plagio, poder-se-a afirmar que o trabalho de ambos influenciou de
forma proeminente o conhecimento moderno da doenca bipolar [20,21].

No final do século XIX, multiplas foram as tentativas de descricao sobre a doenca. Emile
Kraepelin em 1896, fortemente influenciado por Karl Kahlbaum, viria a concretizar uma

descricdo clinica para a doenca bipolar. O psiquiatra alemao postulava a existéncia de uma
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dicotomia cujas principais bases permanecem, salvo algumas alteracdes, perfeitamente
atuais. Assim sendo, definiu a existéncia de um espectro de disfuncées humorais que definiu
como - manic-depressive insanity - e por outro lado a dementia praecox uma doenca
caracterizada por um rapido declinio cognitivo que mais tarde viria a ser nomeada
esquizofrenia. Kraepelin viria ainda a apresentar, relativamente a manic-depressive insanity,
uma nova caracteristica da doenca, a existéncia de um intervalo entre a fase de mania e
depressao na qual o doente ndo exibe nenhum sintoma e cujas capacidades, tanto fisicas
como mentais, permanecem particamente inalteradas [22-24].

Anos mais tarde, mais concretamente em 1902, o psiquiatra suico Karl Jung mediante a
publicacdo do livro “On Manic Mood Disorder” distinguia a possibilidade da doenca maniaco-
depressiva poder ou ndo acarretar estados psicoticos. Tal evidéncia viria contrariar e inclusive
aumentar o espectro relativo a anterior definicdo dada por Kraepelin - manic-depressive
insanity - tendo como consequéncia final a restruturacdo do nome da doenca em manic-
depressive illness [25-27]. Em 1952 nos Estados Unidos da América é publicada a primeira
versao do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-1) e onde consta a
primeira tentativa concreta de categorizar e diagnosticar a doenca maniaco-depressiva,
classificando-a erroneamente como uma doenca psicotica, ignorando assim as publicacoes
postuladas por Karl Jung [28].

Posteriormente, em 1957 para ser mais preciso, o psiquiatra Karl Leonhard estabelecia
uma classificacao de todos os tipos de psicose e adicionalmente faria a distincao entre
doencas unipolares e bipolares. Os seus trabalhos nao tiveram, prontamente, uma justa
repercussdio na medida em que Leonhard residia em plena Alemanha em periodo de
recuperacao apos a segunda guerra mundial [29]. No entanto, em 1966, Jules Angst e Carlo
Perris viriam a replicar os trabalhos de Karl Jung, culminando na publicacdo de dois livros e
tendo como consequéncia final a confirmacdo da ideia por ele defendida [30,31]. Em 1968,
dar-se-ia a publicacdo do DSM-II, no qual finalmente eram incluidos os conceitos defendidos
por Leonhard, Angst e Perris e classificava a doenca maniaco-depressiva, referindo-se a
possibilidade mas nao a obrigatoriedade da presenca de tracos psicoticos [32,33].

Mais recentemente, em 1976 os psiquiatras Dunner e Fiéve, baseados em estudos
clinicos, aperceberam-se de um conjunto de doentes que nunca tinham sido hospitalizados
nem diagnosticados com a doenca maniaco-depressiva, mas indiciavam fortemente a sua
presenca. Surgiu assim a subclassificacao em doenca bipolar tipo | e doenca bipolar tipo I,
sendo que a primeira acarretava estados de mania e a segunda hipomania [30]. Os mesmos
foram ainda responsaveis por mencionar um grupo de doentes que evidenciavam ciclos
manifestamente mais rapidos que outros, surgindo assim a nocdo de “Rapid Cycling” [34].

Em 1980 assistia-se a publicacdo do DSM-lll, o qual finalmente caracterizava a doenca
com critérios de diagnostico especificos e viria a robustecer a definicao moderna e que se
mantem vigente de doenca bipolar [35]. Em 1994 dar-se-ia a publicacao do DSM-IV o qual
substitui o termo doenca maniaco-depressiva por doenca bipolar, cujo principal objetivo

passava por diminuir o estigma inerente a doenca [36].
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Muitos estudos foram feitos, muitos estdao ainda em curso e, apos esta revisao sumaria da
evolucao historica da doenca, € possivel constatar, por um lado, o facto de as raizes datarem
desde a antiguidade e ao mesmo tempo que o real desenvolvimento relativamente a mesma é
deveras recente. Pese embora o facto do conhecimento atual sobre a doenca bipolar ser
bastante significativo, inUmeras duvidas e questdes subsistem que esperamos ver explicadas e

respondidas no decurso das proximas décadas.

3.2 Caracterizacao
Atualmente poder-se-ao distinguir trés subtipos de doenca bipolar, pese embora o facto

de alguns autores discordarem com esta classificacdo que evidencia caracteristicas
maioritariamente semelhantes, considerando-se assim a existéncia de um espectro da doenca
cujo fator variante é a gravidade [37]. Assim, em termos gerais, poder-se-a considerar uma
doenca cronica, do foro afetivo, caracterizada por alteracdes humorais que variam entre
estados depressivos, hipomaniacos, maniacos ou episodios mistos. Os que padecem desta
doenca experienciam periodos profundos e prolongados de depressdao que alternam
ciclicamente com periodos humorais excessivamente elevados ou de irritabilidade - mania ou
hipomania - cuja diferenca reside na intensidade dos sintomas, o que transforma a vida
destes doentes numa espécie de batalha séria, constante e desafiante [38]. O decurso padrao
da doenca implica a existéncia de periodos de distimia e hipertimia intercalados por periodos
de aparente recuperacao - eutimia. A figura 1 pretende refletir as eventuais alteracoes
humorais experienciadas pelos portadores desta doenca de acordo com a sua subclassificacao
[39].

Depressao | Depressao | Tristeza | Eutimia | Felicidade Elacdo/ Mania
Maior Moderada Hipomania

Ciclotimia

| Doenca Bipolar tipo 1l |

‘ Doenca Bipolar tipo | ‘

Figura 1. Alteracées humorais experienciadas no transtorno bipolar.

O calculo objetivo da prevaléncia de uma doenca psiquiatrica cronica é manifestamente
dificil, assim sendo, varios sdo os valores percentuais apresentados na literatura. Em 2011, ao
abrigo do World Mental Health Survey a prevaléncia da doenca foi objeto de estudo e estima-
se que varie entre os 4% e 6% [4]. A realizacdo de um estudo retrospetivo na Suécia veio
comprovar o aumento da prevaléncia desta doenca nos Ultimos 20 anos. Este aumento nao

esta intimamente ligado a um aumento propriamente dito dos casos de doenca bipolar mas
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sim a maior capacidade atual de diagnostico e a eventual maior procura de ajuda por parte
destes doentes, corroborando a ideia de que é uma doenca subdiagnosticada e subtratada. O
facto de muitas das caracteristicas da doenca serem comuns a tantas outras doencas
psiquiatricas dificulta amplamente o diagnostico o que contribui, por um lado para o
subdiagnostico suprarreferido e por outro ao diagnostico erréoneo e consequente agravamento
de um prognostico que a partida ja € manifestamente reservado [40].

A OMS em 2013 realizou o Global Burden Disorder cujo principal objetivo foi quantificar a
influéncia das varias patologias na qualidade de vida dos que dela padecem. Assim, e partindo
do conceito de DALY (Disability Adjust Life Years), o qual engloba o conceito de YLL (Year of
Life Lost) e YLD (Years Lived with Disability) concluiu-se que entre as doencas mentais e as
doencas resultantes do consumo de substancias, a doenca bipolar figura entre a quinta maior
causa de DALY. Por forma a aprofundar o efeito da doenca a nivel de DALY tendo em conta o
género e a idade consulte-se o anexo | [41]. Refira-se ainda que a doenca bipolar €, de todas
as doencas psiquiatricas, aquela que apresenta maior taxa de tentativa de suicidio [42].

Especial importancia devera ser dada ainda as inimeras implicacdes sociais da doenca
em questao, bem como o seu efeito proeminentemente pejorativo afetando o doente bem
como aqueles que o rodeiam. A natureza cronica e recorrente da doenca contribui
afincadamente para as consequéncias somaticas e sociais da doenca, ja para nao referir as
implicacbes econodmicas intrinsecas a mesma [40,43]. Em 2009, foi realizado um estudo nos
Estados Unidos cujo objetivo passava por calcular os custos economicos da bipolaridade tipo |
e tipo Il. Estima-se que os gastos indiretos e diretos rondarao os 150 bilides de dolares, valor
esse que segundo os autores parece ser inferior ao real e a grande maioria deste deveu-se
essencialmente a perda de produtividade por parte destes doentes - 79% [44].

As multiplas implicacdes negativas inerentes a doenca deveriam ser intimamente
consideradas na gestdo geral de uma doenca, cuja incidéncia aumenta atualmente a um ritmo

elevado.

3.3 Fatores precipitantes - Triggers
Atualmente, e mesmo apo6s todos os avancos registados, a patofisiologia da doenca

bipolar permanece indefinida [45]. A nocao de que se trata uma desordem que prolifera em
algumas familias, aliada aos estudos realizados em gémeos monozigoticos e dizigoticos,
descortinou a influéncia de uma forte componente genética. No entanto, a taxa de
concordancia entre gémeos monozigéticos parece rondar entre os 33% e os 75%, o que
significa que embora os gémeos monozigoticos partilhem praticamente o mesmo material
genético, um pode padecer da doenca e o outro nao, indiciando a participacao de outros
fatores, para além do background genético, no despoletar ou ndo da doenca [46]. Entre esses
fatores é de destacar a preponderancia dos de caracter ambiental que sdo considerados
triggers na medida em que podem conduzir ao onset da doenca ou ao desencadear de um dos
extremos da doenca - mania/hipomania, depressao - em individuos com a doenca ja em

curso.
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A bipolaridade é uma doenca de indole multifatorial e apresenta-se como o produto
entre uma eventual suscetibilidade genética e fatores ambientais. Partindo da importancia
destes triggers no decurso da doenca é, indubitavelmente, uma mais valia decifra-los,
procurando educar o doente no sentido de o preparar com vista ao seu controlo, contribuindo
assim para uma melhor gestao desta e, em Ultima instancia, atenuar ou mesmo erradicar as
alteracoes humorais tipicamente experienciadas.

Apos indagar na literatura optei por agrupar os triggers em 3 grupos - desenvolvimento
neuronal (periodo perinatal), uso de substancias e stress fisico ou psicologico [47].

Relativamente ao primeiro, varios estudos na literatura apontam para uma associacao
positiva entre a infecdo durante a gravidez com o virus Influenza e o aumento das
possibilidades de contrair a doenca [48,49]. A infecdo tem como consequéncia a libertacao de
substancias pro-inflamatérias, resultando em lesdo nos oligodendrocitos e neuronios através
das células da microglia culminando em neurotoxicidade. Posto isto, parece evidente que tal
situacao figura mais como um fator de vulnerabilidade no desenvolvimento de doencas
neuropsiquiatricas e neurologicas do que como um fator especifico da doenca.

E sobejamente conhecido o efeito do abuso de determinadas substancias no onset e
decurso da doenca, contrariamente ao conhecimento dos mecanismos responsaveis por essa
influéncia. Um estudo realizado em 372 doentes bipolares de origem francesa e norueguesa
sustenta que o consumo crénico de alcool aumenta a predisposicao destes doentes a
experienciarem um dos episodios extremos da doenca [50]. Os efeitos da cannabis no
despoletar da doenca sdao também objeto de discussdo na literatura. Existem diversos estudos
que defendem a associacao entre o abuso desta droga e o aparecimento precoce da doenca,
sendo que a influéncia parece ser tanto mais proeminente quanto mais precoce for o consumo
[51].

Substancias dotadas de propriedades psicoestimulantes, nomeadamente anfetaminas e
cocaina sao responsaveis por induzir tracos de mania, facto comprovado pelos efeitos
resultantes da administracao destes em roedores. Comprovou-se ainda a atenuacao desses
efeitos apdés a administracdo de terapia tipicamente utilizada em doentes bipolares
(valproato, litio, antipsicoticos) [52]. Refira-se que o abuso dessas substancias pode levar a
alteracdes de ritmos circadianos, resultando em insonias e na possibilidade de aparecimento
de episddios de (hipo)mania [37].

Entre as varias substancias, € de realcar o papel contraditério relativo a utilizacdo de
antidepressivos (AD) na gestao de estados depressivos em doentes bipolares. Existem fortes
evidéncias que defendem que a utilizacdo de AD aumenta substancialmente o risco de
transicao para um estado de (hipo)mania. Em 2014 foi realizado um estudo cujo objetivo
passava por comprovar essa hipotese e ainda verificar se existiam diferencas entre a
utilizacao de AD em monoterapia e AD associado a estabilizador de humor. O estudo envolveu
3240 doentes suecos e concluiu que a utilizacdo de AD em regime de monoterapia esta
associada a possibilidade de transicao para um estado de mania, contrariamente ao verificado

para um regime de AD conjugado com um regulador de humor [53].
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De um modo geral, o abuso de substancias como opioides sem prescricao médica,
estimulantes, sedativos, para além das supracitadas esta associado a um aumento do risco do
despoletar da doenca bipolar [47].

