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Resumo

Esta dissertacdo, submetida em cumprimento dos requisitos para o grau de Mestre em Ciéncias
Farmacéuticas, foi concluida como parte da unidade curricular de estigio e consiste em dois
capitulos.

O primeiro capitulo diz respeito a componente de investigacdo, focando-se no estudo por
ressonancia magnética nuclear de biomarcadores de depressao em idosos da Beira Interior. A
depressao é o problema de satide mais prevalente na Unido Europeia, afetando aproximadamente
50 milhGes de pessoas. Portugal ocupa o quinto lugar entre os paises europeus com o maior
nimero de casos de depressao, com cerca de 8% da populacao portuguesa diagnosticada com esta
condicdo. Entre os idosos, a incidéncia e prevaléncia de depressdo major duplicam entre os 70 e
os 85 anos. Fatores associados a uma maior predisposi¢do para a depressao incluem o género
feminino, a genética, o isolamento social, viuvez ou divorcio, condi¢bes socioeconémicas baixas,
comorbilidades, incapacidade funcional, altera¢es cerebrais devido a problemas vasculares,
disfuncao cognitiva, certos medicamentos, polifarmacia e dependéncia de alcool. A fisiopatologia
da depressdao é complexa e nao totalmente compreendida, com muitas causas primariamente
ligadas a varios fatores de risco. Portanto, a descoberta de novos biomarcadores capazes de
elucidar esses mecanismos é crucial. Neste estudo, os niveis de metabolitos plasméticos foram
comparados entre 251 idosos residentes em estruturas residenciais para idosos da Beira Interior,
incluindo um grupo de controlo sem depressao e grupos com depressao em monoterapia, terapia
dupla e politerapia com antidepressivos. Todas as amostras foram adquiridas num espectrometro
BRUKER AVANCE III 600 MHz NMR equipado com uma criossonda de ressonancia quadrupla.
Foram utilizadas sequéncias de pulso unidimensionais (NOESY, CPMG) e bidimensionais (J-res,
HMBC, HSQC) para identificar e quantificar os metabolitos. A analise estatistica univariada
revelou diferencas significativas nos perfis metabolicos da leucina, prolina e citrato entre o grupo
de controlo e os grupos de idosos com terapéutica antidepressiva. Estas diferencas parecem ser
uma ferramenta promissora para o diagnostico clinico e avaliacdo do prognostico da depressao.
O Capitulo II detalha a minha experiéncia profissional durante o estigio curricular na Farmacia
Tavares de Matos, que decorreu de 5 de fevereiro a 21 de junho de 2024, sob a supervisao do Dr.
Ricardo Barreiros, diretor técnico da farmacia, e da Dra. Andreia Miguel. Neste capitulo, descrevo
as minhas funcbes como estagiaria, diversas experiéncias ao nivel do aconselhamento
farmacéutico, os procedimentos operacionais da farmaécia e as responsabilidades diarias de um

farmacéutico comunitéario.
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Abstract

This dissertation, submitted in partial fulfillment of the requirements for the Master of Science
degree in Pharmaceutical Sciences, was completed as part of the curricular internship unit and
consists of two chapters.

The first chapter pertains to the research component, focusing on the nuclear magnetic resonance
study of depression biomarkers in elderly individuals from Beira Interior. Depression is the most
prevalent health issue in the European Union, affecting approximately 50 million people. Portugal
ranks fifth among European countries with the highest number of depression cases, with
approximately 8% of the Portuguese population diagnosed with this condition. Among the elderly,
the incidence and prevalence of major depression double between the ages of 70 and 85. Factors
associated with a higher predisposition to depression include female gender, genetics, social
isolation, widowhood or divorce, low socioeconomic conditions, comorbidities, functional
impairment, brain changes due to vascular problems, cognitive dysfunction, certain drugs,
polypharmacy, and alcohol dependence. The physiopathology of depression is complex and not
entirely understood, with many causes primarily linked to various risk factors. Therefore, the
discovery of new biomarkers capable of elucidating these mechanisms is crucial. In this study,
plasma metabolite levels were compared among 251 elderly residents of long-term care facilities
in Beira Interior, including a control group without depression and groups with depression
undergoing monotherapy, double therapy, and polytherapy with antidepressants. All samples
were acquired on a BRUKER AVANCE III 600 MHz NMR spectrometer equipped with a
quadruple resonance cryoprobe. One-dimensional (NOESY, CPMG) and two-dimensional (J-res,
HMBC, HSQC) pulse sequences were used to identify and quantify the metabolites. Univariate
statistical analysis revealed significant differences in the metabolic profiles of leucine, proline,
and citrate between the control group and the antidepressant therapy study groups. These
differences appear to be a promising tool for the clinical diagnosis and outcome assessment of
depression.

Chapter II details my professional experience during my curricular internship at Farmacia
Tavares de Matos, which took place from February 5 to June 21, 2024, under the supervision of
Dr. Ricardo Barreiros, the technical director of the pharmacy, and Dr. Andreia Miguel. In this
chapter, I describe my duties as an intern, various experiences in pharmaceutical counselling, the

pharmacy's operational procedures, and the daily responsibilities of a community pharmacist.

Keywords

Depression; elderly people; metabolomics; NMR; community pharmacy

12



Folha em branco

13



Folha em branco

14



Indice
Capitulo 1 — Anélise de Biomarcadores Metabolomicos para a Depressdo Major através

de RMN em Idosos Institucionalizados da Beira INterior ............cccccoovieiieniciiicnnnn, 27

L. INEFOTUGED ...ttt 27

1.1. Transtorno Depressivo Major (TDM).......coouiiiiiiiieiiieiicee e 27

1.2. Epidemiologia da DEPIrESSAO .......cciureririiiieiiiesiie ettt 28

1.3, FISIOPALOIOGIA ... 29

1.4, FatOreS 08 RISCO....cuuiiiiiieeeiiie ettt e e snnaeeannee e 30

1.5, DIAGNOSLICO. ... eeuiieiieiiie sttt ettt ettt ee e 33

1.6, CIASSITICAGAD . ... .eeuteeiieieiee ettt 37

1.6.1. EpiSOdio Depressivo LIGEIT0 .........oiveieeiieiieie et 38

1.6.2. Episodio Depressivo Moderado...........ccovverieieiieiieiieneee e, 38

1.6.3. Episodio Depressivo Severo sem sintomas pSiCOtICOS........c.eeevvvvverivereriinnns 38

1.6.4. Episodio Depressivo Severo com sintomas pSICOtICOS ..........cevvvveerivvrerivnnns 38

1.6.5. DEPIeSSAD ANSIOSA ....veevvieiieiiieiiteestieatee st e siee et e be et et e sbeesbee et see e 38

1.6.6. DEPreSSAOD PSICOTICA. .....uvieiveeiiie ittt 38

1.6.7. Depressao VasCUIAr.........c..eeoiueieiiie ettt 39

1.7. AbOrdagem TeraPBULICA.........cueeeiuereeiiee e eesiee e st e s stee e ntee e stae e sraa e e saeeesneaee s 39

1.7.1. Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS€)..........ccccvvevvnennn 40
1.7.2. Inibidores Seletivos da Recaptacéo de Noradrenalina e Serotonina (IRNaSe)

............................................................................................................................ 41

1.7.3. Antidepressivos TriCICICOS (ADTS) ..cuvvveiiieeiiiee e s e 41

1.7.4. Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO) .........cccceevveeviiee s 42

1.8 Biomarcadores € MetabolOmICa...........oovviiiieiiiiiie s 43

1.8.1 Ressonancia Magnética NUCIEAr..............cocvveiiiiie i 43

2. ODJBLIVOS ... ettt 44

3. MateriaiS € MELOTUOS ... .eeiveieiieeiie ettt et anee e 45

3.1 Critérios de Inclusédo e de Exclusdo da Populacdo em estudo ............cccccevveenneen. 45

3.2 Andlise Estatistica dOS Dados ..........ccoovuieiiiiiiieiiie e 45

4. RESURAAOS ...ttt 47

4.1 CaracterizaGao da AMOSLIA .......cccueeiiiee e e re e saee e saee e 47

4.1.2 Fatores Socioecondmicos e Comorbilidades existentes............cccevvvvervenne. 47

4.1.3 Tratamentos UtIHZados .........cceoeiriiiiiiieie s 48

4.1.4 Parametros BioquimiCOS SEFICOS ......ccvvveiivieeiiie e 51

4.2 ldentificacdo dos MetabolitOS ..........ccveeiiiiiiiiie e 52

4.3. Concentragdes de metabolitos Na amMOSIa ........cooveieiiiieiiiie e 53

5. DIHSCUSSAD ...ttt eitee ettt ettt e ettt ettt et et e bt e e e ab e e e s bt e e b e e ettt e e bb e e e bbe e e e nb e e e nneeas 54



B. CONCIUSAD ... e et 59

7. Referéncias BibDHOGrafiCas........ccoviiiiiiiiiiicie e 60
Capitulo 2 — Experiéncia profissionalizante na vertente de Farmacia Comunitéria....... 64
L. INEFOTUGED ...ttt 64
2. 0rganizagao da FarMACIA.........cceriiiiiieiie et 64
2.1 Horario de FUNCIONAMENTO.........ccvieiieeiee e eciie e aa e 64
2.2 Quadro Pessoal da Farmacia ...........ccoveieeiiieiie e 64
2.3 Espago FiSicO da Farmacia..........cccveiieiiiieiieiie e 65
3. Aprovisionamento € Armazenamento ............ocueiurerueereeareesieesree e seeeseeeneeens 70
3.1 Gestao de ENCOMENUAS. .......ccivireiiiieiiiee et et e e e e e et eesneeeeeneeas 71
3.2 Armazenamento, Controlo de Validades e StOCKS .........cccccovvviuiinieiiieniieninn, 73
3.3 DEVOIUGDES ...t 73
4. Dispensa de MediCAMENTOS. ........oiuieiiieiie ittt 74
4.1 DiSpensa de MSRIM ........cooiiiiiiiiieiii et 74
4.2 RECEITAS IMANUAIS ... .eeivvere e eeiiee ettt e e stee e sea e s tee e taa e et e e e sneeeesnaaeesnsaeesnneeeanes 75
4.3 Tip0oS de COMPArtiCIPAGAD ... ...cuviiieeirieitieeiee st ettt 77
4.4 NVENUAS SUSPEINSAS ...vvevvvreesrreeeirreessteeessseeesstesessesesseseassseesssseeesnseeessseeesnseseanes 78
4.5 Dispensa de estupefacientes € pSICOtrOPICOS .......vvevvvvreiiireeiireeiieeesieeesiee e 78
4.6 Dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade ..............ccccceeevenne. 79
4.7 Dispensa de MNSRM e AUtOMEdICAGAD. ........ccvvureiriereiiiireeirieeesieeesieeesaee e 80
4.8 Aconselhamento FarmacBULICO.........c.cuveiviiiiiiiierie e 81
4.9 Situacdes passiveis de automMEdICACAD ........c.veevvvveeiriee e 83
4.10 Dispensa de produtos de dermofarmacia e COSmetica ............cccveevvveervnrnne, 83
4.11 Aconselhamento de produtos naturais, dietéticos e de nutricdo clinica.......... 85
4.12 Aconselhamento de produtos VELErNAIIiOS ..........cccvvveiivreeiieeeiieeesiie e s 87
4.13 Aconselhamento de produtos de puericultura .............cccveevveeiiie e, 87
4.14 Aconselhamento de produtos de higiene oral..............ccccovvveeiiii e, 88
4.15 Aconselhamento de dispositivos MEdICOS...........ccvvvveiiireeiiee e 88
5. Outros servigos praticados Na farmacia ...........ccccccvveiiie e 89
5.1 Medicéo de testes bioquimicos, pressao arterial e testes de gravidez .............. 89
5.2 Administracdo de vacinas € INJELAVEIS ..........ccvvveiiieeiiiee e 90
5.3 Preparacdo de medicamentos manipulados...........cccccovvveeiiee e, 91
5.4 Preparacéo Individualizada da Medicagdo (PIM) ........ccccccovveeviieeiiie e, 92
5.5 VALORMED e Recolha de Radiografias............ccccceevvveiiiieiiiie e 93
5.6 RASIIBIOS ...ttt ettt e res 94
5.7 Atividades de literacia em satde fora da farmacia............ccccooeevevieiiieiiiennn, 95

6. RECEItUANIO € FatUIaGAO0.......vviiiiieiiie ettt nree s 96



6.1 Faturagdo mensal do FECEITUANIO .........eevuiiieiieiieiiiec e 96

7. CONCIUSOES ...ttt e et e et e et e e erae e e nrae e e anbeeeantes 97
8. ANALISE SWOT ...ttt et e et et e et e ae e e nnee s 98
9. Referéncias BiblIOGrafiCas .........cooviiiiiiiieiieiiee e 99
AANEXOS ..ottt e ettt e e e et e e e e e e e n e e eas 100
Anexo | — Arvore de decisdo da Terapéutica Farmacoldgica para a Depressio
A=Y [0 OO PP RO PP PR PURTOPRPPRPPS 100
Anexo 2 — Algoritmo clinico para o tratamento do Transtorno Depressivo Major
.......................................................................................................................... 101
Anexo 3 — Desvios quimicos e multiplicidade............cccooeivriiiiiiiiieieiee, 102

Anexo 4 — Média das concentracdes dos metabolitos em que ndo foram
encontradas diferencas significativas entre o grupo controlo e os grupos de

monoterapia, terapia dupla e politerapia.........cccevvvveriiieiiiie e 105
Anexo 5 — Nota de devolucdo do medicamento febuxostate............cccceevveernnnnn 107
Anexo 6 — Prescrigcdo de um medicamento manipulado.............ccooevveviiiiennnnne, 108
Anexo 7 — Ficha de preparacdo de um medicamento manipulado....................... 109
Anexo 8 — Continuacdo da ficha de preparacdo de um medicamento manipulado

.......................................................................................................................... 110
Anexo 9 — Calculo do preco de um medicamento manipulado ..............ccccevvee. 111

17



Folha em branco

18



Lista de Figuras

Figura 1 - Interconexao entre o sistema limbico e as redes cognitivas do cérebro...........c..cccun...... 30
Figura 2 - Fatores de risco e fatores protetores do transtorno depressivo major..........cccceeeveeveene 31
Figura 3 - FArmacos que podem causar transtorno depressivo major...........cceceeeveeeeeeeveeeeeveeneennes 31
Figura 4 - Sintomas importantes no diagnéstico do transtorno depressivo major......................... 32
Figura 5 - Sintomatologia depressiva em idosos comparativamente aos jovens adultos............... 33
Figura 6 - Espetro 1D-CPMG obtido da pool das amostras e identificacdo dos metabolitos......... 52
Figura 77 - Gréficos de extremos e quartis — violino e dispersdo que representam a variacao relativa das
concentracoes de leucina (A), Prolina (B) e Citrato (C) entre os grupos de estudo...........cecceveeevererenneeneennenen. 53
Figura 8 - Quadro de funcionérios da Farmacia Tavares de Matos........c.ccecervererrereereesveneseneenns 66
Figura 9 - Espaco fisico exterior da farmacia..........ccoceevervieinieneniiinienieneeeeeeseese e eie e s einenes 67
Figura 10 - Exemplos de fotografias das sec¢des inerentes a MNSRM........ccccoceeveeeeveerenereencnnne. 67

Figura 11 - Exemplos de fotografias inerentes a produtos dermocosmeéticos e de protecao solar...67
Figura 12- Produtos para a sadde intima da mulher e cuidados de homem.............cccceeeuvenennne. 68

Figura 13 - Satde animal, suplementos alimentares, nutricao clinica e gondola com produtos
MUAAd0S PETIOAICAMENTE. ......ccveeiieeiierieeie ettt ettt e et e steesaeete e aeebessaeestessseseesssasseesssesnsens 68

Figura 14 - Fotografias alusivas a0 gabinete.........c..coceviiviriiniiniinienineneereeeee et 69
Figura 15 - Bancada de laboratério, sala de preparacao PIM e sala de rececao de encomendas...69
Figura 16 - Fotografias alusivas a divisdo das gavetas na Farméacia Tavares de Matos.................. 70

Figura 17 - Fotografias alusivas a chegada das encomendas nas banheiras, armazém e

11 1200) o 1 (6T J U TSRS 70
Figura 18 - Quadro alusivo as reServas pagas € NAO PAZAS......cccvrrverrrereersrereesserseesseessesssssssesssesssens 71
Figura 19 - Rececdo de uma encomenda mensal do laboratério Pentafarma..........ccccceeereenenenne. 72

Figura 20 - Processo de etiquetagem apos a atribuicdo de precos aos produtos sem PVP

ESTADEIECIAO. .....eieeeeeeteeeee ettt e et e e e et e e et e b e e eae e e e bt e aba e e nbe e neaenbeeeenteennaaaennens 73

Figura 21 - Folha de controlo de prazos de validade...........ccceeveeviecieriieiierecieceeie et 74
Figura 22 - Exemplo de uma receita eletrénica materializada.............ccoecveevreeeerceeseencecieeceeienns 76

Figura 23 - Exemplo de uma receita eletronica desmaterializada...........c.ccoeeveevreeeeecienveeneeseeenene. 76
Figura 24 - Exemplo de receita prescrita indevidamente...........ccccveeeevveneeceesceecieneeeieeceeseeenns 77
Figura 25 - Exemplo de receita prescrita indevidamente.............cceeveveriiennreninnennieneneneceeeene 78
Figura 26 - Medicamentos com regimes especiais de comparticipacao...........cecceveereereerervereennenne. 79
Figura 27 - Fotografias de formagGes presenciais as quais assisti........coceeeveeriererenennencencnseenenne. 83

19



Figura 28 - Produtos anti-queda que mais recomendei durante 0 estagio........c.cceeeveevvrenreeveennen. 84
Figura 29 - Produtos destinados ao cuidado e a higiene do corpo e rosto.........cccceeuveecievrveevevieennen. 85
Figura 30 - Expositores de protecao solar da ISDIN e Bioderma..........c.ccueeeveeeeereeeesiecneenneennenns 86

Figura 31 - Suplementos alimentares a base de arandos vermelhos para o alivio das infecoes
urinarias e suplementos a base de arroz vermelho para o controlo do colesterol...............cc.cou..... 87

Figura 32 - Produtos de nutricdo clinica com os quais tive maior contacto durante o

LoES] 2V (o T RSOSSN 87
Figura 33 - Produtos veterinarios que mais aconselhei no decorrer do estagio..........c.ccccveeuvennnee. 88
Figura 34 - Produtos de puericultura com os quais mais tive contacto durante o estagio.............. 88
Figura 35 - Produtos de higiene oral que aconselhei durante o0 eStagio........c.ccecveeveeeeieecieeennenee. 89

Figura 36 - Fotografias inerentes ao medidor de colesterol e glicémia, tensiometro e teste de
BLAVIARZ. ..o eneienieeieeieesieet e ettt e st et e e stte b e e bt eatessbestaessbessasstessbaessasssesseenseesasenseenssensasnsesssesnsanssesnsessens 90

Figura 37 - Fotografias da preparacao e da preparacao final dos medicamentos manipulados...92

Figura 38 - Utilizacdo do aparelho UNGUALOT...........cccevirierrienieitireeieese sttt ee e et ae e enee s 92
Figura 39 - Preparacao individualizada da medicagao por tabuleiro e canister............cceceevveruenee. 93
Figura 40 - Caixotes da VALORMED a aguardarem recolha pelo distribuidor...........c.cccccevurueeucne 94
Figura 41 - Gestao do Sistema Integrado de Gestao e Residuos de Embalagens e Medicamentos
083028 DALY ) TR 95
Figura 42 - Fotografia do dispositivo Pletix, do relatério de IVC e do rastreio de avaliacao das
patologias do couro CabEIUAO. ........couerviriiririieieeeeee ettt 95
Figura 43 - Fotografias da caminhada organizada pela farmacia.........c.ccoeeveveeneeneervencenncienenen. 96
Figura 44 - Verbete de identificacao do lote n® 6 inerente a0 SNS.........ccccceevverrierveenreerceeneeeiennn 97
Figura 45 - Fotografia tirada no tltimo dia de estagio com os colegas da Farmaécia Tavares de
D = 10 =TT 98
Figura 46 - Arvore de decisdo da terapéutica farmacoldgica para a depressio major.................. 101
Figura 47 - Algoritmo clinico para o tratamento do transtorno depressivo major........................ 102
Figura 48 - Nota de devolugdo do medicamento febuxostate...........ccccererrnrienesieneniniienenenene 108
Figura 49 - Prescricao de um medicamento manipulado...........cceccveeeerienerneerceesenieeieeree e 109
Figura 50 - Ficha de preparacao de um medicamento manipulado..........ccccceeeeeceenrecieeceeneeenenne 110
Figura 51 - Continuacao da ficha de preparacido de um medicamento manipulado...................... 111
Figura 52 - Calculo do preco de um medicamento
F 00T 0001 0101 T Lo TP 112

20



Folha em branco

21



Lista de Tabelas

Tabela 1 - Caracterizacao dos dados pessoais e clinicos do grupo controlo e dos grupos
cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais firmacos antidepressivos.................. 47

Tabela 2 - Caracterizacdo das comorbilidades do grupo controlo e dos grupos cujos
individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos antidepressivos..............cc.eeuvee... 47

Tabela 3 - Caracterizacao dos farmacos utilizados para as doencas do SNC do grupo
controlo e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos
ANTIAEPTESSIVOS. .. veeeureeeieeciieeeee et eeteeste e eeeeteeetee e teesteessae e saeessesaseessseessseesssasssesnseennses 48

Tabela 4 - Caracterizacdo dos farmacos utilizados para as doencas cardiovasculares do
grupo controlo e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos
ANTIAEPTESSIVOS. .. veeeuvieeieeeiieeeeeeteeete e s te e teeeteeeteeeteesseessaeessseessesseessseessseesssesssesseennses 49

Tabela 5 - Caracterizacao dos farmacos utilizados para as doencas metabolicas do grupo
controlo e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos
F20 006 (5] 0) oo Ts) A4 0 1RSSR 49

Tabela 6 - Caracterizacao dos farmacos utilizados para as doencas gastrointestinais do
grupo controlo e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos
ANEIAEPTESSIVOS. .. veeiieeiieiiieeite et ste ettt e et e et e st este e st e esaaessbaesbeessseessseenssasssesnseesnses 50

Tabela 77 - Caracterizacao dos fAirmacos utilizados para as doencas inflamatorias e da dor
do grupo controlo e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais
fArMACOS ANTIAEPTESSIVOS. ..ceeuviiiieiiiieiieeie ettt ettt et e e ste e s e e s beesaaeesaaessseesannesns 50

Tabela 8 - Caracterizacdo dos fArmacos utilizados para as doencgas respiratdrias do grupo
controlo e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos
ANTIAEPTESSIVOS. .. vieetieiieiiieeeeett et este et et e et e st e e steesbeesaaeestaesseessseessseenssassssassssesnnes 50

Tabela 9 - Caracterizacdo dos fArmacos utilizados para outras doencas do grupo controlo
e dos grupos cujos individuos tomavam, um, dois, trés ou mais farmacos
ANTIAEPTESSIVOS. .. veeeiieeiieiriieeiieeite ettt st e st e e ste st esbe e st e e ssbeesatessseeessesssaessseessseensees 50,51

Tabela 10 - Média das concentragoes séricas dos testes aos parametros bioquimicos....51

Tabela 11 - Média das concentragdoes dos metabolitos em que foram encontradas
diferencas significativas entre o grupo controlo e os grupos de mono, dupla e

POLEETAPIA e vveeeiteeeiieeteete ettt et e e et e e te e s s te e s et e e s st e eseesseessseensseensseensaeenseessseensees 52
Tabela 12 - Formacoes assistidas durante o periodo de estagio..........ccccecueeeeriinecnennnens 83
Tabela 13 — Desvios quimicos e multiplicidade do sinal de cada
IMELADOLITO. ...eeieeiieeiie et e e e et e et e e e re e e e naaeean 103,104,105

Tabela 14 — Médias das concentragdes dos metabolitos em que ndo foram encontradas
diferencas significativas entre o grupo controlo e os grupos de monoterapia, dupla
terapia € POLILEIAPIA. ....ccuieiuiiiieieeieetee ettt ettt st 106,107

22



Folha em branco

23



Lista de Acronimos

5-HT
77

AA
ADTS
AINE
ANF
ANOVA
ARA
ATP
AVC
BDNF
BSI
BZD
CES-D
CSDD
Do7
DA
DAT
DCI
DCV
DIU
DM
DVP
EBIcohort
ERPIs
FEFO
FET
FIFO
FM

GHE

GRP
GSI
HAM-D
HDL
HIV
IAChEs
IBP

ICC
ICD-10
ICON
IECA
IMAO
IMC
INEM
INFARMED

Serotonina

Organismo inerente as Seguradoras Unidas
Organismo inerente a EDP-SaVida
Antidepressivos Triciclicos

Anti-inflamatoérios ndo esterbides

Associagdo nacional das farmécias

Anélise de variancias

Antagonistas dos recetores da angiotensina
Adenosina trifosfato

Acidente vascular cerebral

Fator neurotréfico derivado do cérebro

Brief Syntom Inventory

Benzodiazepinicos

Center for Epidemiolgic Studies Depression Scale
Escala de Cornell para a Depressao na Deméncia
Organismo inerente a Camara Municipal de Lisboa
Doenca de Alzheimer

Transportador da Recaptacao da Dopamina
Denominacao comum internacional

Doencas cardeiovasculares

Dispositivo intra-uterino

Diabetes mellitus

Doenca vascular periférica

Elderly of Beira Interior Cohort

Estruturas residenciais para idosos

First to expire, first out

Teste exato de Fisher

First in, first out

Organismo inerente a Fidelidade

Global Health Estimates

Gabinete de Relagbes Pablicas

indice global de gravidade

Escala de Depressao de Hamilton

Lipoproteinas de alta densidade

Virus da Imunodeficiéncia Humana

Inibidores da acetilcolinesterase

Inibidor da bomba de protées

Insuficiéncia cardiaca congestive

Classificacao Estatistica de doencas e problemas relacionados com a Satde
Interdisciplinary Challenges On Neurodegeneration

Inibidores da enzima conversora da angiotensina

Inibidores da Monoamina Oxidase

Indice de massa corporal

Instituto Nacional de Emergéncia Médica

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P

24



IRNaSe
ISRSe
IVA
IvC

JC

LDL
MNSRM
MSRM
mTOR
NET
01

OF
OMS
PAD
PAS
PHQ-9
PIM
PQN
PSDI
PST
PVP
SERT
SIGREM
SMS
SNC
SNS
SPF
SPPSM
TAF
TDM
TrKB
TSF
UBI
uv
VALORMED

Inibidor da Recaptacio de Noradrenalina e Serotonina
Inibidor Seletivo da Recaptacdo de Serotonina
Imposto sobre valor acrescentado

Insuficiéncia venosa cronica

Organismo inerente aos Correios de Portugal
Lipoproteinas de baixa densidade

Medicamentos nio sujeitos a receita médica
Medicamentos sujeitos a receita médica

Proteina Alvo da Rapamicina

Transportador da Recaptagdo da Noradrenalina
Organismo inerente ao Sindicato Nacional dos Quadros e Bancéarios
Ordem dos Farmacéuticos

Organizacao Mundial de Saade

Pressao arterial diastolica

Pressao arterial sist6lica

Patient Health Questionnaire-9

Preparacao individualizada da medicagao

Probabilistic Quotient Normalization

indice de sofrimento de sintomas positivos

indice total de sintomas positivos

Preco de venda a publico

Transportador da Recaptacdo da Serotonina

Sistema integrado de gestao de residuos de embalagens e medicamentos
Short message service

Sistema Nervoso Central

Servico Nacional de Satde

Indice de Protecio Solar

Sociedade Portuguesa de Psiquiatria e Saiide Mental
Técnico auxiliar de farmacia

Transtorno Depressivo Major

Recetor da tropomiosina quinase B

Técnico superior de farmacia

Universidade da Beira Interior

Luz ultravioleta

Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos

25



Folha em branco

26



Capitulo 1 — Analise de Biomarcadores
Metabolomicos para a Depressio Major
através de RMN em Idosos Institucionalizados

da Beira Interior

1. Introducao

1.1. Transtorno Depressivo Major (TDM)

Segundo a quinta edicdo do Manual de Diagnostico e Estatistica de Transtornos Mentais, o
Transtorno Depressivo Major (TDM) é diagnosticado quando um individuo experiéncia um ou
varios episodios depressivos sem a ocorréncia de sintomas maniacos ou hipomaniacos, ou seja,
sem a presenca de sintomas euforicos exagerados, ideias fixas obsessivas e estados anormais de

agitacdo e delirio (1).

