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Resumo

A depressao major é uma das perturbagoes psiquidtricas que, atualmente, mais doentes afeta
em todo o mundo, contudo, o seu mecanismo fisiopatoldgico nao estd, ainda, totalmente
esclarecido, e as terapéuticas atualmente disponiveis apresentam varias limitagoes. O agafrao,
ou mais propriamente, o Crocus sativus L., € utilizado desde a antiguidade para fins terapéuticos
diversos, nomeadamente, como anti-inflamatério, ansiolitico e antidepressivo. Os
componentes do agafrao mais bem estudados e que parecem estar envolvidos na sua atividade
terapéutica sao a crocina, a crocetina, a picrocrocina e o safranal. O C. sativus foi estudado no
sentido de avaliar a sua atividade quando comparado com antidepressivos atualmente
utilizados, verificando-se uma atividade nao inferior relativamente a estes e uma significativa
diferenga positiva quando comparado com placebo. Ainda assim, sao necessarios mais estudos

que sustentem a eficacia e segurancga da utilizagao do agafrao para o tratamento da depressao.

Palavras-chave: depressao, antidepressivos, Crocus sativus, crocetina.



Abstract

Major depressive disorder is one of the psychiatric disorders that currently affects more
people all around the world, however, its pathophysiological mechanism has not been yet fully
clarified, and currently available therapies have several limitations. Saffron, or rather Crocus
sativus L., has been used since antiquity for various therapeutic purposes, for example, as anti-
inflammatory, anxiolytic and antidepressant. The most well studied components of C. sativus,
that appear to be involved in its therapeutic activity, are crocin, crocetin, picrocrocin and
safranal. C. sativus was studied in order to evaluate its activity when compared to
antidepressants currently used and was demonstrated to have a non-inferior activity relative
to them and a significant positive difference when compared to placebo. Still, further studies

are needed to support the efficacy and safety of using saffron for the treatment of depression.

Keywords: major depressive disorder, antidepressants, Crocus sativus, crocetin.



l. Introducao

A depressao é uma patologia psiquiatrica que afeta atualmente mais de 300 milhces de
pessoas em todo o mundo, sendo classificada pela OMS como o “maior contribuinte da
incapacidade para a atividade produtiva”. A doenca depressiva afeta individuos de qualquer
género ou idade e caracteriza-se por provocar perda de interesse, motivagao e prazer em
realizar as mais diversas atividades diarias, perda de energia e humor deprimido, pensamentos
negativos e persistentes, e apatia (DGS, 2017; RANG H P et al, 2019).

O mecanismo fisiopatologico da depressao nao esta, ainda, totalmente esclarecido,
sendo atualmente aceite que resultara da envolvéncia de varios sistemas biologicos, como por
exemplo, alteragoes na neurotransmissao, principalmente no que diz respeito as monoaminas,
reducao da neurogénese e neuroplasticidade, situagoes de stress prolongado e
neuroinflamagao ou, ainda, alteragées no eixo Hipotalamico-Pituitario-Adrenal (HPA) (DEAN

Jetal, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et al, 2018; RANG H P et al, 2019).

A terapéutica da depressao que existe disponivel nos dias de hoje foi desenvolvida por
forma a atuar, sobretudo, na modulacio da neurotransmissao, contudo, estes farmacos
possuem efeitos adversos significativos, provocam sindrome de abstinéncia e nao conseguem

fazer com que se atinja a remissao completa da doenga (CESKOVA E et al, 2018).

Deste modo, e sendo esta uma patologia com uma grande implicagao na qualidade de
vida dos individuos por ela afetados, é fundamental que se procurem formas complementares
de contornar as limitagoes das terapéuticas convencionais. Assim sendo, a fitoterapia, ou seja,
a terapéutica recorrendo a propriedades de espécies vegetais pode trazer algum beneficio

adicional para os doentes com depressao (HOSSEINI A et al,, 2018; LEONE S et al,, 2018).