O dltimo grupo de triggers refere-se a determinados acontecimentos bem como a
carga emocional envolvente e ao stress que deles resulta. Acontecimentos que tenham grande
impacto na vida do doente, sejam positivos ou negativos, estao na génese do despoletar da
doenca e, naqueles que ja a evidenciam, aumentam o risco de recaidas e o tempo de
recuperacao. Regra geral, eventos negativos geralmente precedem episédios depressivos, mas
poderao preceder também episodios maniacos [54]. Um estudo realizado em doentes com
bipolaridade tipo | em estado de eutimia apontou para a ocorréncia, em 61% dos doentes, de
abuso infantil [55]. O abuso infantil parece estar associado, para além do despoletar da
doenca, também a um pior prognostico [56]. Segundo a literatura ha autores que defendem o
efeito cumulativo destes acontecimentos, existindo ainda quem refira que as consequéncias
residem ndo no acontecimento especifico, mas sim no efeito deste na vida da pessoa, isto €,
na forma como este o experiencia e lida com ele. A confirmacdo desta premissa corroborara a
importancia da educacdo do doente e a proeminente influéncia desta na gestao da doenca
[37,54].

Diversos autores apontam para a influéncia do efeito “Kindling” no desenrolar das
doencas afetivas. A génese do termo remonta a estudos com roedores, onde, ap6s a aplicacao
de varios choques elétricos, o limiar de convulsao foi diminuindo e em determinado ponto os
ratos evidenciavam convulsdes espontaneamente mesmo sem a aplicacao de choques. Em
termos sumarios e aplicando a teoria a bipolaridade, defende-se a necessidade obrigatodria de
um acontecimento marcante para o despoletar da doenca e para o aparecimento dos
episodios consequentes, no entanto os episodios sucessivos ficam, progressivamente, menos
dependentes de tais acontecimentos, chegando ao ponto de ocorrerem espontaneamente
[57].

Convém frisar a enorme dificuldade em descortinar se o consumo de determinadas
substancias, a alteracdo dos ritmos circadianos ou até mesmo acontecimentos com
consequéncias sociais devastadoras constituem um trigger ou se se apresentam como sendo
uma consequéncia da doenca. Para além da heterogeneidade intrinseca a doenca, é
importante relembrar que esta assenta num espectro e que embora este apresente
caracteristicas bastante comuns, existem manifestas diferencas o que significa que os triggers
e os seus efeitos devem ser estudados consoante o subtipo especifico da doenca.

No futuro o conhecimento pormenorizado dos triggers, bem como o seu grau de
influéncia ira surtir sérias implicacbes clinicas, possibilitando procedimentos precoces em
individuos com maior suscetibilidade genética. Em individuos ja diagnosticados, poder-se-a
proporcionar-lhes educacao no sentido de evitar ao maximo determinados triggers e,
relativamente aqueles, cuja eviccdo é praticamente impossivel, prepara-los para que

consigam melhorar e até controlar esses mesmos triggers.
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3.4 Diagnostico
A realizacao de um diagnodstico é considerada a pedra basilar em que esta assente a grande

maioria da pratica médica. Quando feito corretamente, o diagndstico facilita a identificacao
de um prognostico e a formulacdo de um regime terapéutico adequado. O erro no diagnostico
sujeita os doentes a um tratamento que, para além de desnecessario, poder-se-a apresentar
como contraindicado ou até mesmo como potencialmente perigoso [58].

O diagnostico da doenca bipolar, tal como a maioria das doencas psiquiatricas onde nao
podemos sustentar a decisio em marcadores biologicos, é feito clinicamente.
Adicionalmente, impde-se a necessidade de realizar um estudo relativo a histéria clinica do
doente e historia familiar por forma a eventualmente descortinar padrées que possam ser
Uteis no diagndstico. Posto isto, e tendo por base a imensa heterogeneidade intrinseca a
doenca, o seu diagnostico pressupde um dificil e incontornavel desafio. O estudo preconizado
por Parker et al. [59] permitiu a obtencéo do intervalo médio de tempo entre o aparecimento
de um dos episodios humorais e a procura de ajuda clinica a qual, em média, rondaria os 8,6
anos. Em 2013, um estudo conduzido por Drancourt et al. [60], recorrendo a uma amostra de
501 com doenca bipolar, concluiu que, em média, € necessario aproximadamente uma década
até que o doente receba o correto diagnostico e medicacao. Os doentes tendem a procurar
ajuda durante o primeiro episodio depressivo o que leva frequentemente ao diagnostico
erroneo de depressao major. A referida procura de ajuda nao se verifica quando os doentes
experienciam um eventual primeiro episoédio (hipo)maniaco, uma vez que este é entendido
pelo individuo, frequente, como algo nao patologico. Na eventualidade do doente evidenciar
sintomas psicoticos, a taxa de diagnodsticos errados acresce exponencialmente, uma vez que é
frequentemente confundido com esquizofrenia. Assim, doentes bipolares sao diagnosticados,
frequentemente e erroneamente com outras doencas psiquiatricas, mais comumente doencas
relacionadas com ansiedade, esquizofrenia e disturbios de personalidade [61]. Um diagnostico
pouco exato e tardio assume um enorme peso no mau prognoéstico da doenca e, como tal, é
necessario trabalhar no sentido de contrariar este cenario.

Em termos de classificacdo poder-se-a subdividir esta patologia em doenca bipolar tipo I,
caracterizada como uma doenca afetiva recorrente, que regista um ou mais episddios
maniacos ou mistos, ou ambos, evidenciando pelo menos um episodio depressivo major. E
possivel ainda distinguir a doenca bipolar tipo Il a qual se caracteriza pela existéncia de um
ou mais episodios de depressio major e, adicionalmente, pelo menos um episodio
hipomaniaco [62].

De acordo com os critérios fornecidos pela American Psychiatric Association (APA), um
episodio maniaco é definido como um periodo no qual os doentes experienciam um humor
anormal e persistentemente elevado, expansivo ou irritavel. Comparando episdédios maniacos
e hipomaniacos concluimos que ambos apresentam sintomas bastante semelhantes, no
entanto, os distlrbios humorais exibidos durante episoddios hipomaniacos nao sao considerados
suficientemente graves para causar uma alteracdo pronunciada a nivel social ou ocupacional.

Relativamente aos episodios mistos, estes sao caracterizados por um periodo de duracao de
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pelo menos uma semana onde os critérios dos episodios maniacos e de depressao major estao
presentes [63].

No que concerne aos episodios de depressao major, estes consistem num periodo de pelo
menos duas semanas onde predomina um humor depressivo ou de perda de interesse e/ou
prazer em praticamente todas as atividades. Em termos de frequéncia, refira-se que os
episodios maniacos ocorrem menos frequentemente, comparativamente com os depressivos
[63,64].

Dentro do espectro da doenca bipolar é possivel discernir ainda um outro subtipo da doenca -
o transtorno ciclotimico. Este caracteriza-se pela existéncia de um periodo de pelo menos
dois anos, em adultos, ou de um ano em criancas e adolescentes em que o doente evidencia
varios periodos com sintomas hipomaniacos que nao satisfazem os critérios de episodios
hipomaniacos e ainda varios periodos com sintomas de indole depressiva que nao satisfazem
os critérios de episodio depressivo major. Durante o periodo anteriormente citado, os varios
episodios deverdao ocupar mais de metade do tempo e o doente ndo podera permanecer sem
sintomas por mais de dois meses consecutivos. O transtorno ciclotimico considera-se uma face
do espectro, com menos consequéncias deletérias, na medida em que os sintomas exibidos,
por norma, nao causam sofrimento ou prejuizo clinicamente significativo no funcionamento
social, profissional ou em outras areas importantes da vida do doente. Em termos sumarios,
tem como caracteristica essencial a cronicidade, oscilacao do humor e inicio insidioso. Note-
se que perante a ocorréncia de um episddio depressivo major, de um episodio hipomaniaco ou
maniaco, impera a necessidade de novo diagnostico e, segundo dados epidemiologicos
fornecidos pelo DSM-V, 15-50% dos doentes com transtorno ciclotimico desenvolvem
posteriormente transtorno bipolar tipo | ou Il [64]. A tabela do anexo Il tem como principal
objetivo esquematizar os aspetos-chave essenciais no correto diagndstico da doenca bipolar

tipo | e tipo II.

3.5 Prognéstico
Ao longo desta dissertacao foi realcado o quao reservado é o prognostico da doenca bipolar.

De acordo com informacgdo obtida na literatura, 80% dos individuos com doenca bipolar
experienciam, nos primeiros 2 anos apos o episodio inicial, o reaparecimento de um dos polos
da doenca [65,66]. A utilizacao do litio, enquanto regulador de humor na gestao do transtorno
bipolar, remonta ao século XX e, até aos dias de hoje, permanece como o tratamento gold
standard [67,68]. No entanto, a taxa de resposta ao tratamento profilatico da doenca bipolar
utilizando litio é amplamente variavel. Em 2001, Baldessarini et al. [69] reportaram que
apenas 30% dos doentes tratados com litio se consideram altamente responsivos. No entanto,
o corolario da pratica clinica diaria revela que em média cerca de 30% dos doentes
consideram-se parcialmente responsivos e mais de 40% nao responsivos, o que significa que,
nestes Ultimos, a introducao do litio nao ira surtir mudancas no decurso da doenca [69,70]. O
facto de o farmaco de eleicao acarretar este nivel de variabilidade corrobora o quao

reservado € o prognostico.
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Existem fatores que apontam para um pior prognostico, dos quais eu gostaria de destacar:
historial de problemas no local de trabalho, tracos psicoticos, tracos depressivos entre
periodos de mania, sexo masculino, ideacdo suicida, padrao repetido de depressdo - mania -

eutimia, diagnostico tardio e diagnostico prévio erréneo.

Do outro lado da balanca figuram fatores que sugerem um melhor prognostico, dos quais eu
gostaria de enaltecer: duracao da fase maniaca (quanto menor melhor), despoletar tardio da
doenca, nUumero reduzido de comorbilidades, poucos ou nenhuns tracos psicoticos e

conveniente educacdo do doente e familia [71].

Analisando os diversos fatores suprarreferidos, sublinhar o papel manifestamente proficuo da
educacao e da necessidade de convergir esforcos e ferramentas para melhorar o prognostico
da doenca. Os esforcos relativos a educacao deverdo ser dirigidos ao doente mas também a
sua familia, acarretando consequéncias positivas e palpaveis, acabando por culminar no

aumento da compliance e na melhoria da qualidade de vida dos doentes [72].

Dever-se-a fornecer uma explicacdo biolégica sobre a doenca por forma a diminuir
sentimentos de culpa e mais uma vez trabalhar no sentido de promover a compliance.
Adicionalmente, dever-se-a facultar informacao relativa a forma como se deve monitorizar a
doenca, promovendo assim a consciencializacao de sinais precoces e sintomas. O
reconhecimento destas alteracées figura como uma poderosa ferramenta na prevencao de

eventuais recaidas.

3.6 Fatores Genéticos
A genética constitui uma ciéncia pertencente ao ramo da biologia que se debruca sobre o

estudo dos genes, variacdo genética e a hereditariedade em organismos vivos [73].
Atualmente, € um termo familiar a maioria do comum dos mortais, no entanto a origem desta
ciéncia remonta ao século XIX quando Gregor Mendel, considerado o pai da genética e
recorrendo a estudos com ervilhas, estabeleceu um conjunto de regras de hereditariedade
que marcariam o inicio do desenvolvimento dos conceitos de genética [74]. Note-se que a
nocao de hereditariedade ja existia e este conhecimento, ainda que empirico, estava
presente em diversas areas, nomeadamente no ambito da agricultura quando se cruzavam
plantas ou animais com o intuito de favorecer o aparecimento de determinados tracos
desejaveis. Volvidos quase dois séculos o conhecimento relativo a esta matéria aumentou e
tem vindo a aumentar de forma exponencial. Atualmente é sobejamente entendido que cada
recém-nascido herda o material genético de ambos os progenitores o qual traduzir-se-a na
expressaio de um conjunto de tracos que globalmente convergem dando lugar a
individualidade que caracteriza cada um de noés. Logicamente que a expressao e manifestacao
de determinados tracos esta ainda dependente da influéncia ambiental [75].

A transmissao e presenca de determinados genes influenciam a expressao de diversas doencas
ou, em algumas situacdes especificas, potenciam o seu aparecimento, colocando o individuo

num risco acrescido de desenvolvimento destas, isto €, tornando-o mais suscetivel. Sabe-se
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que o despoletar do transtorno bipolar esta fortemente dependente de uma contribuicdo
genética, premissa sustentada por diversos estudos com doentes bipolares, familiares e
gémeos. No entanto, contrastando com a maioria das doencas e a imagem de grande parte
das doencas psiquiatricas, o peso desta influéncia € no minimo complexa. Multiplos alelos,
comuns a outras doencas de indole igualmente psiquiatrica, parecem estar na base do
aparecimento da doenca, embora cada um deles constitua, individualmente, um baixo risco
[76-79].