O TDM ¢ caracterizado principalmente pela existéncia de humor deprimido e anedonia, ou seja,
pela perda de interesse e de prazer, situagdo em que os doentes relatam nao ter alegria para viver
e onde sentem que o mundo se tornou sem cor ou sem vida. Esta tristeza pode muitas vezes ser
tao profunda que as lagrimas secam e os individuos relatam ser incapazes de sentir emocgoes
habituais. A energia é reduzida e consequentemente os doentes revelam sinais de cansago extremo
e de falta de atividade. Existem frequentemente sentimentos de inutilidade e de culpa,
acompanhados de retardo e/ou agitacao psicomotora, assim como dificuldades ao nivel do sono
e distirbios ao nivel do peso e do apetite. A fisionomia depressiva geralmente inclui olhos voltados
para baixo com flacidez dos cantos da boca, e um sulco vertical entre as sobrancelhas. E possivel
constatar a falta de peso, associada geralmente ao uso de roupas largas que permitam esconder a
perda indireta de peso e o doente pode parecer desidratado. O autocuidado torna-se muitas vezes
negligenciado, sendo comum a falta de higiene pessoal e a caréncia de autoestima. A falta de
concentracdo é um dos sintomas mais caracteristicos da TDM, sendo que muitas das vezes,
especialmente em idosos, a depressdo é acompanhada de perdas de memoria, confundindo-se
muitas vezes com a deméncia. Os pensamentos sao pessimistas e a ideacdo suicida esta
geralmente presente, constituindo a grande preocupacio do TDM, responsavel pelo fim da vida

de muitos individuos com depressao (1).

O TDM ¢ a principal forma de depressao, caracterizada pela presenca de episddios depressivos
recorrentes. No entanto, caso estes sintomas se prolonguem por longos periodos, este padrao é
descrito como depressao cronica, ou distimia caso os sintomas se prolonguem por um periodo de

pelo menos 2 anos sem qualquer remissao da sintomatologia depressiva superior a 2 meses (1).
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1.2. Epidemiologia da Depressao

De acordo com dados da Sociedade Portuguesa de Psiquiatria e Satide Mental (SPPSM), 12% das
doencas em todo o mundo sdo do foro mental, valor que sobe para os 23% nos paises
desenvolvidos. 165 milhoes de pessoas na Europa sdo afetadas por uma doenca ou perturbacao
mental anualmente. Portugal é o segundo pais com a mais elevada prevaléncia de doencas
psiquiatricas da Europa, sendo apenas ultrapassado pela Irlanda do Norte (23,1%). As
perturbacbes mentais e do comportamento representam 11,8% da carga global de doencas em
Portugal, mais do que as doencas oncolégicas (10,4%) e apenas ultrapassadas pelas doencas

cérebro-cardiovasculares (13,7%) (2).

As perturbacoes por depressdo sao a terceira causa de carga global de doenca nos paises em
desenvolvimento e a primeira causa nos paises desenvolvidos, estando previsto que passem a ser
a primeira causa a nivel mundial em 2030, com agravamento provavel das taxas correlatadas de

suicidio e parassuicidio (2).

A depressao, é considerada a principal causa de incapacidade e a segunda causa de perda de anos
de vida saudéveis, afetando uma em cada quatro mulheres e um em cada oito homens ao longo
davida (3).

Uma em cada quatro pessoas em todo o mundo sofre, sofreu ou vai sofrer de depressio (4). Na
Europa, um em cada cinco cidadaos é diagnosticado com depressao. A prevaléncia desta patologia

varia com base nas regioes e é de aproximadamente 6% em todos os paises europeus (5).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), a depressao é o problema de satide mais
prevalente na Unido Europeia, afetando cerca de 50 milhGes de pessoas, sendo que, Portugal
ocupa a quinta posi¢ao entre os paises europeus com mais casos onde cerca de 8% da populacao

portuguesa esti diagnosticada com esta patologia (6).

No que toca a populacao geriatrica, segundo a OMS, 14% dos idosos com idade igual ou superior
a 60 anos tém um distarbio de satide mental, sendo as mais comuns a depressio e a ansiedade. A
GHE (Global Health Estimates) mostrou em 2019 que, a nivel global, um quarto das mortes por

suicidio (27,2%) ocorreu em idosos com idade igual ou superior a 60 anos (7).

A prevaléncia na populagao geriatrica de depressao major varia de 1 a 4% e a de depressao minor
varia de 8 a 16%. A prevaléncia de depressdo no idoso é superior no contexto médico a da

comunidade, encontrando-se taxas de depressdo em doentes hospitalizados que variam de 5 a
44% (8) .

Cerca de 5 a 15% dos idosos sofrem de depressao associada a alteracao funcional, uso excessivo
dos recursos de satide e aumento da mortalidade traduzido pelo aumento das taxas de suicidio e

de complicagbes das doencas cardiacas (9).

Na populacao idosa, a incidéncia e a prevaléncia de depressdo major duplicam entre os 70 e os 85
anos. A prevaléncia de depressdo major em individuos residentes em lares de terceira idade é de

12-14%, sendo que 17-35% apresentam depressao minor ou sintomas clinicos significativos (10).
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De acordo com um estudo conduzido pela Sociedade Portuguesa de Medicina Geral e Familiar, a
prevaléncia da depressdo em idosos foi significativamente superior no género feminino, nos
individuos com baixa escolaridade e individuos solteiros e vitivos. De acordo com os resultados
deste estudo conduzido em 2010, 42% dos idosos interrogados apresentavam depressao, valor
superior a de outros paises europeus, como a Grécia e a Inglaterra. Neste estudo foi também
encontrada uma diferenca estatisticamente significativa entre a prevaléncia da depressao nos
géneros masculinos e femininos, tendo as mulheres idosas 3.8 vezes maior risco de sofrer esta

patologia (11).

Cerca de metade das pessoas que tém um episédio de depressao recuperam e nao voltam a ter
nenhum episédio. No entanto, depois de trés episddios, o risco de reincidéncia aproxima-se dos

100% se nao existir tratamento de prevencao (4).

1.3. Fisiopatologia
O TDM ¢ multidimensional, e surge de interacGes complexas entre fatores biologicos,

comportamentais, psicossociais e culturais ao longo da vida (1).

O sistema limbico desempenha um papel importante na regulacdo da emocdo, existindo
normalmente uma relacao reciproca entre o mesmo e as redes cognitivas no interior do cérebro.
Em individuos deprimidos, o sistema corticolimbico apresenta-se desregulado, verificando-se
uma alteracdo estrutural ao nivel do cortex pré-frontal dorsolateral e ventrolateral, assim como,
mudancas ao nivel do cortex cingulado anterior, amigdala e hipocampo que poderao estar na base
da patologia depressiva. Estudos revelaram que o volume do hipocampo é reduzido no TDM

comparativamente as pessoas que nao apresentam patologia depressiva (1).

A hipétese das monoaminas permite também explicar a fisiopatologia desta doenca. A deplecio
de neurotransmissores dentro da sinapse das células neuronais é responsavel pelo desequilibrio
quimico que origina a depressdo. Esta hipotese é também comprovada pela existéncia de
farmacos disponiveis para o tratamento da depressao cujo objetivo é aumentar a disponibilidade
de serotonina, noradrenalina e dopamina no cérebro, equilibrando assim os défices
anteriormente mencionados e aliviando os sintomas depressivos. Os inibidores seletivos da
recaptagdo de serotonina (ISRSe) demonstraram a sua eficacia clinica através da agao direta sobre
os transportadores da recaptacdo da serotonina (SERT), levando a uma dessensibilizacdo dos
recetores R5HT1a a longo prazo permitindo a maior transmissio siniptica de serotonina e

consequentemente o alivio dos sintomas depressivos (1).

E também referido, por outros autores, que os farmacos antidepressivos parecem induzir
alteracbes neoplasticas especificas e de longa duracio na regiao do cortex pré-frontal medial, por
meio do aumento da expressao do fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF), do recetor de

tropomiosina-quinase B (TrkB) e das proteinas que participam na fosforilagao (1).

Ainda neste ambito, é igualmente referido que a monoamina oxidase (MAQO) podera estar na
origem da TDM, uma vez que a sua sobre expressio, diminui a concentragdo de aminas biogénicas

na sinapse, resultando na diminuigio da transmissdo sinaptica. Além disso, acredita-se que, apos
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a libertacao e recaptacao pela MAO dos neurotransmissores na sinapse, geram-se produtos de
degradacdo como o perdxido de hidrogénio, que é altamente neurotoxico e pode gerar radicais
livres levando ao stress oxidativo, ao dano mitocondrial e & morte celular, traduzindo-se assim
nos sintomas depressivos. Esta hipotese permite explicar a eficicia dos inibidores da monoamina

oxidase (IMAO) no tratamento da depressao (1).

Outra hipétese envolve o eixo-hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), ji que a depressdo com
caracteristicas melancoélicas estd cada vez mais associada a altos niveis plasmaticos de cortisol, e
as alteracoes do eixo HPA estdo também associadas a um maior prejuizo da funcio cognitiva.

A inflamacdo tem também sido referida como uma hipétese relacionada com a fisiopatologia
depressiva, uma vez que as concentracoes periféricas de citocinas estdo frequentemente
associadas a funcao cerebral, cognitiva e ao bem-estar. A inflamacao pode provocar alteracio da
neuroplasticidade celular causada por stress ambiental. A génese dos neurotransmissores
depende de proteinas regulatérias como o BDNF que se encontra diminuido em doentes com
patologia depressiva, e que pode ser restaurada com tratamento farmacoldgico e psicoterapia.
Adicionalmente, acredita-se que a depressdo tenha uma forte componente genética, ainda que

esta ainda nao seja completamente conhecida (1).

Reciprocal interconnection

Limbic system activity Cognitive control

Has connections to both the limbic
system and cortical brain networks
A
[ 1

Anterior cingulate cortex (ACC)

Ventromedial PFC
Ventrolateral PFC

Prefrontal cortex (PFC)
Cortical regions - Dorsolateral PFC

Amygdala
Lo ]
\ J
[

Limbic system structures

Figura 1: Interconexdo reciproca entre o sistema limbico, representado pelas setas a vermelho e as redes
cognitivas do cérebro, representadas a verde (1, 12).

1.4. Fatores de Risco

Na populacdo geriatrica, a saide mental nao é apenas o reflexo dos fatores fisicos e ambientais
que rodeiam o idoso, mas também o impacto das experiéncias ao longo da sua vida e os fatores

desencadeadores de stress associados ao envelhecimento (7) .

Ainda que atualmente a esperanca média de vida seja maior do que antigamente, o

envelhecimento pode trazer consigo algumas dificuldades; a perda de familiares e amigos, a
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pobreza, a institucionalizacao em lares de idosos, o declinio cognitivo, a fragilidade acrescida e a
presenca de outras comorbilidades podem contribuir para o aumento da prevaléncia da

perturbacao depressiva na populacao idosa (13).

Diferentes fatores tém influéncia no risco de depressao, como altera¢does em neurotransmissores,

fatores genéticos, tracos de personalidade e fatores ambientais (4).

Os fatores associados a um maior risco de predisposicao de depressao incluem: género feminino,
isolamento social, viuvez (luto) ou divorcio, baixas condi¢oes socioeconémicas, comorbilidades,
dor ndo controlada, insuficiéncia funcional, alteracbes cerebrais devido a problemas vasculares,
disfuncao cognitiva, alguns fAirmacos, polimedicacao, dependéncia alcodlica, alteracoes no ciclo
de sono, histéria anterior de transtorno depressivo, tentativas de suicidio anteriores e histérico

familiar de depressao major (14, 15)

Risk Factors Protective Factors

Gender-related factor Being woman

Physical-related factors Heart disorder
Digestive disorder
Respiratory disorder
Urinary incontinence
Sleep disorder
Impairment of hearing
Abdominal obesity
Metabolic syndrome
Kidney disease

Psychological-related factors Neuroticism High level of self-esteem
Resilience

Extroversion

Good emotional regulation
Positive self-perception of aging
Self-efficacy

High sense of control

Positive coping strategy
Social-related factors

Psychological stress in daily life Having hobbies (for men)

Loss of social and supportive network Being religious

Isolation Physical activity
Low emotional support from family members
Loss of spouse

Take care of relatives with chronic disease

Cognitive-related factors Cognitive impairment ® Cognitive-reserve

Figura 2: Fatores de Risco e Fatores Protetores do Transtorno Depressivo Major. Adaptado de (14, 15, 16).

Uma longa lista de patologias ou condi¢oes médicas foi associada a um risco aumentado de
depressdo, entre as quais, a dor cronica, hipotiroidismo, diabetes, cancro, HIV, doenca de
Parkinson, doenga cardiovascular, doenca cerebrovascular e esclerose multipla. A depressdo nio
diagnosticada ou nao adequadamente tratada esta associada a pior prognéstico em doentes com

cancro, doenca cardiovascular e outras patologias (17).
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TABLE
MEDICATIONS THAT CAN CAUSE DEPRESSION

Symptoms Medication

High blood pressure Clonidine, reserpine

Hormonal imbalances Estrogen, progesterone, cortisol, prednisone,
anabolic steroids

Heart disease Digitalis, propranolol

Cancer Cycloserine, tamoxifen, vinblastine, vincristine

Parkinson’s disease Levadopa, bromocriptine

Arthritis Indomethacin

Anxiety Diazepam, triazolam

Pain Codeine, propoxyphene

Figura 3: Farmacos que podem causar Transtorno Depressivo Major (TDM). Adaptado de (14, 15).
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1.5. Diagndstico

Segundo a Classificacao Estatistica de Doencas e Problemas Relacionados com a Satde (ICD-10),
num episdédio depressivo ligeiro, moderado ou grave, o doente experiencia humor deprimido
(anedonia), reducdo de energia e diminuicio de atividade. E também evidente uma reducio do
interesse e prazer pelas atividades do quotidiano e dificuldade de concentracdo. O cansaco é
também acentuado, mesmo ap6s esfor¢os minimos, enquanto o ciclo do sono é geralmente
alterado e o apetite diminui. A autoestima esta frequentemente diminuida, e os sentimentos de
culpa e inutilidade estdo geralmente presentes. O humor deprimido varia de dia para dia,
independentemente das circunstancias e pode ser acompanhado por sintomas sométicos como a
perda de interesse e de prazer, acordar varias horas antes da hora habitual, humor especialmente
deprimido pela manha, retardo psicomotor, agitacao e ansiedade, perda de apetite, de peso e da
libido. Dependendo da gravidade dos sintomas, o episédio depressivo pode ser considerado

ligeiro, moderado ou grave (18).

Para poder ser feito o diagnostico de TDM, o individuo deve apresentar cinco ou mais sintomas
especificos quase todos os dias durante um periodo de pelo menos duas semanas, sendo estes
sintomas significativamente diferentes do funcionamento normal anterior do individuo. A
ansiedade é comum no contexto da depressao, sendo que, quase dois tercos dos individuos

deprimidos apresentam estes sintomas, a que chamamos depressao ansiosa (1).

Na populacao geriatrica os sintomas depressivos podem diferir bastante da sintomatologia
depressiva nos jovens e adultos. A depressdo manifesta-se muitas das vezes por ser “ausente de
tristeza” onde os sinais mais evidentes de TDM se caracterizam pela perda de interesse em
atividades do quotidiano, dificuldades no ciclo de sono, perda de esperanca, perda de apetite e
consequentemente de peso, assim como pensamentos suicidas acompanhados de episédios
ansiosos e de agitacao especialmente durante o periodo da manha. Enquanto nos jovens e adultos
a hipersonia, ou seja, o sono excessivo pode estar presente na TDM, na populacdo geriatrica a
dificuldade em adormecer e em manter o sono torna-se mais evidente. O cansaco fisico associado
a dor esta mais presente nos individuos idosos, enquanto a fadiga, muitas vezes a nivel psiquico
esta mais presente nos jovens e adultos. Os sintomas vagais e gastrointestinais estdo também
mais associados a depressdo nos idosos, assim como a hipocondria. O retardo psicomotor é
também evidente, levando a dificuldades na fala e na locomocao, havendo uma lentificacao dos
movimentos. A “deméncia reversivel” é também caracteristica da depressao geriatrica, podendo

levar o clinico a diagnosticar deméncia ao invés de transtorno depressivo (16).
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Symptoms of depression (2 weeks)

A
\4

@ Anhedonia

Feelings of worthlessness or guilt

Swicidal ideation, plan, or attempt

Fatigue or loss of energy

Sleep{}or &

Weight or appetite {} or 4

¥ Ability to think or concentrate,

or indecisiveness

Psychomotor retardation @ Fundamental symptoms
or agitation [ Emotional symptoms
v Bl Neurovegetative symptoms
Cumulative functional impairment Bl Neurocognitive symptoms

Figura 4 - Sintomas importantes no diagnoéstico do transtorno depressivo major. Adaptado de (16).

Symptoms and Clinical Presentation Older Adults Younger Adults
DSM* 5 core symptoms | Depressed mood ! 1
Anhedonia 1 l
Somatic symptoms Loss of appetite Hyperphagia
Insomnia Hypersomnia
Physical tiring/lack of energy Fatigue
Cognitive deficits Poor concentration
GI** complaints -
Psychomotor retardation Agitation

Abbreviations: *DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental disorders; **Gl, gastrointestinal.

Figura 5 - Sintomatologia depressiva em idosos comparativamente aos jovens adultos. Adaptado de (16).

O diagnostico da depressao na populacao geriatrica torna-se, portanto, um desafio. Os sintomas
somaticos indicativos de depressdo nos jovens e adultos, podem muitas vezes na populacao
geriatrica ser entendidos como um fator associado ao envelhecimento ou a outras comorbilidades

e patologias, motivo pelo qual a depressao é muitas vezes sub-diagnosticada nesta populacio (16).

1.5.1. Ferramentas de Diagnéstico
Algumas ferramentas de diagnostico podem ser usadas de forma a diagnosticar mais facilmente

a depressao em individuos idosos.

1.5.1.1. Escala de Depressao Geriatrica

A escala de depressao geriatrica criada por Yesavage em 1986, tem sido amplamente testada na
populacao idosa. Foi inicialmente criada na forma longa, no entanto, atualmente ¢ utilizada na
forma curta que permite detetar de forma simples a depressao em idosos com comorbilidades e

deméncia, que facilmente se cansam de questionarios longos e exaustivos (19).
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Esta escala permite avaliar os sintomas depressivos nos idosos através de um breve questionario
de 15 perguntas dicotémicas (sim/nao), 10 delas indicadoras de depressao quando respondidas
positivamente, e as 5 restantes indicadoras de depressao quando respondidas negativamente. No
final, é contabilizada a pontuacdo e verificada a presenca ou auséncia de TDM e a sua gravidade.
A pontuacio entre os 0 e 0s 4 pontos indica a auséncia de depressio; a pontuacdo entre os 5 e 0s
8 pontos indica a presenca de depressao ligeira; a pontuacio entre os 9 e os 11 pontos indica a
presenca de depressdo moderada, e por Gltimo a pontuacao entre os 12 e 0s 15 pontos representa

a presenca de um transtorno depressivo severo (19).

1.5.1.2. Brief Syntom Inventory (BSI)

A Brief Syntom Inventory, desenvolvida por Derogatis L em 1975, foi elaborada com o objetivo de
reportar situacOes clinicas com sintomatologia psicol6gica em adolescentes e adultos. Esta
ferramenta de diagnostico contém 53 itens que abordam patologias como: a depressao, ansiedade,
somatizacdo, transtorno obsessivo-compulsivo, ideagdo paranoica e psicoticismo, hostilidade e
ansiedade fobica. Aborda ainda 3 indices globais de sofrimento, que sdo o indice global de
gravidade (GSI), o indice de sofrimento de sintomas positivos (PSDI) e o indice total de sintomas
positivos (PST). Os indices globais permitem aferir o atual nivel de sintomatologia, a intensidade

e o nimero de sintomas relatados, respetivamente (20).

Os entrevistados classificam cada item numa escala de 5 pontos, sendo o 0 correspondente a
“nada” e o 4 correspondente a “extremamente”. Estas classificagdes por pontuagdo permitem
caracterizar a intensidade do sofrimento nos tltimos 7 dias e cada pergunta permite analisar a
sintomatologia presente em cada patologia. No caso da depressao, os itens a considerar sdo: o0 9,

16, 17, 18, 35, e 50, respetivamente (20).

As pontuacées de cada dimensdo sdo calculadas através dos valores adquiridos em cada item
incluidos em cada dimensao, neste caso, os itens inerentes a depressao, dividindo pelo nimero
de perguntas enderecadas nessa mesma dimensao. Posteriormente é calculado o indice global de
gravidade (GSI); que é dos trés o indicador mais sensivel para o nivel de sofrimento do
entrevistado e que combina informacdes sobre o nimero de sintomas e a intensidade dos
mesmos, sendo um valor igual ou superior a 63 indicador da presenca da patologia; o indice de
sofrimento de sintomas positivos (PSDI); que consiste na soma dos valores de itens que
receberam respostas diferentes de zero divididos pelo PST, evidenciando o nivel médio de
sofrimento que cada individuo entrevistado experiencia; e por dltimo o indice total de sintomas
positivos (PST) , que permite a contagem de todos os itens com resposta diferente de zero e que

revela o nimero de sintomas que o entrevistado relata (20).

1.5.1.3. Center for Epidemiolgic Studies Depression Scale (CES-D)
A CES-D é uma ferramenta de diagnostico originalmente publicada por Radloff em 1977, que
consiste numa escala de 20 itens que pede aos cuidadores, por exemplo, em lares de idosos, para

avaliarem com que frequéncia € que na dltima semana os individuos experienciaram sintomas
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associados a depressao, como por exemplo: disttirbios no sono, perda de apetite e sentimento de

solidao (21,22).

As opgoes de resposta variam de 0 a 3 para cada item, onde 0 0 corresponde a “raramente ou
nenhuma vez”, 1 corresponde a “algumas ou poucas vezes”, 2 corresponde a “moderadamente ou
muitas vezes” e 3 corresponde a “quase sempre ou sempre”. As pontuagoes variam de 0 a 60,

tendo em conta que as pontuagOes mais altas indicam maiores sintomas depressivos (21,22).

A CES-D permite também identificar individuos em risco de depressao clinica, em pontuacoes

acima dos 16 pontos, tendo esta escala uma boa sensibilidade e especificidade (21,22).

1.5.1.4. Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D)
A Escala de Depressao de Hamilton foi desenvolvida por Max Hamilton em 1960, sendo
atualmente uma das ferramentas de diagnéstico mais utilizadas para detetar a depressdo e

perceber a sua intensidade em todas as faixas etarias (23,24).

A versao original contém 17 questdes, no entanto, posteriormente foi desenvolvida uma nova
versdo com 21 questOes, ou seja, 4 perguntas adicionais nao relacionadas com a gravidade da
depressao clinica. Apesar das diferentes versdes disponiveis, a mais utilizada é a original de 17

questoes (23,24).

Esta escala avalia caracteristicas especificas da depressao, como por exemplo: o humor
deprimido, os sentimentos de culpa, a insbnia, seja ela inicial, intermédia ou terminal, a agitacao
e ansiedade, o comprometimento psicomotor, as mudancas no petite, a perda de peso e os
sintomas gastrointestinais, as alteragdes a nivel sexual e da libido, a hipocondria, a presenca de
sintomas depressivos com maior incidéncia durante o periodo da manha e a despersonalizagao e

a paranoia (23, 24).

As 4reas de avaliacdo desta escala, sdo elaboradas para serem orientadas por um profissional de

satde mental e exigem uma compreensao avancada dos sintomas da depressao.

Uma pontuacio entre 0 e 7 pontos indica a auséncia de depressio, a pontuagdo compreendida
entre os 8 e os 12 pontos indicara uma possivel depressao, a pontuacio entre os 13 e os 17 pontos
indica depressao leve, a pontuacdo entre os 18 e os 24 pontos indica a presenca de depressao

moderada, e por tltimo, a pontuacdo compreendida entre os 25 e os 52 pontos indica a depressao

grave (23,24).

1.5.1.5. Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9)
O PHQ-9 é uma ferramenta de diagnostico multifuncional para triagem, diagndstico e

monitorizacao da depressdo, incorporando os critérios de diagndstico da DSM-IV.

A ferramenta apresenta apenas 10 questdes e avalia a frequéncia dos sintomas depressivos e o
indice de gravidade. E breve e titil na pratica clinica, permitindo o preenchimento pelo doente em

breves minutos e a rapida pontuacao pelo profissional de satide mental (25).
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A pontuacido entre os 5 e os 9 pontos indica sintomas minimos da depressdo; a pontuacgao
compreendida entre os 10 e 0s 14 pontos, indica a depressao ligeira, a pontuacgao entre os 15 € 19
pontos, indica a presenca de depressao moderada, e por Gltimo, a pontuacao superior ou igual a
20 pontos indica a depressao grave. Esta escala pode ser administrada repetidamente, permitindo

avaliar a melhoria ou o agravamento dos sintomas da depressao em resposta ao tratamento (25).

1.5.1.6. Escala de Cornell para a Depressiao na Deméncia (CSDD)

O CSDD é uma ferramenta de diagnéstico de 19 perguntas construidas para poderem ser
preenchidas com base na observacao direta e em entrevistas com o doente com deméncia e o
cuidador. Esta escala foi construida para fornecer a classificacdo em termos de intensidade
associada a depressao previamente diagnosticada e nao propriamente para ajudar no diagnostico

da mesma (26,27).

Cada item é classificado numa escala de gravidade de 0 a 2 (0=ausente, 1=leve ou intermitente,
2=grave) com pontuacdo total de 38 pontos. Existe também um parametro que menciona
“incapacidade de avaliar” em circunstancias onde o doente com deméncia tem sintomas que
resultem de deficiéncia fisica ou doenga indeterminével. Pontuacao acima dos 10 pontos e inferior
a 18 representa uma provavel depressao, e a pontuacao acima dos 18 pontos indica depressao

major (26,27).

E muito semelhante em contetido a Escala de Depressao de Hamilton e a sua administragao leva
aproximadamente 30 minutos. A primeira etapa consiste numa entrevista com o cuidador do
doente de forma a avaliar o seu comportamento na daltima semana, e a segunda etapa consiste na

entrevista com o doente (26,27).