O Crocus sativus, ou mais vulgarmente, agafrao, € utilizado ja desde ha muitos anos em
culinaria, embora, seja por muitos considerado Red Gold, dada a sua importante aplicagao
também para fins medicinais, nomeadamente como, antiespasmodico, anti-inflamatorio,
anticonvulsivante, neuroprotetor, ansiolitico, anticancerigeno e antidepressivo. As
propriedades do agafrio sao principalmente conseguidas pela acdo dos seus componentes
ativos, a crocina, a crocetina, a picrocrocina e o safranal (HOSSEINI A et al,, 2018; LEONE S
etal, 2018; YANG X et al, 2018).

Ao longo deste trabalho, pretende-se que, sejam esclarecidas as propriedades no C.
sativus, nomeadamente dos seus componentes ativos, bem como a sua possivel aplicagao na
doenca depressiva, com evidéncia demonstrada em ensaios clinicos, para assim perceber

possiveis complementos terapéuticos relativamente a farmacos utilizados convencionalmente.
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Il. Depressao: definicao, diagnostico e etiologia

A depressao, depressao major ou simplesmente MDD, o termo que se define por major
depressive disorder, € uma doenga psiquiatrica que, de acordo com a Organizagao Mundial de
Satde (OMS), afeta, atualmente, mais de 300 milhoes de pessoas em todo o mundo, ou seja,
aproximadamente 4,4% da populagcao mundial, manifestando-se em pessoas de todas as idades

e extratos sociais (DGS, 2017; SARRIS J, 2018; SINGHAL G et al, 2017).

A doenga depressiva tornou-se, ao longo dos tempos, numa doenga cada vez mais
comum na sociedade moderna, e, atualmente, é uma das perturbagdes psiquiatricas mais
prevalentes e debilitantes, podendo até mesmo, em situagoes mais graves, conduzir ao suicidio,
a segunda causa de morte em individuos com idades compreendidas entre os 15 e 29 anos

(DEAN ] et al,, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et al, 2018; LEE G et al,, 2017).

A depressao € a patologia mais comum de entre os disturbios de humor, que envolvem,
a sindrome depressiva unipolar, na qual as alteragoes de humor seguem sempre na mesma
direcao e é normalmente associada a episodios de stress, acompanhada por sintomas de
ansiedade e agitagao, sendo exemplo patologias como a MDD, ou a depressao pos-parto, e
por outro lado existe também a perturbagao afetiva bipolar, na qual os episddios depressivos
se intercalam com comportamentos maniacos, de entusiasmo, autoconfianga excessiva e ainda
agoes impulsivas, de irritabilidade e agressividade (RANG H P et al,, 2019).

O diagnostico desta doenga psiquiatrica &, por vezes, dificil de realizar podendo conduzir
a situagoes de sobre ou subdiagnostico. Deste modo, a implementagao de escalas ou scores de
diagnéstico sao fundamentais para a correta avaliagao e adogao de uma terapéutica adequada

(MARTINS J, 2018; PETTERSSON A et al,, 2018).

A Direcao Geral de Saude (DGS) propoe que o diagnostico da depressao seja realizado
com recurso ao Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbagoes Mentais (DSM-V) e ao
International Classification of Diseases (ICD-10) (DGS, 2017). O DSM-V foi desenvolvido pela
Associagao de Psiquiatria Americana (APA), e reline informacgao acerca de diversas condigoes
psiquiatricas, bem como critérios para a sua avaliacio e diagnéstico. Este manual existe,
atualmente, em cinco versoes, a Ultima publicada em 2013, sendo que a depressao major € uma
das perturbagoes de humor constantes, auxiliando, através de diretrizes, na obtencao de um
diagnostico correto, tratando-se de um dos mais importantes manuais para o diagnostico de
doengas psiquiatricas (COOPER R, 2017; SUPPES T et al., 2017). Também o ICD-10, elaborado
pela OMS, é uma fonte fundamental que auxilia no diagnéstico diferencial de doengas, incluindo

doengas mentais (MONTGOMERY §, 2016).