As aplicacdes da genética sao tdo vastas que seriam suficientes para a concecao de uma sé
dissertacdo. No entanto, enquanto futuro profissional do ramo das ciéncias farmacéuticas,
nao poderia deixar de enaltecer o papel desta area no diagnostico e desenvolvimento de
novos farmacos. As doencas de etiologia genética pressupdem a existéncia de alteracoes a
nivel do material genético, isto é, mutacdes correspondentes a um desvio da normalidade.
Identificada essa alteracdao poder-se-a desvendar o papel desta em termos fisioldgicos e
perceber de que forma esta mutacdo altera determinados processos biologicos.
Adicionalmente, essa variacao genética pode ser replicada em modelos animais por forma a
perceber o seu efeito mais detalhado, permitindo estudar a situacao de forma mais
minuciosa. Uma vez entendido o curso da doenca e as implicacoes fisioldgicas desta,
podemos, recorrendo ainda a modelos animais, testar a eficacia e seguranca de diversos
compostos, possibilitando retirar conclusdes factuais nesse ambito.

Gostaria ainda de referir a importancia desta area na escolha da terapéutica para diferentes
tipos de patologias. Nesse sentido, surge a farmacogenética enquanto ciéncia que estuda a
variabilidade genética individual e a forma como esta influencia a resposta a determinado
farmaco. Este conceito assumira, num futuro proximo, elevada importancia na selecao da
terapia imposta, nomeadamente ao doente bipolar, marcando assim a diferenca,
possibilitando escolher a opcao mais efetiva [80]. A bibliografia aponta ainda para a
influéncia de fatores genéticos na responsividade ou nao ao tratamento com litio. Nesse
sentido, o futuro reservar-nos-a a possibilidade de optar pelas melhores escolhas
terapéuticas, escolhas essas baseadas em dados factuais, contrariamente a escolha
frequentemente empirica e baseada no método tentativa-erro que atualmente, infelizmente,
vigora.

Posto isto, reservo este ponto para retratar o peso da genética no transtorno bipolar,
recorrendo aos estudos que mais influéncia tiveram nesse sentido - GWAS (Genome-Wide
Association Study) - e enumerarei o conjunto de genes que parece influenciar o despoletar da
doenca. Finalmente, debrucar-me-ei sobre a farmacogenética e de que forma esta podera ser
atil e conduzira, no futuro, a melhores resultados no que concerne a gestao

farmacoterapéutica da doenca bipolar.
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3.6.1 GWAS

Em 1990 iniciou-se o Human Genome Project (HGP) cujo objetivo passava por determinar o
mapa genético humano, o mapa fisico de todos os cromossomas humanos e finalmente a
sequéncia completa do DNA humano [81]. Findado em 2003, o programa atingiu os objetivos
previamente propostos, culminando na producao de uma sequéncia de referéncia precisa para
cada cromossoma humano, com um pequeno numero de falhas. O HGP proporcionou
fundamentacdes para estudos subsequentes relativamente a variacoes genomicas humanas e,
adicionalmente, foi essencial no desenvolvimento de tecnologias de sequenciacao cuja
importancia atual é bastante elevada [82]. Finalmente, ficou claro que a maior parte das
variacdes genéticas sao compostas por Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) os quais
representam variacoes individuais de um dos pares de nucledtidos que ocorrem regularmente
ao longo do genoma aproximadamente a cada 1000 bases, contabilizando-se um total de,

sensivelmente, 3,5 milhées em todo o genoma [83].

Apds a conclusdao do HGP, diversas técnicas emergiram, das quais gostaria de destacar o
GWAS. De uma forma sumaria, poder-se-a dizer que esta abordagem assenta na comparacao
entre o genoma de dois grupos, com intuito de descortinar variacdes genéticas associadas
eventualmente a determinado traco. Aplicando este conceito a doenca bipolar e recorrendo a
uma amostra elevada composta por 2 grupos distintos, um deles com a doenca outro sem, é
feita a comparacao entre ambos os genomas por forma a descobrir eventuais variacoes
genéticas que sejam mais comuns no grupo com a doenca e as quais poderao estar na origem
da mesma. Em primeiro lugar é necessario obter o DNA dos participantes de ambos os grupos,
a partir de sangue ou de saliva. Efetua-se a purificacdo das amostras as quais sao alvo de
sequenciacdo por meio de ferramentas laboratoriais automaticas. Estas ferramentas
laboratoriais irdo procurar no genoma dos participantes marcadores de variacdo genética
escolhidos de forma estratégica - SNP. Concluido o GWAS, teremos um grafico “Manhattan
Plot” em que o eixo do “X” corresponde ao total de cromossomas descriminados
individualmente e o eixo do “Y” correspondente a amplitude dessa diferenca estatistica, isto
€, quanto mais acima do eixo mais significante sera essa variacdo e maior a probabilidade de
esta estar associada a doenca. Isto é particularmente Gtil na medida em que é necessario
discernir os SNP’s que correspondem a meras flutuacdes normais dos que sao suficientemente
significantes e podem corresponder de facto a uma variacdo genética causal [84,85].
Exploremos agora, a forma como sao analisados os resultados dos GWAS. O anexo IV
exemplifica um diagrama de Manhattan, obtido a partir de um dado GWAS. Imagine-se,
hipoteticamente, que o estudo pretende comparar uma amostra de doentes bipolares com
doentes nao bipolares. A letra A, correspondente ao cromossoma 19, aponta para um SNP
onde a diferenca de frequéncia é de tal modo acentuada que podera estar na génese do
aparecimento da doenca. E importante ter nocao que isto figura como uma mera analogia
visto que a origem da doenca bipolar € poligénica. O anexo V evidencia o Manhattan Plot
obtido a partir do GWAS realizado por Muhleisen et al. [86], no qual sao descriminados os

diferentes genes identificados, bem como a sua localizacao.
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E necessario compreender que esta abordagem apenas aponta para determinadas regides do
genoma, nao especificando os genes causais. Mesmo as proprias variacées genéticas poderao
nao causar diretamente a doenca e apenas acompanharem as verdadeiras variacoes causais.
Nesse sentido é necessario cumprir um conjunto de passos adicionais com o intuito de
sequenciar as bases de DNA dessa regido especifica por forma a descortinar a real variacdo

genética e as implicacoes desta.

A realizacao do primeiro GWAS sobre a doenca bipolar data de 2007, preconizado pelo The
Wellcome Trust Case Control Consortium (WTCCC) recorrendo a uma amostra composta por
1868 doentes e 2938 controlos [87]. Desde entdo, miultiplos estudos foram conduzidos
recorrendo a amostras sucessivamente maiores, fator deveras importante nesta abordagem.
Um dos Ultimos GWAS realizados, ja em 2016, utilizou uma amostra composta por mais de
40.000 individuos [88]. Este género de estudos, mesmo quando abrange um nimero elevado
de individuos, € insuficiente para detetar as variacoes genéticas com um elevado grau de
confianca. Nesse sentido, surge uma das vantagens deste tipo de abordagem, isto é, a
possibilidade de realizar a meta-analise de varios resultados de diversos GWAS. A meta-
analise € uma técnica estatistica que permite a integracdao de dois ou mais estudos; neste
caso em particular, consiste na integracdo e convergéncia de varias amostras e resultados
provenientes de varios estudos de GWAS por forma a garantir maior consisténcia a nivel de

resultados e maior capacidade na detecao de mais variacoes [89].

A tabela presente no anexo VI, pretende sumarizar alguns dos varios GWAS ja realizados neste
ambito e os genes significantes que, por consequéncia, foram descobertos: ANK3, CACNA1C,
ODZ4, NCAN e ADCY2. O grande desafio passa por elucidar os mecanismos moleculares que
estas variacOes genéticas acarretam e de que forma as mesmas contribuem para a

patofisiologia da doenca bipolar.

Em suma, os GWAS proporcionaram a identificacdo de varios genes que comprovam a
hereditariedade da doenca bipolar, ainda que parcialmente. Enquanto é desenvolvido
trabalho no sentido de perceber de que forma essas variagdes conduzem a distlrbios
neurobiologicos, mais GWAS sdo realizados e com amostras cada vez maiores, permitindo
resultados sucessivamente mais robustos. Estudos de sequenciacdo de DNA estao,
correntemente, a produzir quantidades enormes de informacdao e a combinacdo dessa
informacao através de esforcos colaborativos entre varias instituicées e investigadores ira, a
médio-prazo, conduzir a identificacdo de variacdes genéticas que influenciam o risco da
doenca bipolar [90]. A formacdo do “The Bipolar Sequencing Consortium” é a prova disso
mesmo. Trata-se de um consorcio formado por mais de 9 grupos de investigacdo que
colaboram conjuntamente e com o mesmo objetivo - identificar as variacdes genéticas que
influenciam o risco do despoletar da doenca [91]. A proficuidade da convergéncia de esforcos
no ramo da ciéncia é clara, havendo inUmeras situacdes que o comprovam. A realizacao do

HGP é um exemplo proeminente que corrobora a informacao supramencionada, nesse sentido,
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a convergéncia de esforcos verificada com a criacao do “The Bipolar Sequencing Consortium”

faz todo o sentido e certamente trara mais € melhores conclusoes.

3.6.2 Variac6es genéticas raras
Os GWAS apenas desvendaram superficialmente a variabilidade genética no que concerne a

doenca bipolar. Pensa-se que mutacoes raras em regides codificantes de determinados genes
constituam apenas a ponta do iceberg. Um exemplo claro que sustenta a informacao a cima
referida é que s6 muito recentemente estdo a ser exploradas as funcionalidades das regides

de DNA nao codificantes, no desencadear da doenca bipolar [92].

As variacoes genéticas comuns apenas explicam uma pequena percentagem do risco genético
e as consequéncias funcionais dos SNP permanecem por esclarecer. Adicionalmente, convém
frisar que a maioria dos SNP previamente reportados, nao sao especificos para a doenca
bipolar e que um nUmero significativo de individuos carrega essas variacoes e, no entanto,
aparenta ser saudavel. O interesse em relacao as variacoes genéticas raras tem, de facto,
crescido substancialmente nos Ultimos anos e multiplos autores conjeturam que estas poderao
desempenhar um papel preponderante no despoletar de varias doencas psiquiatricas
nomeadamente a bipolaridade. Berit Kerner, cientista visionaria no estudo da genética no que
concerne a doenca bipolar e que conta no seu historial com a publicacdo de multiplos artigos
neste ambito, refere que ha evidéncia em relacdao ao papel desempenhado por mutacdes

raras em genes expressos no cérebro no despoletar da doenca [93].

As variacOes sao consideradas raras quando presentes em menos de 1% da populacdo. Estas
podem ser particularmente importantes na compreensao das bases conceptuais de
determinada doenca, visto que, em termos evolutivos, sdao mais recentes e tiveram menos
tempo para serem removidas pela selecao natural. Posto isto, € altamente provavel que estas
variacdes sejam potencialmente mais patogénicas quando comparadas com variacées comuns
e, consequentemente, poderao proporcionar uma visao mais clara e direta sobre a

patofisiologia de determinada doenca [94].

Atualmente, a contribuicao de variacdes raras altamente penetrantes no aparecimento de
uma fracdo elevada de doencas mendelianas € sobejamente clara e, pese embora o facto de
ainda ndo terem sido descortinadas associacdes inquestionaveis entre estas variacoes e o
aparecimento de doencas psiquiatricas €, atualmente, algo que figura como um dos grandes

focos da investigacao.

Em 2015, Ament et al. [95], sequenciaram o genoma de 200 doentes bipolares oriundos de
mais de 41 familias, focando-se em mais de 3000 genes com evidéncia prévia no envolvimento
da doenca. Concluida a sequenciacdo, os autores verificaram a presenca de variacoes raras
presentes em genes envolvidos na regulacdo da excitabilidade neuronal, sobressaindo
principalmente o envolvimento de 2 grupos de canais ionicos: os recetores GABA-A e os canais

de calcio dependentes de voltagem. Concluido o estudo os autores defenderam que variacoes
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raras com papel claro na excitabilidade neuronal contribuem para um risco aumentado do

despoletar da doenca.

Em 2013, Kerner et al. [96], sequenciaram o exoma de trés filhas bipolares e um filho
assintomatico provenientes de um casal saudavel, mas com um forte historial familiar de
doencas psiquiatricas. No decorrer do estudo foram descobertas oito mutacdes bastante raras
partilhadas pelas trés filhas, ausentes no filho assintomatico e relativamente raras em
individuos saudaveis. Os resultados do presente estudo, segundo a autora, apontam para a
ideia de que mutagdes de cariz raro desempenham um papel potencialmente patogénico na

doenca bipolar.

Em 2016, Kerner et al. [97], realizaram um outro estudo e, recorrendo a uma amostra de 15
doentes bipolares, procuraram sequenciar o exoma de todos eles. Os resultados deste estudo
comprovaram que mutacdes deletérias raras em regides codificantes podem estar
relacionadas com a doenca bipolar em familias, nas quais esta é transmitida ao longo de

varias geracoes.