1.6. Classificacao

De acordo com a Classificagdo Internacional de Doengas e Problemas de Satde (ICD-10), em
episodios tipicos de depressao ligeira, moderada ou grave, o doente enfrenta humor deprimido e
uma reducao de energia e da atividade. O interesse e a capacidade de concentragao diminuem e é
comum sentir um cansaco extremo apdés um esforco minimo. O ciclo do sono costuma ser
perturbado e o apetite é normalmente diminuido. A autoestima e a autoconfianca estdo quase
sempre reduzidas e, mesmo na forma ligeira da TDM, é frequente a presenca de algumas ideias
de culpa e/ou de inutilidade. O humor deprimido varia pouco de dia para dia, ndo reagindo
significativamente as circunstancias, podendo ser acompanhado por sintomas "somaticos", como
perda a de interesse e de sensacoes prazerosas, o despertar varias horas antes do horario habitual,
um agravamento da depressdo pela manha, o retardamento psicomotor acentuado, agitagao,

perda de apetite, perda de peso e a perda da libido (18).

Consoante o nimero e a gravidade dos sintomas, um episddio depressivo pode ser classificado

como ligeiro, moderado ou grave (18).
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1.6.1. Episédio Depressivo Ligeiro

No caso dos episddios depressivos ligeiros, 2 ou 3 dos sintomas mencionados anteriormente estao
presentes. O doente é normalmente afetado pelos sintomas, mas de uma forma geral consegue

prosseguir com a maioria das atividades do seu quotidiano (18).

1.6.2. Episodio Depressivo Moderado

Em situagoes onde os episddios depressivos sejam considerados moderados, quatro ou mais dos
sintomas acima mencionados estao presentes, motivo pelo qual é provavel que o doente tenha

grandes dificuldades em continuar com as suas tarefas habituais (18).

1.6.3. Episddio Depressivo Severo sem sintomas psicoticos

Episddio depressivo onde a maioria dos sintomas mencionados anteriormente estao presentes de
forma significativa e angustiante, contribuindo para a perda total da autoestima do doente, para
o sentimento de culpa e inutilidade, assim como para o aumento dos pensamentos suicidas. Neste

tipo de episddios depressivos, sintomas somaticos associados estao presentes (18).

1.6.4. Episodio Depressivo Severo com sintomas psicoticos

Este tipo de episodios depressivos caracteriza-se de forma semelhante a classificacdo anterior,
mas com a presenca de alucinacoes e delirios, muitas das vezes nao congruentes com o humor, o
retardo psicomotor e letargia de tal forma grave ao ponto de impedir totalmente as atividades
diarias do doente, assim como a sua vida social. Neste tipo de episddios existe perigo de vida

devido a suicidio, desidratacdo ou até mesmo fome (18).

A depressao pode também ter outras classificacdes de acordo com a sintomatologia associada
(18).

1.6.5. Depressao Ansiosa

A depressdo ansiosa caracteriza-se pela presenca concomitante de sintomatologia depressiva e
ansiosa. Trata-se de uma condicdo complexa em que os sentimentos de tristeza e desinimo
coexistem e se tornam em preocupacoes excessivas, inquietacdo, tensiao, cansaco extremo e

agitacdo interna intensa (28).

1.6.6. Depressao Psicotica

A depressao psicotica € um subtipo do transtorno depressivo major que ocorre quando a doenga
depressiva grave manifesta alguma sintomatologia psicotica, como é o caso das alucinagoes e dos

delirios (29).
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1.6.7. Depressao Vascular

A depressao vascular, ou depressao secundéria a eventos cerebrovasculares, é o termo utilizado
para designar o quadro depressivo associado a doenca cerebrovascular de inicio tardio, com
sintomas persistentes acompanhados de disfun¢io cognitiva, lentificacido psicomotora, maior
prejuizo funcional e diminuicdo da critica, associados aos fatores de risco para a doenca
cardiovascular e lesdo cerebrovascular. O diagnostico desta subclasse de depressao em doentes
com lesao cerebral é muitas vezes dificil, uma vez que as sequelas neurolégicas, os déficits de
linguagem ou memoria, a alteracdo do nivel de consciéncia e a negacdo dos sintomas podem

dificultar a comunicacao com o doente (30).

1.7. Abordagem Terapéutica

Na terapéutica farmacoldgica da pessoa com depressdo major, os antidepressivos sdo o

tratamento de primeira linha, sendo estes prescritos na fase aguda da doenca (17).

Para casos leves de TDM, apenas o tratamento psicolédgico é suficiente, no entanto, em casos de
depressao de gravidade moderada, aliar a psicoterapia com o tratamento farmacologico sera a
melhor opcdo. Em casos de TDM considerados graves, a medicacdo devera ser considerada como
tratamento de primeira linha e a terapia electroconvulsiva serd uma boa opc¢ao para os doentes

que nao respondem a terapéutica farmacologica (17).

A estratégia terapéutica envolve 3 fases: A fase aguda, correspondente a primeira fase do
tratamento e que dura aproximadamente 6-12 semanas, cujo objetivo é a reduc@o de pelo menos
75% dos sintomas; a fase de continuacao, cujo objetivo é manter o doente assintomatico por mais
de 4 a 9 meses, evitando assim as recaidas; e por tltimo a fase de manutencao, que engloba um
periodo mais dilatado no tempo durante o qual o objetivo é prevenir a recorréncia de um novo

episodio depressivo (17).

Na terapéutica farmacologica da depressao, a prescricao inicial é realizada com um tinico farmaco
antidepressivo. A escolha deste medicamento devera ter como base a sua tolerabilidade,
seguranca, menor custo, bem como a historia individual do doente e os antecedentes de resposta
a tratamentos realizados anteriormente. E também necessério considerar a idade, o mecanismo
de acdo do farmaco e os seus efeitos secundarios. Se necessario, podera também ser requerida a

titulacao da dose (17).

Se pelas 4-8 semanas (em média 6 semanas) apos o inicio do tratamento nio se tiver observado
uma melhoria pelo menos moderada dos sintomas (reducio de, pelo menos, 50% da intensidade
dos sintomas, sendo considerado critério para resposta ao tratamento) deve proceder-se a uma
reavaliacdo clinica do doente, com o objetivo de reconsiderar o diagnostico, avaliar efeitos
adversos, complicacoes médicas, fatores psicossociais e confirmar a adesao a medicagdo. Se 6 a 8
semanas apos o inicio do tratamento, o doente nao tiver reduzido pelo menos 50% dos sintomas,
deve ser considerada a mudanca de antidepressivo para um outro com mecanismo de agio
diferente, ou a reavaliacdo do diagnodstico, bem como a pesquisa de comorbilidades ou fatores

psicossociais (17).
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Nas pessoas com depressao major que apresentem respostas incompletas ao tratamento inicial é
sugerido um aumento de dose, caso nao se tenha atingido o limite superior da margem terapéutica
e se os efeitos adversos o permitirem ou entdo, a substituicdo do antidepressivo para outro da
mesma classe ou de classe diferente, recorrendo sempre a uma titulacio cruzada, nao devendo
haver suspensido stbita do medicamento. Outra opcao serd a terapéutica de potenciagio
farmacolo6gica, que consiste na adicio de um antidepressivo, geralmente de outra classe ou
farmacos nao antidepressivos, como é o caso do litio, da hormona tiroideia ou antipsicéticos de

segunda geracao (17).

1.7.1. Inibidores Seletivos da Recaptacao de Serotonina
(ISRSe)

Os ISRSe agem preferencialmente de forma a inibir o transportador de recaptacao da serotonina
(SERT) com minima ou nenhuma afinidade para os transportadores de recaptacdo da
noradrenalina (NET) e da dopamina (DAT). O excesso de serotonina (5-HT) na fenda sinaptica
provoca a hiperativacdo dos recetores pds-sinapticos, o que a longo prazo, causa a regulagio
negativa dos recetores pré e pds-sinapticos, reduzindo a quantidade de 5-HT produzida no
sistema nervoso central (SNC) e o nimero de SERT expressos. As respostas compensatorias nos
recetores e transportadores produzem os efeitos antidepressivos desta classe farmacolégica. O
atraso na melhoria dos sintomas depressivos pode, por parte, explicar o inicio tardio da acdo dos

ISRSe no tratamento da depressao (15,17).

Esta classe farmacologica é a mais amplamente prescrita e considera-se relativamente segura na
populacdo geriatrica. Possuem menos efeitos anticolinérgicos relativamente a outros
antidepressivos, motivo pelo qual sdo bem tolerados pelos doentes cardiovasculares (15,17).

Alguns dos efeitos adversos relacionados a este tipo de antidepressivos sao: as cefaleias, nauseas,
boca seca, disfuncao sexual; com diminuicdo da libido, anorgasmia, incompeténcia e retardo
ejaculatdrio, e incapacidade de obter ou manter uma ere¢io; insonias, agitacdo e ansiedade,
sudoragdo excessiva, hiponatremia e sintomas gastrointestinais, incluindo hemorragia
gastrointestinal, pelo que se deve considerar adicionar um firmaco gastroprotetor nos idosos que
estejam medicados com anti-inflamatérios nao esteroides e tomar especial precaucdo em doentes
com ftlcera péptica e quando forem utilizados antiagregantes plaquetarios. E importante
monitorizar os niveis de s6dio um més apds o inicio do tratamento, especialmente em doentes
que tomem outros fArmacos potenciadores de hiponatremia, tal como os diuréticos e em situagoes

onde se manifestem sintomas tipicos deste problema (15,17).

A fluoxetina nao é geralmente aconselhada em doentes idosos devido ao seu prolongado tempo
de meia-vida e a sua vasta incidéncia de efeitos adversos. A paroxetina estd também
contraindicada na populagio geriatrica, uma vez que € de todos os ISRSe aquele que possui mais
efeitos anticolinérgicos, de forma idéntica ao que acontece com os antidepressivos triciclicos

como a desipramida e a nortriptilina (15,17).
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Os antidepressivos desta classe que apresentam melhor perfil de seguranca sao o citalopram, o
escitalopram e a sertralina, uma vez que apresentam um menor numero de interagoes
medicamentosas. Pelo contrario, a fluoxetina, a paroxetina e a fluvoxamina apresentam um maior

risco de interac6es medicamentosas dentro deste grupo terapéutico (15,17).

1.7.2. Inibidores da Recaptacao de Noradrenalina e

Serotonina (IRNaSe)

Os IRNaSe bloqueiam tanto o transportador da recaptacdo da noradrenalina (NET), como o
transportador de recaptacdo da serotonina (SERT). Entre este grupo de farmacos, os
antidepressivos triciclicos (ADT) de amina terciaria apresentam essa dupla inibicao, no entanto,
também se ligam a outro tipo de neuro-recetores, responsaveis pela sua estreita janela terapéutica
e pelos efeitos adversos, o que impulsionou a procura por IRNaSe nao triciclicos, como a

venlafaxina (17).

Os efeitos mais comuns dos IRNaSe sao semelhantes aos dos ISRSe, nomeadamente as cefaleias,
nauseas e vomitos, disfun¢ao sexual, astenia, ativacio psicomotora, e sintomas relacionados com
a descontinuacao. Tal como os ISRSe, estes efeitos atenuam-se com a continuagio do tratamento,
contudo, os IRNaSe estdo mais associados a ativagdo noradrenérgica, pelo que, durante o
tratamento podera surgir um aumento da frequéncia cardiaca, dilatacdo pupilar, boca seca,
sudacdo excessiva e obstipacdo. Geralmente, é reservado para tratamento de segunda linha,
devido a combinacao de eficicia superior dos tratamentos de primeira linha, como a fluoxetina,

paroxetina e citalopram e a maior frequéncia de efeitos colaterais (17).

Nos casos de portadores de hipertensdo arterial nao controlada, os IRNaSe tais como a
venlafaxina, duloxetina e milnaciprano nao estdo aconselhados devido ao risco de aquela se

agravar, motivo pelo qual muitas vezes nao sdo utilizados pela populacio geriatrica (17).

Recomenda-se que todos os doentes medicados com IRNaSe sejam cuidadosamente
monitorizados relativamente a pressao arterial elevada e que a hipertensido pré-existente seja
controlada antes do inicio do tratamento. Deve tomar-se precaucio nos doentes cujo estado de
satde possa ser comprometido pelos aumentos da pressao arterial, como por exemplo em doentes

com insuficiéncia cardiaca(17).

1.7.3. Antidepressivos Triciclicos (ADTSs)

A amitriptilina, imipramina, trimipramina e clomipramina sdo IRNaSe e antidepressivos
triciclicos (tendo em conta a sua estrutura quimica). De uma forma geral, a amitriptilina,
trimipramina e a clomipramina inibem, melhor o transportador de recaptacdo da serotonina
(SERT) do que o transportador de recaptacdo da noradrenalina (NET); pelo contrario, a

imipramina, inibe melhor o NET que o SERT (15,17).

Os ADTs estao associados a um maior nimero de efeitos adversos anticolinérgicos como a

diminuigdo do limiar convulsivo, retencao urinaria, boca seca, obstipagdo, confusao, agitacio e
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delirio e a uma maior probabilidade de causarem efeitos adversos cardiovasculares,
nomeadamente a hipotensdo ortostatica, que leva posteriormente a quedas e a fraturas,
taquicardia e prolongamento do intervalo QTc, motivo pelo qual nao estio aconselhados a partir

dos 55 anos de idade (15,17).

Varias comorbilidades médicas observadas na populacao geriatrica tais como a deméncia, a
doenca de Parkinson e problemas cardiovasculares podem ser agravados devido a toma de ADTs
motivo pelo qual, mais uma vez, se encontram contraindicados na populacdo idosa. Caso seja
necessario recorrer aum ADT como tratamento de segunda linha, as melhores alternativas serao

a nortriptilina e a desipramina, uma vez que possuem menos efeitos anticolinérgicos.

No caso de pessoas com 55 ou mais anos, e primeiro episédio de doenca, os ADTs ndo sao

utilizados como primeira linha (15,17).

Devera ser evitada a utilizacdo de antidepressivos com propriedades anticolinérgicas,
nomeadamente os antidepressivos triciclicos, em doentes com histéria de aumento da pressao
intra-ocular, glaucoma de angulo fechado, retencao urinaria ou em idosos com dificuldades
cognitivas. Devera também ser evitado o uso de fArmacos antidepressivos triciclicos em doentes
com historia de enfarto do miocardio recente e sindrome congénita do intervalo QT prolongado

devido a maior risco de prolongamento do intervalo QT corrigido e de “Torsades de Pointes” (17).

1.7.4. Inibidores da Monoamina Oxidase (IMAO)

Os IMAO sao farmacos com longo historial de uso no tratamento da depressao, assim como no
tratamento da doenca de Parkinson e outras doencas. Devido as interagdes dietéticas e
medicamentosas potencialmente fatais, assim como aos seus efeitos adversos, esta classe
farmacologica € reservada para altima linha de tratamento do TDM, usada unicamente quando
outras classes farmacologicas falham, incluindo a terapia electroconvulsiva e nao é geralmente

aconselhada na populagio geriatrica (15).

A monoamina oxidase (MAO) é uma enzima encontrada no tecido nervoso, figado e pulmaes,
sendo responséavel por catalisar a desaminacio oxidativa de varias aminas, incluindo a adrenalina,
noradrenalina, dopamina e 5-HT. O mecanismo de agdo destes farmacos, como é o caso da
moclobemida, passa pela inibicdo da desaminacdo destas aminas biogénicas, resultando assim

em efeitos antidepressivos (15).

A hipotensio é um efeito adverso comum desta classe farmacoldgica. O excesso de estimulacao
central pode causar tremores, excitacdo, mioclonia, insonia e convulsdes. Também podem ocorrer
boca seca, visdo embagada, retenc¢io urinéria e obstipagdo. Outro efeito adverso importante dos
IMAO, que pode ser extremo ao ponto de suspender o firmaco, é o aumento de apetite com
consequente aumento de peso. Acrescenta-se também a disfunc¢io sexual, que pode se manifestar

através da diminuicdo da libido, impoténcia, ejaculagio retardada e anorgasmia (31).

Quanto as interacoes medicamentosas e dietéticas, as consequéncias mais graves sio a sindrome

serotoninérgica e a crise hipertensiva, desenvolvidas através do uso de IMAO juntamente com
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outros fArmacos que potenciam o aumento da neurotransmissio, como é o caso dos ISRSe, os

IRNaSe e as anfetaminas, no caso das drogas de abuso (cocaina, ectasy, etc....) (31).

No que toca as interagoes dietéticas, verifica-se um risco acrescido de crise hipertensiva quando
administrados concomitantemente com queijo, frutas e vegetais maduros, e a carne e peixe seco

ou curado, como é o caso do bacon, carne enlatada, salsicha, entre outros (31).

1.8 Biomarcadores e Metabolomica

A metabolémica consiste no estudo em larga escala de biomoléculas de baixo peso molecular,
conhecidas como metabolitos, presentes no interior de células, fluidos biolégicos, tecidos ou
organismos, cujas interagdes num sistema biologico sdo conhecidas por metaboloma. Tal como a
gendmica consiste no estudo da informacao genética no interior de uma célula, a metabolémica
caracteriza-se pela andlise dos substratos e produtos do metabolismo influenciados por fatores
genéticos e ambientais (32). De uma forma geral, a metabolémica permite o estudo do

metabolismo celular, das vias metabdlicas e do estado funcional do sistema biologico (33).

Esta ciéncia permite ainda a descoberta de biomarcadores, também designados por marcadores
biolégicos, passiveis de serem mensurados experimentalmente, que revelam a manifestagao de
uma funcgao especifica, seja ela normal ou patologica, de um organismo ou ainda a resposta a um
agente farmacologico. Sao comumente utilizados na pratica clinica para o diagnoéstico de uma
doenca, ou até mesmo para detetar possiveis riscos da ocorréncia da mesma. Sao igualmente
utilizados para estratificar doentes e identificar o grau de progressdo de uma determinada
patologia, podendo ainda ser utilizados de forma a monitorizar o tratamento farmacologico
evitando assim possiveis efeitos adversos. Os marcadores metabolicos podem ser células
especificas, moléculas, genes, enzimas ou hormonas e podem ser classificados em quatro classes:

fisiolbgicos, fisicos, histolégicos e anatémicos (34).

1.8.1 Ressoniancia Magnética Nuclear

Nas tltimas décadas, a analise direta de intermediarios metabolicos em amostras biologicas tem
melhorado significativamente a compreensao dos processos metabolicos. Uma das tecnologias
que mais tem contribuido para estes avancos é a Ressonidncia Magnética Nuclear (RMN).
Tradicionalmente, esta técnica é utilizada para elucidar estruturas moleculares em amostras
complexas; no entanto, € também muito Gtil na quantificacdo de metabolitos, na descoberta de
novas vias metabdlicas e no estudo das interagbes entre metabolitos e proteinas. De uma forma
geral, a ressonancia magnética nuclear é uma técnica espetroscopica que permite detetar a
absorcao de radiofrequéncias através dos niicleos presentes numa determinada molécula, ou seja,
através da transicao energética dos spins nucleares na presenca de um campo magnético forte.
(35) A espetroscopia por RMN garante caracteristicas inicas que se sao benéficas ao estudo da
metabolomica. E altamente reprodutivel e quantitativa, sendo que uma tinica referéncia interna

é suficiente para a quantificacdo de todos os metabolitos no espetro, permite a analise de

biofluidos e tecidos integros sem necessidade de separacao ou preparagdo da amostra; nao é
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destrutiva, podendo ser usada para reanalise posterior e nao envolve tratamento agressivo da

amostra antes ou durante a analise, o que a destaca da espetrometria de massa (MS) (36).

1.9 Biomarcadores da depressao

Até a data foram ja realizados alguns estudos com o objetivo de identificar biomarcadores
metabdlicos para a depressao. Um deles, conduzido por Liu et al. utilizando a técnica de RMN,
concluiu que os niveis plasmaticos de trimetilamina, glutamina e lactato estavam
significativamente aumentados em doentes deprimidos, quando comparados com o grupo de
controlo constituido por individuos saudaveis. Por outro lado, os niveis plasmaticos de
fenilalanina, valina, alanina, glicina, leucina, citrato, colina e glucose estavam significativamente
diminuidos (63). Adicionalmente, outra investigacdo conduzida por Hu Z et al. permitiu
desenvolver um método diagnostico objetivo para a depressdo pds-AVC recorrendo a
metabolomica por RMN para analisar perturbagoes moleculares no plasma. Os resultados
demonstraram um aumento dos niveis plasmaticos de LDL e metil-histidina, enquanto que os
niveis de fenilalanina e de tirosina estavam significativamente mais baixos, comparando com o
grupo de controlo. O conjunto destes resultados sugere uma perturbacdo no metabolismo dos
neurotransmissores e ocorréncia de stresse oxidativo implicados na ocorréncia de depressao pds-
AVC (64).

2. Objetivos

Sendo a depressao a terceira principal causa da carga global de doencas nos paises desenvolvidos
(2) e a principal causa de incapacidade e de perda de anos de vida saudaveis (3), o objetivo deste
trabalho tem como énfase o estudo dos perfis metaboldmicos em plasma de idosos com depressao,
permitindo assim identificar moléculas que possam ser possiveis candidatos a biomarcadores

para esta patologia. Desta forma, focar-me-ei nos seguintes objetivos:

e Reunir todas as informacgoes clinicas e nao clinicas relevantes sobre cada participante
(sexo, idade, pressao arterial sistolica, peso, altura, historial clinico de doencas e

esquemas terapéuticos);

e Identificar as terapéuticas antidepressivas mais frequentemente instituidas, tendo como

referéncia as guidelines estabelecidas e a génese da populacdo em estudo

e Estudar possiveis correlacoes estatisticas entre os dados pessoais e clinicos, e os grupos

em estudo (controlo, monoterapia, dupla terapia e politerapia);
e Analisar as concentragdes relativas dos diferentes metabdlitos plasmaticos identificados;

e Estudar o possivel impacto da terapéutica antidepressiva nos perfis metabolémicos.
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3. Materiais e Métodos

3.1 Critérios de Inclusao e de Exclusao da Populacio em

estudo

Este trata-se de um estudo observacional analitico de coorte. Os dados analisados foram
recolhidos durante a constituicao da EBIcohort (“Elderly of Beira Interior Cohort”), no ambito
do projeto ICON (Interdisciplinary Challenges On Neurodegeneration; CENTRO-01-0145-
FEDER-000013), contando com ~450 idosos residentes em estruturas residenciais para idosos
(ERPIs) pertencentes aos concelhos da Covilha, Fundao e Belmonte. Todos os procedimentos
relacionados com a recolha de informacéo e anélise dos dados foram ja previamente aprovados

pela Comissdo de Etica da Universidade da Beira Interior no Ambito do supracitado projeto.

Na realizacdo do presente estudo serao incluidos participantes da EBIcohort que satisfacam os

seguintes critérios:
e 65 o0u mais anos de idade;

e Ter lido, compreendido e assinado o consentimento informado de acordo com o
documento aprovado pela Comissio de Etica da Universidade da Beira Interior no Ambito
do projeto ICON;

e Estar diagnosticado com depressao ou tomar algum tipo de antidepressivo;

e Naio apresentar diagnostico de qualquer outra patologia neuropsiquiatrica, além da

depressao.
e Ter obtido um resultado inferior a 6 na escala de deterioracao global;
e Naio apresentar neoplasias ou cancro diagnosticados;
e Naio tomar farmacoterapia agressiva constituida por neurolépticos e antiepiléticos.

Para a execucdo deste trabalho serdao tidas em conta informacoes relativas a caracteristicas
psicossociais (género, idade, habitos de vida) e dados clinicos (patologias apresentadas pelos

idosos, diagnosticos, tratamentos), que permitam a constituicao dos diferentes grupos de estudo.

Todos os procedimentos relacionados com a recolha, processamento, armazenamento,
preparacao e aquisicdo das amostras no espectrometro de RMN BRUKER AVANCE III 600MhZ

foram efetuados por investigadores bolseiros no ambito do projeto de investigacao supracitado.

3.2 Analise Estatistica dos Dados

Através da andlise dos espectros adquiridos foi possivel obter as areas de cada pico que
correspondem as concentracoes de cada metabolito na amostra. Seguidamente, os integrais de
cada metabolito foram normalizadas através do Probabilistic Quotient Normalization (PQN).

Este procedimento foi também levado a cabo pelos investigadores bolseiros do Projeto ICON, que
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com recurso ao programa R Studio®: A restante anélise estatistica dos dados foi feita recorrendo

ao software informéatico IBM SPSS Statistics® versao 29.

Primeiramente, realizei um estudo de frequéncias, de modo a contabilizar o nimero de idosos
que tinha no grupo controlo, e nos grupos com tratamento farmacologico de um, dois, trés ou

mais antidepressivos, respetivamente.

Posteriormente, recorri a analise de estatistica com o teste da ANOVA One-way nos parametros
da pressao arterial sistélica (PAS), pressao arterial diast6lica (PAD), pulso, peso, altura, indice de
massa corporal (IMC) e nimero de doencas cardiovasculares, de forma a entender se existiam

diferencas significativas nestas variaveis, entre as médias dos varios grupos em estudo.

Realizei ainda o Teste Exato de Fisher (FET) para analisar possiveis correlacoes entre os doentes
com tratamento farmacologico para a depressao e outras condicoes, nomeadamente, o género,
estado civil, patologias inerentes e outros tratamentos farmacolégicos que possam estar a fazer

concomitantemente.

Por tultimo, analisei também se existiam diferencas nas médias das concentragoes dos diferentes
metabolitos plasmaticos, através do teste estatistico ANOVA One-way, com a ressalva de que
sempre que nao se verificaram condi¢des de homogeneidade de varidncias recorreu-se ao teste

nao-paramétrico Kruskal-Wallis.
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4. Resultados
4.1. Caracterizacao da Amostra
4.1.2. Fatores Socioeconémicos e Comorbilidades

existentes

A amostra é constituida por um total de 251 idosos, dos quais 188 sao mulheres e 63 sao homens.
Trinta e seis pertencem ao grupo controlo, 9o fazem parte do grupo de idosos medicados com
apenas um firmaco antidepressivo, 91 com dois fAirmacos antidepressivos e 34 com trés ou mais
farmacos antidepressivos. Os idosos incluidos neste estudo tém idades compreendidas entre os

65 e 0s 99 anos de idade.

O estudo dos dados clinicos inerentes aos diversos grupos de trabalho evidenciou, através do teste
da ANOVA One-way, que existia uma diferenca significativa (p=0.022) nas médias de idade entre
os diversos grupos, sendo que nos grupos de monoterapia e terapia dupla os individuos

apresentavam idade superior que nos grupos controlo e de politerapia.

Foi demonstrada também uma diferenca significativa na média do peso em quilogramas
(p=0.021) e na altura em centimetros (p=0.050) entre os varios grupos. No que toca ao peso,
foram encontradas diferencas, entre o grupo controlo e o grupo de monoterapia (p=0.026) e entre
o grupo controlo com o grupo de terapia dupla (p=0.027). Relativamente a altura, foram

encontradas diferencas entre o grupo controlo e o grupo com dupla terapia (p=0.030).

Posteriormente, recorri ao FET para analisar correlacGes entre patologias pré-existentes e o uso
de antidepressivos. Evidenciei uma correlacao significativa entre os utentes medicados com
tratamento antidepressivo e a doenca vascular periférica (p=0.008), assim como em situacoes de

AVC (p=0.025) e doentes com deméncia (p<0.001).