Uma outra forma de diagnodstico, comprovadamente util e fidedigna, para determinar o
grau de severidade da doenga depressiva, quer durante, quer apos tratamento, € através da
Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D), a qual consiste num questionario de 21 itens, para
as quais esta estabelecida uma pontuagao, sendo que o score total indica o grau de depressao,
desde leve (HAM-D<17), moderada (HAM-D=17 — 24) a grave (HAM-D>24) (SHARP R, 2015;
YANG X et al,, 2018; ZIMMERMAN M et al, 2013). A Beck Depression Inventory (BDI), € uma
outra escala de determinacao do grau de severidade de doenga, com itens cotados, para os
quais, o score total indica o nivel de gravidade de doenga, desde, leve (BDI<I9), moderada
(BDI=19 — 29) e grave (BDI>29) (YANG X et al, 2018). Existe ainda uma outra possibilidade
de diagnoéstico recorrendo ao Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9), o qual consiste hum
conjunto de nove questoes cotadas, sendo que de acordo com o score total é possivel
distinguir entre o disturbio depressivo unipolar e outros distirbios de humor que possam
existir, e além disso, no caso se de tratar de depressao, permite determinar o grau de
severidade da patologia, contudo este € um método de baixa sensibilidade na detegao de

MDD, nao devendo ser usado habitualmente (MANEA L et al, 2015; MARTIN A et al., 2006).

A depressao major é caracterizada fundamentalmente pela presenca de um défice
cognitivo, emocional e de memoria, bem como alteragées no que respeita as motivagoes
pessoais e ainda sintomas neurovegetativos, podendo causar incapacidade severa nos doentes
afetados (DEAN ] et al,, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et al,, 2018; RANG H P et al, 2019;
TOTH B et al, 2018). Além disto, os individuos com depressio estio mais predispostos ao
desenvolvimento de doencas cronicas, como por exemplo, cardiopatias ou cancro, e menos
propensos para o seguimento da terapéutica, o que pode conduzir a uma progressiva
deterioracao mental e alteragoes de personalidade que tornam dificil a adaptagao ao meio
envolvente, ou seja, a sociedade (DEAN | et al,, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et al, 2018;
RANG H P et al, 2019).

Atualmente, sabe-se que a depressao major € uma patologia cuja etiologia apresenta uma
grande heterogeneidade, sendo esta mesma perturbagao psiquidtrica causada por diferentes
fatores biologicos, sociais, genéticos, psiquicos e bioquimicos (DMITRZAK-WEGLARZ M et
al, 2018; LEE G et al, 2017). Contudo, a origem exata desta perturbagao psiquidtrica ainda
nao é totalmente conhecida, apesar de toda a investigacio desenvolvida (DMITRZAK-
WEGLARZ M et al, 2018; LEE G et al, 2017; SINGHAL G et al, 2017; YANG L et al, 2015).
Um dos fatores que dificulta o esclarecimento do mecanismo envolvido no desenvolvimento
desta patologia assenta no facto de que os modelos animais existentes atualmente nao
conseguem alcangar as alteragoes de humor que definem a patologia que se desenvolve no
Homem (BERTON O et al,, 2006; RANG H P et al,, 2019).
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Ill. Mecanismos Fisiopatologicos da Depressao

Os varios mecanismos atualmente propostos para a fisiopatologia da depressao sao
baseados em alteragoes na neurotransmissao, estando envolvidos neurotransmissores como
a serotonina ou 5-hidroxitriptamina (5-HT), noradrenalina (NA) ou norepinefrina (NE),
dopamina (DA) e glutamato, sendo que também alteracoes do eixo HPA, inflamagao,
alteragoes vasculares e ainda, redugao da neurogénese e neuroplasticidade podem estar na
origem desta patologia (CESKOVA E et al,, 2018; DEAN ] et al, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ
Metal, 2018; JEON S W et al, 2018; SINGHAL G et al,, 2017).

Uma das principais teorias propostas e, uma das atualmente mais aceites no que respeita
ao esclarecimento do mecanismo biologico que esta na origem da depressao, € a hipotese
monoaminérgica (RANG H P et al, 2019). Esta teoria bioquimica foi proposta pela primeira
vez em 1965 por Schildkraut e determina que a MDD ¢é causada essencialmente por um défice
funcional de monoaminas no cérebro, ou seja, um défice de neurotransmissores, como sejam,
a serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA) ou norepinefrina (NE), e a dopamina (DA), em
determinadas regioes cerebrais (DEAN ] et al, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et dl, 2018;
RANG H P et al, 2019).