Um nimero avultado de estudos genéticos ja foi realizado, bastantes mais estdao atualmente
em curso e no futuro mais e melhores estudos serao com certeza executados. Espera-se que
futuramente a convergéncia dos resultados de todos estes estudos possam descodificar as
variacbes genéticas - raras ou comuns - capazes de contribuir para a suscetibilidade do

transtorno bipolar.

3.6.3 Copy-Number Variation

Recentemente foi descrita uma variagao genética que emerge a partir de erros decorrentes
da reparacao e replicacdo do DNA e a que se da o nome de Copy Number Variation (CNV). As
CNV sao variacoes genomicas estruturais cujo tamanho é superior a 1 kb, podendo ocorrer sob
a forma de duplicacdes, delecdes, insercdes e inversdes. A imagem dos SNP, as CNV ocorrem
com alguma frequéncia, podendo ser indcuas ou nefastas consoante esta variacdo afete ou

nao a expressao de genes.

Poder-se-a afirmar que CNV raras tém tendéncia a ser mais patogénicas quando comparadas
com as comuns e quanto maior for o tamanho da variacao, mais provavel é que afete um gene
ou mesmo um conjunto de genes.

Na literatura encontram-se mdltiplos estudos que sustentam a contribuicdo clara de CNV
especificas no aparecimento de determinadas doencas, nomeadamente a esquizofrenia e
alguns tipos de autismo. As inUmeras semelhancas entre a esquizofrenia e o transtorno bipolar
contribuiram para que diversos autores se questionassem em relacao ao papel das CNV na
doenca bipolar. Pese embora o facto de o nimero de estudos realizados neste ambito para a
doenca bipolar serem manifestamente menores quando comparados com outras doencas,
existem ainda alguns estudos nesse sentido. Um estudo realizado pelo WTCCC recorrendo a
uma amostra com 1677 doentes bipolares e 2806 controlos procurou comparar, entre eles, a

quantidade de CNV. A conclusao do estudo evidenciou que a quantidade de CNV nos doentes
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bipolares nao é substancialmente superior a dos controlos, referindo ainda que delecoes
extensas poderdo estar na génese de tracos psicoticos [98]. Em 2011 McQuillin et al. [99],
recorrendo a uma amostra obtida a partir da University College London, procurarm comparar
o numero de CNV nos doentes bipolares e controlos, concluindo que os primeiros ndo
evidenciavam quantidades superiores de CNV. Em 2012, Bergen et al. [100], serviram-se de
uma amostra de 1507 doentes esquizofrénicos, 836 doentes bipolares e 2093 controlos,
pretenderam comparar novamente o numero de CNV. Os autores constataram que a
associacao a doenca esquizofrénica é inegavel contrastando com a doenca bipolar. Em 2011
Priebe et al. [101], partindo de uma amostra composta por 882 doentes bipolares e 872
controlos, procuraram perceber a influéncia dos CNV no despoletar da doenca bipolar. O
autor referiu que a informacao decorrente do estudo por ele preconizado sustenta a
associacao entre a presenca de CNV e o despoletar precoce da doenca. Em 2016, EK Green et
al. [102], levaram a cabo um estudo, partindo de uma amostra com 2591 doentes bipolares,
6882 doentes esquizofrénicos e 8842 controlos. A realizacdo deste estudo comprovou a
associacao de 3 dos 15 CNV previamente associados a esquizofrenia, optando os autores por
realcar que a contribuicdo destas variacdes na bipolaridade € menor quando comparada com
a esquizofrenia.

O papel deste género de variacées no que concerne a doenca bipolar permanece por
esclarecer. Refira-se que as CNV parecem acarretar défices a nivel cognitivo e intelectual e
ndao parecem subsistir dividas em relacdo a forte influéncia destas no aparecimento de
diversas doencas nomeadamente a esquizofrenia, doenca que afeta, de forma proeminente, a
componente cognitiva dos doentes, contrariamente a situacdo dos doentes bipolares que,
regra geral, tém maior tendéncia em preserva-la. Nesse sentido, alguns autores sugerem que,
este género de variacbes que conduzem a problemas de indole cognitiva, devera

desempenhar um papel diminuto no despoletar da doenca bipolar [103].

3.7 Gestao da doenga

3.7.1 Tratamento farmacolégico
A gestdo farmacolédgica da doenca engloba duas fases distintas, o tratamento agudo que

consiste na tentativa de remissao dos sintomas do episédio em questdao, maniaco/misto ou
depressivo e o tratamento de manutencdo. Este Ultimo tem como objetivo a eviccao de
recaidas e a prevencao de recorréncias, contribuindo ainda para a melhoria do funcionamento
quer pessoal, profissional e social do doente.

Em Portugal, neste ambito, vigoram dois documentos, uma Norma de Orientacao Terapéutica
(NOT) de 2011 e uma norma da Direcao-Geral da Salde (DGS) de 2012 relativa a terapia
farmacoldgica de manutencao na perturbacao bipolar.

Debrucemo-nos sobre o tratamento agudo, mediante o aparecimento de um episodio misto ou
maniaco a terapia alterar-se-a consoante a gravidade deste. Se por ventura o episodio for
grave, optar-se-a por instaurar um esquema terapéutico composto pela associacdo entre o

litio ou valproato e um antipsicotico atipico (quetiapina, olanzapina, aripiprazol). Na
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eventualidade da gravidade do episodio ser ligeira, instaurar-se-a um regime em monoterapia
com litio, valproato, um dos antipsicéticos atipicos mencionados ou carbamazepina.
Posteriormente, é importante monitorizar a resposta terapéutica, os efeitos secundarios e
determinados parametros bioquimicos relevantes. Verificada a remissdao dos sintomas, deve
considerar-se a manutencdao da terapia, caso contrario dever-se-a rever a estratégia
terapéutica previamente escolhida e inclusive considerar a electroconvulsivoterapia (ECT).
Perante um episodio depressivo, analisado o perfil de seguranca e preferéncias do doente,
dever-se-a optar por um regime monoterapico ou politerapico consoante, mais uma vez, a
gravidade do episodio. Assim, perante um episddio grave ou moderado, impde-se um regime
composto por um AD inibidor seletivo da recaptacao de serotonina (ISRS) associado com
lamotrigina ou quetiapina. Um episodio ligeiro acarreta a implementacdo da lamotrigina ou
quetiapina, no entanto é de notar que estes esquemas se referem a gestdo de um episodio
depressivo desprovido de caracteristicas maniacas. Finalmente, é necessario monitorizar a
resposta terapéutica, eventuais efeitos secundarios e, se necessario for, proceder-se-a a
otimizacdo da terapéutica, seja mediante o aumento da dose ou recorrendo a alteracao do

esquema terapéutico [104,105].

Pese embora o facto de ser notoriamente importante controlar as manifestacdes agudas da
doenca de forma rapida e efetiva, a pedra basilar da gestao da patologia € a instauracdo de
um regime terapéutico de manutencao que efetivamente previna o aparecimento de novos
episodios e possiveis complicacoes que dai advém [106]. A terapia de manutencao deve ser
efetuada em doentes bipolares tipo | apds um primeiro episédio maniaco com consequéncias
graves ou apos dois ou mais episodios agudos (maniacos ou depressivos) de menor gravidade.
Doentes com bipolaridade tipo Il que exibam défice funcional significativo, risco consideravel
de suicidio, antecedentes de episodios frequentes ou uma evolucao prolongada deverao ser
igualmente submetidos a terapia de manutencdo. Segundo a norma da DGS o tratamento deve
ser mantido durante pelo menos dois anos apos o aparecimento do episodio agudo,
contrariamente ao tratamento de doentes com historias de recaidas frequentes, tracos
psicoticos ou episodios maniacos graves, cujo tratamento deve ser prolongado durante pelo
menos cinco anos [104]. Na literatura, tendo em conta o elevado risco de recorréncia da
doenca bem como a elevada taxa de suicidio, diversos autores apontam taxativamente para a
necessidade de tratamento farmacologico profilatico durante toda a vida [107-110].

Recorde-se que o doente bipolar apresenta nao apenas episodios agudos que preenchem os
critérios de classificacao para esses episodios, mas também toda a gama de variacdes em
torno do eixo da eutimia com maior ou menor grau de oscilacao e de afastamento. Pretende-
se, com a instauracao do regime de manutencao, alcancar um estado em que as variacoes em
torno do eixo da eutimia correspondam a normalidade individual, isto &, equivalentes as
variacdes prévias ao aparecimento da doenca e que sdo reconhecidas tanto pelo doente como
pelas pessoas que o rodeiam como sendo o seu padrao normal de comportamento. Desta

forma, aproximamo-nos do pretendido, isto €, um estado de remissdo quase completa.
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A terapia de manutencéo consiste na imposicao de um regime terapéutico composto por um
estabilizador do humor (litio, valproato, olanzapina, quetiapina e aripiprazol - primeira linha
- carbamazepina em segunda linha; ou lamotrigina quando os episodios depressivos sao
recorrentes) ou a combinacao de dois estabilizadores quando a resposta em monoterapia
tenha sido comprovadamente parcial na dose terapéutica indicada. A definicao de
estabilizador de humor é atualmente objeto de imenso debate, no entanto, parece haver
consenso em relacdo ao facto de estes evidenciarem pelo menos duas das trés seguintes
propriedades: antimaniaca, antidepressiva e profilatica e que nao contribuam para o aumento
do risco de episodios de polos opostos [111].

A utilizacdo de um estabilizador de humor é insuficiente numa proporcao significativa de
doentes, pelo que, frequentemente, sdo instaurados regimes que integram para além do
estabilizador de humor um antipsicotico [112,113].

A escolha do estabilizador de humor constitui uma decisao complexa na medida em que nao
ha um agente capaz de exibir eficacia positiva relativamente a todo o espectro, significando
assim que entre o arsenal terapéutico existente, ndao existe um agente capaz de ser
qualificado como estabilizador de humor ideal [114]. Adicionalmente, dever-se-a ter em
conta o perfil do doente, a preferéncia deste, a histéria de adesao a tratamentos anteriores,
o grau de tolerabilidade face aos diferentes efeitos secundarios, as contraindicacoes
farmacoldgicas, eventuais interacdes medicamentosas e a existéncia de outras
comorbilidades. Quando nao existem dados de resposta do préoprio doente, dever-se-a ter em
linha de conta a eventual existéncia de uma boa resposta a determinado estabilizador por
parte de um membro da familia que padeca igualmente da doenca. Referir ainda que, devido
as razbes anteriormente mencionadas, o esquema terapéutico escolhido, esta sujeito a
alteracoes constantes. A British Association for Psychopharmacology (BAP) em 2016 publicou
guidelines relativas a gestao da doenca bipolar no Journal of Psychopharmacology guidelines
relativas a gestdo da doenca bipolar. Tendo em conta diversos ensaios clinicos controlados e
randomizados, a comparacao entre taxas de admissao hospitalar nos ultimos anos, bem como
outro tipo de estudos, a comissdo da BAP refere que em termos de eficacia no tratamento de
manutencao, os farmacos encontram-se organizados de forma decrescente: litio, valproato,
olanzapina, lamotrigina, quetiapina, carbamazepina [115].

A utilizacdo recorrente de antipsicoticos injetaveis de acdo prolongada nao é recomendada,
reservando-se para situacdes em que o doente respondeu beneficamente ao tratamento com
antipsicoticos orais, mas cuja adesao terapéutica a estes & manifestamente reduzida [62].
Especial atencao devera ser prestada a monitorizacao do tratamento, tendo em conta que a
taxa de interrupcao deste, nestes doentes, € manifestamente elevada. Os motivos sao varios:
a falta de consciéncia da doenca, a desvalorizacdo dos episodios, a expetativa de acessos de
elevacao de humor, eventuais efeitos secundarios, o impacto destes na qualidade de vida do
utente e o facto de mesmo com o tratamento poderem sobrevir novos episodios. No entanto
dever-se-a realcar que a interrupcao abrupta da medicacédo, particularmente do litio, pode

conduzir a precipitacdo de um episodio e a criacao de resisténcia a medicacao [62,115].

74



Doenca maniaco-depressiva: uma patologia psiquiatricaintrigante.

O litio é uma substancia ativa com um indice terapéutico estreito sobretudo tendo em conta
as consequéncias renais que acarreta, evidenciando um elevado risco de toxicidade. Nesse
sentido, especial atencao devera ser prestada a dosagem utilizada e a titulacdo da dose.
Posto isto, recomenda-se a monitorizacdo dos niveis séricos de litio entre o quarto e sétimo
dia apds o inicio da terapéutica, a um ritmo semanal apds a obtencao de valores estaveis e
finalmente a um ritmo semestral. Os inimeros cuidados tidos durante a utilizacdo do litio
enquanto agente estabilizador do humor reiteram os perigos inerentes a sua utilizacdo
[104,116].

Apods a analise sumaria de um conjunto de guidelines internacionais, relativamente a gestao
da doenca bipolar, os documentos nacionais pecam, a meu ver, pela inexisténcia de
informacao em relacédo a gestao da doenca em adolescentes e criancas e perante doentes que
exibam padroes de rapid cycling, situacoes estas que impelem a uma abordagem diferente e
especifica. A informacao relativamente as guidelines internacionais, por mim analisadas
parece ser superior, bem mais pormenorizada, estruturada e inclusive melhor organizada
quando comparada com os documentos nacionais. Adicionalmente, referir que a norma da
DGS sustenta bastante informacao referenciando as guidelines clinicas do National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) 2006 e, atualmente, encontra-se disponivel uma versao
mais atualizada do NICE do ano de 2014, justificando-se a sua publicacdo pela existéncia de
avancos no conhecimento relativamente as abordagens de tratamento quando comparado
com o documento anteriormente publicado [65].