Naio foi possivel observar qualquer correlagio entre os doentes com tratamento antidepressivo e
doencas como: hipertensao, fibrilagdo auricular, arritmias, insuficiéncia cardiaca, angina de peito,

aterosclerose, valvulopatias, enfarte agudo do miocardio, diabetes mellitus e dislipidemia.
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Tabela 1 - Caracteriza¢do dos dados pessoais e clinicos dos grupos de controlo, monoterapia, dupla terapia e
politerapia. IMC = Indice de massa corporal. Os testes estatisticos utilizados sdo indicados na dltima coluna.
O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para averiguar correlagbes entre varidveis nominais, enquanto
que para a analise de variaveis continuas foi utilizado o teste ANOVA One-way (AOW). *P<0.05.

Condiciao Controlo Monoterapia TDupla} Politerapia | P-value | Teste
erapia
Numero (n) 36 90 01 34
Idade (anos), X+s.em | 82.03+1.35 | 8548 +0.77 | 84.12+0.83 | 81.36 + 1.28 | 0.022* | AOW
Sexo Feminino, n (%) 17 (47.2) 68 (75.6) 74 (81.3) 29 (85.3) <0.001* | FET
Estado Civil, n (%)
Solteiro 9 (25) 12 (14) 10 (11.4) 3(8.8)
Casado 3(8.3) 15 (17.4) 17 (19.3) 5 (14.7) FET
Vitvo 22 (61.1) 56 (65.1) 56 (63.6) 25 (73.5) 0.001%*
Unido de Facto 0 (0) 1(1.2) o (0) o (0)
Divorciado 2 (5.6) 2 (2.3) 5(5.7) 1(2.9)
PAS, X £ s.e.m 121,14 + 3.07 | 122.46 + 1.97 | 126.44 + 2.37 118.12 + 0.163 AOW
2.84
PAD, X+ s.e.m 68.75 £ 1.78 | 69.37 + 1.06 68.15 £ 1.22 | 68.52 + 2.27 0.906 | AOW
Pulso (bpm),X+s.em | 69.87+2.01 | 73.94+1.22 | 70.69 +1.17 | 70.17 + 2.45 0.156 | AOW
Peso (kg), X + s.e.m 60.19 +2.51 | 61.69+1.55 | 61.52+153 | 64.33+2.77 | 0.021* | AOW
Altura (cm), X+ s.em | 157.69 + 1.89 | 154.71 + 1.15 | 152.19 £ 0.99 155.00 + 0.050* | AOW
1.95
IMC (kg/m2), X £ s.e.m 28.075 + 25.87 + 0.65 26.50 + 27.14 + 1.22 0.255 | AOW
1.01 0.672
N° de DCV, X+ s.e.m 1.38 £ 0.17 1.42 £ 0.11 1.33 £ 0.11 1.79 + 0.20 0.180 AOW

Tabela 2 - Caracterizacio das comorbilidades dos grupos de controlo, monoterapia, dupla terapia e
politerapia. DVP = doenga vascular periférica; EAM = Enfarte agudo de miocardio; AVC = acidente vascular
cerebral. A tabela apresenta os diversos P-value e o teste estatistico utilizado para a analise do mesmo. O
Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para averiguar correlagdes entre variaveis nominais. *P<0.05.

Comorbilidade Controlo | Monoterapia TDllplE.l Politerapia| P-value
erapia

Hipertensao, n (%) 26 (72.2) 71 (78.9) 70 (76.9) | 27(79.4) 0.933
Fibrilacio Auricular, n (%) 3(8.3) 14 (15.6) 15 (16.5) 6 (17.6) 0.621
Arritmias, n (%) 5 (13.9) 21(23.3) 19 (20.9) 9 (26.5) 0.588
Insuficiéncia cardiaca, n (%) 11 (30.6) 16 (17.8) 16 (17.6) 11 (32.4) 0.145
Angina de Peito, n (%) 5 (13.9) 5 (5.6) 6 (6.6) 1(2.9) 0.132
Aterosclerose, n (%) 1(2.8) 2 (2.2) 2 (2.2) 3(8.8) 0.292
Valvulopatias, n (%) 1(2.8) 1(1.1) 3(3.3) o (0) 0.493
DVP, n (%) 3(9.7) 7(8.0) 3(3.4) 8(23.5) | 0.008*
EAM, n (%) 1(2.8) 3(3-3) 5(5.5) 1(2.9) 0.702
AVC, n (%) o (0) 15 (16.7) 12 (13.2) 8 (23.5) 0.025%
Diabetes Mellitus, n (%) 14 (38.9) 25 (27.8) 24 (26.4) | 13(38.2) 0.109
Dislipidémia, n (%) 14 (38.9) 39 (43.3) 50 (54.9) | 21(61.8) 0.120
Deméncia, n (%) 0 (0.0) 20 (23.0) 31 (35.2) 11 (32.4) | <0.001*

4.1.3 Esquemas terapéuticos utilizados

Relativamente a relacdo entre farmacos e doentes com terapéutica antidepressiva, evidenciei

através do FET que existe uma correlagao significativa entre a toma de antidepressivos e alguns

farmacos usados para o tratamento de patologias do SNC, nomeadamente, a dopamina e

derivados (p=0.004), inibidores da acetilcolinesterase (iAChEs) (p=0.004), anti-epilépticos

(p=0.005), anti-psicoticos (p<0.001) e fArmacos para o tratamento da deméncia (p=0.018).
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Verifiquei também uma correlacao significativa entre os doentes medicados com antidepressivos
e os doentes insulino-dependentes (p=0.022), assim como entre os doentes com terapéutica
antidepressiva que utilizem simultaneamente o uso de inibidores da dipeptidil-peptidase 4
(p=0.029). Por 1ultimo, evidenciei que existe uma correlacao significativa entre os doentes com
tratamento antidepressivo e aqueles que utilizam concomitantemente de forma prolongada

farmacos laxantes (p=0.017).

Nao foi possivel observar qualquer relacdo entre doentes medicados com farmacos
antidepressivos que concomitantemente tomem os seguintes farmacos: ansioliticos nao
benzodiazepinicos, inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA), antagonistas dos
recetores da angiotensina (ARA), antagonistas beta-adrenérgicos, bloqueadores dos canais de
calcio, diuréticos poupadores de potassio, diuréticos da ansa, diuréticos tiazidicos, anti-
anginosos, antiarritmicos, biguanidas, sulfonilureias, estatinas, anti-acidos, inibidores da bomba
de protoes, procinéticos, analgésicos opiaceos, corticosteroides e glucocorticoides, farmacos para
o tratamento da gota, anti-inflamatérios nao ester6ides (AINE), broncodilatadores, antibidticos,
antineoplasicos e imunomoduladores, compostos de ferro, analogos da vitamina B12, anti-

reumaticos, anticoagulantes e venotrdpicos.

Tabela 3 - Caracterizagdo dos farmacos utilizados para as doencas do SNC dos grupos de controlo,
monoterapia, dupla terapia e politerapia. A tabela apresenta os diversos P-value e o teste estatistico utilizado
para a analise do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para averiguar correlacoes entre
variaveis nominais. *P<0.05.

Tratamlggz?lg;sl'gl:;#ggico de Controlo| Monoterapia TDeI'laI\)Il)zila Politerapia | P-value
Dopamina e derivados, n (%) 0 (0.0) 1(1.1) 11 (12.1) 3(8.8) 0.004*
Inibidores da Acetilcolinesterase, n (%) | 0 (0.0) 9 (10) 13 (14.3) 9 (26.5) 0.004*
Inibidores da MAO, n (%) 0 (0.0) 1(1.1) 1(1.1) 1(2.9) 0.605
Antagonista dos recetores NMDA, n (%) | 0 (0.0) 10 (11.1) 11 (12.1) 7(20.6) 0.028%
Antiepilépticos, n (%) 3(8.3) 4 (4.4) 16 (17.6) 8 (23.5) 0.005*
Anti-psicéticos, n (%) 1(2.8) 21(23.3) 43 (47.3)| 26 (76.5) | <0.001*
Farmacos para Deméncia, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 2 (5.9) 0.018%
Ansioliticos ndo BZD, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(2.9) 0.135
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Tabela 4 - Caracterizacgio dos farmacos utilizados para as doencas cardiovasculares dos grupos de controlo,
monoterapia, dupla terapia e politerapia. IECA = inibidores da enzima de conversio da angiotensina; ARA
= antagonistas do recetor de angiotensina; ABA = antagonistas beta adrenérgicos; BCC = Bloqueadores dos
Canais de Célcio; DIUpp = diuréticos poupadores de potassio. A tabela apresenta os diversos P-value e o
teste estatistico utilizado para a analise do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para
averiguar correlagdes entre varidveis nominais. *P<0.05.

Tratamento Farmacolégico ) Dupla ) .
da§ Doencas Controlo | Monoterapia Terapia Politerapia | P-value
Cardiovasculares

IECA, n (%) 8 (22.2) 25 (27.8) 23 (25.3) 9 (26.5) 0.959
ARA, n (%) 16 (44-4) 28 (31.1) 35 (38.5) 15 (44.1) 0.384
ABA, n (%) 6 (16.7) 16 (17.8) 22 (24.2) 11 (32.4) 0.280
BCC, n (%) 8 (22.2) 24 (26.7) 24 (26.4) 8 (23.5) 0.959
DIUpp, n (%) 0 (0.0) 3(3.3) 9(9:9) 3(8.8) 0.079
Diuréticos da Ansa, n (%) 13 (36.1) 32(35.6) 44 (48.4) 13 (38.2) 0.319
Diuréticos Tiazidicos, n (%) 9 (25.0) 19 (21.1) 14 (15.4) 7 (20.6) 0.577
Anti-anginosos, n (%) 4 (11.1) 15 (16.7) 12 (13.2) 5 (14.7) 0.867
Anti-arritmicos, n (%) 1(2.8) 3(3.3) 4 (4.4) 1(2.9) 0.135

Tabela 5 - Caracterizacdo dos farmacos utilizados para as doencas metabdlicas dos grupos de controlo,
monoterapia, dupla terapia e politerapia. IDPP-4 = Inibidores da Dipeptidil-Peptidase 4.A tabela apresenta
os diversos P-value e o teste estatistico utilizado para a anélise do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET)
foi utilizado para averiguar correlacoes entre variaveis nominais. *P<0.05.

Tratamento Dupla
Farmacologico das Controlo | Monoterapia T P Politerapia | P-value
27s erapia
Doencas Metabdlicas
IDPP- 4,1 (%) 9 (25.0) 17 (18.9) 7(7.7) 3(8.8) 0.029*
Biguanidas, n (%) 8 (22.2) 16 (17.8) 10 (11.0) 5 (14,7) 0.368
Insulinas, n (%) 5(13.9) 4(4.4) 4 (4.4) 6 (17,6) 0.022%
Sulfonilureias, n (%) 4 (11.1) 6 (6.7) 3(3.3) o (o) 0.131
Estatinas, n(%) 14 (38.9) 36 (40.0) 45 (49.5) 21(61.8) 0.120

Tabela 6 - Caracterizacio dos farmacos utilizados para as doencas gastrointestinais dos grupos de controlo,
monoterapia, dupla terapia e politerapia. IBP = Inibidores da Bomba de Protoes. A tabela apresenta os
diversos P-value e o teste estatistico utilizado para a analise do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET) foi
utilizado para averiguar correlagées entre variaveis nominais. *P<0.05.

Tratamento Dupla
Farmacologico das Controlo | Monoterapia T P Politerapia | P-value
Doencas Gastrointestinais erapia
¢
Anti-acidos, n (%) 2 (5.6) 8(8.9) 6 (6.6) 4 (11.8) 0.742
IBP, n (%) 18 (50.0) 62 (68.9) 63 (69.2) 24 (770,6) 0.176
Procinéticos, n (%) 0 (0.0) 4 (44.4) 5(55.6) 0 (0) 0.469
Laxantes, n (%) 1(2.8) 13 (14.4) 22 (24.2) 7 (20.6) 0.017*
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Tabela 7 - Caracterizagdo dos fArmacos utilizados para as doencas inflamatérias e da dor dos grupos de
controlo, monoterapia, dupla terapia e politerapia. A tabela apresenta os diversos P-value e o teste estatistico
utilizado para a analise do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para averiguar correlagbes

entre variaveis nominais. *P<0.05.

gzz;ag:?;%zgr:ggsgfgi 3: g?:, Controlo | Monoterapia TI;:;)II)?a Politerapia | P-value
Analgésicos Opiaceos, n (%) 4 (11.1) 11 (12.2) 16 (17.6) 8 (23.5) 0.367
Corticosterodides e Glucocorticoides, n (%) | 1(2.8) 3(3.3) 6 (6.6) 3(8.8) 0.521
Farmacos para Tratamento da Gota, n (%) | 5 (13.9) 13 (14.4) 7(7.7) 4 (11.8) 0.477
AINE, n (%) 10 (27.8) 21(23.3) 20 (22.0) 7 (20.6) 0.875

Tabela 8 - Caracterizagdo dos fArmacos utilizados para as doencas respiratérias dos grupos de controlo,
monoterapia, dupla terapia e politerapia. A tabela apresenta os diversos P-value e o teste estatistico utilizado
para a analise do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para averiguar correlacoes entre

variaveis nominais. *P<0.05.

Tratamento Dupla
Farmacologico das Controlo | Monoterapia T pa Politerapia | P-value
e s erapia
Doencas Respiratorias
Broncodilatadores, n (%) 6 (16.7) 21(23.3) 13 (14.3) 6 (17.6) 0.491

Tabela 9 - Caracterizagio dos fArmacos utilizados para outras doencas dos grupos de controlo, monoterapia,
dupla terapia e politerapia. A tabela apresenta os diversos P-value e o teste estatistico utilizado para a analise
do mesmo. O Teste Exato de Fischer (FET) foi utilizado para averiguar correlagdes entre variaveis nominais.

*P<0.05.
Tratamegtos Farmacolégicos de Controlo | Monoterapia Dupla.l Politerapia | P-value
utras doencas Terapia

Antibiéticos, n (%) 0 (0.0) 4(4.4) 7(7.7) 3(8.8) 0.267
Antineoplasicos e Imunomoduladores, n (%) | 0 (0.0) 3(3.3) 0 (0.0) o (o) 0.234
Antianémicos, compostos de ferro, n (%) 1(2.8) 14 (15.6) 12 (13.2) 6 (17.6) 0.163
Antianémicos, analogos da vitamina B12 0 (0.0) 10 (11.1) 8(8.8) 3(8.8) 0.183
Antireumaticos, n (%) 0 (0.0) 0 (0.0) 1(1.1) o (o) 1
Venotropicos, n (%) 2(5.6) 7(7.8) 13 (14.3) 8 (23.5) 0.066
Anticoagulantes, n (%) 25 (69.4) 54 (60) 55 (60.4) 16 (47.1) 0.379

4.1.4 Parametros Bioquimicos Séricos

A anilise estatistica dos parametros bioquimicos séricos detetou uma diferenca significativa entre

as concentrages médias da glucose entre os varios grupos, nomeadamente entre o grupo controlo

e o grupo de dupla terapia antidepressiva nos testes post-hoc da ANOVA One-way de Tukey

(p=0.015) e Dunnett (p=0.008). Quanto as concentracoes séricas dos triglicéridos, colesterol
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total, colesterol HDL e colesterol LDL nao se verificaram diferencas significativas na média das

concentracoes séricas destes parametros entre os grupos estudados.

Tabela 10 - Média das concentragdes séricas dos pardmetros bioquimicos dos grupos de controlo, monoterapia,
dupla terapia e politerapia. A tabela apresenta os diversos P-value e o teste estatistico utilizado para a analise

do mesmo. A analise estatistica foi feita com recurso ao teste ANOVA One-way(ANOVA) * P<0.05.

Parametro Bioquimico Controlo Monoterapia TDupla} Politerapia | P-value
erapia
Glucose, X + s.e.m 109.13 + 6.25 96.73 + 2.47 92,91 +2.82 | 102.64 +4.76 | 0.019*
Triglicéridos, X + s.e.m 105.16 + 9.88 116.30 £6.79 113.35 £ 5.87 | 101.52 £ 6.59 0.555
Colesterol Total, X+ s.em | 167.78 + 7.00 163.26 + 4.75 166.97 £ 5.11 | 157.95 £ 7.63 0.762
Colesterol HDL, X + s.e.m 55.63 + 2.04 54.51 + 1.26 55.12 + 1.51 55.99 + 1.89 0.939
Colesterol LDL, X'+ s.e.m 91.12 + 6.31 85.49 + 3.90 89.18 + 4.51 81.66 + 6.40 0.706
4.2 Identificacao dos Metabolitos
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Figura 6: Espetro 1D-CPMG obtido da pool das amostras com identificacdo dos metabolitos identificados. 1-
Isoleucina; 2-Leucina; 3-Valina; 4-Acido 3-hidroxibutirico; 5-Acido lactico; 6-Alanina; 7-Lisina; 8-Acetato;
9-Prolina; 10-Glicerol; 11-Glutamina; 12-Acetona; 13-Acido Glutidmico; 14-Piruvato; 15-Citrato; 16-
Aspargina; 17-Creatina; 18-Creatinina; 19-Desconhecido 1; 20-Dimetilsulfona; 21-Desconhecido 2; 22-
Glucose; 23-Betaina; 24-Glicina; 25-Treonina; 26-Desconhecido 3; 27-Desconhecido 4; 28-Ureia; 29-
Tirosina; 30-Histidina; 31-Acido férmico.
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Para a identificacdo dos metabolitos presentes nas amostras de plasma, foi feita uma pool de
amostras misturando 10 amostras pertencentes ao grupo de controlo e 10 de cada um dos
restantes grupos com terapia antidepressiva. Ap6s a aquisicao foram identificados 31 metabolitos,
cujas regioes espectrais (desvios quimicos) e multiplicidade se encontram na tabela 13 no anexo

3 ena figura 6

4.3. Concentracoes de metabolitos na amostra

Apos realizar a andlise estatistica das concentracoes de cada metabolito nas amostras de plasma,
constatou-se que 3 metabolitos apresentam diferencas significativas entre os diversos grupos,
entre eles: a leucina (p=0.043), a prolina (p=0.002) e o citrato (p=0.006) (Tabela 11 e Figura 7).
Todos estes metabolitos apresentaram concentracoes inferiores nos grupos de monoterapia,
dupla terapia e politerapia relativamente ao grupo controlo. Apos a realizacao dos testes post-hoc
de Tukey e Dunnett, verificou-se que o metabolito prolina tem uma concentracio relativa

significativamente menor no grupo de dupla terapia, comparativamente aos grupos de controlo e

monoterapia.
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Figura 7: Graficos de extremos e quartis — violino e dispersao que representam a variacao relativa das
concentracdes de leucina (A), Prolina (B) e Citrato (C) entre os grupos de estudo, nomeadamente, Controlo,
monoteraoia, dupla terapia e politerapia. O simbolo ‘+’ nos graficos indica os valores da média. A anélise
estatistica foi feita com recurso ao teste ANOVA One-way, seguida dos post-hoc de Tukey e Dunnett. *

s

P<0.05.As diferencas em relagio ao grupo controlo foram representadas por (P < 0.05), e diferencas

entre os pares de grupo de terapia antidepressiva foram representadas por ‘#’ (P < 0.05).
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Tabela 11 - Médias das concentragdes dos metabolitos em que foram encontradas diferencas significativas
entre o grupo controlo e os grupos de monoterapia, terapia dupla e politerapia. A anlise estatistica foi feita

com recurso ao teste ANOVA One-way (ANOVA) * P<0.05.

CPMG Controlo Monoterapia TDuplail Politerapia P-
erapia value
Leucina 528.44 £ 19.02 524.15 + 12.03 490.86 £ 11.80 | 472.51+19.53 | 0.043*
Prolina 2 374.92 + 12.84 364.68 £ 8.12 330.42 £6.99 | 336.87 £12.20 | 0.002*
Citrato 2 342.44 + 10.54 331.15 + 6.20 309.69 + 7.19 302.03 + 9.13 | 0.006*

Adicionalmente, verificaram-se ainda diminuicGes significativas de citrato no grupo de dupla
terapia e politerapia, quando comparados com o grupo de controlo. Os valores médios das

concentracoes relativas dos restantes metabolitos identificados estdo presentes no Anexo 4.

Nao foi possivel identificar diferencas significativas nas concentracoes dos seguintes metabolitos:
isoleucina, valina, acido hidroxibutirico, acido latico, alanina, lisina, acido acético, prolina,
glicerol, gluamina, acido glutdmico, acido pirtvico, citrato, asparagina, creatina, creatinina,
ornitina, dimetilsulfona, desconhecido 1, desconhecido 2, desconhecido 3, desconhecido 4,
glucose, betaina, glicina, treonina, ureia, tirosina, histidina e 4cido férmico. No Anexo 4 esta
indicada a média das concentragoes relativas dos metabolitos em que nao foram encontradas

diferencas significativas entre grupo controlo e os grupos de mono, dupla e politerapia.

5. Discussao

O objetivo deste estudo consistiu em investigar diferencas nos niveis de metabolitos que poderiam
estar relacionados com a ocorréncia de depressdo e com o uso de antidepressivos. A analise do
plasma de individuos residentes em estruturas residenciais para idosos (ERPIs), utilizando a
técnica de ressondncia magnética nuclear, permitiu identificar diferencas nos niveis plasmaticos
de alguns metabolitos, ao comparar idosos sem diagnostico prévio de depressdao com aqueles
diagnosticados que tomam antidepressivos, sejam eles em regime de mono, dupla ou politerapia.
Adicionalmente, foi possivel verificar diferencas na incidéncia de multiplas patologias e nos

esquemas terapéuticos implementados entre os quatro grupos de trabalho.

Em relacio a idade, observou-se que a média de idades nos grupos de individuos em monoterapia
(85,48 + 0,766) e em dupla terapia (84,12 + 0,825) é significativamente superior a do grupo
controlo (82,03 + 1,345). Este facto pode ser explicado pela duplicagio da incidéncia e prevaléncia
de depressao entre os 70 e 85 anos. No grupo em politerapia antidepressiva, esta tendéncia nao
se verifica, possivelmente devido ao nimero reduzido de individuos neste grupo (28), em

comparacao com os grupos de monoterapia (90) e dupla terapia antidepressiva (91).

Relativamente a analise do sexo, constatamos que o sexo feminino é mais prevalente do que o
masculino entre os individuos com depressao. Esta diferenca pode ser justificada pelo facto de o
sexo feminino ser um dos fatores de risco para o transtorno depressivo, bem como pela maior

representacao de mulheres na nossa amostra (74.9 %) em comparacao com homens (25%). Estes
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nameros refletem também a realidade das ERPIs que participaram no estudo, onde h4 um

predominio dos individuos do sexo feminino.

No que concerne a investigacao da incidéncia de depressao nos diversos estados civis, constatou-
se um aumento da prevaléncia de casos de transtorno depressivo entre individuos vitvos nos
grupos de mono (65,1 %), dupla (63,6 %) e politerapia (73,5%), face ao grupo controlo (61.1%).
Este fendmeno pode ser explicado pelo processo de luto e de isolamento social associado a perda

do conjuge, considerados fatores de risco para a o aumento da prevaléncia da depressao (14,15).

Foram também encontradas diferencas significativas entre os grupos de trabalho nos parametros
do peso (p=0.021), onde se verificou uma diminuicio do peso corporal em individuos com mono
(61.69 + 1.548), dupla (61.52 + 1.534) e politerapia (64.33 + 2.770) face ao grupo controlo (69.19
+ 2.51). Isto pode ser explicado pelo facto do transtorno depressivo major em idosos se
caracterizar por uma constante fadiga e perda de energia, resultante das alteracées ao nivel do
apetite, que levam a perda do prazer em comer, resultando na perda de peso e desnutricao.
Constatei também diferencas significativas na altura (p=0.050) entre os individuos com
depressao relativamente ao grupo controlo, sendo que os grupos de mono (154.71 + 1.147), dupla
(152.19 + 0.992) e politerapia (155. 00 + 1.953) apresentavam em média uma altura mais baixa
face aos individuos do grupo controlo (157.69 + 1.888). De acordo com as pesquisas que elaborei,
nao foi possivel estabelecer uma relacao entre a depressao e altura, uma vez que a estatura de um
individuo diminui em média um centimetro a cada dez anos, sendo que esta variagdo pode
intensificar-se a partir dos 70 anos. Isto pode explicar-se por 3 fatores essenciais: a degeneracao
dos discos intervertebrais, a osteoporose, podendo esta ser idiopatica, pds-menopausica ou senil
e por ultimo a perda muscular, na qual os misculos com acao fundamentalmente postural
reduzem a sua capacidade de sustentacdo (37). Dado que o sexo predominante neste estudo é o
feminino e a média de idades é superior a 80 anos, conclui-se que as diferencas encontradas na

altura dos idosos nao advém diretamente do transtorno depressivo.

No que toca a presencga concomitante de depressao e de outras patologias, foi possivel encontrar
correlacoes significativas entre a toma de antidepressivos e a doenca vascular periférica (DVP)
(p=0.008), histoérico prévio de AVC (p= 0.025), e diagnoéstico de deméncia (p<.001). Quanto a
correlacdo entre a depressao e a doenca vascular periférica, estudos demonstram que os doentes
com DVP tém uma maior prevaléncia de sintomas depressivos, o que esta associado a um pior
prognostico e maior mortalidade (38,39). Um estudo em 119.123 doentes com DVP demonstrou
que a incidéncia de sintomas depressivos aumenta em 24% o risco de mortalidade (38). Uma
meta-anélise elaborada por Zhao S. e colegas demonstrou que entre 16% a 35% dos doentes com
DVP sofrem de depressdo, o que agrava o risco de consequéncias adversas nos membros e
aumenta a probabilidade de amputacio e mortalidade (39). Por ultimo, outro estudo
desenvolvido por Téth-Vajna revelou que a taxa de depressao em doentes com DVP variou de 8%
em individuos sem sinais de DVP a 63% naqueles com DVP grave, sendo que estes estdo
associados a maiores sintomas depressivos e a piores resultados em termos de satde geral e

qualidade de vida (40). Assim, a maior prevaléncia de DVP em idosos polimedicados para a
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depressdo encontrada neste estudo estd em concordancia com o que foi descrito por outros

autores.

No que toca ao acidente vascular cerebral, o atual bastonario da Ordem dos Psicblogos, Francisco
Miranda Rodrigues, em entrevista ao Diario de Noticias, refere existir uma forte relacao entre a
depressao e o desenvolvimento de distirbios emocionais ap6s o AVC. Acrescentou ainda que se
prevé que 1 em cada 3 sobreviventes de um AVC venham a desenvolver depressiao em qualquer
momento apds o evento vascular, especialmente em casos em que a doenca tenha provocado
afasia, perda da capacidade de expressao, ou perdas que condicionem o funcionamento no dia a
dia do doente, podendo afetar de forma significativa a recuperacio e a qualidade de vida (41).
Relativamente a presenca concomitante de deméncia e depressdo, sabemos que em geriatria
ambas facilmente se confundem, uma vez que a deméncia pode comecar por um estado
depressivo, assim como a depressao pode causar problemas de memoria, motivo pelo qual ambas

sdo fatores de risco entre si (42).