A 5-HT e a NA s3o neurotransmissores com significativa influéncia em circuitos
biologicos relacionados com a regulagaio do humor, motivagao, reatividade ao stress e
ansiedade, estando também associados a performance cognitiva (HAMON M et al, 2013).

A 5-HT esta envolvida na regulagao de varias fungdes cognitivas e biologicas, sendo
sintetizada no sistema nervoso central (SNC), pelos neuronios serotoninérgicos, mas também
no trato gastrointestinal (TGI) pelas células enterocromafins (EC) (WU H et al, 2018). No
TGI, mais especificamente, nas células EC, é produzida cerca de 95% da 5-HT, servindo
também este local para o seu armazenamento e libertagio (WU H et al, 2018). A 5-HT ¢
sintetizada a partir do L-triptofano, um aminoacido obtido a partir da dieta, por agao da enzima
triptofano hidroxilase (TPH) (Anexo I.I) (MEREDITH M E et al, 2013; WU H et al,, 2018). Uma
vez sintetizada, a 5-HT, pode ser libertada na fenda sinaptica e atuar em recetores de
neurdnios pos-sinapticos, ou entao, atuar em autorrecetores induzindo um mecanismo de
feedback negativo que resulta na inibicao da libertagao da 5-HT (WU H et al,, 2018; RANG H

P et al, 2019). A NA é um neurotransmissor importante no sistema de “alerta”, no controlo



da pressao sanguinea e também na regulagao do humor (RANG H P et al, 2019). No SNC, a
NA, é sintetizada a partir da tirosina, sendo que, este aminoacido, por agao da tirosina
hidroxilase, origina DOPA, a qual posteriormente é convertida a DA por agao da DOPA
descarboxilase, e por fim, a DA, por agao da dopamina B-hidroxilase, origina a NA (Anexo L.II)
(MEREDITH M E et al,, 2013; RANG H P et al,, 2019). Assim sendo, a NA sintetizada a partir
da DA ¢ libertada na fenda sinaptica, e, a semelhan¢a da 5-HT, pode atuar em recetores
localizados nos neurdnios pos-sinapticos, ou entao, atuar em autorrecetores localizados nos
neurénios pré-sinapticos (RANG H P et al, 2019). A inativagdio da agao destes
neurotransmissores resulta do metabolismo dos mesmos pela via da monoamina redutase

(MAO), ou pela via da catecol-O-metil transferase (COMT) (RANG H P et al, 2019).

A hipotese monoaminérgica, como teoria que tenta esclarecer a etiologia da depressao,
baseou-se no facto de que os individuos com MDD apresentam um decréscimo significativo
de derivados metabodlicos de 5-HT, sendo que, além disto, também se verifica o
estabelecimento de uma associacao entre os efeitos clinicos de farmacos utilizados na
terapéutica dos sintomas de depressao e os conhecidos efeitos neuroquimicos respeitantes a
transmissao monoaminérgica no cérebro, ou seja, os antidepressivos triciclicos (ATC), os
inibidores seletivos de recaptagao de serotonina (SSRI) e os inibidores de recaptagao de
serotonina e noradrenalina (SNRI), aumentam os niveis de 5-HT e, deste modo, reestabelecem
a transmissao monoaminérgica normal (DEAN ] et al, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et al.,
2018; RANG H P et al, 2019).

Clinicamente, ambos os inibidores de recaptagao de 5-HT ou de NA sao eficazes como
antidepressivos, embora existam individuos que respondem melhor a um ou a outro farmaco
(RANG H P et al,, 2019). Além deste facto, também esta estabelecido o envolvimento da NA
regulacio do humor, isto porque, existe evidéncia de que firmacos como os inibidores de
recaptacao de noradrenalina e dopamina (NDRI), ATC ou SNRI, bem como aqueles que
aumentam a secregao de noradrenalina, como a mirtazapina, sao considerados antidepressivos

eficazes (DEAN | et al,, 2017; DMITRZAK-WEGLARZ M et al, 2018; RANG H P et al, 2019).