Tendo por base a norma suprarreferida da DGS, encontra-se no anexo Il uma tabela cujo

principal objetivo é sumarizar a gestao farmacologica instaurada a doentes bipolares.

3.7.2 Farmacogenética: responsividade aos estabilizadores de humor
A farmacogenética é a ciéncia que procura estudar a variabilidade genética individual e de

que forma esta influencia a resposta a determinado farmaco. A gestdo farmacologica da
doenca bipolar envolve a utilizacao de estabilizadores de humor os quais evidenciam
diferentes taxas de responsividade nos doentes, indiciando uma forte influéncia genética.
Debrucar-me-ei, principalmente, sobre as variagdes genéticas associadas a responsividade do
litio pois a literatura regista um amplo nimero de estudos nesse sentido, contrariamente aos
estudos com outros estabilizadores de humor os quais escasseiam.

Antes do emergir dos GWAS, uma das formas mais utilizadas para estudar a farmacogenética
era através dos candidate gene studies. Estes géneros de estudos partem de uma hipotese
especifica, isto é, determinada variacdo genética, a qual sera alvo de estudo, procurando
descortinar a existéncia ou ndo de associacao. Multiplos estudos desta indole foram realizados
com o intuito de verificar se determinadas variacdes genéticas estao na génese da resposta
variavel ao litio a qual esta comprovada. Apos a realizacdo desses estudos, diversas variacoes
foram descritas, no entanto, a maior parte destas foi, posteriormente, alvo de replicacoes as
quais nao comprovaram o papel destas na responsividade ao litio. Entre os varios resultados

gostaria de destacar aqueles cuja evidéncia foi superior e cuja associacao estd presente em
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mais do que um estudo: GSK3, CREB1, XBP1, transportador de serotonina e fatores
neurotroficos derivados do cérebro. Convém salientar que a magnitude destes efeitos é de tal
ordem elevada ao ponto de ser detetada por futuros GWAS, o que nao foi o caso [117].

Os candidate gene studies contam com diversas limitacdes nomeadamente: o conhecimento
limitado relativamente ao mecanismo de acao dos estabilizadores do humor e em particular
do litio; a abrangéncia geografica é, regra geral, limitada; as amostras utilizadas sao, por
norma, manifestamente pequenas; a falta de uniformidade no que concerne aos regimes de
tratamento com litio [118,119].

Em relacédo ao litio, cada SNP de um dado gene corresponde apenas a uma pequena variacao
da resposta ao litio a qual ronda, aproximadamente, 1 a 2%. Posto isto, poder-se-a afirmar
que a resposta ao litio é poligénica e s6 mediante a analise simultanea de multiplos genes e
diversas variacoes nesses mesmos genes sera exequivel a obtencao de guidelines capazes de
prever essa mesma resposta. Nesse sentido a realizacdo de GWAS com o objetivo de
identificar variacoes genéticas associadas a responsividade com o litio evidencia maior
utilidade comparativamente com os estudos anteriormente mencionados. As consequéncias do
estudo e conhecimento relativo as variacdes genéticas que influenciam a resposta ao litio
ultrapassam largamente a mera identificacao dessas variacoes. A patofisiologia da doenca e o
mecanismo de acdo do litio permanecem por elucidar e este género de estudos poderao
proporcionar informacodes vitais no desvendar destas questoes [118,119]. A criacao, por parte
do psiquiatra Shulze em 2008, do The International Consortium on Lithium Genetics -
ConLiGen- corrobora a ideia supramencionada e visa, através da convergéncia de esforcos,
descortinar as variacoes genéticas que estdo na génese da variabilidade de resposta ao litio
[120].

A ideia de que os GWAS poderiam desmistificar as variacoes genéticas capazes de influenciar
a variabilidade a nivel da resposta farmacologica levou a realizacdo de varios GWAS. A tabela
do anexo VIl evidencia o conjunto de GWAS realizados nesse ambito, incluindo informacao
relativa ao ano realizado, os autores do estudo, a amostra utilizada, resultados e comentarios
a esses mesmos estudos que obtive a partir da literatura.

Os doentes responsivos ao litio parecem constituir um subtipo especifico da doenca,
etiologicamente mais homogénea cujas causas remontam a anormalidades diretamente ou
indiretamente relacionadas com os alvos do litio. A heterogeneidade genética reduz a
capacidade preditiva dos GWAS, logo a utilizacdao deste subgrupo manifestamente mais
homogéneo podera ser a chave para a obtencao de mais e melhores resultados neste ambito.
Tal como havia referido anteriormente, existem alguns estudos com outros estabilizadores de
humor mas, comparativamente com o litio, o niumero é manifestamente menor. Existem
alguns gene candidate studies nesse ambito os quais evidenciam diferentes resultados, no
entanto, predominam estudos com resultados negativos [121,122]. Destaco um estudo com
resultados preliminares que apontam para o polimorfismo no gene DRD2/ANKK1 o qual
contribui para uma resposta mais eficaz quando valproato é utilizado em conjunto com o

dextrometorfano [123]. Dois outros estudos apontam para o facto do SNP localizado no gene
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XBP1 (-116C/G) poder-se relacionar com a resposta ao valproato [124,125]. Gostaria ainda de
referenciar trés revisdes bibliograficas que procuram explorar variadissimas variacoes
genéticas potencialmente relacionadas com a variabilidade de resposta dos varios
estabilizadores de humor [126-128].

Pese embora o facto de multiplos esforcos terem sido canalizados na tentativa de descortinar
variagdes genéticas associadas a resposta ao litio e na identificacdo de biomarcadores
fidedignos capazes de predizer a resposta clinica, respostas e conclusdes factuais
permanecem por apurar. A arquitetura genética e fenotipica altamente complexa da resposta
ao litio transformam essas respostas e conclusdes num auténtico desafio apenas passivel de
sobrepor com a convergéncia de esforcos e recursos [129]. E ainda de notar, que a taxa de
utilizacdo do litio tem decrescido nos Ultimos tempos, especialmente na América do Norte,
contrastando com a nova geracao de estabilizadores os quais tém sido cada vez mais
utilizados fruto do marketing agressivo [130]. O estudo BALANCE, previamente referido na
presente dissertacao, refere que o litio é o estabilizador de humor com maior taxa de eficacia
e, tendo em conta avultada diferenca de precos entre este e os restantes estabilizadores de
humor, a escolha inicial do litio deveria ser taxativa [67]. Na literatura estdo descritos varios
estudos que apontam para caracteristicas clinicas e familiares comuns ao grupo de doentes
bipolares considerados responsivos ao litio [131,132]. Nesse sentido, enquanto nao existir um
marcador biolégico capaz de prever a resposta ao litio, os psiquiatras devem socorrer-se
dessas caracteristicas na escolha do regime terapéutico instaurado.

Neste preciso momento varios estudos estdo a ser conduzidos, o ConLiGen continua a
trabalhar no sentido de desvendar as bases genéticas que influenciam a resposta ao litio,
estdo a ser sequenciados cada vez mais doentes e as amostras passiveis de serem utilizadas
nos GWAS aumentam de dia para dia. Estamos a caminhar no bom sentido e no futuro espera-
se que as variacOes genéticas responsaveis pelo despoletar da doenga sejam conhecidas, o
mecanismo de acdo do litio seja descodificado, os alvos terapéuticos dos diferentes
estabilizadores de humor sejam descortinados, contribuindo para uma maior compreensao e
consequentemente uma melhor gestao da doenca. E uma questdo de tempo até todas estas
questdes serem respondidas e espera-se que, no espaco de poucas décadas, todos estes
estudos permitam retirar conclusdes factuais com consequéncias palpaveis na vida de quem
diariamente tem que lutar com a doenca, culminando eventualmente na descoberta de novos

farmacos mais eficazes e seguros.

3.7.3 Tratamento nao farmacolégico
A gestdo do transtorno bipolar carece, indubitavelmente, da instituicaio de um regime

farmacoldgico capaz de controlar os episddios agudos, consoante o seu aparecimento e ainda
prevenir, retardando ao maximo, a ocorréncia de novos episodios. A gestdo farmacoldgica foi
objeto de escrutinio no ponto anterior da presente dissertacao, no entanto, mesmo quando
sao seguidas pormenorizadamente as indicacbes das guidelines internacionais, a

farmacoterapia apenas conduz uma minoria dos doentes a remissao [133]. Posto isto, faz todo
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o sentido recorrer e usufruir de todas as intervencdes passiveis de serem utilizadas neste
ambito, por forma a melhorar o progndstico, diminuindo a probabilidade de recorréncia de
episodios agudos, culminando numa melhoria da qualidade de vida do doente e daqueles que
o acompanham. Nesse sentido, surgem as psicoterapias, as quais devem ser
impreterivelmente introduzidas e integradas no plano de gestao da doenca, acompanhando a
farmacoterapia especifica para esta. Assim sendo, debrucar-me-ei sobre as principais
intervencdes psicoterapéuticas passiveis de serem utilizadas na doenca bipolar e cujo
interesse tem aumentado proeminentemente, bem como as eventuais consequéncias positivas
destas, tais como a: Cognitive-Behavioural Therapy (CBT), PsychoEducation (PE),
Interpersonal Social Rhythm Therapy (IPSRT), Family Focused Therapy (FFT). Terminarei este
ponto abordando a EletroConvulsiveTherapy (ECT) referindo quando é que esta deve ser

utilizada.

A CBT assenta na suposicao que as recorréncias dos episodios humorais estao intimamente
associadas a um pensamento predominantemente pessimista em resposta a diversos
acontecimentos com os quais o doente se vai deparando e ainda a crencas disfuncionais
relativamente ao mundo, ao futuro e a si proprio. A CBT a imagem da IPSRT, sdo intervencoes
originalmente desenvolvidas para o tratamento de depressao unipolar e posteriormente
adaptadas para o transtorno bipolar logo faz todo o sentido que estas tenham maior grau de
influéncia em episodios depressivos comparativamente com episodios maniacos. O principal
foco da CBT passa por ajudar os doentes a gerir melhor os sintomas diarios, melhorar a
adesdo ao tratamento farmacologico e ajudar a identificar potenciais triggers ambientais,
contribuindo em Ultima instancia para a reducdo das flutuacées humorais diarias [134,135].
Em 2006 Scott et al. [136] compararam, recorrendo a uma amostra de 253 doentes bipolares,
a utilizacao integrada de CBT e farmacoterapia com a utilizacdo apenas da farmacoterapia.
Durante 3 anos nao se registou diferenca entre os grupos quer a nivel da recorréncia, quer a
nivel da duracdo dos episodios agudos ou gravidade dos sintomas. Em 2007, Miklowitz et al.
[137] realizaram um ensaio clinico controlado e randomizado recorrendo a uma amostra de
293 doentes bipolares depressivos, cujo objetivo passava por avaliar o efeito do CBT, FFT,
IPSRT - consideradas terapias intensivas - comparativamente com o cuidado colaborativo -
intervencao baseada igualmente na educacdo do doente, mas de caracter mais simples. Os
autores do estudo concluiram que a recuperacao dos doentes sob terapia intensiva era mais
célere comparativamente com os outros e que ndo existiam grandes diferencas entre as varias
terapias intensivas [91]. A Cognitive Behavioural Group Therapy (CBGT) é uma variacao da
CBT, e tal como o nome indica é realizada em grupo. Em 2014, Gonzalez-Isasi et al. [139]
recorrendo a uma amostra de 40 doentes bipolares compararam o efeito da CBGT em
conjunto com a farmacoterapia comparativamente com apenas o recurso a farmacoterapia.
Os doentes foram submetidos a um total de 20 sessoes, realizando-se um follow-up 6 meses,
12 meses e 5 anos depois, que revelou menos sintomas depressivos e de ansiedade, menos
hospitalizacées e melhor funcionamento socio-ocupacional quando comparado com o grupo

controlo (apenas farmacoterapia). Apos uma revisao bibliografica sobre o tema, a CBT parece
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ser mais benéfica durante um episodio depressivo comparativamente ao papel desta no
tratamento de episodios maniacos. Os beneficios desta intervencao durante o tratamento de

manutencao permanecem, no entanto, questionaveis.