Foram também encontradas correlagdes positivas significativas entre a toma de antidepressivos
e outros farmacos usados para o tratamento de doencas do SNC, nomeadamente dopamina e
derivados em doentes com Parkinson (p=0.004), inibidores da acetilcolinesterase para o
tratamento da doenca de Alzheimer (p=0.004), antagonistas dos recetores NMDA (p=0.028),
anti-epilépticos (p=0.005), anti-psicoticos (p<0.001) e farmacos para o tratamento da deméncia
(p=0.018). Relativamente a dopamina e derivados, esta correlaciao pode ser explicada pelo facto
de baixos niveis de transmissao dopaminérgica estarem associados a sintomas depressivos, como
por exemplo a anedonia e a falta de motivacao, motivo pelo qual alguns antidepressivos, como é
o caso do bupropiom, tém como mecanismo de ac¢ao a recaptacao da dopamina na fenda sinaptica
(43). No que concerne aos inibidores da acetilcolinesterase, esta correlagdo pode ser explicada
pelo seu mecanismo de agdo, uma vez que aumentam os niveis de acetilcolina no cérebro,
melhorando a neurotransmissdo colinérgica e, assim, contribuindo para os efeitos
antidepressivos. Uma meta-analise desenvolvida por Zhang J. e colegas demonstrou a eficacia dos
ISRSs no tratamento da depressdo em doentes com doenca de Alzheimer e provou que estes,
quando combinados com IAChEs, resultaram em melhorias significativas ao nivel da
sintomatologia depressiva (44). Quanto aos antagonistas dos recetores NMDA, tal como por
exemplo a cetamina, a sua correlacdo significativa com os antidepressivos justifica-se
essencialmente devido ao seu mecanismo de acfo, uma vez que é através do bloqueio dos
recetores NMDA, que constituem parte do sistema glutamatérgico, que ocorre a libertacdo de
fatores neurotroficos e ha um aumento da sinaptogénese, o que resulta em efeitos antidepressivos
(45). Um estudo clinico levado a cabo por Ates-Alagoz Z. e Adejare A. demonstrou que a
administracao de cetamina por via intravenosa reduz rapidamente a sintomatologia depressiva
em doentes resistentes a tratamentos anteriores e que tem inclusivamente uma reducao rapida
ao nivel da ideacao suicida, ao contréario do que acontece com antidepressivos convencionais (46).
Relativamente a correlacao significativa entre anti-epilépticos e antidepressivos, verificamos que
tal existe devido a alta prevaléncia de depressio em doentes com epilepsia. Isto pode ser

justificado principalmente através de interacdoes farmacodinidmicas, uma vez que alguns
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antiepiléticos, como por exemplo a carbamazepina, fenitoina, fenobarbital e primidona sao
indutores das enzimas hepéticas, o que se traduz numa reducao da eficicia de alguns depressivos.
Isto pode justificar a necessidade de adicionar moléculas terapéuticas para o tratamento da
depressao de forma a atingir o sucesso terapéutico, refletindo-se numa maior prevaléncia da toma
de farmacos antiepiléticos no grupo de iodos com politerapia antidepressiva. Pelo contrario,
também alguns antidepressivos podem ser responsaveis pelo aumento da concentracio sérica de
alguns antiepiléticos, ja que inibem as enzimas que os metabolizam levando a um maior risco de
efeitos adversos (47,48). Adicionalmente, alguns antidepressivos, como a amitriptilina e a
clomipramina sdo responsaveis por diminuir o limiar de convulsao de antiepiléticos, sendo
necessario substituir estes antidepressivos por outra classe farmacologica ou até mesmo combinar
varios antidepressivos de forma a atingir o efeito terapéutico pretendido nao prejudicando o
limiar de convulsao, o que podera também contribuir para esta correlacdo positiva. (48,49)
Relativamente a correlacao significativa encontrada entre os antidepressivos e os antipsicoticos,
a mesma pode ser explicada devido a sua eficicia combinada, uma vez que alguns doentes nao
respondem de forma positiva a antidepressivos de forma isolada, por exemplo, o aripiprazol é
utilizada em conjunto com alguns antidepressivos em casos de depressdao major e transtorno

bipolar (50).

No que toca aos farmacos para o tratamento de doengas metabdlicas, foi possivel encontrar uma
correlacdo negativa significativa entre os individuos com tratamento antidepressivo e aqueles que
concomitantemente tomam inibidores da dipeptidil-peptidase 4 (p=0.029) e de insulinas (p=
0.022) para o tratamento da diabetes mellitus. Seria espectavel que pela maior prevaléncia de
depressdao entre os individuos diabéticos, causada pelo stress constante inerente a gestao da
doenca, as suas complicacGes médicas e as mudancas no estilo de vida, ocorresse um agravamento
da depressdo em doentes previamente diagnosticados. Um estudo publicado na Current Diabetes
Reports relata que a depressao é mais comum em doentes com diabetes tipo 2, especialmente
aqueles com complicagdoes multiplas (51). Adicionalmente, a depressao podera também afetar
negativamente o controlo glicémico, j4 que o stress leva a maus hébitos alimentares, ao
sedentarismo e a falta de adesao a terapéutica, elementos essenciais para o tratamento e
monitorizacao da diabetes mellitus (52). Dado que neste estudo nao se verificou a existéncia de
nenhuma correlacao significativa entre o diagndstico de diabetes e a toma de antidepressivos,
conclui-se que serdo necessarios estudos adicionais no sentido de averiguar os motivos da
diminuicdo da toma destes farmacos antidiabéticos com o aumento da toma de farmacos

antidepressivos.

Ao nivel do tratamento farmacologico das doencas do trato gastrointestinal foi também possivel
encontrar correlacoes positivas significativas nos individuos com terapéutica antidepressiva que
simultaneamente fizessem o uso de laxantes para o tratamento da obstipacgio (p=0.017). Tal pode
ser explicado principalmente devido aos efeitos obstipantes de alguns antidepressivos, uma vez
que possuem propriedades anticolinérgicas significativas, motivo pelo qual o uso de

antidepressivos esta associado a um aumento no uso de laxantes (53).
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Quanto aos parametros bioquimicos, detetei ainda que os niveis de glucose no sangue dos
individuos em tratamento com mono (96.727 + 2.4736), dupla (92.914 + 2.8225) ou politerapia
(102.640 + 4.7633) antidepressiva, eram mais baixos que os do grupo controlo (109.125 +
6.2459). De acordo com alguns estudos, os niveis de glucose no sangue variam de acordo com o
tipo de antidepressivo. Em antidepressivos inibidores seletivos da recaptacao de serotonina, a
classe antidepressiva mais prescrita nesta faixa etaria, verifica-se de um modo geral a diminuigao
dos niveis de glucose no sangue. No entanto, nos antidepressivos triciclicos e inibidores da
monoamina oxidase, firmacos que nao podem ser prescritos na populacio idosa devido a maior
incidéncia de efeitos adversos graves, a sua toma estd associada a um aumento dos niveis de
glucose no sangue e a resisténcia a insulina, aumentando o risco de hiperglicemia e contribuindo
para o desenvolvimento da diabetes mellitus tipo 2 (54,55). Desta forma, justificamos a
diminuicdo da glucose encontrada nos grupos com a terapéutica antidepressiva instituida na
coorte em estudo, uma vez que de uma forma geral, os inibidores seletivos da recaptacdo da

serotonina sao os antidepressivos mais utilizados.

Relativamente a concentracdo de metabolitos na amostra, a analise estatistica constatou que 3
metabolitos mostraram diferencas significativas entre os diversos grupos, entre eles: a leucina
(p=0.043), a prolina (p=0.002) e o citrato (p=0.006). Verificou-se que o metabolito prolina tem
uma concentracdo relativa significativamente menor no grupo de dupla terapia,
comparativamente aos grupos de controlo e monoterapia. Adicionalmente, verificaram-se ainda
diminuicGes significativas de citrato no grupo de dupla terapia e politerapia, quando comparados
com o grupo de controlo. A leucina é um aminoacido essencial de cadeia ramificada que
desempenha um papel crucial na sintese proteica e no metabolismo energético, sendo
especialmente importante na recuperacao muscular e na regulacio dos niveis de glicose no sangue
(56). Alguns estudos indicam que a mesma pode ter impacto na depressdo e no efeito dos
antidepressivos. No presente estudo, verificou-se uma diminuicdo significativa da média dos
niveis relativos de leucina do grupo controlo até ao grupo com politerapia antidepressiva. Estes
resultados estdo de acordo com os de outros estudos. Num estudo publicado no Nutrition Jornal
foi avaliada a ingestao dietética de aminoacidos de cadeia ramificada, entre eles a leucina, e a sua
relacdo com a depressao, a ansiedade e o stress psicologico, onde se verificou que nos individuos
com maior ingestdo de leucina a prevaléncia de depressao era menor, sugerindo uma correlacao
negativa entre leucina e sintomas depressivos (57). Outro estudo desenvolvido por Whipp A. e
colegas no Instituto de Medicina Molecular na Finlandia através de RMN, demonstrou uma
associacdo negativa significativa entre leucina e depressdo. Os investigadores analisaram
amostras de plasma sanguineo e descobriram que niveis mais baixos de leucina estavam
associados a maiores indices de depressao ao longo do tempo, reforcando a hipotese de que a
leucina pode desempenhar um papel importante na regulacio do humor e na etiologia da
depressao (58). Adicionalmente, um estudo de Gebrin. A et. al, investigou a possivel funcio da
leucina, na ativacdo da via mTOR, que é crucial para a regulacido do crescimento celular e da
sintese de proteinas. Os resultados desta investigacdo sugerem que as ativagdes inadequadas
desta via, possivelmente devido a baixos niveis de leucina, podem contribuir para o

desenvolvimento de sintomas depressivos, através da diminuigdo da producio de
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neurotransmissores como a serotonina, disfun¢ao mitocondrial e inflamacao crénica do sistema

nervoso, contribuindo para sintomas depressivos e doencas neurodegenerativas (65).

A prolina é um aminoécido encontrado nas cartilagens, com elevada importancia na manutencao
da pele, na reparacdo dos musculos e tecidos conjuntivos. E ainda um dos constituintes do
colagénio, contribuindo para o bom funcionamento dos tenddes e articulacoes, ajudando também
a fortalecer os miusculos cardiacos e a equilibrar o sistema imunolégico (59). Alguns estudos
indicam que baixos niveis de prolina podem estar relacionados com a depressao. Num estudo
metabédlico em mulheres poés-menopausicas foram encontrados niveis significativamente mais
reduzidos em prolina nas que tinham diagnostico de depressao, comparativamente as que nao
tinham esta doenca. Em mulheres na pré-menopausa diagnosticadas com depressao nao se
verificou 0 mesmo, uma vez que nestas os niveis de prolina eram mais altos do que nas mulheres
na pré-menopausa que nao tinham diagnostico de TDM. Assim, os autores deste estudo
concluiram que a relacdo entre os niveis de prolina e a depressao dependem do ciclo reprodutivo
em que a mulher se encontra (60). Esta conclusdo vai de encontro aos resultados do nosso estudo,
uma vez que a amostra populacional é composta por idosos do sexo feminino no periodo pos-
menopausa. Assim, em analogia com o estudo supracitado, os niveis de prolina mais baixos,
podem estar associados a uma maior incidéncia de depressdo. Ainda assim, outros estudos
referem efeitos totalmente contraditérios, onde altos niveis de prolina estdo associados a

sintomatologia depressiva, motivo pelo qual devem ser feitos novos estudos.

Quanto ao citrato, um componente essencial do ciclo de Krebs, desempenha um papel crucial no
metabolismo energético celular. Acredita-se que niveis baixos de citrato possam interferir
negativamente na funcgdo cerebral, afetando o humor e contribuindo para a depressdo. Embora
existam poucos estudos diretamente relacionados com este metabolito, sugere-se que niveis
reduzidos de citrato levem a uma diminuicao dos niveis de ATP, a principal fonte de energia das
células. Esta deficiéncia energética pode resultar numa menor producio de neurotransmissores,
comprometendo a funcao cerebral e influenciando negativamente o humor e a cognicao (61). Os
niveis baixos de citrato dos grupos de dupla terapia e politerapia encontrados neste estudo estéo

de acordo com os resultados mencionados anteriormente.

6. Conclusao

A depressao é considerada a principal causa de incapacidade e a segunda maior causa de perda
de anos de vida saudéveis, afetando cerca de oito por cento da populagdo em Portugal. A detecao
precoce, aliada ao inicio imediato de psicoterapia e tratamento farmacologico, é essencial para
prevenir o agravamento da condicao, o que ajuda a evitar a progressdo da doenca, reduz o risco
de comorbilidades e previne a ocorréncia de pensamentos e ideag¢Ges suicidas. Desta forma, torna-
se crucial a identificacdo de biomarcadores metabolicos que possam auxiliar no diagnostico da
depressao sobretudo em idosos, onde esta é frequentemente camuflada pela deméncia ou sub-

diagnosticada.
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Através deste estudo, foi possivel concluir que existem 3 metabolitos associados a depressao e a
toma de antidepressivos em idosos, sendo eles a leucina, a prolina e o citrato. Estas conclusoes
permitem ressaltar que estes metabolitos sao biomarcadores promissores para a detecio precoce
da depressao major e para o prognostico da doenca, contribuindo para a melhoria da terapéutica

e da qualidade de vida.

E de ressalvar que sdo necessarias investigacoes futuras para determinar se as alteracGes
observadas sao exclusivamente resultado das mudancas cerebrais causadas pela depressao major,
ou se podem ser influenciadas por outros fatores, como o envelhecimento, o uso concomitante de
outros medicamentos, a alimentacdo e o estilo de vida, ou a presenca de outras patologias e

comorbilidades.
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Capitulo 2 — Experiéncia profissionalizante na

vertente de Farmacia Comunitaria

1. Introducao

Desde o dia 5 de fevereiro até ao dia 21 de junho de 2024, realizei 0 meu estagio curricular em
Farmacia Comunitiria na Farméacia Francisco Tavares de Matos, localizada na Rua Afonso de
Albuquerque 6, no Pinhal Novo, tendo como orientadores o Dr. Ricardo Barreiros, Diretor
Técnico da Farmacia, e a Dra. Andreia Miguel. Sendo esta farmacia localizada no meu local de
residéncia, escolhi-a devido a atencao e ao cuidado que tém com os utentes, com o foco maximo
na sua satisfaco e esclarecimento, o que rapidamente me fez entender que seria o local ideal para

a realizacao do meu estégio curricular.

2. Organizacao da Farmacia

2.1 Horario de Funcionamento

A Farmaécia Francisco Tavares de Matos encontra-se aberta de segunda-feira a sexta-feira das 9
as 20 horas e aos sabados das 9 as 19 horas, nao encerrando durante o periodo de almogo. A
farmaécia encontra-se ainda em servigo em algumas noites, nomeadamente uma vez por semana,
domingos e feriados com base na farmécia que se encontre de servico no municipio de Palmela.

No decorrer do meu estagio curricular, estagiei durante o periodo das 9 as 18 horas, realizando
ainda algumas horas até ao fecho da farmécia para acompanhar o dia a dia neste estabelecimento
por inteiro, incluindo nos dias de fecho de receituério. Tive também a oportunidade de estagiar
em alguns sabados de forma a presenciar atendimentos que nao fossem tao comuns durante a

semana e ter maior contacto com as prescricoes vindas do servico de urgéncia.

2.2 Quadro Pessoal da Farmacia

Esta farmacia conta com um total de 10 funcionarios, 3 farmacéuticos, entre os quais o diretor
técnico, 2 técnicos superiores de farmacia (TSF), 5 técnicos auxiliares de farmécia (TAF) e uma
auxiliar de limpeza. Durante o meu periodo de estagio, tive ainda a possibilidade de contactar
com outros estagiarios, 2 deles do curso profissional de auxiliar de farmécia e uma delas da
licenciatura em farmacia. Adicionalmente, contamos ainda com um contabilista e o proprietario
da farmacia.

Dentro da farmacia, todos os funcionarios realizam um pouco de todas as funges inerentes ao
bom funcionamento da farmacia, com excecdo das funcdes devidamente assignadas aos
farmacéuticos. Globalmente, a rececio de encomendas é primordialmente feita pelo pessoal
técnico auxiliar de farmécia, ainda assim, todos fazem atendimento ao balcao, constituido como
prioridade na farmaécia, e a rececdo de encomendas, no entanto a preparacdo de medicamentos
manipulados é feita apenas por técnicos superiores de farmacia, na supervisio do diretor técnico
e por farmacéuticos, enquanto toda a documentacao relacionada a receituario é gerida tnica e

exclusivamente por farmacéuticos. A preparacgio individualizada da medicagdo (PIM) para os
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lares de idosos, no nosso caso, o Lar do Ferroviarios, é atribuida a uma TAF, com supervisao do
diretor técnico, que se dedica principalmente a esta tarefa, e que apds a sua conclusdo ajuda em
todas as restantes tarefas da farmacia. No acompanhamento das marcas junto dos seus delegados
de informacdo médica, a farmdacia tem atribuidos determinados laboratérios a TSFs e
farmacéuticos especificos, que se encarregam das compras desse mesmo laboratério, gestdo de
stocks e atendimentos de delegados comerciais, de forma a nao sobrecarregar o diretor técnico da
farmaécia.

O proprietario da farmacia e o contabilista encarregam-se de gerir, conjuntamente com o diretor
técnico a farmacia, juntando-se periodicamente em reunides de consultoria com a ANF para
debater alguns assuntos pendentes e assegurar o bom funcionamento da farmacia e a satisfagao

dos seus funcionérios e utentes.

armdcia
Francisco Tavares de Matos

Existimos para cuidar de si!

Figura 8: Quadro de funcionarios da Farmacia Tavares de Matos

2.3 Espaco Fisico da Farmacia

A farmacia Francisco Tavares de Matos localiza-se na rua Afonso de Albuquerque no Pinhal Novo,
estando identificada exteriormente por uma cruz verde, alusiva as farmécias portuguesas. Todas
as semanas a sua montra envidracada é mudada com base nos acordos comerciais com os
laboratorios e é através dela que os utentes descobrem alguns dos produtos de venda livre
dispensados na farmécia. No exterior contamos com um quadro que contem as farmacias de
servico disponiveis no concelho de Palmela em cada um dos dias da respetiva semana e uma folha
com o horario de funcionamento da farmacia. Para além da entrada principal, a Farmacia
Francisco Tavares de Matos dispde ainda de uma porta transversal a partir da qual recebe as
encomendas dos armazenistas e atende os utentes em servico noturno. E também através desta
porta que entram os utentes de mobilidade reduzida, uma vez que dispomos de um transportador

de cadeira de rodas.
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Figura 9: Espaco Fisico Exterior da farmdcia

Ja no interior, aquando da entrada na farmécia, a mesma contém 4 balcoes de atendimento
principais, cada um deles com a respetiva caixa assignada a funcionarios especificos. Atras dos
balcoes de atendimento, os MNSRM estao divididos por 4rea de atuacgao: Tosse, Alergias, Gripes
e Constipacoes, Olhos e Ouvidos, Dor de Garganta, Cuidados da Pele, Piolhos e Picadas de Insetos,

Digestdo e Gases, Prisao de Ventre, Probioticos, Diarreia, Ansiedade e Ins6nias e Dor Muscular.

R
Telfask 120 p Tetast 120

- S
Tetrast 120 g Teitastazo gast 80, [

et S
Alergias

Olhos e Ouvidos Gripes e Constipagdes.

Figura 10: Exerilplos de fotogi‘aﬁas das seccoes inerentes a MNS
Dispomos ainda, fora do balcio, de uma sec¢io de produtos cosméticos separados também com
base nas suas categorias de atuagio e por marca: Coloracao, Pintado, Forca e Queda de Cabelo,
Cabelo Oleoso, Anticaspa, Cuidado do Couro Cabeludo Normal e Cuidados e Higiene de Rosto e
de Corpo. A partir do més de abril, a farméacia colocou também expositores adicionais junto aos
balcoes com os produtos de protegio solar dos laboratérios ISDIN e Bioderma com a aproximacao

da primavera e do verao.

Figura 11: Exemplos de fotografias inerentes a produtos dermocosméticos e de protecdo solar
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A farmacia conta também com uma prateleira alusiva a satide intima da mulher, com produtos de
higiene intima, lubrificantes, testes de gravidez, e também alguns produtos para o tratamento de
candidiases; na mesma 6tica, a farmécia criou também uma prateleira com produtos cosméticos
exclusivos para o homem, como por exemplo, desodorizantes, champos e cremes. Existe também
uma seccao alusiva a saide reprodutiva onde contamos com alguns métodos de protegio barreira,
nomeadamente os preservativos, lubrificantes, e produtos a utilizar como coadjuvante em casos

de disfuncao erétil.

Figura 12: Produtos para a satide intima da mulher e cuidados de homem
Além disso, a farmécia conta também com um moével especifico para a saide animal, onde temos
produtos para os parasitas externos, produtos de alimentacao e suplementacao e ainda produtos
de higiene e acessorios. Na parte da entrada, a farmécia conta ainda com uma seccio especifica
para higiene oral, suplementos alimentares e produtos de nutri¢io clinica e por dltimo, uma
seccao de puericultura e um expositor com material de penso e desinfecao de feridas. No meio da
farmaécia existe uma goéndola que é mudada periodicamente de forma a adequar os produtos as

necessidades do utente.

parmacid |
da Famma

Figura 13: Satide animal, suplementos alimentares, nutri¢ao clinica e géndola com produtos mudados

periodicamente.
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Na zona interior da farméacia que nao esta exposta ao utente, a farmécia dispoe ainda de um
gabinete onde faz a medicao dos parametros bioquimicos e analiticos, como € o caso da medicao
da glicose e do colesterol total, testes de gravidez de sangue assim como as medic6es da pressao
arterial. E também aqui que os farmacéuticos fazem a administraco de vacinas e injetaveis e onde
sdo realizados os rastreios organizados pela farmacia. E também neste gabinete que a farmécia

tem todas as quartas-feiras a consulta de nutricao da EasySlim.

Figura 14: Fotografias alusivas ao gabinete
Adicionalmente, a farmacia conta ainda com uma bancada de laboratério, onde prepara os
medicamentos manipulados e preparages extemporaneas, um gabinete, onde trabalha o diretor
técnico e onde esta também localizada a maquina com os canister da PIM e ainda, uma sala, onde
rececionamos os medicamentos e posteriormente os arrumamos nas gavetas e organizamos os

€XCessos.

Figura 15: Bancada de laboratério, sala de preparacao da PIM e sala de rececdo de encomendas

Na farméicia Francisco Tavares de Matos os medicamentos na forma farmacéutica de
comprimidos e capsulas encontram-se separados por medicamentos de marca e medicamentos
genéricos, estando cada um deles organizados ao longo das gavetas por ordem alfabética, por
dosagem, onde constam primeiro as dosagens mais pequenas e posteriormente as maiores, e por
ultimo, os medicamentos de libertagdo prolongada. Existem também gavetas especificas
organizadas por ordem alfabética para o armazenamento de produtos vaginais, transdérmicos,
injetaveis, colirios e pomadas oftalmicas, gotas nasais, orais e otoldgicas, assim como saquetas,
ampolas bebiveis, pomadas e cremes, produtos de uso externo e naturais. Existe também uma

gaveta especifica para os antibi6ticos em comprimidos, outra para antibiéticos em xarope, anti-
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inflamatorios, anti-histaminicos, pilulas, produtos para a diabetes mellitus, como por exemplo

agulhas e palhetas e os psicotropicos.

Figura 16: Fotografias alusivas a divisdo das gavetas na Farmdacia Tavares de Matos
Aquando da chegada dos medicamentos e produtos de satide, é dada a entrada dos mesmos no
programa SIFARMA e sdo verificadas as gavetas, para garantir que sao repostos os medicamentos
em falta, sempre respeitando o FEFO e FIFO, e os excessos sdo posteriormente arrumados no
armazém, onde guardamos todos os medicamentos sujeitos a receita médica por laboratorio e por
ordem alfabética e de dosagem. Os medicamentos de frio, como € caso das insulinas e das vacinas,
sao imediatamente colocados no frigorifico aquando da chegada das banheiras onde ficam a
espera na prateleira indicada com a seguinte frase “A aguardar rececdo”, sendo posteriormente
armazenados no frigorifico por ordem alfabética, ap6s a sua rececdo no SIFARMA. No caso de
MNSRM, produtos e suplementos alimentares, cosméticos, entre outros, verificamos
primeiramente as prateleiras junto aos balcoes da farmacia, para repor o stock, e no caso de todas
as prateleiras ja estarem cheias, enviamos os excessos para o armazém, onde serao guardados

respeitando uma vez mais o FEFO e o FIFO.

Figura 17: Fotografias alusivas a chegada das encomendas nas banheiras, armazém e frigorifico
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A farmacia conta ainda com um sistema de reservas pagas e nao pagas. No caso da falta de um
medicamento, o utente pode encomend4-lo deixando-o pago ou pagando no ato da recolha. Na
zona de rececdo de encomendas dispomos de um quadro com todas as reservas, identificadas no
caso das reservas pagas por nimero e/ou letra e as reservas nao pagas identificadas com o nome
e o nimero de telefone do utente. Quando o medicamento é rececionado, o programa SIFARMA
da-nos a indicacao de que o stock se encontra a -1, ou seja, que o medicamento ja foi comprado e
reservado, motivo pelo qual é colocado de parte, juntamente com o respetivo comprovativo de
reserva e é dada baixa posteriormente no sistema SIFARMA, de forma que depois os
medicamentos reservados pagos sejam arrumados numa prateleira especifica de reservas
organizada por nimeros e letras. Desta forma, quando o utente se dirige a farméacia, é mais facil
para qualquer um dos funcionarios localizar o medicamento encomendado. No caso de o
medicamento nao ter sido pago, o utente é contactado aquando da chegada do medicamento e o
mesmo é colocado num moével a parte, com o nome do utente e nimero de telefone. Desta forma,

quando o utente se dirige a farm4cia, é possivel localizar o medicamento e dispensa-lo.

4
#
i

Figura 18: Quadro alusivo as reservas pagas e ndo pagas

3. Aprovisionamento e Armazenamento

Nos primeiros dias do meu estagio curricular, comecei por estar mais presente na parte do
aprovisionamento e armazenamento de medicamentos. Foi aqui que tive o meu primeiro contacto
com alguns nomes comerciais e pude associd-los com a sua substéncia ativa. Conheci laboratorios,
formas farmacéuticas e tive a oportunidade de rever alguns usos terapéuticos. Foi sem davida,
uma excelente preparacdo para a etapa que depois se seguia, o atendimento ao puiblico.

Nesta etapa, o meu trabalho passava essencialmente pela recegio e verificacdo de encomendas,
correcdo dos precos de venda ao publico (PVP) com base nas margens de lucro praticadas pela
farmacia, etiquetagem, armazenamento, devolugio aos fornecedores e controlo de prazos de

validade e de stocks.
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3.1 Gestao de Encomendas

3.1.2 Critérios de Selecao de Fornecedores

A farmécia Francisco Tavares de Matos conta com 4 fornecedores principais: a Alliance
Healthcare, com quem trabalhamos mais regularmente, a Empifarma, a Plural e a OCP. A escolha
do armazenista é feita principalmente pela disponibilidade e rapidez de entrega, e claro, aquele
que seja financeiramente mais econémico para a farmacia e cujas negociacoes se mostrem mais
benéficas.

Muitas das vezes, no caso de um grande nimero de unidades, torna-se até mais econdémico para
a farmacia a encomenda diretamente ao laboratério, ja que poderdo ser feitos alguns descontos.