Na depressao major verifica-se também a existéncia de sintomas neurovegetativos, como
por exemplo, anedonia, ou seja, a incapacidade de sentir prazer, ou ainda a perda de
motivagao, os quais estido relacionados com a alteragao do sistema de recompensa (DEAN |
et al, 2017; RANG H P et al, 2019). O sistema de recompensa biologico, ou via mesolimbica
cerebral, é constituido por neurénios dopaminérgicos, com origem na area tegmental ventral
(TVA), que se projetam no nucleo accumbens (BERTON O et al,, 2006; RANG H P et al,, 2019).

Deste modo, as alteragdes na transmissao dopaminérgica cerebral, ou seja, as alteragoes na
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via mesolimbica, relacionadas com o défice de DA, estao também implicadas na fisiopatologia
da depressao (DEAN ] et al, 2017; RANG H P et al, 2019). Este facto é comprovado pela
existéncia de evidéncia de que, agentes antidepressivos, como o bupropiom, que atua no
aumento dos niveis de DA no cérebro, contribuem para a regulagao do humor, demonstrando,
indiretamente, que a DA esta envolvida também na fisiopatologia da depressao (DEAN | et al,

2017; RANG H P et al, 2019).

O L-glutamato, ou simplesmente, glutamato, € o principal neurotransmissor excitatério
do SNC, com implicagao na regulagao do humor, e encontra-se amplamente distribuido no
SNC. Este neurotransmissor deriva principalmente, da glicose, por intermédio do Ciclo de
Krebs, ou da glutamina, a qual é sintetizada pelas células de glia, por agao da glutaminase, e
posteriormente captada pelos neurénios (DEAN | et al, 2017; RANG H P et al, 2019). O L-
Glutamato, ap6s ser libertado na fenda sinaptica, pode ligar-se aos canais a-amino-3-hydroxy-5-
methyl-4-isoxazole-propionic acid (AMPA), associados a mediagao da transmissao sinaptica rapida
no SNC, ou canais N-methyl-D-aspartate (NMDA), os quais estao associados a transmissao lenta

do componente excitatorio (MURROUGH | W et al,, 2017).

O glutamato, € um neurotransmissor que evidencia algum envolvimento na fisiopatologia
da depressao, isto porque, em estudos post-mortem e de imagem cerebral realizados em
individuos com depressao major, observou-se a elevagao nos niveis de glutamato no cérebro,

plasma, e fluido cerebrospinal (MURROUGH | W et al, 2017).

De acordo com alguns estudos clinicos, esta demonstrado que, a cetamina, um
anestésico disponivel para uso humano desde 1960, conduz a um efeito antidepressivo com
acdo muito rapida, mesmo em doses baixas, contrariamente aos tradicionais farmacos
antidepressivos, que apenas exercem o seu efeito antidepressivos apos semanas de terapéutica
(DEAN | et al,, 2017; GERHARD D M et al,, 2016; MURROUGH ] W et al,, 2017). A cetamina
atua como antagonista nao-competitivo dos recetores NMDA de interneurénios GABA-
érgicos, o que conduz a uma desinibi¢ao dos neurdnios glutamatérgicos, promovendo assim o
aumento dos niveis deste neurotransmissor no SNC, mais especificamente no cortex preé-
frontal (PFC). Além disso, o aumento dos niveis de glutamato provoca a ativagao dos recetores
AMPA o que resulta na despolarizagao da célula nervosa, e consequentemente na libertagao
do brain-derived neurotophic factor (BDNF), bem como na ativagao da cascata de sinalizagao do

mammalian target of rapamycin complex | (mTORCI). A cascata de sinalizaggo mTORCI,
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aumenta a sintese de proteinas que contribuem para a plasticidade sinaptica, e resulta no
aumento do nimero de espinhas dendriticas, ou seja, promove a sobrevivéncia das células

nervosas e promove o crescimento e diferenciacao de novos neurénios (DEAN ] et al., 2017,

GERHARD D Met al, 2016; LENER M S et al, 2017; MURROUGH | W et al,, 2017).