A PE constitui uma abordagem psicossocial simples com efeito substancial na prevencao de
futuros episodios agudos do transtorno bipolar mediante a prestacdo de treino
comportamental que por um lado melhore a visao do doente em relacao a doenca e por outro
permita a identificacdo precoce dos sintomas e o desenvolvimento de estratégias Uteis que
lhe possibilitem melhor lidar com a mesma. A PE promove a participacao ativa dos doentes no
seu tratamento o que proporciona a sensacao de independéncia, melhora o elo de ligacdo
entre terapeuta e doente e aumenta a sua consciencializacao em relacao ao enorme desafio
que representa o viver e o tratar do transtorno bipolar. Considera-se uma intervencao flexivel
na medida em que é baseada nas necessidades do doente e focada na recuperacao
progressiva deste. A PE permite um melhor entendimento no que concerne ao curso da
doenca, possibilita a participacdao ativa do doente no planeamento da sua terapéutica,
transmite métodos e estratégias Uteis na prevencao de episodios, melhora a adesdo
medicamentosa o que culmina, efetivamente, na melhoria da qualidade de vida do doente
[140]. Existem diversos estudos na bibliografia que apontam para a eficacia da PE na gestao
de episodios agudos, no entanto, este tipo de intervengdes aparenta ter mais impacto na fase
de manutencao visto que estas terapias educacionais e comportamentais conduzem a uma
melhoria funcional, social e ocupacional mais vincada durante a fase de eutimia [141,142].
Estas intervencdes poderao ser prestadas individualmente ou em grupo, sendo que é possivel,
inclusive, incluir a familia o que assegura uma monitorizacao regular no que concerne a
recuperacao do doente e uma identificacdo mais célere de sintomas que indiciam uma
eventual recaida. Em 2010, D’Souza et al. [143] constataram que sessdes de PE eram efetivas
na prevencao de recaidas e de readmissdes em meio hospitalar, quando comparadas com o
grupo de doentes submetidos apenas a farmacoterapia. Em 2013, Javadpour et al. [144],
partindo de uma amostra de 108 doentes bipolares, formaram dois grupos, o primeiro
composto por doentes submetidos a 8 semanas de PE conjuntamente com o tratamento
farmacoterapéutico e outro submetido apenas ao tratamento farmacoterapéutico. O conjunto
de doentes que usufruiu das sessoes de PE apresentou menos recaidas, menos sintomas
maniacos e depressivos e, adicionalmente, revelou maior adesdao medicamentosa
comparativamente com o grupo de controlo. Em 2014, Kessing et al. [145], realizaram um
estudo semelhante ao D’souza et al. [143] com resultados igualmente semelhantes,
concluindo-se que a PE é (til na prevencdo de episddios e na diminuicao da re-hospitalizacao

destes doentes, quando comparado com um regime meramente farmacologico.

A IPSRT encontra-se alicercada em objetivos especificos os quais passam pela estabilizacao
dos ritmos sociais e rotinas dos doentes por forma a melhorar a qualidade das relacoes
interpessoais e promover a satisfacao relativamente ao papel social desempenhado. O design

desta técnica pretende cobrir os principais caminhos que conduzem a recorréncia da doenca
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tais como acontecimentos altamente stressantes, a nao adesao medicamentosa, problemas
interpessoais e o stress que dai advém. Este & um tratamento de longa duracdo que consiste
em 4 fases mediante a prestacao de sessoes, geralmente, a um ritmo semanal. Pretende-se
promover rotinas diarias estaveis em relacao aos horarios das refeicoes, de sono e de acordar,
baseado na ideia de que, desta forma, fortalece-se o ritmo circadiano do doente, prevenindo
a ocorréncia de episodios agudos e contribuindo para a manutencdo do estado de eutimia.
Adicionalmente, procura-se trabalhar no sentido de melhorar a gestao de sintomas afetivos,
melhorar relacoes interpessoais e a sua gestdao e promover o aumento da compliance.
Aparentemente a instauracao desta técnica parece ser proficua tanto no tratamento agudo
como no tratamento de manutencao [146]. Num estudo conduzido por Rucci et al. [147]
verificou-se que o IPSRT esta associado a uma reducéo significativa das tentativas de suicidio
em populacées altamente vulneraveis. Em 2012, Swartz et al. [148], recorrendo a uma
amostra de 25 doentes bipolares nao medicados, aleatoriamente, submeteu metade a um
tratamento com quetiapina e outra metade a sessdes semanais de IPSRT, durante 12 semanas.
Em ambos os grupos registou-se uma diminuicao nos sintomas maniacos e depressivos, sendo
que as diferencas entre os dois grupos foram escassas [148]. Em 2014, Inder et al. [149],
partindo de uma amostra de 100 doentes bipolares dividiu-os em dois grupos: num deles os
doentes foram submetidos a sessées de IPSRT e no outro os doentes foram sujeitos ao
Specialist Supportive Care (SSC) que no fundo combina psicoterapia com PE. Volvidas 26
semanas, Inder et al. [149], verificaram uma melhoria quase equitativa em relacao aos
sintomas e funcionamento dos doentes pertencentes a esses dois grupos. Em 2016 foi
realizada e publicada no The British Journal of Psychiatry uma revisao sistematica no que
concerne as intervencdes psicoldgicas na doenca bipolar. Apds a analise cuidada de um
elevado nimero de ensaios clinicos controlados e randomizados concluiu-se que a qualidade
dos resultados era baixa e que, consequentemente, nao ha evidéncia em relacdo ao beneficio

da IPSRT na gestao do transtorno bipolar [150].

A FFT é uma intervencao baseada em evidéncias para adultos e criancas com doenca bipolar e
inclusive para os familiares que cuidam destes doentes. O tratamento consiste em sessdes
conjuntas onde se explora o curso da doenca, e se trabalha no sentido de melhorar as
capacidades de comunicacao e de resolucao de problemas. Pensa-se que estas sessoes de
educacao familiar e desenvolvimento de skills possam ter impacto na reducao da
probabilidade de uma pessoa, com elevado risco de desenvolvimento da doenca, a venha a
desenvolver ou pelo menos sejam capazes de reduzir a gravidade dos sintomas ou o prejuizo
funcional decorrente do seu despoletar. Apos a analise de multiplos ensaios clinicos
controlados e randomizados verifica-se que a associacao da farmacoterapia com a FFT parece
acelerar a recuperacido de episddios agudos, reduzir recorréncias e ainda reduzir os niveis de
gravidade sintomatica [151]. Nao poderia deixar de enaltecer o papel proeminentemente
positivo desta intervencao na vida dos familiares que lidam diariamente com a doenca algo
que é frequentemente negligenciado [152]. Em 2000, Miklowitz et al. [153], realizaram um

estudo com uma amostra de 101 doentes bipolares, os quais foram aleatorizados em dois
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grupos, um onde os doentes foram submetidos a 21 sessoes de FFT conjuntamente com a
farmacoterapia e outro em que apenas se prestavam duas sessoes educacionais em familia
conjuntamente com a farmacoterapia, como termo de comparacao. Volvidos 12 meses, o
autor inferiu que a FFT proporcionava maior capacidade profilatica, sobretudo quando o
doente experienciava episddios depressivos pese embora o facto de o efeito ser, segundo os
autores, modesto. Em 2007, Miklowtiz et al. [137], tal como mencionei anteriormente,
realizaram um ensaio clinico controlado e randomizado por forma a avaliar o efeito do CBT,
FFT e IPSRT tendo como termo de comparacao o cuidado colaborativo. O decorrer do ensaio
clinico controlado e randomizado supramencionado permitiu inferir algumas conclusoes,
nomeadamente o facto de as terapias intensivas, dentro das quais se inclui a FFT,
proporcionarem uma recuperacdo mais célere dos doentes bipolares em estado depressivo.
Em 2004, Solomon et al. [154], recorrendo a uma amostra de 91 doentes bipolares que
experienciavam um dos polos da doenca, procurou comparar o efeito da associacao entre a
FFT e farmacoterapia com utilizacao apenas da farmacoterapia. Nao obstante o facto de a
amostra utilizada ser manifestamente escassa, o estudo preconizado por Solomon et al. [154],
nao evidenciou diferencas significativas quanto ao tempo de recuperacao e taxa absoluta de
recuperacao. O autor opta ainda por referir que os resultados por ele obtidos nao provam a
inutilidade do tratamento, questionam, no entanto, a sua validade e proficuidade no que
concerne a utilidade desta intervencdo em doentes bipolares em distimia. Com base na
literatura, esta intervencao parece ser mais efetiva para os familiares que propriamente para
os doentes. O nivel de beneficio para os doentes parece ser questionavel e a resposta a esta

pergunta carece de um maior e mais aprofundado nimero de estudos.

Realizado um apanhado geral sobre grande parte das intervencoes psicossociais Uteis na
gestdo da doenca bipolar, subsiste a divida em relacdo ao tipo mais eficaz de intervencao e
em que estadio da doenca estas intervencées melhor se adequam [155]. Frequentemente a
doenca é caracterizada por problemas relacionados com compliance, stress psicossocial e
prolemas de indole interpessoal e, em termos gerais, poder-se-a afirmar que, com maior ou
menor efeito em um ou outro destes pontos, todas estas intervencdes acarretam melhorias
substanciais em relacao a estes aspetos. A Unica desvantagem deste género de tratamentos é
a perda da confidencialidade e tendo em conta a robustez das vantagens poder-se-a afirmar
que estas suplantam as desvantagens e a submissao destes doentes a estes tratamentos, na
minha opinido, deveria ser taxativa. Posto isto, a terapia farmacologica de manutencdo
devera ser acompanhada por medidas de psico-educacao e de apoio psicoldgico, recorrendo a
psicoterapia individual ou familiar, proporcionando uma aprendizagem que permita melhor
lidar com o stress e ajude a melhorar um progndstico que a partida é reservado [62]. Em
relacdo a utilidade destas intervencdes nas fases agudas da doenca, esforcos deverao ser
feitos na realizacao de mais estudos por forma a podermos retirar conclusées factuais e

objetivas, permitindo clarificar a real utilidade destas intervencdes nestes casos.
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Exploremos agora a utilidade da ECT e as bases conceptuais por detras desta intervencao. A
sua introducdo remonta a um periodo pré-farmacologico onde predominava a execucao de
técnicas inovadoras e por vezes questionaveis. A evolucao do termo eletrochoque para ECT
deveu-se principalmente as conotacdes proeminentemente estigmatizantes, fruto da
aplicacao destes choques, no passado, como forma de tortura. Atualmente, a técnica é
realizada de forma cuidadosa, com recurso a substancias anestésicas promovendo-se a
aplicacdao de choques com niveis estritamente definidos os quais resultarao numa convulsao
com fins de indole terapéutica. Hoje, a sua utilizacdo permanece controversa, sobretudo
tendo em conta a sua contestavel eficacia e os efeitos secundarios de cariz cognitivo que dela

resultam, amnésia retrograda e anterograda [156].

Em 2016, Santos et al. [157], realizaram um estudo com intuito de aferir da eficacia da ECT,
conjuntamente com estabilizadores de humor, na terapia de manutencao em doentes
bipolares e esquizofrénicos. Pese embora o facto de ter partido de uma amostra pequena, 31
doentes, os autores concluiram que a terapia de manutencéo, recorrendo a ECT reduz o
numero de hospitalizacdes e diminui o tempo de hospitalizacao [158]. Em 2015, Tondo et al.
[159], procuraram avaliar igualmente o efeito da ECT, conjuntamente com estabilizadores de
humor, na terapia de manutencao em 41 doentes bipolares. Partindo da comparacao entre 5
anos antes e 5 anos apds a aplicacao ECT, os resultados mostraram que 87,7% dos doentes
registaram uma diminuicdo do nUmero de episodios agudos, diminuicdo de admissoes
hospitalares e uma manutencao mais prolongada do estado de eutimia [159]. Exploremos
agora o efeito da ECT no tratamento dos episodios agudos da doenca. A eficacia da ECT na
depressao unipolar é sobejamente conhecida, sendo frequentemente utilizada na depressao
major. Assim sendo, nao ha nenhuma razao para questionar a eficacia da ECT no tratamento
da depressao bipolar, cujos padroes e caracteristicas se assemelham de forma contundente.
Em 2009, um estudo conduzido por Bailine et al. [160], pretendeu comparar o efeito da ECT
em doentes com depressao unipolar e doentes bipolares em estado depressivo, chegando a
conclusdao que as diferencas a nivel das taxas de remissao eram minimas, corroborando a
eficacia do tratamento na depressdo unipolar e bipolar. No que concerne ao tratamento de
episodios maniacos a controvérsia em relacao a sua eficacia emerge. A ECT, neste ambito, é
considerada como uma das ultimas opcdes e a sua utilizacdo restringe-se aos doentes
refratarios [161]. Doentes que exibam padrées mistos da doenca, habitualmente sao
refratarios a farmacoterapia e para estas situacdes a ECT apresenta-se como sendo uma boa
alternativa. Medda et al. [162] procuraram comprovar a utilidade da ECT nestes doentes
recorrendo a uma amostra de 197 individuos resistentes a farmacoterapia. Apos a submissao
dos doentes a ECT, 41,6% responderam ao tratamento e 30,5% remitiram. Este estudo
proporcionou evidéncia robusta em relacdo a eficacia desta intervencdo neste grupo
especifico de doentes e deixou bem patente o papel manifestamente importante da ECT no
tratamento de situacdes mais complexas da patologia [157]. Em tom de curiosidade, referir
que a taxa de utilizacdo de ECT varia em termos geograficos, verificando-se uma maior

utilizacao por parte dos paises ocidentais na gestao da depressao major e por parte dos paises
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orientais de doencas como esquizofrenia onde, aproximadamente, 68% destes doentes ja

recebeu uma sessao de ECT [163].