No caso da nossa farmacia, por exemplo, todos os meses é feita uma grande encomenda ao

laboratério Pentafarma, na qual pedimos uma grande quantidade de medicamentos genéricos.
-~ " %% ﬁ y-

Figura 19: Recec¢do de uma encomenda mensal do laboratério Pentafarma. A - Recepg¢do da encomenda

no SIFARMA. B — Caixas recepcionadas prontas a armazenar.

3.1.3 Tipos de Encomendas

Existem 3 tipos de encomendas: Diarias, Instantaneas e por Via-Verde

No caso das encomendas diarias, as farmécias possuem um nimero minimo de medicamentos
em stock, a que chamamos stock minimo. Quando o minimo é atingido, o programa SIFARMA
realiza automaticamente uma listagem de todos os medicamentos que devem ser pedidos aos
armazenistas e que pode posteriormente ser editada pelo farmacéutico, com base nas suas
preferéncias em termos de produtos e unidades, assim como na escolha do armazenista.

No caso da farmacia Tavares de Matos sdo feitas duas encomendas diarias por dia, uma
imediatamente antes da hora do almoco, e outro no periodo da tarde. Assim, garantimos que
existem os medicamentos necessarios em qualquer momento do dia.

Existem também as encomendas instantaneas, que surgem especificamente quando o utente tem
preferéncia por um medicamento que a farméacia nao tem em stock. Nestes casos, o utente pode
pagar o medicamento no ato da reserva, a que chamamos “reserva paga”, ou efetuar o pagamento

do medicamento na recolha do mesmo, a que chamamos “reserva nao paga”.
b
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No caso das reservas pagas, o programa SIFARMA emite automaticamente 2 talées de reserva,
um para o utente e outro para a farmacia e quando o medicamento chegar, o mesmo é colado
junto ao taldo de reserva e arrumado no médvel das reservas pagas consoante o nimero da reserva.
Aquando da chegada do utente e apresentacio do talao, o farmacéutico dirige-se ao mével das
reservas pagas e procura pelo nimero da encomenda, garantindo assim que o utente recebe o
medicamento correto.

Caso a reserva nao esteja paga, € apontado o nome e ntimero de telefone do utente num papel e
assim que o medicamento chegar, o utente é avisado por telefone e vem efetuar o pagamento do
medicamento encomendado.

Adicionalmente, existem ainda as encomendas por Via-Verde, destinadas a encomenda de
medicamentos que se encontrem esgotados nos armazenistas, como € o caso, por exemplo, dos
medicamentos: Trullicity (Dulaglutida), Ozempic (Semaglutida), Saxenda (Liraglutida), Victoza
(Liraglutida), Concerta (Metilfenidato) e Rubifen (Metilfenidato). Este tipo de encomendas serve
apenas para este tipo de casos excecionais e nao ¢ utilizado para o abastecimento de stocks em
farméacia comunitaria.

3.1.4 Atribuicao de Precos e Etiquetagem

Como mencionado anteriormente, uma das minhas tarefas foi ajustar o preco de venda ao pablico
(PVP) dos produtos de venda livre. No caso dos medicamentos e produtos sem PVP estabelecido,
ao contrario do que acontece nos medicamentos sujeitos a receita médica, a farmacia podera
alterar o preco de venda do produto. Na farmacia Francisco Tavares de Matos os ajustes de preco
sao feitos consoante o IVA, neste caso, os produtos com IVA de 6% garantem uma margem de
lucro a farmécia de 25%, enquanto os produtos com IVA de 23% garantem uma margem de lucro
a farmacia de 30%.

A etiquetagem ¢ feita em qualquer produto de venda livre e adicionalmente, nos produtos

expostos ao pablico é colocado um alarme anti-roubo no interior da embalagem.

Figura 20: Processo de etiquetagem apoés a atribuic¢do de pregos aos produtos sem PVP estabelecido
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3.2 Armazenamento, Controlo de Validades e Stocks

O armazenamento de todos os medicamentos e produtos de satide é feito com base no FEFO e no
FIFO, garantindo que todos os produtos mais antigos e cuja validade termina primeiro sejam
arrumados de forma que sejam os primeiros a ser dispensados. Nas gavetas, todos os
medicamentos e produtos de satde sdo arrumados por ordem alfabética, de menor para a maior
dosagem, deixando para Gltimos aqueles que tenham libertacao prolongada.

Quanto ao controlo de validades e stocks, esta tarefa é feita todos os meses com o objetivo de
atualizar o SIFARMA sobre a validade dos medicamentos em stock, confirmando que a
quantidade de medicamentos que o programa menciona que existem na farmaécia esteja de facto
correto e coincida com os stocks. Quanto as validades, na farmécia Francisco Tavares de Matos
retiramos todos os produtos cuja validade va caducar nos préoximos 3 meses e procedemos a sua
devolucao para o fornecedor. Caso o produto termine a sua validade nos préximos 4 ou 5 meses,
o mesmo devera ser sinalizado com um post it de forma a indicar que devera ser escoado com

prioridade, relativamente a outros medicamentos.

Figura 21: Folha de controlo de prazos validade e respetivos post it

3.3 Devolucoes

Para proceder a uma devolugio, o programa SIFARMA ¢ bastante intuitivo, basta selecionarmos
o fornecedor para o qual pretendemos fazer a devolucio, selecionar o produto e adicionar o
motivo de devolucdo. Posteriormente é necessario imprimir o comprovativo de devolucio, que
contém o original, duplicado e triplicado, sendo que o original e o duplicado devidamente
carimbados, assinados e datados ficam para fornecedor e o triplicado para a farmécia. Estes
documentos devem ser agrafados ao saco que contem o produto a ser devolvido e 0 mesmo deve
ser colocado junto com as banheiras do fornecedor em questao para posteriormente ser recolhido
e levado para o armazenista.

Alguns dos motivos pelos quais um produto pode ser devolvido sdo: Produto enviado fora do

prazo; cliente desistiu da compra; produto retirado; falta no pedido; produto trocado; produto
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pedido por engano; produto alterado; embalagem incompleta; embalagem danificada; prazo de

validade curto; remarcacao de PVP e erro no pedido.

4. Dispensa de Medicamentos

Apébs alguns dias de back office, comecei a observar alguns atendimentos ao publico, e
posteriormente a fazé-los sozinha com acompanhamento. Apds algumas semanas, comecei a
atender sozinha ao balcao. Todos os dias dispensei medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM), com a devida receita, fiz algumas vendas suspensas e tive a possibilidade de recorrer ao

aconselhamento farmacéutico e dispensar MNSRM assim como alguns produtos de satide.

4.1 Dispensa de MSRM

Classificam-se como medicamentos sujeitos a receita médica:

1) Osmedicamentos que possam constituir direta ou indiretamente um risco ao utente caso
sejam utilizados sem vigildncia médica;

2) Os medicamentos que sejam com frequéncia usados em quantidades consideraveis para
fins diferentes daquele a que se destinam se dai puder resultar qualquer risco para o
utente;

3) Os medicamentos que contenham substancias ou preparacgoes a base dessas substancias,
cuja atividade e ou efeitos secundarios seja indispensavel aprofundar, ou;

4) Os medicamentos administrados por via parentérica. (62)

Os medicamentos sujeitos a receita médica podem ser classificados como: Medicamentos de
receita médica ndo renovavel, como € o caso do tratamento de uma infecdo aguda, medicamentos
de receita médica renovavel, como por exemplo, nos tratamentos de longa duracdo,
medicamentos sujeitos a receita médica especial, como por exemplo os medicamentos
psicotropicos e estupefacientes, e por fim os medicamentos de receita médica restrita, como é o
caso dos medicamentos hospitalares.

Para que um medicamento seja prescrito, a prescricao tem de ser feita por um médico ou médico
dentista, onde conste a denominacdo comum internacional (DCI) da substancia ativa, a dosagem,
forma farmacéutica, quantidade de unidades e a posologia, sendo opcional colocar ainda a marca.
As receitas devem ser tendencialmente prescritas eletronicamente, sendo estas divididas em 2
tipos: Receita eletronica desmaterializada, como por exemplo por SMS, e-mail ou aplicacao do
SNS e Receita eletronica materializada. Em casos onde haja inadaptacio do prescritor, faléncia
informatica, prescricao no domicilio ou no caso de prescrigao até 40 receitas por més, o médico
podera prescrever de forma manual.

Na farmicia Francisco Tavares de Matos recebemos muitos utentes idosos, principalmente
polimedicados, motivo pelo qual temos sempre em atencio a dispensa dos medicamentos do
mesmo laboratoério que o utente levou anteriormente, de forma a facilitar a identificacdo dos
medicamentos e a evitar trocas de embalagens. Por este motivo, sempre que o medicamento do

laboratério em questdo que o utente habitualmente faz nao estiver disponivel, a farmacia tenta
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sempre verificar se 0 mesmo se encontra disponivel para encomenda instantanea nos diversos
armazenistas. Se estiver, fazemos o pedido de encomenda e o utente vem posteriormente buscar,
senfo, tentamos procurar junto do utente se este se importa de levar o mesmo medicamento, mas
de um laboratério diferente, para evitar ter de parar o tratamento. Pessoalmente, nestes casos
tentei sempre colocar uma indicacao na nova caixa do medicamento de forma a relembrar o utente
que se trata do mesmo medicamento apenas de laboratério diferente.

REPUBLICA ya |||H||||||E||||||H|i ||m||“||’E|ﬂ|mu1||l”!|‘m |IHE‘E”|||||II|HI||
PORTUGUESA 0 ‘0 SNS Gula de tratamento da prescrigio +301 & i

1000049693230708
Data: 2020-04-16

ne

Guia de Tratamento para o Utente
Néo deixe este documento na farmacia

Utente:
Local de prescrigho:  LPEUPS LVT
Codigo de Acesso e Dispensa: “688340° Cédigo de Opgio: *5224° Prescritor
Teletone:
- = Validsos s .
DC1/ Nome. dosagem, forma larmaciutica. embalagem, posologia Guant. prescricio Encargos’
1 | Zolpidem, 10 mg. Comprimido revestido por pelicula, Blister - 14
unidade(s)

s Esta prescricio custa-ihe, no
1 ao deitar sos 1 20200516  méximo, € 2,06, a nd0 ser que ople
por um medicamento mais caro.

2 | Agomelatina, 25 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister - 28
unidade(s) Esta prescricao custa-he, no
1 ao deitar dias alternados 1 2020-10-16  méwimo, € 15.14, a ndo ser que opte:
por um medicamento mais caro.

iJ Citicolina, 100 mg/ml, Solugao oral, Frasco - 1 unidade(s) - 50 ml

1 medida 1 vez por dia Esta prescrigio custa-ihe, no

2 2020-10-16  méximo, € 7.81, a ndio ser que opie
por um medicamento mais caro.

ii Loflazepalo de elilo, 2 mg, Comprimido revestido, Blister - 80

unidade(s) Esta prescrigao custa-he, ne
508 1 20200516 maximo, € 3,34, a ndo ser que ople
por um medicamento mais caro,

Figura 22: Exemplo de uma receita eletréonica materializada

N° Receita

* 1710000712147 35700 *

30
Data da Prescrigdo:
21 abr 2024

Estado:
Receita completamente dispensada nas farmacias

Prescritor:

Local de Prescricao:
HOSPITAL DA LUZ - SETUBAL

Figura 23: Exemplo de receita eletrénica desmaterializada

4.2 Receitas Manuais

Como mencionado anteriormente, em casos onde haja inadaptacao do prescritor, faléncia
informatica, prescricao no domicilio ou no caso de prescrigao até 40 receitas por més, o médico

podera prescrever de forma manual.

75



Para que este tipo de receitas médicas sejam aceites devem obrigatoriamente conter o cabecalho,
o nome e nimero do utente de saiide ou equivalente, a indicacdo da excecdo legal pela qual o
médico prescreve manualmente, a vinheta médica datada e dentro da validade indicada, a
entidade responsavel, a data e a assinatura. De forma opcional podem ainda ser colocados o
namero de telefone do utente, o niimero de beneficiario, a vinheta do local de prescricao e o
telefone do médico prescritor. Podem ainda ser colocadas outras vinhetas para além da do médico
nos casos de regimes especiais de comparticipacdo, como é o caso dos reformados com
comparticipacgao especial (vinheta verde). No entanto, existem ainda algumas exigéncias para que
a receita seja valida. Cada receita podera no maximo ter 4 embalagens com o maximo de 2
embalagens por cada medicamento, excetuando os medicamentos unidose, onde a prescrigao
poderi ir até um total de 4 medicamentos por vinheta, sendo 4 o nimero maximo de embalagens
por receita. E também importante relembrar que a dispensa deste tipo de receitas é realizada de
uma s6 vez, independentemente de o utente apenas querer s6 uma unidade.

Para além destas obrigacoes, existem ainda excegOes a regra. No caso de medicamentos
psicotrépicos, os mesmos s6 podem ser prescritos de forma isolada. Caso a receita contenha outro
medicamento, o utente terd de optar por um dos medicamentos. Relativamente as lancetas e
agulhas prescritas para a Diabetes Mellitus, as mesmas terdo de vir separadas numa so receita,
sem outro tipo de medicamentos, incluindo, medicamentos para a DM. Na presenca de outros
medicamentos, o utente tera de optar por um dos deles, quer sejam as lancetas e agulhas ou os

restantes medicamentos, ja que possuem regimes de comparticipac¢ao e organismos diferentes.

Receita Médica N°

O SR 4@ |2 e (AR

010000006276186508

Utento

REGEITA MANUAL
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N*. de Beneficidnio

Espacionaty
WEsY7e ’

Dr CAROLINA Mg

n
LI |....

"\Dﬂ NOMY, Gy, ey MTIACEUIGH, OMBRRGE Ne Etorno
1] Qlxadtct LANCEYS PLUS SC :

333G 7] y
Poscloga
2] QLUCOMEN AREQ SFNOR SO . A
Posaloga

3] OMEPRAZOL ZgM(y

e
~

Poscioga

- ————

Peaskogis

 yaon e w0 3.4 ) NG

Vabdade: 30 dias

e A @-EGEE07ZY i R

st

Figura 24: Exemplo de receita prescrita indevidamente, o utente teve de optar pelo IBP ou pelos produtos

para a DM, ja que ambos tém diferentes regimes de comparticipa¢do
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Figura 25: Exemplo de receita prescrita indevidamente, uma vez que na presenga de um psicotropico, o

Valdase 30 des

Data LQ-O;_EGL

mesmo tera de ser prescrito individualmente, motivo pelo qual o utente teve de optar por um dos

medicamentos, ou o psicotrépico, neste caso o metilfenidato ou a risperidona.

4.3 Tipos de Comparticipacao
O Decreto-Lei n.° 48-A/2010, de 13 de maio, modificado pelo Decreto-Lei n.° 106-A/2010, de 1
de outubro, estabelece a possibilidade de comparticipagio de medicamentos através de um
regime geral (Organismo 01) e de um regime especial de comparticipacao, aplicvel a situacoes
especificas que abrangem determinadas patologias ou grupos de doentes. A comparticipagdo do
Estado no prego dos medicamentos de venda ao publico é definida conforme escaldes que variam
com base nas indicagbes terapéuticas do medicamento, sua utilizacdo, as entidades que o
prescrevem e o consumo adicional para doentes com certas patologias. O preco de venda ao
publico (PVP) dos medicamentos é fixado segundo os seguintes escaloes:

e Escalao A —90%

e Escalao B - 69%

e Escalao C-37%

e EscalaoD - 15%
No decorrer do meu estagio em farmacia comunitaria, os regimes especiais de comparticipacao
com os quais mais me deparei referem-se aqueles com patologia justificada por uma portaria,
nomeadamente: Doenca de Alzheimer, Artrite Reumatobide e Espondilite Anquilosante, Psoriase
em Placas e Lapus. Muito frequentemente encontrei também receitas com regime especial de

comparticipagio associado a pensionistas (Organismo 48).
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Adicionalmente, existem ainda regimes de comparticipacao associados a seguradoras privadas,
que posteriormente reembolsardo a farmacia relativamente ao valor da comparticipacdo do
medicamento, entre elas: Sindicato Nacional dos Quadros e Técnicos Bancarios (O1), Fidelidade
(FM), EDP-SaVida (AA), Seguradoras Unidas (777) , Camara Municipal de Lisboa (D97), Multicare
(X97), Correios de Portugal (JC), etc...

Existem ainda regimes de comparticipacio especiais fornecidos pelas induastrias farmacéuticas
que produzem os medicamentos, como é o caso do Entresto (Sacubitril + Valsartan), Betmiga

(Mirabregon) e Neparvis (Sacubitril + Valsartan).

QEntresto G0

sacubitril/valsartana

-~ Betmiga 50 mg Neparvis' BT
prolonged-release tablets comprimidas revestidos por pelicula  flEE

mirabegron itril
Via Oral 9! sacuhitril /valsartan

USO ADULTO HEIEE

28 comprimicos revestidos por pelicula

30 prolonged-release tablets >

Figura 26: Medicamentos com regimes especiais de comparticipagao

4.4 Vendas Suspensas

Com o objetivo de facilitar a adesao a terapéutica dos doentes, especialmente numa altura onde
os centros de saude apresentam falta de médicos e os servicos de urgéncia dos hospitais se
encontram lotados, a farméacia Francisco Tavares de Matos permite algumas vezes a realizacao da
venda suspensa de um MSRM em situagoes onde o utente possua ficha na farmécia, seja utente
habitual e apresente recentemente no historico de consumos a utilizagdo deste medicamento.
Cabe ainda ressalvar que medicamentos psicotropicos e estupefacientes assim como antibioticos
e as benzodiazepinas nao sdo elegiveis na realizacdo de uma venda suspensa. Através deste tipo
de servico, o utente podera levar o medicamento que precisa sem uma receita médica, pagando o
valor na sua totalidade, e tem como dever a apresentacdo de uma receita médica na farmacia,
momento no qual sera feita a devolucdo do valor da comparticipacdo do medicamento, se
aplicavel.

Aolongo do meu estagio curricular recordo-me particularmente de um utente que estava a utilizar
a medicacdo da esposa para aliviar as dores na perna. Tratava-se da associacao de tramadol 75
mg + paracetamol 650 mg, o que claramente nos indicava que o utente estivesse a fazer um mau
uso do medicamento, uma vez que o fazia sem indicacao do médico, acrescentando ainda o facto
de ser um doente epilético polimedicado. Como os comprimidos que tinha em casa acabaram,
pediu-me encarecidamente que lhe fizesse uma venda suspensa, venda que eu neguei por se tratar
de um mau uso do medicamento, tendo eu a consciéncia de que o seu uso nao estaria a ter

supervisdo médica e de que isto poderia acarretar riscos para o utente.
4.5 Dispensa de estupefacientes e psicotropicos

Ao longo do meu periodo de estagio efetuei a dispensa de varios medicamentos psicotropicos.
Ainda que muitas vezes esgotados, os medicamentos psicotropicos que mais dispensei foram
medicamentos para o tratamento da hiperatividade e défice de atencao, nomeadamente: Concerta
e Rubifen.
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Para efetuar a dispensa de um medicamento psicotrépico é necessario recolher no programa
SIFARMA algumas informacoes sobre o utente, ou seja, de quem toma o medicamento, e também
do adquirente, isto é, quem o recolhe na farmacia, sendo obrigatério a dispensa a maiores de 18
anos. Os dados obrigatérios a recolher para o adquirente sdo: Nome completo, data de
nascimento, documento de identificacao entre os quais bilhete de identidade, cartao de cidadao,
passaporte ou carta de conducao, o respetivo nimero do documento de identificacao assim como
a sua validade e a idade. Nos dados do utente sdo ainda necessérios o nome completo e a morada.
No final da dispensa, o programa ird emitir um talao com os dados do prescritor e do utente, o
nome do medicamento psicotropico dispensado, assim como a data da dispensa e o nome do
profissional que a efetuou. No final do més, todos os registos de dispensa de psicotrépicos serao
organizados por nimero de dispensa de forma crescente de acordo com o resumo de dispensa dos
farmacos psicotropicos e estupefacientes realizado automaticamente pelo SIFARMA, de forma a
perceber se todos os medicamentos psicotrépicos dispensados estdo acompanhados da respetiva
documentacao, que ficara posteriormente armazenada num dossier. O resumo da dispensa de

medicamentos psicotropicos e estupefacientes é enviado mensalmente para o INFARMED.

4.6 Dispensa de medicamentos hospitalares em

proximidade

O Decreto-lei n°138/2023 publicado em Diario da Reptblica cria o regime de dispensa em
proximidade de medicamentos e produtos de satide prescritos para ambulatério hospitalar.(63)
Este novo regime vem aumentar a comodidade do utente e facilitar o seu acesso ao medicamento
assegurando a seguranca e a intervencao farmacéutica no processo. (64) O ato de dispensa em
farméacia comunitaria é feito tinica e exclusivamente por farmacéuticos e requer o preenchimento
de alguns dados no programa SIFARMA, entre eles: Nome e niimero de utente do SNS, data de
nascimento tipo de identificacao (ex: cartido de cidadio) e nimero do documento de identificagao.
Caso os medicamentos sejam levantados por outrem, é necessario preencher os dados do
adquirente, mencionando o nome, tipo de identificacio e o ntmero do documento de
identificacdo. E ainda necessario preencher os dados inerentes ao medicamento e ao seu local de
proveniéncia, assim como algumas informacGes inerentes a dispensa, neste caso: O nome do
medicamento, a quantidade unitaria do mesmo, lote, validade, hospital de origem, contacto
telefénico e ID da dispensa hospitalar, data e hora da dispensa, operador e nimero da carteira
profissional da OF e por ultimo selecionar o local de entrega, quer seja na farmacia ou no
domicilio.

Ao longo do meu estagio curricular em farmacia comunitaria tive a oportunidade de presenciar
algumas dispensas de medicamentos hospitalares em proximidade, nomeadamente, do
medicamento tamoxifeno, utilizado no tratamento do cancro da mama, assim como do
dupilumab, um anticorpo monoclonal utilizado no tratamento da dermatite at6pica moderada a
grave. Além destes, tive também a oportunidade de dispensar papéis medicamentosos de cloreto
de arginina produzidos nos servicos farmacéuticos do Hospital de Santa Maria para um utente

com Ataxia de Friedreich, uma doenga neurodegenerativa e hereditaria que se caracteriza pela
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ataxia dos membros e da marcha associada a outros sinais neurolbgicos, como é caso da disartria

e da perda de reflexos.

4.7 Dispensa de MNSRM e Automedicacao

A dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica destina-se ao tratamento de problemas
de satude ligeiros e sem gravidade clinica aparente. Por norma, nao devem ser utilizados por um
periodo superior a 5 dias caso os sintomas persistam ou se agravem, necessitando de intervencao
médica. Este tipo de medicamentos permite resolver problemas de satide sem gravidade de forma
mais rapida e a menor custo, liberta os recursos do SNS, podendo estes ser utilizados para tratar
doentes de maior gravidade e permite libertar os médicos e restantes profissionais de satide para
se dedicarem a doentes com maiores necessidades de cuidados. (65)

Durante o meu periodo de estagio, e principalmente nos primeiros meses ainda de Inverno, tive
a possibilidade de dispensar inimeros MNSRM, nomeadamente para o tratamento de gripes e
constipagoes, tosse e febre. Com a transi¢do para a primavera, as alergias comecaram a tornar-se
cada vez mais frequentes, sendo muito habitual a dispensa de anti-histaminicos orais, como por
exemplo a cetirizina ou a loratadina e descongestionantes nasais a base de oximetazolina e
fenilefrina. Com o aparecimento do clima mais quente surgiram varias viroses intestinais cujos
sintomas principais eram: a diarreia e as nauseas e vOmitos. Neste tipo de situacgoes, a
preocupacdo é tentar perceber junto do utente se ocorreram episédios de febre, uma vez que
nestes casos é importante referenciar o utente para o médico, jA que podera ser necessario
tratamento com antibidtico. Caso nao exista febre, existem MNSRM que poderdo aliviar os
sintomas e tratar o problema. Pessoalmente, nestas situa¢oes, recomendava um regulador da flora
intestinal, como por exemplo, o UL-250, um soro de hidratacdo e ainda um anti-hemético natural
para o alivio das niuseas e vomitos, como por exemplo o antimetil. Na eventualidade da diarreia
ser muito recorrente, aconselhavamos também um anti-diarreico, por exemplo o Imodium Rapid,
alertando o utente de que este medicamento ira apenas parar a diarreia, nao tratando o problema
principal, motivo pelo qual é importante a toma de um regulador intestinal. Outra das situacoes
passiveis de automedicacao é a dor, principalmente a dor muscular. Nestes casos, inimeras vezes
dispensei anti-inflamatorios, como por exemplo o ibuprofeno 400 mg de 8 em 8 horas ou o
naproxeno 200 mg de 12 em 12 horas. Recomendava também a aplicagao de um anti-inflamatoério
topico, como por exemplo o Voltaren (Diclofenac) ou o Ib-U-Ron (Ibuprofeno). Em qualquer uma
destas situacOes passiveis de auto-medicacdo alertava o utente para a importancia da
monotorizacdo dos sintomas, e caso os mesmos nao melhorassem, indicava a ida a uma consulta

médica.
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4.8 Aconselhamento Farmacéutico

O aconselhamento em farméacia comunitéria foi sem davida das etapas mais desafiantes do meu
estagio curricular. Com a certeza de que o curso me proporcionou inimeros conhecimentos
fulcrais para o meu bom desempenho enquanto estagiaria, o contacto com os nomes comerciais e
as marcas é algo que ndo nos é transmitido ao longo do curso e que dificulta muitas das vezes o
aconselhamento. O apoio dos meus orientadores de estagio foi imprescindivel, uma vez que desde
o primeiro dia me instruiram informactes detalhadas sobre as caracteristicas e posologias dos
produtos disponiveis na farmécia, o que contribuiu para uma melhor e mais rapida adaptacao ao
atendimento ao ptblico e no aconselhamento farmacéutico. Com o passar do tempo senti-me cada
vez mais confiante nos meus aconselhamentos e senti que tinha a capacidade de passar essa
confianca ao utente, o que faz com que o nosso trabalho enquanto farmacéuticos seja cada vez
mais valorizado. Tive inclusivamente situacoes onde os utentes regressaram a farmécia apos o
meu aconselhamento para me agradecerem e informarem que tratamento tinha funcionado e que
o seu estado de satide tinha melhorado bastante, o que para mim é muito gratificante.