Deste modo, uma das hipoteses propostas para explicar a etiologia da depressao major
é a chamada hipotese neurotrofica, a qual assenta no facto de se verificar um decréscimo de
produgao e libertagio de BDNF, o que por sua vez leva a atrofia das espinhas dendriticas e
também das proéprias sinapses, principalmente no hipocampo e no PFC, sendo que este facto
é resultado do stress prolongado que se sabe ser um dos principais fatores que conduzem ao

desenvolvimento de depressao (GERHARD D M et al,, 2016).

As citocinas sao proteinas de baixo peso molecular responsaveis por desempenharem
importantes fungoes celulares como mediadores inflamatorios, interferindo também nos
sistemas de neurotransmissao cerebral, e humor. Apesar da fungao das citocinas nao ser
intrinsecamente um fator causador de depressao major, varios estudos apontam que, depois
de analisados os perfis de expressao de citocinas, este pode ser um fator diferenciador de
individuos com ou sem diagnostico de MDD (JEON S W et al, 2018).

Como referido anteriormente, o stress prolongado, é causa de depressao. Além disto, o
stress apresenta também uma relagao com o eixo HPA e com o sistema simpatoadrenal ativado
pela hormona libertadora de corticotropina (CRH) (JEON S W et al, 2018). A CRH, atua em
recetores CRH, e CRH,, sendo que, quando ativados os recetores CRH;, a hormona
adrenocorticotropica (ACTH) ¢é libertada, aumentando a sintese e libertagao de
glicocorticéides, como o cortisol, o qual, ativa recetores de mineralocorticoides na glandula
pituitaria e hipotalamo, levando a um mecanismo de feedback negativo, e a redugao dos niveis
de CRH (HERBERT J, 2012; JEON S W et al, 2018, LOPRESTI A L et al,, 2014).

A hiperatividade do eixo HPA esta envolvida também na fisiopatologia da depressao,
uma vez que, se demonstrou que, niveis elevados de CRH induzem comportamentos
semelhantes aqueles que sao possiveis de observar na depressao major, além de que, é
conhecido que, influencia a neurotransmissao, o stress oxidativo e a inflamagao, contribuindo
para a neurogeneragao (JEON S W et al, 2018; LOPRESTI A L et al,, 2014).

A citocinas libertadas em situagdes de stress e neuroinflamagio, aumentam a atividade

do eixo HPA através da expressaio de CRH. Além disso, sio também responsaveis por
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provocar secregao aumentada de cortisol e dessensibilizacio dos recetores de
glicocorticdides, nao conseguindo estes responder ao mecanismo de feedback negativo,
mantendo-se os niveis de CRH continuamente elevados (HERBERT J, 2012; JEON S W et dl,
2018). O cortisol em excesso, por sua vez, parece estar envolvido na fisiopatologia da
depressao por ser um fator de apoptose neuronal e diminuicao da neurogénese (JEON S W

et al, 2018; LOPRESTI A L et al, 2014; RANG H P et al,, 2019).

A inflamagao é uma reagao do organismo habitualmente associada a danos celulares
decorrentes de infeges ou a lesoes fisicas. Contudo, recentemente, tornou-se conhecido que
o stress psicologico pode também desencadear uma resposta inflamatoria, associando a

inflamagao, quer a saude fisica, quer a satide mental (DEAN | et al,, 2017; LEONARD B E, 2017).

Diversos estudos, clinicos e experimentais demonstram que situagoes de
neuroinflamagao cronica nao s6 contribuem para o surgimento de alteragoes estruturais e
funcionais no cérebro, mas tém também importancia naquilo que respeita aos sinais de doenga
que surgem com frequéncia em individuos com depressaio major como por exemplo
perturbagoes cardiacas, diabetes, cancro, entre outras (LEONARD B E, 2017). Além disso
varios estudos apontam, também, que, a neuroinflamagao é, efetivamente, uma reagao do
organismo presente em individuos com depressao major, isto porque, € conhecido que
pacientes com MDD apresentam niveis elevados de diversos marcadores inflamatorios, como
por exemplo, IL-1B, IL-2, IL-6, TNF-a e PGE2, sendo que existe evidencia documentada de que
farmacos com atividade redutora da PGE2 podem ser efetivos como antidepressivos, sem que
sejam modeladores dos niveis de monoaminas (DEAN ] et al, 2017; LEONARD B E, 2017).