3.8 Importancia do envolvimento do farmacéutico
As doencas psiquiatricas continuam a proliferar a um ritmo avassalador bem como as

inimeras consequéncias, manifestamente negativas, que delas advém. A sua gestado carece,
indubitavelmente, da convergéncia de todos esforcos e recursos passiveis de serem utilizados.
A farmacoterapia figura como principal arma no combate a maior parte das doencas,
nomeadamente as de indole psiquiatrica. O farmacéutico, enquanto profissional especialista
do medicamento, pode marcar a diferenca quer pela integracao em equipas multidisciplinares

quer pelo papel privilegiado que ocupa enquanto farmacéutico comunitario.

Os esquemas terapéuticos utilizados na gestdo de doencas psiquidtricas no geral e do
transtorno bipolar em particular, englobam a inclusdo de farmacos com mecanismos de acao
complexos, os quais acarretam uma lista extensa de efeitos secundarios bem como multiplas
interacoes farmacologicas. Adicionalmente, referir que estes doentes apresentam,
frequentemente, outras comorbilidades as quais impelem uma gestao terapéutica meticulosa.
Os conhecimentos do farmacéutico no que concerne a esta matéria, farmacodinamica e
farmacocinética, sdo vastos e poderao marcar a diferenca na gestao do regime terapéutico
que melhor se adequa a determinado doente tendo sempre por base as suas caracteristicas. A
integracdo da classe farmacéutica em equipas multidisciplinares figuraria, sem sombra de
ddvida, como uma mais-valia e, pese embora o facto de nacionalmente nao ser pratica
comum, internacionalmente é conferido cada vez mais valor a esta integracdo. Varias
instancias governamentais e instituicbes de carater internacional, nos ultimos anos,
procuraram promover a introducao de farmacéuticos em equipas de saide multidisciplinares.
A publicagdo, ha mais de 10 anos, do “Developing pharmacy practise” na Suica com o aval da
OMS e da International Pharmaceutical Federation (FIP) corrobora a informacao
supramencionada e, apos a sua analise, verificamos a existéncia de um ponto especifico
referente a isso mesmo - “farmacéutico enquanto membro de uma equipa de saude” [164].
Esta tentativa de integracdo da classe farmacéutica torna-se ainda mais evidente quando
determinados governos mostram estar dispostos a remunerar farmacéuticos em troca de
servicos prestados conjuntamente com outros profissionais de salide. Nos Estados Unidos da
América (EUA) foi criado um servico “Medication Therapy Management”, o qual foi delineado
para facilitar a colaboracao entre o doente, farmacéutico, médico e outros profissionais de
salde, tendo como objetivo primordial promover a utilizacdo de esquemas terapéuticos
seguros e eficazes [165]. Na Australia o “Home Medicines Review” consiste numa revisao
clinica ao domicilio do esquema terapéutico do doente por um farmacéutico devidamente
creditado o qual podera ser referenciado pelo médico de familia ou escolhido pelo proprio
doente [166]. O programa “Medication Uses Review” implementando pelo Reino Unido ou

“Medication Review Services” por parte da Nova Zelandia, sdo outros exemplos claros que
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sustentam a tentativa de inclusdo dos farmacéuticos em equipas multidisciplinares, acabando

ainda por enaltecer o quao relevante pode ser o papel do farmacéutico [167,168].

Na literatura, varios sao os estudos que apontam para os iniUmeros beneficios decorrentes da
integracdo de farmacéuticos em equipas multidisciplinares na gestdo de variadissimas

doencas, tais como as de indole psiquiatrica [169,170].

Um estudo baseado em entrevistas semiestruturadas a profissionais de salde e doentes na
Nova Zelandia reiterou o papel benéfico que o farmacéutico pode desempenhar enquanto
membro integrante de uma equipa multidisciplinar na gestao de doencas do foro mental
[171].

Atualmente, caminhamos para uma mudanca de paradigma no que concerne ao papel do
farmacéutico. A integracdo deste em equipas multidisciplinares faz parte dessa mudanca e
acompanha o aumento da complexidade de situacoes patolégicas com que frequentemente
nos deparamos. Anteriormente visto como um mero dispensador de medicamentos, hoje é
sobejamente entendido o papel proeminentemente relevante que o farmacéutico pode
desempenhar em contexto extracomunitario. O farmacéutico pode e deve figurar como um
componente vital na escolha de determinados regimes terapéuticos em colaboracdo com a
classe médica, tendo por base o imenso conhecimento que possui em relacdo a variadissimos
temas que influenciam intimamente o desenrolar dos varios tipos de doenca. A complexidade
do transtorno bipolar, da escolha do seu tratamento e a imensa heterogeneidade da doenca

justificam a necessidade de uma equipa multidisciplinar da qual faca parte um farmacéutico.

Exploremos agora de que forma o farmacéutico, em contexto comunitario, pode exercer a sua
influéncia neste grupo de doentes. A acessibilidade e elevado grau de confianca que os
doentes frequentemente desenvolvem com os farmacéuticos comunitarios, faz com que estes
profissionais ocupem uma posicdo deveras privilegiada. Diversos médicos reconhecem as
capacidades do farmacéutico em melhorar a compliance, assumindo ainda que, a maior parte
das vezes, os doentes estdao mais predispostos a partilhar informacdo com os farmacéuticos
em detrimento dos médicos [172]. O farmacéutico comunitario, através da adocao de uma
postura pedagogica a nivel dos possiveis efeitos secundarios, potenciais interacoes
medicamentosas, eventuais preocupacoes do doente e mostrando-se predisposto a esclarecer
qualquer ddvida no que concerne a doenca, pode contribuir para a melhoria da adesao
medicamentosa e diminuicdo do nimero de recaidas. Um estudo realizado na Australia
revelou que os doentes, depois de desenvolverem uma relacdo séria e sincera com o
farmacéutico, consideram a farmacia comunitaria um local seguro e util na discussdo de
problemas do foro mental [173]. Existem ainda diversos artigos que referem que a
intervencdo do farmacéutico é proficua na diminuicao do risco de suicidio e de potenciais

recaidas em diversas doencas mentais [174-176].

Nos ultimos anos varios estudos publicados apontam para a capacidade dos farmacéuticos

comunitarios em identificar e referenciar doentes em risco de depressao, demonstrando que
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esta pode ser uma oportunidade efetiva de envolvimento por parte destes profissionais
[177,178]. O facto de os farmacéuticos serem capazes de descortinar situacoes de depressao
corrobora o papel decisivo que o farmacéutico pode desempenhar na detecao de situacoes de
descompensacao do transtorno bipolar. Pessoalmente, durante o meu estagio em farmacia
comunitaria, prestei um atendimento a um doente problematico que entrou no
estabelecimento numa hora de bastante afluéncia e exigiu ser atendido pois segundo ele
padecia de bipolaridade. O comportamento que se seguiu aponta claramente para uma
eventual descompensacao da doenca, talvez o futuro reserve maior poder de decisao ao
farmacéutico ou pelo menos mais autoridade e confianca para atuar nestas situacoes

recorrendo pelo menos a referenciacao.

Doentes que padecam de problemas de indole mental sdo seguidos frequentemente pelo
mesmo médico para que este possa acompanhar o desenvolvimento da doenca, salvo raras
excecoes. Nesse sentido, a meu ver, seria uma mais-valia estes doentes serem acompanhados
igualmente pelo mesmo grupo de farmacéuticos. O facto de estes doentes necessitarem de
adquirir medicacdo a um ritmo mensal permite uma monitorizacao préoxima e cuidada na
eventualidade do doente recorrer frequentemente a mesma farmacia. Tal situacdo confere
oportunidade ao farmacéutico de reconhecer sinais, sintomas, alteracées comportamentais ou

determinados padrées que podem apontar para um desvio pronunciado do estado de eutimia.

Adicionalmente e, para além do papel proativo que o farmacéutico pode e deve adotar, o
Seguimento Farmacoterapéutico podera figurar como uma mais valia. Diversas farmacias a
nivel nacional e internacional prestam este servico, maioritariamente para doentes idosos,
cronicos e polimedicados. O Seguimento Farmacoterapéutico representa uma area de
intervencao farmacéutica, no seguimento do conceito de farmacia clinica, em que o
farmacéutico pode contribuir de modo efetivo para a melhoria da qualidade de vida dos seus
doentes através da detecao de problemas relacionados com a medicacdo (PRM) e prevencao e
resolucao de resultados negativos associados a medicacdo (RNM), culminando na melhoria
substancial da qualidade de vida. A utilizacdo deste servico farmacéutico acarreta, sem
sombra de duavidas, inimeros beneficios, passando o doente a ser seguido por mais um
profissional de salde que esta dentro da situacao clinica do doente. Desta forma o doente
participa na gestao ativa da doenca, apercebe-se da sua complexidade, resultando numa
maior abertura em relacdo a patologia, afastando o cenario de negacao e culminando num
aumento da adesdo a medicacdo. Entre os métodos de Seguimento Farmacoterapéutico
gostaria de destacar os critérios Screening Tool for Older Person’s Prescriptions (STOPP) e

Screening Tool to Alert to Right Treatment (START), critérios de Beers e método de Dader.

0 Seguimento Farmacoterapéutico, recorrendo a aplicacdo do método de Dader, podera ser
atil no acompanhamento de doentes bipolares. O método de Dader é uma ferramenta que
pretende maximizar a eficacia e seguranca da farmacoterapia mediante a prestacao de
diversas entrevistas. Desta forma, consegue-se elaborar a historia farmacoterapéutica do

doente, conhecendo as comorbilidades, tratamentos vigentes e eventuais queixas do doente.
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0 psiquiatra podera e devera socorrer-se dessa informacao e dialogar com o farmacéutico por
forma a atingir um consenso em relacao a melhor forma de gerir a doenca, tendo como foco
apenas e sO6 o bem-estar do doente. Atualmente encontra-se em vigor a realizacdo de um
ensaio clinico controlado e randomizado que pretende explorar a eficacia do método de
Dader em doentes bipolares tipo I. A utilidade desta intervencdo esta dependente destes

resultados e de futuros estudos que poderao e deverao ser encetados [179].

Tendo por base a panodplia de skills que os farmacéuticos evidenciam no que concerne a
revisao da terapéutica, na prestacao de informacao relativa aos medicamentos tanto para os
doentes como para quem os prescreve, a capacidade destes em melhorar a adesdo a
medicacdao dos doentes, conclui-se que estes profissionais poderao assumir um papel
preponderante no desenrolar de varias doengas, incluindo o transtorno bipolar. Mediante a
integracao de equipas multidisciplinares ou simplesmente usufruindo da posicao privilegiada
que o farmacéutico comunitario ocupa, estes profissionais poderdao contribuir de forma
proeminente para a melhoria da qualidade de vida destes doentes. Parece-me claro que as
capacidades dos farmacéuticos estdao a ser algo desvalorizadas e negligenciadas. Impera a
necessidade de realizar mais estudos e maior trabalho burocratico no sentido de perceber a
melhor forma de integrar farmacéuticos em equipas multidisciplinares e aproveitar, na
plenitude, as capacidades que estes profissionais tém para oferecer neste ambito
[174,180,181].

4. Conclusao
Desde ha umas décadas a esta parte, tem -se assistido a proliferacao do nimero de doentes

que padece de transtornos psiquiatricos, bem como das consequéncias, manifestamente
pejorativas, que destes advém, ao ponto de figurar como um dos flagelos da medicina atual.
Entre a pandplia de doencas do foro psiquiatrico optei por me debrucar sobre a doenca
maniaco-depressiva. O que me cativou e me moveu foi, essencialmente, o padriao e
caracteristicas deveras complexas intrinsecas a doenca e, finalmente, a escassez de respostas
que contrastam com a vastidao de questdes inerentes a esta enigmatica patologia.

A meu ver, o estudo relativo a esta patologia reveste-se de enorme importancia na medida
em que, para além de afetar mais de 3% da populacdo mundial, acarreta repercussoes
declaradamente negativas para os familiares e pessoas que rodeiam o doente, com
consequéncias sociais e econdmicas devastadoras. Adicionalmente, importa referir que estes
3% constituem um valor enviesado o qual ndo reflete, com exatidao, o numero total de
doentes bipolares e muito provavelmente peca por defeito. Uma das principais razoes reside
no mau diagnostico da doenca consequéncia da imensa complexidade e elevado grau de
semelhanca com outras doencas de indole psiquiatrica. A perda de qualidade de vida é de tal
forma proeminente que faz com que esta doenca figure como a quinta maior causa de DALY
entre as doencas psiquiatricas e doencas associadas ao consumo de substancias. Tudo isto,

aliado ainda aos gastos diretos e indiretos quantitativamente inimaginaveis, reforca a
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necessidade taxativa de realizar mais estudos por forma a contrariar ou pelo menos atenuar
todas estas consequéncias.