Outra das adversidades que encontrei foi sem davida o aconselhamento de produtos
dermocosméticos, naturais, veterinarios e de puericultura, uma vez que na faculdade nao optei
pelas disciplinas opcionais de medicamentos veterinarios, nem de dermocosmeética. Por isso, no
decorrer do meu estagio curricular empenhei-me em participar em diversos momentos de
formacao, alguns deles na farmacia, outros de forma on-line e, por fim, formacoes presenciais.
Na farmaécia Francisco Tavares de Matos o utente é o principal foco, motivo pelo qual todos os
dias os profissionais de satde trabalham de forma a garantir um atendimento de exceléncia
adaptado as necessidades de cada utente e através do qual, o doente saisse da farmaécia totalmente
esclarecido a cerca do seu tratamento. O aconselhamento farmacéutico é entdo fulcral em
qualquer tipo de dispensa de medicamentos, sejam eles sujeitos ou nao sujeitos a receita médica.
A adaptac@o do discurso consoante o tipo de utente, a explicacdo pormenorizada do tratamento
num ambiente mais leve e descontraido fazem toda a diferenca na toma correta dos
medicamentos e potenciam uma maior adesdo a terapéutica. No meu caso, a farmécia na qual
estagiei tem como ptblico-alvo a populacao idosa polimedicada, motivo pelo qual precisei muitas
vezes de simplificar o meu discurso e recorrer a escrita nas caixas para evitar a confusao entre a
toma de medicamentos. Senti também que muitos deles tinham receio na toma de novos
medicamentos com medo que os mesmos interagissem com os restantes que habitualmente ja
tomavam. Foi aqui que tentei, uma vez, mais tranquilizar o utente e explicar-lhe que a toma
concomitante destes medicamentos era segura. A passagem de informacdo com confianca

transmite seguranca ao doente, o que se reflete totalmente na sua adesao ao tratamento.
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Formacio Local Data
Curso SVR Online 07/02/2024
Curso Phyto e Roger & Gallet Hotel Melia Oriente, Lisboa 20/02/2024
Contrace¢ao Hormonal de Online 20/02/2024
Emergéncia, FAMA
Formacao Biocodex Farmacia Tavares de Matos 21/02/2024
Avene Anti-Idade, Pierre Fabre Online 22/02/2024
Lipikar, La Roche Posay Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
Anthelios, La Roche Posay Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
Pure Niacinamide 10, La Roche Posay | Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
Cicaplast Sérum, La Roche Posay Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
Dercos, Vichy Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
Neovadiol, Vichy Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
SA Smooting, CeraVe Plataforma Online Cosmética 25/02/2024
Ativa
ADerma, 3 séruns Biology, Pierre Online 28/02/2024
Fabre
Parasitas em animais de companhia, Instalacoes da Boehringer 06/03/2024
Boehringer Ingelheim Ingelheim, Lisboa
Ducray Keracnyl, Pierre Fabre Online 07/03/2024
Klorane Anti-queda, Pierre Fabre Online 12/03/2024
A obstipacdo como um problema do Online 13/03/2024
novo século, Boiron
O papel da fibra dietética na satude Online 14/03/2024
intestinal, a fibra Psyllium, Boiron
Curso Bioderma Sana Malhoa Hotel, Lisboa 18/03/2024
Curso Lierac Hotel Melid Oriente, Lisboa 19/03/2024
Psyllogel, temos fibra para regular o Online 20/03/2024
transito intestinal, Boiron
Formacao Neoretin, Cantabria Labs Online 26/03/2024
Formacao Rosacure, Cantabria Labs Online 04/04/2024
Formacao Dercos, L'Oreal Monsantos Open Air 11/04/2024
Bem-estar Gastrointestinal e Controlo Online 16/04/2024
de Peso, Phytoderm
Formacao de Photoaging, ISDIN Hotel Olissipo Oriente 15/05/2024
Formacao Anthelios, La Roche Posay, A Margem, Belém 21/05/2024

L’Oreal

Tabela 12. — FormacGes as quais assisti durante o meu periodo de estagio

Figura 27: Fotografias de algumas formacgoes presenciais as quais assisti
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4.9 Situacoes passiveis de automedicacao

A automedicacdo consiste na utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, sempre que se destine
ao alivio e tratamento de queixas de saiide passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou
aconselhamento de um profissional de satide, neste caso o farmacéutico. (66)

No decorrer do meu estagio, as situacoes passiveis de automedicacao com as quais mais convivi
foram: ConstipacOes e gripes; tosse, rouquidao e dores de garganta; vomitos, diarreia e obstipacao
esporadica; tlceras da boca; picadas de insetos e eczemas; dismenorreia e higiene vaginal e, por
altimo, contracecdo de emergéncia e métodos contracetivos de barreira e quimicos.

E importante ressaltar que qualquer medicamento, incluindo os MNSRM podem ser prejudiciais
em determinadas situacoes, se ndo forem usados corretamente. O aconselhamento junto do

médico ou farmacéutico permite evitar reacoes indesejaveis associadas a toma do medicamento.

4.10 Dispensa de produtos de dermofarmacia e cosmética

Como mencionei anteriormente, o aconselhamento em dermofarmacia foi para mim um desafio,
uma vez que contactei pouco com esta area ao longo do curso, especificamente no que toca a
marcas. Apesar de pequena, a farmacia Francisco Tavares de Matos conta com uma ampla secgio
de produtos dermocosméticos, dispostos de forma organizada por marcas de forma a serem mais
facilmente percecionados pelos utentes.

No que toca ao cuidado do couro cabeludo, a nossa farmacia conta com produtos para a coloragio
e cabelo pintado; produtos anti-queda, seja esta reacional ou progressiva; cuidados do couro
cabeludo oleoso; produtos anti-caspa, quer seja esta seca, oleosa ou em couro cabeludo sensivel e
cuidados para couro cabeludo com prurido, seja este de causa reativa ou de lesdes inerentes ao
couro cabeludo psoriatico. Algumas das marcas com as quais mais contactei foram: A Dercos, dos
laboratérios Vichy, ISDIN, Hairlox, do grupo Edol, Cantabria Labs, Bioderma e a Phyto, dos

laboratérios Native.

Figura 28: Alguns dos produtos anti-queda que mais recomendei durante o meu periodo de estagio

Quanto aos produtos de beleza, a farmacia Francisco Tavares de Matos conta com uma ampla
gama de produtos inerentes ao cuidado e a higiene do corpo e de rosto. Relativamente aos
cuidados de corpo, a farmécia Francisco Tavares de Matos conta com produtos de limpeza e
hidratacao para a pele seca, muito seca, normal ou com tendéncia a oleosa, produtos para a pele
sensivel e fragilizada com dermatite atopica, solu¢bes de limpeza com ac¢do antisséptica, muito

atil em casos de varicela e zona, emulsdes de limpeza e hidratacdo para a pele com tendéncia
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acneica, cuidados para a pele dos doentes com Psoriase, produtos especificos para pele irradiada
por radioterapia, como por exemplo nos casos de cancro de mama; solu¢bes para a pele com
prurido e ainda geles de banho, cremes para o cuidado de maos e pés, incluindo pé diabético e
produtos de perfumaria. Tal como nos cuidados de rosto, contamos ainda com uma ampla gama
de solares especificos para a protecao dos raios UV ao nivel do corpo. No que toca a marcas, os
laboratérios com os quais a farmdacia mais trabalha sdo: Lierac, pertencente aos laboratérios
Native, Bioderma, ISDIN, La Roche Posay, Avene, Roger & Gallet, SVR, ATL, Dexeryl, do grupo

Pierre Fabre, e a Uriage.
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Figura 29: Alguns dos produtos destinados ao cuidado e a higiene do corpo e de rosto

De acordo com a minha experiéncia ao longo destes meses, presenciei e pude auxiliar em diversos
casos de aconselhamento dermocosmético, inicialmente acompanhada e posteriormente de
forma mais autébnoma a medida que me sentia mais confortavel com o conhecimento que ia
adquirindo ao longo das diversas formacoes a que tive possibilidade de assistir. Frequentemente
presenciei casos de queda de cabelo, onde normalmente, para além do uso de um champ6
adequado a queda, aconselhei o uso de ampolas e de suplementos alimentares que estimulassem
o crescimento do cabelo; situagdes onde os utentes procuravam um champ6 que pudesse auxiliar
no tratamento da caspa, quer fosse esta seca ou oleosa; e casos onde os utentes procuravam uma
solucdo para o cuidado da pele acneica, onde normalmente, para além de um produto de limpeza
especifico para a pele acneica aconselhava também um produto spot on, para aplicacao direta nas
lesbes acneicas e ainda um produto de hidratacao especifico, muitas das vezes recomendado em
utentes que estejam a fazer tratamentos com isotretinoina, uma vez que a pele se torna mais seca
e sensibilizada. Outra das situacdes que presenciei foi também o aconselhamento de produtos de
protecdo solar, especificamente a partir do més de abril, altura em que os utentes comegam a
procurar este tipo de produtos. Estes aconselhamentos variam muito com base nas necessidades
do utente, e dependendo também da sua idade. Em criancas, a protegio solar que aconselhamos
é sempre a mais alta, SPF 50+, uma vez que as insolacOes na infancia contribuem para o dobro do
risco de desenvolvimento de cancro cutdneo na fase adulta. Aconselhamos também que sejam
especificamente “wet skin”, ou seja, resistentes a dgua e a areia, podendo esta ser em creme ou
spray, o que facilita muito a sua aplicacdo. Recomendamos ainda que a protecdo solar seja
colocada 30 minutos antes da exposicdo solar, e na quantidade aconselhada pelo fabricante, de

forma a garantir a maxima protecio. E importante relembrar que a proteciio solar deve ser
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reaplicada varias vezes ao longo do dia e que deve ser evitada a exposicao solar nas alturas de
maior calor, especialmente entre as 11 e as 17 horas. Em adultos, a dispensa de protecio solar com
cor tornou-se cada vez mais frequente, uma vez que as utentes valorizam a acdo dois em um destes
produtos, beneficiando da protecdo solar e de uma boa base de maquilhagem. Na farmacia
dispomos do SPF 30 e 50+, aconselhando sempre, a protecdo mais alta, especialmente em
fot6tipos mais claros. Recentemente presenciei a maior necessidade da protecdo solar ao nivel
dos labios, em sticks, e ainda, a toma de capsulas de forma a preparar a exposicao solar e a

promover um melhor e mais duradouro bronzeado.
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Figura 30: Expositores de protecdo solar da ISDIN e Bioderma existentes na Farmacia Tavares de Matos

4.11 Aconselhamento de produtos naturais, dietéticos e de

nutricao clinica

No interior da farmacia Tavares de Matos contamos ainda com uma sec¢ao de produtos naturais,
dietéticos e de nutrigao clinica, entre os quais: Complexos Vitaminicos e minerais, produtos para
um melhor funcionamento da funcao cerebral e cognitiva, produtos para o controlo da ansiedade
ligeira e dificuldade em adormecer, suplementos alimentares a base de arandos vermelhos
utilizados na sintomatologia da infecfo urinaria ligeira, produtos a base de monocolina K (arroz
vermelho) utilizados no controlo do colesterol de forma natural, suplementos alimentares a base
de colagénio de forma a proporcionar o crescimento dos cabelos e unhas e produtos de nutrigao
clinica para os utentes com dificuldade em deglutir, alimentacao basica adaptada, produtos
modulares e suplementos completos & base de proteinas, vitaminas e minerais para
complementar a alimentacao diéria.

No decorrer do meu estagio curricular tive a oportunidade de aconselhar algum destes produtos.
As situagbes que mais presenciei foram sem davida casos de infe¢des urinarias ligeiras, onde
primeiramente tentei perceber a sintomatologia do utente e apds avaliacao inicial, caso nao
houvesse sintomas preocupantes que precisassem de referenciacado médica, aconselhei alguns

produtos naturais a base de arandos vermelhos que pudessem ajudar na sintomatologia da
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infecdo urindria e prevenir a reincidéncia de novas infecoes. Adicionalmente, sugeri ainda
algumas medidas nao farmacolbgicas de forma a prevenir as infe¢oes urinarias recorrentes. Ainda
na 6tica dos produtos naturais e de suplementacao, outra das situacoes que mais presenciei foram
casos de utentes que apos a realizacao de analises procuravam uma solu¢ao natural para reduzir
o colesterol, uma vez que pela primeira vez os resultados se encontravam um pouco acima do
normal. Neste tipo de casos aconselhei alguns suplementos alimentares que dispomos na
farmaécia a base de arroz vermelho, que permitem baixar o colesterol em casos pontuais como
estes. Relembrava ainda a importancia das medidas ndo farmacologicas, como é o caso de uma
alimentacdo saudavel, a pratica regular de exercicio fisico e a ainda, a realizacdo periédica de

andlises para a monotorizacao dos valores.
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Figura 31: Suplementos alimentares a base de arandos vermelhos para o altvio das infecbes urinarias e

suplementos a base de arroz vermelho para o controlo do colesterol.

No que toca a nutricao clinica, varias vezes me deparei com situagoes em que os utentes referiam
ter um parente idoso acamado, com algumas dificuldades ao nivel da degluticdo e sem apetite,
motivo pelo qual recorriam a farmécia para encontrar uma solucao para este problema. Neste tipo
de situagbes existem varias sugestOes, quer seja recorrer a um espessante, para facilitar a
degluticao, agua gelificada, muito utilizada para facilitar a hidratacdo em doentes com disfagia,
vitimas de AVCs e doentes com Alzheimer, e até mesmo produtos de nutri¢ao reforcada em cereais
instantaneos a base de calcio, ferro, zinco e vitamina D para casos onde exista disfagia, anorexia
e desnutri¢do. Os suplementos hipercaloricos e hiperproteicos sdo também muito aconselhados
em situacoes de necessidades aumentadas de proteina e/ou energia, situacoes de anorexia e perda
de peso involuntéria e em doentes com disfagia.

Ainda relativamente a alimentacao e nutricao, devido as consultas de nutricdo da EasySlim que
dispomos todas as quartas-feiras na farmacia, dispensamos ainda alguns produtos para reducao
de peso, sejam eles drenantes, produtos alimentares baixos em calorias ou suplementos
alimentares associados a processos de emagrecimento com o objetivo da reducao de peso, massa

gorda e a manutencdo da massa muscular a longo prazo.
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Figura 32: Produtos de nutri¢do clinica com os quais tive maior contacto durante o estagio
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4.12 Aconselhamento de produtos veterinarios

No decurso do meu estagio curricular em farmacia comunitaria tive a oportunidade de
desenvolver muito os meus conhecimentos ao nivel da medicina veterinaria, area que desconhecia
até entdo devido ao facto de nao ter optado pela disciplina opcional de medicamentos veterinarios.
Através das formacgées que fui realizando e do dia a dia na farméacia numa localidade préxima da
populacao rural, fui-me sentindo cada vez mais confiante nos meus aconselhamentos em termos
veterinérios. A situacdo clinica com a qual mais me deparei foi sem davida a desparasitacao
externa e interna, onde com base no peso do animal e nas preferéncias do utente, tentdvamos
optar pela melhor alternativa. Adicionalmente, realizei também alguns atendimentos inerentes a

desinfecao de feridas em animais de companhia.
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Figura 33: Produtos veterindrios que mais aconselhei no decorrer do estagio em farmdcia comunitaria
4.13 Aconselhamento de produtos de puericultura

Na farméacia Francisco Tavares de Matos encontramos ainda uma prateleira alusiva a
puericultura, ou seja, aos cuidados e ao acompanhamento do desenvolvimento infantil. Nesta
seccdo, contamos com produtos para o bebé e para a mae, onde temos fraldas, quer seja para
bebés prematuros como para bebés de termo; biberdes, leites e espessantes, cremes para a muda
da fralda, geles de banho, cremes de corpo e 4guas de colonia para o bebé, cotonetes, termémetros,
cremes e compressas para o cuidado dos mamilos, sutids de amamentacio, cremes anti-estrias,
extratores manuais de leite materno e também algumas vitaminas e produtos para as cdlicas e a
prisao de ventre dos bebés, entre outros.

Aquando do meu estagio, a puericultura foi a 4rea com a qual infelizmente interagi menos, no
entanto, os produtos com os quais mais contactei foram as fraldas, principalmente numa situacao
onde o utente procurava fraldas para um bebé prematuro; cremes para muda da fralda, como é o
caso do Mitosyl ou Halibut; cremes para cicatrizacdo dos mamilos ap6s a amamentacao e também

alguns leites em p6 da marca NAN para o normal crescimento e imunidade fortalecida do bebé.

Figura 34: Produtos de Puericultura com os quais tive maior contacto durante o periodo de estagio
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4.14 Aconselhamento de produtos de higiene oral

As principais afecoes da cavidade oral sdo principalmente: As céries, halitose (mau halito), gengivite e
periodontite, sensibilidade dentaria, aftas e xerostomia (boca seca), motivo pelo qual é importante que as
farmécias se unam aos médicos dentistas de forma a promover a literacia em satide oral.

Durante o periodo em que estagiei na farmécia Tavares de Matos tive a possibilidade de fazer diversos
aconselhamentos no que toca ao cuidado e a higiene oral, principalmente em casos de sensibilidade gengival
e dentaria, aftas e tlceras da boca, prevencio de caries, mau hélito, boca seca, branqueamento dentério e

também aconselhamento ao nivel da satide oral infantil.
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Figura 35: Alguns dos produtos de higiene oral que aconselhei no decorrer do estdgio curricular

4.15 Aconselhamento de dispositivos médicos

O termo "dispositivo médico" abrange diversas tecnologias e produtos destinados a prevenir,
diagnosticar ou tratar doencas humanas, de forma semelhante aos medicamentos, no entanto,
diferenciam-se destes por nao atuarem através de mecanismos farmacolégicos, metabolicos ou
imunolégicos.(67)
Os potenciais riscos associados a utilizacao do dispositivo, os possiveis incidentes relacionados
com suas caracteristicas e funcionamento, a duracdo do contacto com o corpo humano, a
invasividade e a anatomia afetada, permitem classificar os dispositivos médicos em:
e C(Classe I: dispositivos de baixo risco, ex: sacos de urina e produtos de ostomia;
e C(lasse Ila: dispositivos de baixo médio risco, ex: termémetros e medidores de tensio;
e Classe ITb: dispositivos de alto médio risco, ex: material de penso para feridas ulceradas
e queimaduras;
e Classe III: dispositivos de alto risco, ex: preservativos com espermicida, dispositivos
intrauterinos e pensos com medicamento.
Enquanto estagiiria na farmacia Tavares de Matos, contactei muitas vezes com dispositivos
médicos, entre eles os produtos de ostomia, as canadianas e material de penso, as meias de
compressao, em situacoes de insuficiéncia venosa cronica, os termémetros e medidores da tensao

arterial, dispositivos intrauterinos, como é o caso do DIU de cobre, entre outros...
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5. Outros servicos praticados na farmacia
5.1 Medicao de testes bioquimicos, pressao arterial e testes

de gravidez

A medicdo de parimetros bioquimicos é uma forma eficaz de detetar precocemente doencas,
ajudando a reduzir a sua prevaléncia, mortalidade e os custos em satde. As farmacias
comunitarias sao ideais para este tipo de rastreios devido as competéncias dos farmacéuticos, a
confianga da populacao nos mesmos e por serem o primeiro ponto de cuidados de satde para
muitos utentes.

Na farmacia Tavares de Matos efetuamos sem marcacio a medigdo dos valores da glicémia, para
monitorizar a Diabetes Mellitus ou a sua pré-existéncia, assim como os parametros bioquimicos
do colesterol.

Efetuamos também medicGes da pressao arterial e temos um papel ativo na dete¢ao de AVCs de
forma precoce. Durante o meu periodo de estagio, presenciei ap6s a medic¢ao da pressao arterial,
que a PAS de um utente se encontrava a 200 mmHg e a PAD estava a 120 mmHg. O utente tinha
queixas de dor intensa no peito, dor forte e persistente na cabeca, fraqueza de um lado do corpo,
assim como perda de visdo num dos olhos, o que rapidamente nos alertou para a possivel
ocorréncia de um acidente vascular cerebral. Avisimos o utente e passado algumas tentativas
convencemo-lo a dirigir-se ao servico de urgéncia do Centro Hospitalar de Settibal. Contactamos
o INEM e o utente foi rapidamente transferido para o hospital para despiste de AVC.
Recentemente surgiram também os testes de gravidez de sangue, que podem ser feitos
autonomamente pelo utente em casa ou na farmacia, servico que também prestamos. Estes testes
tém duracdo de 5 minutos e podem ser realizados a qualquer hora do dia, permitindo detetar uma
gravidez mais cedo que os testes convencionais de urina. Durante o periodo em que estagiei, ainda
que o produto estivesse em lancamento nas farmacias, tive a oportunidade de aconselhar e
realizar o teste de gravidez de sangue a 3 utentes cuja ansiedade nao lhes permitia esperar até a

urina da manha seguinte e que ficaram muitas satisfeitas com este novo método.

Figura 36: Fotografias inerentes ao medidor de colesterol e glicémia, tensiémetro e teste de gravidez de

sangue realizado na Farmacia Tavares de Matos
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5.2 Administracao de vacinas e injetaveis

A administragio de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de Vacinacio e de medicamentos
injetaveis é um dos servigos de promocido da saide que podem ser prestados nas farmacias
portuguesas. Para tal, o INFARMED procedeu a regulamentacao desta atividade através da
Deliberacao n. °©139/CD/2010, de 21 de outubro que estabelece critérios obrigatérios em termos
de pessoal habilitado, instalacdes, material e meios necessarios ao tratamento de uma reacao
anafilatica decorrente da administracao de injetaveis e vacinas.

A administracdo de vacinas e medicamentos injetaveis nas farmacias comunitarias deve ser
executada por farmacéuticos, que devem estar habilitados com formagdo complementar
especifica, reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos, sobre administracao de vacinas e suporte
bésico de vida, nomeadamente no tratamento de uma reac¢ao anafilatica.

Adicionalmente, a farmacia deve dispor de instalacbes adequadas e autonomizadas,
considerando-se como tal o gabinete de atendimento personalizado com o seguinte equipamento
e material: Marquesa ou cadeira reclinavel até a posicao horizontal; armario ou outra estrutura
adequada a arrumacao do material a utilizar no processo de vacinacgao; superficie de trabalho que
permita a manipulacio para preparacdo da vacina; contentores para residuos adequados a recolha
de material perfurante e cortante e a recolha de material contaminado; contentor com tampa e
pedal para lixo comum; desinfetante de maos e de superficie, alcool a 70°, compressas, luvas e
pensos rapidos. A mesma deve ainda estar equipada com meios necessarios ao tratamento
urgente de uma reacdo anafilatica subsequente a administracdo da vacina ou medicamento
injetavel, nomeadamente: Adrenalina 1:1000 (1mg/ml); oxigénio com debitometro a 15 1/min;
ressuscitadores auto-insuflaveis com reservatério de varios tamanhos e respetivas mascaras
faciais; mini-nebulizador com mascara e tubo, de uso tinico; soro fisiol6gico (administracao intra-
venosa); salbutamol (solucdo respiratéria); hidrocortisona e prednisolona (injetaveis);
esfigmomandémetro normal e estetoscopio.(68)

Na farmacia Tavares de Matos realizamos a administracdo de todas as vacinas e medicamentos
injetaveis com excecdo dos antibidticos, devido a maior prevaléncia de efeitos adversos, assim
como do medicamento Neurobion, devido a sua administracdo dolorosa que podera levar a uma
reacao vagal.

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de assistir a administracdo de intimeros
medicamentos injetaveis, entre os quais relaxantes musculares, como é o caso do Relmus
(Tiocolquicosido) e os anti-inflamatérios nao esteroides, tal como o Voltaren (Diclofenac); assim
como algumas vacinas, entre as quais, a vacina da gripe e COVID-19, durante o periodo de

inverno, e também a vacina inativada Havrix, de prevencao contra a hepatite A.
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5.3 Preparacao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados podem ser classificados como Formulas Magistrais, quando sao
preparados segundo uma receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se
destina, ou Preparados Oficinais, quando o medicamento é preparado segundo indicagbes
compendiais, de uma Farmacopeia ou Formulario. Este tipo de preparagoes s6 pode ser realizado
pelo farmacéutico diretor técnico ou sob a sua supervisio e controlo. (69)

Na farmécia Tavares de Matos nao preparamos medicamentos manipulados na forma
farmacéutica de capsulas ou comprimidos, uma vez que ndo dispomos de material para a sua
realizacdo, apenas preparamos pomadas, cremes, solugdes alcodlicas ou aquosas e xaropes. Na
eventualidade de um utente se dirigir a farméacia com uma prescricdo de um medicamento
manipulado na forma farmacéutica de capsulas ou comprimidos, encaminhamos sempre o pedido
para a farmacia Melo ou para a farmacia Aguiar em Lisboa, uma vez que estas dispoem de todos
os materiais para a realizagdo destes medicamentos manipulados.

Ao longo do meu estagio curricular em farmacia comunitaria tive a possibilidade de fazer 4
medicamentos manipulados: Pomada de acido salicilico a 5%, clobetasol e vaselina; pomada de
acido salicilico a 20%, pomada de decubal, vaselina e travocort, e solugdo saturada de acido
borico. Ainda que a preparacao destes medicamentos esteja cada vez mais em desuso, a disciplina
de farmacia galénica e tecnologia farmacéutica preparou-me de tal maneira a que em contexto de

estagio me sentisse confortavel na realizacao destas preparacoes.
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Figura 38: Utilizagdo do aparelho unguator de forma a homogeneizar os constituintes da pomada
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5.4 Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM)

A farmacia Francisco Tavares de Matos realiza a preparacao individualizada da medicacao para o
Lar dos Ferroviarios que conta com um total de 70 doentes. A preparacao é realizada através do
programa Timedi para um periodo de 15 dias e esta sujeita a alteragcoes posologicas e do esquema
terapéutico aquando da visita do médico ao lar todas as tercas e sextas-feiras. Na maquina de
preparacao da PIM contamos com um canister para cada medicamento, estando cada um deles
devidamente identificado, onde a maquina ir4 posteriormente, de acordo com cada esquema
terapéutico, selar as bolsas de medicacdo consoante a toma ao longo do dia: em jejum, pequeno-
almoco, lanches, almoco, jantar e ceia. Para aqueles farmacos que nao sdo muito utilizados, ou
por exemplo, na presenca de algum antibi6tico que é feito tnica e exclusivamente numa situagao
clinica aguda e ndo de forma cronica utilizamos a preparacgio por tabuleiro, onde o programa
Timedi nos indica o local do tabuleiro onde devemos ir colocando cada medicamento e que sera
depois adicionado a preparacao feita automaticamente pelos canister. Medicamentos
orodispersiveis, capsulas moles e medicamentos efervescentes ndo podem ser preparados de
forma individualizada pela maquina, uma vez que o calor utilizado para selar cada bolsa pode
danificar o medicamento; ainda assim, a sua toma é escrita em cada bolsa conforme o esquema
terapéutico, de forma que o enfermeiro que administre a medicagio nao se esqueca da sua toma.
E ainda importante relembrar que na preparacio automatica pelos canisters nio é possivel
colocarmos metades, tercos ou quartos de comprimidos; nestes casos a preparacio tera de ser
necessariamente por tabuleiro.

No que toca ao pagamento, a faturacgao é feita pela farmacia e enviada ao lar, que no final de cada
més efetua o pagamento a farmécia. Na farmacia Tavares de Matos, ndo é cobrado qualquer valor
adicional pelo fabrico da preparacdo individualizada da medica¢do, sempre e quando os
medicamentos sejam adquiridos na nossa farmécia. Caso o utente entre recentemente para as
instalacgoes do lar, aceitamos os medicamentos que traz consigo e ndo cobramos qualquer valor
pela realizacao da PIM, desde que a nova aquisicao de medicamentos seja feita na nossa farmacia.
Na eventualidade de 6bito, ou de mudanga do esquema terapéutico, a farmacia devolve os
medicamentos ao utente ou a familia. No que toca a escolha dos medicamentos, optamos sempre
pelos medicamentos cujo prego se insira no P5, ou seja, no top 5 dos medicamentos mais baratos,
com excecao de situacOes concretas onde o utente prefira optar pelo medicamento de marca.
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Figura 39: Preparacgdo Individualizada da medicagdo por tabuleiro e canister; PIM inerente a 2 semanas

para um utente do Lar dos Ferrovidrios



5.5 VALORMED e Recolha de Radiografias

A VALORMED é uma sociedade sem fins lucrativos a qual esta atribuida a responsabilidade da
gestdo dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso e de prazo de origem
doméstica através do sistema integrado de gestao de residuos de embalagens e medicamentos.
(70) As farmacias e parafarmacias contém no seu interior um ecoponto que esti destinado a
recolha de medicamentos, cartonagens vazias, folhetos informativos, frascos e bisnagas, blisters
e ampolas e acessorios utilizados para administragao, como é o caso de colheres, copos, seringas
doseadoras e conta-gotas, nao sendo permitidas agulhas e seringas com agulhas, material de
penso e cirtrgico, termémetros de mercario, aparelhos elétricos e eletronicos, pilhas,
radiografias, produtos quimicos e detergentes. (71) Uma vez cheios, os contentores sao selados e
entregues pelos pontos de recolha aos distribuidores de medicamentos, que os transportam para
as suas instalacbes e os conservam em contentores estanques. Quando é atingida uma
determinada quantidade de armazenagem, sdo transportados para um Centro de Triagem por um
operador de gestdo de residuos, onde serdo separados e classificados para, finalmente, serem
entregues a gestores de residuos autorizados que ficam com a responsabilidade do seu
tratamento, quer seja este a reciclagem do papel, cartdo, plastico e vidro ou a incineracao segura
com valorizacgdo energética dos restantes residuos, nomeadamente, restos de medicamentos. (772)
No decorrer do meu estagio curricular tive a oportunidade de rececionar varios sacos com
medicamentos fora de prazo e cartonagens provindas dos residuos domésticos dos varios utentes,
que de uma forma geral se mostravam consciencializados para o cuidado com o ambiente e a
satde puablica. Tive também a oportunidade ao longo do periodo de estagio de selar os contentores
cheios e registra-los no programa SIFARMA de forma que o distribuidor pudesse posteriormente
leva-lo consigo aquando da entrega de uma encomenda na farmaécia.

Adicionalmente, a farméacia Tavares de Matos conta com um servico de rececao de radiografias
com mais de 5 anos ou sem valor diagnostico evitando assim a sua deposicdo em aterro,
minimizando a contaminac¢ido do ambiente, reduzindo desta forma a sua extracdo na natureza e
as nefastas consequéncias que este processo tantas vezes tem, quer pela destruicdo de areas
naturais quer pela exploracao das populacoes locais, muitas vezes em paises em desenvolvimento.

As radiografias sdo recolhidas junto da farmaécia duas vezes por ano.
| I ‘ i

Figura 40: Caixotes cheios da VALORMED a aguardar recolha por parte do distribuidor

93



( EMBALADORES )

v

PAGAMENTO DE PRESTACAO t’

FINANCEIRA VALORM ED

v
«
DISTRIBUIDORES ——
« »
]

v v

FARMACIAS/ LVMNSRM

CENTROS DE RECEPCAO

EXPLORACOES PECUARIAS

CONSUMIDORES l l

SUBSISTEMA SUBSISTEMA
VETERINARIA FARMACIAS
COMUNITARIAS / LVMNSRM

@ REsiDUOS
@ MEDICAMENTOS MATERIAIS DE ACONDICIONAMENTO E EMBALAGEM RESTANTES RESIDUOS
(i PAPEL, CARTAO, PLASTICO E VIDRO

Figura 41: Gestdo do SIGREM (Sistema integrado de gestédo de residuos de embalagens e medicamentos) (73)
5.6 Rastreios

Na Farmacia Tavares de Matos a realizacdo de rastreios é frequente em colaborac¢ao com algumas
marcas. No decorrer do estigio curricular, tive a oportunidade de fazer parte de intiimeros
rastreios e também de usufruir dos seus servicos enquanto utente. O primeiro rastreio a que
assisti foi através das consultas de aconselhamento dermocosmético que a farmacia dispoe, em
colaboragdo com a Lierac e a Phyto, dos laboratorios Native. Neste tipo de consultas eram feitos
rastreios tanto a pele como ao couro cabeludo de forma a entender que tipo de produtos os utentes
poderiam utilizar nas suas rotinas de forma a prevenir o envelhecimento da pele e a proporcionar
um cabelo mais bonito e saudavel.

Tive ainda a oportunidade de participar no Rastreio de Insuficiéncia Venosa em colaboracdo com
os laboratorios Towa, onde através do dispositivo Pletix é medido o tempo de recarga, ou seja, o
tempo tomado pelo sangue no final de um esfor¢o muscular que faz com que os vasos sanguineos
esvaziem para voltar a sua condicdo maxima de enchimento, emitindo no final um relatério com
o grau de insuficiéncia venosa: ligeira, moderada ou grave.

Adicionalmente, participei ainda no rastreio capilar de avaliacdo das patologias do couro
cabeludo, em colaboracdo com os laboratorios STADA e no rastreio de cessagdo tabagica da
Dextazin, em conjunto com os laboratérios Aflofarm. Na Farmacia Tavares de Matos é também

frequente a realizacao de rastreios ao colesterol. (69)

Figura 42: Fotografia do dispositivo Pletix, do relatério de IVC e do rastreio de avaliagao das patologias

do couro cabeludo
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5.7 Atividades de literacia em satde fora da farmacia

No ambito da literacia em sadde, tive a possibilidade de participar numa caminhada de forma a
celebrar o Dia Mundial da Atividade Fisica no dia 6 de abril, organizada por parte da Farmaécia
Tavares de Matos e em colaboragio com o ginasio Vivéncia Explosiva. A caminhada contou com
um total de 7 km e todos os participantes receberam um kit com uma t-shirt, uma garrafa de agua
e alguns brindes, nomeadamente, compressas para bolhas na zona do calcanhar e snacks

saudaveis.

Figura 43: Fotografias da caminhada organizada pela Farmdcia
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6. Receituario e Faturacao

6.1 Faturacao mensal do receituario

No decorrer do meu estagio na farmécia Tavares de Matos tive a possibilidade de assistir a dois
fechos de receituario, um no més de maio e outro no més de junho. Durante esta atividade,
realizada no Ultimo dia de cada més, o receituario é enviado a cada entidade comparticipadora,
com o intuito de posteriormente ser conferido de forma a proceder ao reembolso as farmacias.
No caso do Servigo Nacional de Saude, é emitido através do programa SIFARMA um verbete de
identificacdo de lote, onde consta 0 nome e codigo da farméacia, més e ano da fatura, nimero
sequencial do lote, nimero total de lotes entregues no més, o nimero de receitas, 0 somatério
total do lote, o valor total que foi pago pelos utentes e ainda, o total a pagar pelo Estado. Este
deve ser devidamente carimbado e anexado ao lote das faturas, sendo que cada lote contém no
maximo 30 receitas. Os lotes devem ser organizados pelo nimero de cada receita por ordem
crescente e devem ser posteriormente envolvidos no verbete identificador de cada lote.
Posteriormente, serdo organizados por ordem crescente de lote e colocados numa caixa, onde
serdo posteriormente recolhidos pelos correios para depois serem enviados para o0 centro de
conferéncias de faturas. No caso de outros regimes de comparticipacdo, os verbetes serdo
enviados para a ANF que ird posteriormente entrar em contacto com as restantes entidades

comparticipadoras, como por exemplo: Seguradoras Unidas, Fidelidade, etc.
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Figura 44: Verbete de Identificacio do Lote N° 6 inerente ao SNS
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~7. Conclusoes

Palavras ndo chegam para poder descrever pelo que passei nestes altimos meses. Desde que
ingressei no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas que sempre me imaginei noutro
contexto profissional que nao a farmécia comunitaria. Talvez pelo desconhecimento face ao
trabalho no interior de uma farmacia, ou provavelmente devido a desvalorizagao que sentia por
parte dos utentes para com os servicos farmacéuticos. A Farmécia Tavares de Matos provou-me
o contrario, demonstrou-me que a profissdo farmacéutica é sem davida uma das mais bonitas,
nao apenas por todo o conhecimento por tras de cada farmacéutico, mas principalmente pelo
sentido humano e de empatia que acima de tudo nos caracteriza. Somos o primeiro ponto de
contacto entre o utente e o SNS e nos dias que correm constituimos a principal porta a que os
portugueses recorrem quando nao conseguem agendar uma consulta nos centros de satide mais
proximos ou quando as urgéncias hospitalares se encontram completamente lotadas.
Acompanhamos o utente no decorrer do seu tratamento farmacolégico, quer seja este numa
situagdo aguda ou crénica e garantimos a sua adesdo a terapéutica, esclarecendo todas as suas
duvidas, medos e incertezas. Para além de tudo isto temos o poder de ouvir, de fornecer ao utente
uma palavra amiga e de dar um abraco quando as coisas ndo correm tao bem quanto o esperado.
Colocamo-nos no lugar do outro e trabalhamos todos os dias para que nada falte aos nossos
utentes, contribuindo assim para a melhoria da sua saide e qualidade de vida. Destes ultimos
meses trago comigo a certeza de que o conhecimento que adquiri no decorrer destes 5 anos se
consolidou e de que aprendi mais do que alguma vez eu esperava, levando comigo aquilo que mais
me importa, os lacos de amizade, o carinho pelos utentes, o espirito de entre-ajuda, a sede de
aprender todos os dias cada vez mais e a paix@o que desenvolvi por ajudar o proéximo e deixar na
vida daquele utente um bocadinho de mim e do meu conhecimento enquanto futura farmacéutica.
E é por tudo isto que num espaco de 4 meses ganhei um grande carinho pela vertente de farmacia
comunitaria e na qual reconheco a importancia que estes profissionais tém para com a populacao,
principalmente na faixa etaria mais idosa, o principal ptiblico-alvo da Farmacia Tavares de Matos.
Agradeco muito a toda a equipa, tanto aos meus orientadores, a Dra. Andreia Miguel e ao Dr.
Ricardo Barreiros, como a todos os colegas que tornaram este percurso mais bonito, completo e
acima de tudo risonho, sem divida que contribuiram para o meu bom desempenho enquanto

futura farmacéutica. Sera apenas o inicio de uma etapa profissional muito desafiante!

Figura 45: Fotografia tirada no tilltimo dia de estdgio com os colegas da Farmacia Tavares de Matos
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8. Analise SWOT

Forcas

Equipa jovem com experiéncia na formacao de estagiarios, compreendendo as suas
principais davidas e dificuldades;

Acompanhamento constante por parte da equipa, desde o primeiro ao ultimo dia;
Apesar de pequena, a Farmacia Tavares de Matos proporciona um espirito acolhedor

que facilmente me integrou a mim e aos restantes colegas estagiarios.

Fraquezas

Pouco contacto com a Preparacdo Individualizada da Medicacao para o Lar dos
Ferroviarios

Falta de material necessario a preparacao de medicamentos manipulados na forma
farmacéutica de cipsulas e comprimidos, motivo pelo qual nao assisti a nenhuma

preparacao neste tipo de forma farmacéutica.

Oportunidades

Acoes de literacia em satde, como € o caso da caminhada no Dia Mundial da Atividade
Fisica
Elaboracao de diversos rastreios organizados pela farmacia e em parceria com diversas

marcas e laboratorios

Facilidade de inscri¢cao em formacdes fora do contexto da farmacia, em contexto

presencial e online

Ameacas

Desconfianca por parte de alguns utentes em serem atendidos por um estagiario, e ndo
pelo funcionério habitual que ja conhecem na farméacia

Dificuldade em associar os nomes de marcas as denominagoes comuns internacionais
Dificuldades no aconselhamento de gravidas, lactentes, criancas e utentes

polimedicados, e respetivas intera¢des medicamentosas
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Anexos
Anexo 1— Arvore de decisao da Terapéutica Farmacologica

para a Depressao Major

Diagnostico de Depressdo
“major” fase aguda®

MNao Sim
Y L
Qualgquer Qualquer
Antidepressivo®* Antidepressivo,

exceto ADTH#

L 4

22 AvaliagBo até 8
sEmanas

L 4

< Monitorizacdo >

*avaliacdo de dosnca cardiovascular, patologias tiroideia, neuroldgica efou metzbalica, abuso ou
dependénda de dlcool &fou de outros psicotropicos.

**z2 HTA ndo controlada, ndoc ussr bupropiom, inibidores da recaptacdo da ssrotonina 2
noradrenalina (SMRI), tais como 2 venlafaxina, duloxsting & milnaciprano.

Figura 46: Arvore de decisdo da Terapéutica Farmacolbgica para a Depressdo Major (17)
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Anexo 2 - Algoritmo clinico para o tratamento do

Transtorno Depressivo Major

Seleccione o medicamento de acordo com o doente,

Tenha em atencdo: Idade; Respasta a intervengbes anteriores;

Mecanismaos de acgdo; Cfeitos Secundérios.
Inicie o Antideprassiva,
Titule se necessario a dose terapéutica,

ral tolerade

Svalle & Resposta

Y

Altera para um
antideprassive com
mecanisma de acgao

diferente. Se necessario.
tiwle a dose

Awilie a Resposta
apds2ad
SEManas.,

Ausgncia de

sl tolerads resposta au
resposta
mimima

apislad

LRMAanAS.

Auséncia de resposta
ou resposta minima

Mal Toberado ou
Ausinicia da
raspasta
U resposta

Titule sa
nesassinio a

Eficaz

Mantenha B a 9 meses na dose em
que fal obtlds a resposta.
Pondere tratamento a longo prazo
na Deprassdo Recorrente,

r A

dora terapéutica
Avalieapds1a 2
SEMANas

Titule 50 necessEnio a
dose terapéutica,

Eficaz

Avalizapisla 2
sEmanas

Pl

Mal tolerada. Auséncia
Ervie o doente para a
Consulta de
iuiatria para tratamento de
Depressio Resistente

resposta minimse

Figura 47: Algoritmo Clinico / Arvore de Decisdo para o Tratamento do Transtorno Depressivo
Major (38)
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Anexo 3 — Desvios quimicos e multiplicidade

Tabela 13 - Desvios quimicos e multiplicidade dos sinais identificados para cada metabolito.

Metabolitos Desvio Quimico Multiplicidade
1 Isoleucina 1.00 Dupleto
2 Leucina 0.94 Tripleto
3 Valina 0.99 Duplo Dupleto
4 hidéoc)i(ﬁ;)u:’?i_rico 19 Dupleto
5 Acido Latico 1.32; 4.10 Dupleto; Multipleto
6 Alanina 1.47 Dupleto
7 Lisina 1.90; 3.01 Multipleto; Tripleto
8 Acetato 1.91 Singuleto
9 Prolina 2.02 Multipleto
10 Glicerol 2.03; 3.61 Singuleto; Multipleto
11 Glutamina 2.12;2.42 Multipleto; Multipleto
12 Acetona 2.22 Singuleto
13 Glétgﬁco 2.32 Multipleto
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14 Piruvato 2.36 Singuleto

15 Citrato 2.56; 2.66 Dupleto; Dupleto

16 Asparagina 2.89 Multipleto

17 Creatina 3.02; 3.92 Singuleto; Singuleto

18 Creatinina 3.03; 4.04 Singuleto; Singuleto

19 Descorihecido 3.1 Singuleto

20 | Dimetilsulfona 3.14 Singuleto

o1 Descor;hecido 3.22 Singuleto
Multipleto; Multipleto;

22 Glucose 3.23; 3.403 3-49; Multipleto; Multipleto;

353 3:88 523 Duplo Dupleto; Dupleto

23 Betaina 3.26 Singuleto

24 Glicina 3.55 Singuleto

25 Trionina 3.60 Dupleto

26 Descor;hecido 3.75 Singuleto

27 Descorj‘hecido 3.79 Singuleto

28 Ureia 5.78 Singuleto
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29 Tirosina 6.90; 7.19 Dupleto; Dupleto
30 Histidina 7.04;7.73 Singuleto; Singuleto
31 | Acido Férmico 8.44 Singuleto
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Anexo 4 — Média das concentracoes dos metabolitos em que

nao foram encontradas diferencas significativas entre o

grupo controlo e os grupos de monoterapia, terapia dupla e

politerapia

Tabela 14 - Médias das concentracoes dos metabolitos para os quais nao foram encontradas diferencas
significativas entre o grupo controlo e os grupos de monoterapia, terapia dupla e politerapia. A analise
estatistica foi levada a cabo recorrendo aos testes ANOVA One-way (ANOVA) ou Kruskal-Wallis (KWT),
quando nao de verificou a condicao de homogeneidade de variancias.

CPMG Controlo | Monoterapia lell}fll)?a Politerapia | P-value Esga; i?;fico
Isoleucina 78.9260 % | 1767623 s | 1710168 % | 1619588 £ [ og50 | aNOVA
601.2837
Valina 1 sy | Coimns | x| Tiiss | ooso | anows
612.4280
ey | e | yaes | s | o | avow
Hidroxibutirico | 1xe0s6s | Bt | ootete | ibouooq | 077 | ANOVA
2979.7540
Acido Latico ey | T |k ERTAr | oam | avova
. 1225.0307 1139.4261 + 1170.2176 1123.4140 +
Alanina + 56.70903 33.89477 48.416:;300 61.26101 0.624 ANOVA
Lisina 2 e | rtas | mbans | st | o | anova
Acido Acético 70.0832 + 62.1661 + 56.8581 + 59.5469 + 0.216 ANOVA
6.73377 3.41542 3.00907 4.75116
Prolina 1 531;'8332 3* 59?52.}(;):1?83; 55‘12.81522 Oi 52?;’?2&* 0.684 ANOVA
b | Soomoss | psen ] Sootat s | ogr | avows
Glicerol 3 3554942+ | 3524854+ | 3290993 | gp06s | war ANOVA
17.52361 11.41892 10.88156 16.17821 ’
1288.8130
Glutamina 1 i24649.46285%46 12;916"226%46‘? 25'22066 12262%59%%? 0.850 ANOVA
1452.5755
Glutamina 2 s | bt | e | S| ome | avova
Acetona 40.5330 + 33.5686 + 32.7747 £ 31.9443 + 0.102 ANOVA
2.90585 1.72161 1.80305 3.22788
Acido Glutamico 3?3;‘27‘;797; 325'721352? f‘;?é??ié 312_';’;7402; 0.190 ANOVA
Acido Pirtvico 1368448+ | 143905 e | uguaxss e | 1540167+ | o0 [ anova
ok | oaat | S [P | o | avow
wpergna | 555 [Tt | o [T o | o
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Creatina 1 44.9404 + 55.4319 + 53.6973 + | 54.8340
67.22279 64.61824 4.26980 8.33561 0.650 ANOVA
Creatina 2 24543 + 9.9914 + 71.2271 £ 66.7836 +
6.88207 4.31411 5.00642 781693 0763 ANOVA
. . 221.9569
Creatinina 1 238.9852 + 228.6621 + 215.2912 +
13.861 . + 0.700 ANOVA
3.86190 9.74567 10.31343 13.12839
Creatinina 2 134.1000 + 132.0433 £ | 129.3514 + | 122.2084
7.95204 5.91535 6.20226 7.08465 0.800 ANOVA
Ornitina 47.3348 £ 47.6957 £ 46.5629 + | 43.6562 +
2-563920 1.72440 1.85241 2.20421 0.657 ANOVA
Dimetilsulfona 41.6252 + 43.7447 + 46.3962 + | 45.8050 +
342—34428 2%0152 3.02339 5.58340 0.816 ANOVA
Desconhecido 1 5176 + 36.8114 £ 29.9832 + 26.5779 +
3.46016 2.82567 2.72301 2.97281 0.112 KWT
Desconhecido 2 174.9932 + 171.2053 + 181.4438 | 157.4688 +
165~121§3 7-25%24 +0.01451 |  12.11446 0-531 ANOVA
Desconhecido 3 26.3906 + 20.7485 £ 29.3584 + 28.3583 +
2-08810 e;lé24596 1.35614 1.82060 0537 ANOVA
Desconhecido 322.6071 388.9328 + 363.4611 + | 374.2742 +
4 30.84141 16.68970 18.58624 | 24.22770 0.233 ANOVA
Glucose 1 30470725 | 30441800+ | TOOB | qorgaroos |0 | avova
.390 . .
5.39077 09196 50.50048 95.66348
5282.7008
Glucose 2 5425.5317 + 5497.0743 £ 5629.0637 +
162.65767 96.45484 89‘9*3 a0 | 156:83007 0.217 ANOVA
7029.9492 .
Glucose 3 + K 7047.7412 % 676011545 7166.1454 + 0.317 ANOVA
256.68681 139-45137 117.23619 201.54964 '
2039.5887
Glucose 4 2136.3983 | 2107.7847 + 2146.4942 +
+66.6238 0.60 v 0.373 ANOVA
359 4 043 36.98527 55.31464
Glucose 5 54307317+ | 53054058+ | 02378492 | suossozrs |
172.07228 90.97346 83.17632 142.06976 -339 ANOVA
Glucose 6 23533192 + | 23679575+ 2201222 | oquageass | g ANOVA
1.93916 43.43786 36.86335 67.14333 187
Glucose 7 13?;2 '975% 3259‘1841 * 3691':080 3927.6671 0.151 ANOVA
.3751 . .
375 3.71056 11550873 | 99-35927
Glucose 8 23853'3192 £ | 23679575 + 22612522 2412.7633 + 0.18 ANOVA
1.93916 43.43786 36.86335 67.14333 187
Betaina 207.2986 + 172.0310 + 185.7617 + 169.1056 +
18.28791 11.34743 16.80715 21.64224 0.493 ANOVA
Glicina 401.6678 + 426.1029 + 429'::810 441.6888 + 0.701 ANOV.
19.62881 12.14512 20.74454 20.59529 7 A
Treonina 182.6596 + 191.0686 + 1715795 £ | 176.0746 +
9-36554 4.80814 5.63531 8.82940 0.073 ANOVA
Ureia 185.7737 + 193.6131 + 180.7809 175.3808 +
%96213 7.64858 +5.61708 | 7.89382 0.373 ANOVA
Tirosina 1 116.4397 + 112.8734 + 112.8934 | 109.5008 +
1 :6-95511g§i 230071 | £322360 | 557577 0583 | ANOVA
Tirosina 2 . 107.4537 + 105.3483 | 105.7658 +
4.17517 20.39066 £ 2.72596 5.79724 0.955 ANOVA
Histidina 1 66.7677 + 68.4901+ | 66.4321% | 67.5012+
2.37760 1.44520 1.28596 2.00072 0.749 ANOVA
Histidina 2 36.9431 40.2920 + 39.0510 + 42.1804 +
- 3.55078 1.78447 1.78710 2.48442 0.817 ANOVA
Acido Férmico 11.8243 + 11.8997 + 11.9827 + 11.9016 + 8
0.41757 0.35225 047943 | 0.47309 785 KWt
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Anexo 5 — Nota de devolucao do medicamento febuxostate

Figura 48: Nota de devolugdo emitida pelo sistema SIFARMA do medicamento Febuxostate




Anexo 6 — Prescricao de um medicamento manipulado

M HOSPITAL DA LUZ
D

SETUBAI

/A
48
A',.{ Z"' u«z A ‘1;1 Lo __( ,-’/
[/ZL :(‘f / AN ( 0, L/: Y-
Y
) % A
‘%( ' ‘m( Jol4 =
P VA
HOSPITAL DA Lz SETUBA
HC POR, DA\

LUZ SAUDE
Figura 49: Prescri¢do de um medicamento manipulado
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Anexo 7 -Ficha de preparacao de um medicamento

manipulado

Fromcnce Tawsrns de Mates

A <>form6cio

Ficha de Preparagio

Forma Farmacéutica: o P

Formula Magistral

Data de preparagio: 2 /0y<q /0™

Nimero do lote: __ ¥ [ 00N

Quantidade a preparar: _E)Q_a__

Rubrica do | Rubrica do
Operadore | Superviser

Matérins / tidade | Owantidade
primas | Vdelok | Origem '::: ?.'r'.'f‘-':.' o:l:ma peuda el R
QOO |RAS21Y %\;(@»p
i emnn [0 e 8¢ | 39 [Sbex
WL BTES |Goe  [FPuD 306 [3005q |z
R

23a |RY,03

e

Preparagdo

Rubnca do operadie

¥
o onegct

venTax o enttae e Qirpeta oo crvarencl |Corsfca

A0es

3
2, Pe'xx:)(«u\ Ao cvadoos, Provns a: ra(—o
Coarro®en

Qg_n\(l‘

3. WNEC@ A CroterOS prreas o e

Figura 50: Ficha de preparacdo de um medicamento manipulado
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Anexo 8 — Continuacao da ficha de preparacao de um
medicamento manipulado

Prazo de utilizagdo ¢ Condi¢des de conservagio

[Condigdes de conservaglo: (Zrmeenorr o rerrpee Uty areaeh e, oo
aFPAL QT e e Carcl Oan Fechedo

Operador: (%1 cisfcn ALCS

Trrazo de utilizagho: <2 eneD

L B OpchdOI" mL\)&)‘ﬁ

Rotulagem

1. Proceder a elaboragdo do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida
2. Anexara esta ficha de preparaglio uma copia, rubricada ¢ datada, do rétulo da

embalagem dispensada
Modelo de rotulo
Farmicia T de Matos Médico: Dioge Mllu
D.r. Fu:rix.;‘;:uu d: Matos 1 tenic; Rosslia Crispim
Rua Afoaso de Albaquergue 6
2085125 Pinhal Novo
Tel 212360083
Férmula Magistral
 2004.04-24
Acklo Seliobico 3 R."l‘i""'"“m' 2024-06-24
Dersovate pomada 30g Conscrvar 3 emperatura ambcnie, 30
Vaschma esterilimda qhelg shrizo da hae ¢ em local bom fechad
Lote: 7124
Manter fora do alcance das cranges
USO EXTERNO
Operador:
Verificagio
Eassle b 20 _—-—T——W"\ Rubeicado |
1. CoresredEnios Conforme | (o0, | Operador |
- i , rceteo |
11 AEREYD HOrangEO v R
41 Corc Cor Hronco . (,Dor\ﬁ;;%
1.2 chewo Se—e oo v Gy
ADBOES,

Figura 51: Continuacgdo da ficha de preparacao de um medicamento manipulado
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Anexo 9 — Calculo do preco de um medicamento

manipulado

b \(ggi\lr.‘ll

dlealo do prece de venda

WATERIASPRIMAS:
Embalagem existente }Pﬂco de aquisicho deuma,
‘o:mudm - dada quantidade unitiria | Fector Preco da
i Py ) vt i, | e
Quantidade | FT9¢0 de x usar cath ‘
| “adquinda | Muisico | Quattidade | 50, Y0 | preparacio
Acdo Salidlico | g 000148 | 3 ~ 23 0.01
Dermovate | ‘ Y T = o
pomada | = =3
\ eomitind l 19 | 000300 a0 19 023
— | : —5
l ‘ | +
Subtotal A | 024
HONORARIO DE MANIPULAGAD:
Factor
Forma farmacéutica Guantidade unitdria Fle multipli- Valor
| \ N cathvo
' Valor referente & | ‘ | ssa a 16,56
| quantidade base | pomada i - : =
Valor adicionsl | 0 3
s 16,59
MATERIAL DE EMBALAGEM: . 2
i oo sl | Factor
Materiais de embalagem  Progo do aguisicio (sAVA) Quantidade mc:l'?;oll- Valor
| — D C— 1
l Urguator | 1 1 12 18
Rotulo personalzado 0.41 1 1 04
Subtotal C 22
PREGO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: 1.3 X (A+8+C) 24.74)
* NAI 148
Subtotal O 2622
| Dispositivos auxiliares de administraio | Prego unitario | Cuantidade [ valer |
i o
l Subtotal £ o
PRECO FINAL: D+E .22
Opesadoe C.J(A!?-‘Pl"‘.l A0S Supervs

Figura 52: Célculo do prego de um medicamento manipulado
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