Especial atencao devera ser prestada a identificacao de triggers e a educacdo dos doentes e
seus familiares. A frequente ineficacia do atual arsenal farmacoterapéutico na gestdo desta
doenca reitera a importancia e necessidade desta educacdao que proporciona ferramentas e
skills Uteis, com efeitos palpaveis, na gestdao dos triggers cujo papel € manifestamente claro
e cuja influéncia na génese desta doenca é indubitavel. A educacdo de doentes e seus
familiares engloba inimeras vantagens e tendo em conta que as desvantagens sao
praticamente inexistentes a sua inclusao na gestao desta patologia deveria ser imperativa. A
literatura esta repleta de artigos que comprovam a utilidade destas medidas e, a meu ver, em
contexto nacional é algo que tem vindo a ser negligenciado. A introducao deste género de
medidas e o realcar da importancia destas potenciam amplamente a melhoria de um
progndstico que se revela como reservado. A inclusao destas medidas no sistema nacional de
saude deveria, na minha otica, ser equacionada e pese embora tal situacdo envolva gastos
elevados, estes, se por ventura suplantados, poder-se-ao traduzir em ganhos.

As normas internacionais exploradas neste trabalho revelam uma abordagem ao tema
bastante aprofundada, contando com a inclusao, de forma bem mais pormenorizada, de
diversos aspetos e nocdes cuja utilidade na gestdo da doenca é inquestionavel. Posto isto e
depois de analisados os documentos nacionais neste ambito, a meu ver, estes deveriam ser
alvo de revisao, ajustamento e inclusive reordenamento. A desafiante gestio deste género de
doencas impele a existéncia de guidelines fidedignas, atualizadas, que englobem as mais
variadas componentes da patologia e que explorem o maior nimero de aspetos e pormenores
que poder-se-ao revelar como Uteis. A meu ver a gestdao desta doenca deveria seguir uma
sequéncia decisional predefinida por forma a uniformizar o modus operandi e evitar ao
maximo a variabilidade que infelizmente é tdo comum neste ambito.

A genética representa uma ferramenta bastante Util no descortinar das bases concetuais
relativamente a grande parte das doencas psiquiatricas hereditarias de origem poligénica
como é exemplo a doenca maniaco-depressiva. Atualmente, deposita-se muita esperanca
nesta ciéncia e na sua capacidade de desvendar variacdes genéticas que poderdo estar na
génese da doenca e de que forma estas se traduzem em alteracoes fisioldgicas.
Compreendida a patofisiologia da doenca, poder-se-a trabalhar no sentido de procurar novos
alvos terapéuticos, culminando, eventualmente, na descoberta de farmacos inovadores e que
desempenhem um papel mais proficuo no tratamento da doenca. O desviar das atencoes
para a farmacogenética, o desvendar do papel do litio neste ambito e a percecdo da origem
da variabilidade no que concerne a responsividade a este farmaco aparentam ser estratégias
bastante interessantes e prometedoras. A acumulacdo de informacdo genética, a
convergéncia de esforcos através da criacdo do “ColLiGen” e do Bipolar Sequencing
Consortium leva-nos a pensar que estamos a trilhar o caminho certo e consequentemente que
sera uma questao de décadas, se tanto, até conseguirmos desvendar todas as questdes no que

concerne a doenca maniaco-depressiva.
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Para terminar nao poderia deixar de realcar o papel potencialmente benéfico que os
farmacéuticos e as farmacias poderao desempenhar na gestdo dos doentes bipolares. A
diversificada pandplia de skills destes profissionais podera ser preponderante na gestdao de
varias doencas, nomeadamente a bipolaridade. O farmacéutico pode marcar a diferenca
neste ambito, seja mediante a detecdao e consequente referenciacdo, seja através do
acompanhamento do doente, seja mediante a monitorizacao da terapéutica - em contexto
comunitario- seja pela integracdo destes profissionais em equipas multidisciplinares. A
convergéncia de todos os esforcos parece-me ser essencial para contrariar um progndstico
que a partida é manifestamente reservado. Esperemos que no futuro o doente bipolar deixe
de apresentar um semblante tao carregado, a doenca deixe de ser conotada pejorativamente
e que os desafios e a luta que estes doentes e familiares, diariamente, enfrentam sejam cada

VeZ menores.
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Anexos

| - Comparacao dos Disability Adjust Life Years na doenca bipolar
consoante a idade e género.
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Il - Diagndstico do transtorno bipolar tipo | e Il [64].

|

Episddio Maniaco Episddio Hipomaniaco Episodio Depressivo Maior
A. Um periodo distinto | A. Um periodo distinto
caracterizado por um humor | caracterizado por um humor | A. Cinco (ou mais) dos seguintes
anormal e persistentemente | anormal e persistentemente | sintomas estiveram presentes
elevado, expansivo ou irritavel | elevado, expansivo ou | durante o mesmo periodo de
bem como o aumento anormal | irritavel e aumento anormal | duas semanas e representam
e persistente da atividade | e persistente da atividade ou | uma mudanca em relacdao ao
dirigida a objetivos ou da | energia, com duragdao minima | funcionamento anterior; pelo
energia, com duracdo minima | de quatro dias consecutivos | menos um dos sintomas é (1)
de uma semana e presente em | e presente na maior parte do | humor deprimido ou (2) perda de
grande parte do dia, | dia, praticamente todos os | interesse ou prazer:
praticamente todos os dias (ou | dias.

qualquer duragdo, se a 1. Humor deprimido na maior
hospitalizacao for imperativa). parte do dia, durante

B. Durante o periodo de perturbacao do humor e aumento da | Praticamente todos os dias,
energia ou atividade, trés (ou mais) dos seguintes sintomas confor_me indicado por relqto
(quatro se o humor € apenas irritavel) estdo presentes em grau subjetivo ou por observacao feita
significativo e representam uma mudanca notavel do | POroutrem;

comportamento tipicamente habitual: 2. Acentuada diminuicao de

1. Autoestima inflada ou grandiosidade; interesse ou prazer em todas, ou

< . . quase todas, as atividades na
2. Reducao da necessidade de sono; maior parte do dia, durante,

3. Mais loquaz que o habitual ou pressdao para continuar | praticamente, todos os dias;

falando; X 3. Perda ou ganho significativo
4. Fuga de ideias ou experiéncia subjetiva onde os | de peso ou reducdo ou aumento

pensamentos estao manifestamente acelerados; no apetite quase todos os dias;

5. Distratibilidade; 4. Insénia ou hipersonia a um
6. Aumento da atividade dirigida a objetivos ou agitacdo | ritmo praticamente diario;
psicomotora; 5. Agitacao ou retardo
7. Envolvimento excessivo em atividades que acarretem | Psicomotor durante
elevado potencial para consequéncias dolorosas. praticamente todos os dias;

6. Fadiga ou perda de energia

C. A perturbacao do humor & | C. O episodio esta associado | durante quase todos os dias;
suficientemente grave a ponto | a uma mudanca clara no | /- Sentimentos de inutilidade ou
de causar prejuizo acentuado | funcionamento que ndo ¢ | culpa excessiva ou mapropruida
no funcionamento social ou | caracteristica do individuo | (Que podem tomar proporcoes
profissional ou levar a | quando assintomatico; delirantes) quase todos os dias;
hospitalizacao a fim de 8. Capacidade diminuida para
prevenir dano a si mesmo ou a | D. A perturbacdo do humor e | pensar ou se concentrar, ou
outras pessoas, ou quando | a mudanca no funcionamento | indecisao que acompanha o

evidenciam caracteristicas | sdo observaveis por pessoas | doente praticamente todos os
psicéticas; que tenham contacto com o | dias;

doente; 9. Pensamentos recorrentes de

morte, ideacao suicida

D. O episodio nao é atribuivel
aos efeitos fisioldgicos de uma
substancia ou a outra condicao

E. O episodio ndao é |recorrente sem um plano
suficientemente  grave  a | especifico, tentativa de suicidio
ponto de causar prejuizo | ou plano especifico para cometer

medica; acentuado no funcionamento | suicidio;
social ou profissional ou que
.| careca de hospitalizacao; B. Os sintomas causam
Pelo menos um episodio sofrimento clinicamente

maniaco na vida € necessario | F, O episodio nao é atribuivel | significativo ou prejuizo no
para o  diagnostico  do | a0s efeitos fisiologicos de | funcionamento social,

transtorno bipolar tipo I. uma substancia; profissional ou em outras areas
relevantes na vida do individuo.
Estes episodios sao comuns
no transtorno bipolar tipo I,
embora nao necessarios para

L Esse tipo de episddio € comum
0 seu diagnostico.

no transtorno bipolar tipo |,
embora nao seja necessario para
o diagnostico desse transtorno.
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lll - Gestao Farmacolégica do transtorno bipolar tipo | e tipo Il [104].

12 Linha 22 Linha
Litio Valproato | Olanzapina | Aripiprazol | Quetiapina Lamotrigina | Carbamazepina
de Sodio
(Episodios (Episodios +Aripiprazol,
Depressivos) | Depressivos) | Olanzapina ou
Quetiapina
Recorréncias +Valproato +Litio +Litio
Frequentes ou de Sodio +Olanzapina | +Valproato
Défice Funcional de Sodio
significativo +0Olanzapina
+Valproato +Litio +Litio +Litio +Litio
Recorréncia de | de Sodio +Aripiprazol | +Valproato | +Valproato | +Valproato
mania +Aripiprazol +0lanzapina | de sodio de sodio de sodio
+Olanzapina +Quetiapina
+Quetiapina
Recorréncia de +Litio
depressao +Valproato
de Sédio
Contraindicacoes | 1° Trimestre | Doenca Doenca
de gravidez; hepatica hepatica aguda

Aleitamento;

Insuficiéncia
renal grave;

Insuficiéncia
cardiaca;

Doenca  de
Addison;

Sindrome de
Brugada.
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IV - Diagrama de Manhattan.
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V - Manhattan Plot.
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VI - GWAS realizados com doentes bipolares e controlos e genes
significantes potencialmente envolvidos na génese da doenca.

Autores Ano N° de doentes | N° de controlos Genes significantes
WTCCCI[87] 2007 1868 3000 | cemmemmmmmmmmmmmmmmmmmmmemeee-
Baum et al.[84] 2008 461 g 772 563 € 876 |  eeeemeeememeecemeccceeeeee-
Ferreira et al.[182] 2008 4387 6209 CACNAIC; ANKS3
Skalar et al.[183] 2008 1461 2008 | cmmmmmmmmmmmmmmmmmmennas
Smith et al.[184] 2009 1001 £ 345 1033 € 670 |  cccmmmmmmmmmmmmmmmamans
Hattori et al.[185] 2009 107 e 395 107 € 409 | o
Djurovic et al.[186] 2010 104 ¢ 435 336 € 10258 |  cmmeemmmmmemmeeeees
PGC-BD[187] 2011 7481 e 4496 9250 e 42422 CACNAIC:0DZ4
Smith et al.[188] 2011 2191 1434 | o
Yosifova et al.[85] 2011 138 ¢ 122 376 € 328 |  ceemmemmmmmmmcmeeeea
Cichon et al.[101] 2011 6020 31749 NCAN
Lee et al.[189] 2011 1000 e 409 1000 E 1090 |  =-m-mmmmmmmemmmmmee oo
Chen et al.[190] 2013 6658 e 484 8187 e 1823 TRANK1
EK Green et al.[191] 2013 1527 1579 | e
Muhleisen et al.[86] 2014 9747 14278 ANK3;0DZ4;TRANK1; ADCY2
Xu et al. [192] 2014 950 950 |  cememmememeememmmmeeeeeees
L.Hou et al.[88] 2016 9784 30471 ANK3;0DZ4;TRANK1;ADCY2
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VIl - GWAS realizados no ambito da farmacogenética e identificacdo de
genes potencialmente envolvidos na variabilidade de resposta ao litio.

Autores Ano Amostra Resultados - genes Comentarios
Perlis et al.[193] 2009 458x359 GRIA2 (cromossoma | Nenhum dos achados foi suficientemente
10) robusto para ser considerado significante;
Squassina et | 2011 26x26 ACCN1 (cromossoma | Amostra manifestamente pequena;
al.[194] 17)
Schulze et al.[195] | 2012 | 1217x374x843 | SLC4A10 Resultados preliminares, estudo continua em
(cromossoma 2) curso. O achado nao foi suficientemente
robusto para ser considerado significante;
Chen et al.[196] 2014 | 294x185x109; | GADL1 (cromossoma | Variacdo rara em caucasianos; Estudos de
50x50 (Estudo | 3) replicacdo com outras amostras asiaticas néo
de replicacao comprovaram a associacao;
que
teoricamente
confirmou o
achado)
Song et al.[197] 2015 A primeira amostra | Gene codifica proteina responsavel por
nao revelou nenhum | regular fosfolipidos, corroborando um dos
SNP a segunda varios mecanismos de acdo conjeturados:
1639x8899; o s C
SESTD1 (cromossoma | inibicao IMPase, resultando na diminuicao de
2) inositol;
323x6684
Hou et al.[198] 2016 2563 LncRNA (long non | Este resultado foi replicado pelos autores
coding RNA) numa amostra pequena e independente;

Elevada amostra; LncRNA apesar de nao
codificarem algo especifico sao responsaveis
pela regulacao e expressao de genes; Um dos
varios mecanismos pelo qual o nosso genoma

responde a estimulos ambientais [111,129];
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