O stress psicolégico, como dito anteriormente, sabe-se também, atualmente, que é um
fator desencadeante de depressao a longo prazo, sendo que, situagoes de stress prolongado
demonstram aumentar a producao de citocinas pro-inflamatérias como por exemplo a IL-1f,
IL-6 e TNF-a, as quais por sua vez aumentam a propensao para o desenvolvimento de

depressao (DEAN | et al,, 2017; SINGHAL G et al, 2017).

Contudo, nas perturbagoes mentais, os sinais de inflamagao mais comuns, como sejam,
por exemplo, a dor, o rubor; ou o aparecimento de abcesso, nao se verificam. No caso das
perturbagoes psiquidtricas e na depressao major ocorre a denominada, neuroinflamagao, um
termo utilizado para descrever o processo imune que ocorre no cérebro e medula espinhal

resultante de infecao ou stress fisico e psicologico, e que leva a que as células do sistema imune
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inato, como por exemplo, astrécitos e microglia, sejam ativadas e libertem citocinas,
quimiocinas e mediadores inflamatérios, como € o caso de prostaglandinas (LEONARD B E,
2017; SINGHAL G et al, 2017).As citocinas pro-inflamatorias, além de ativarem o eixo HPA e
aumentarem a produgao de cortisol, também ativam a via do triptofano-quinurenina,
metabolito intermedidrio da oxidagao do triptofano (Trp), resultando na sintese de acido
quinolinico e aumento da neurodegeneragao, caracteristica da MDD (LEONARD B E, 2017).
As células da microglia sao as células primarias do sistema imune e existem sobre dois
fenotipos. Em condigoes normais, as células da microglia atuam na remogao de células
neuronais inativas, na remogao de formas sinapticas aberrantes, na monitorizacao das
estruturas sinapticas, bem como, também, no controlo do microambiente neuronal e remogao
de agentes patogénicos (LEONARD B E, 2017; SINGHAL G et al, 2017). Estes processos sao
conseguidos devido a emissao de pseudépodes pelas células microglia depois de ativadas por
células apresentadoras de antigénios. Contudo, uma vez ativadas, as células da microglia, iniciam
uma cascata de libertacio de quimiocinas, prostaglandinas e oxido nitrico (NO), o que
contribui diretamente para o processo inflamatorio a nivel cerebral, isto porque, por exemplo,
o NO, quando em grandes concentragoes provoca danos neuronais devido a ativagao de
neurdnios glutamatérgicos e a nitrosagao de acidos nucleicos, e além disso, através do
recrutamento de células imunes periféricas, aumenta o impacto do processo inflamatorio a

nivel neuronal, levando a neurotoxicidade (LEONARD B E, 2017; YRONDI A et al,, 2018).

Além das células da microglia, também os astrécitos sao importantes a nivel cerebral, no
que respeita ao controlo da concentragao cerebral de glutamato, o qual, uma vez em excesso,
€ causa de apoptose dos neuronios devido a ativagao prolongada dos recetores NMDA. Assim
sendo, os astroécitos sao fundamentais no controlo da excitotoxicidade do glutamato, através
da sua conversao em glutamina e no desvio da glutamina para neuronios que a convertem
novamente em glutamato. Contudo, a ativagao dos astrocitos tem sido verificada em casos de

depressao major onde presumivelmente teria um papel neuroprotetor (LEONARD B E, 2017).

IV. Terapéutica Farmacoloégica da Depressao

A depressao, como referido anteriormente, € uma doenga com graves consequéncias na
autoestima dos individuos por ela afetados, e que portanto apresenta repercussoes no
quotidiano de todos os doentes, sendo por isso fundamental que seja diagnosticada o mais
rapidamente possivel e que seja instituida psicoterapia e também terapéutica farmacologica

que permita intervir no mecanismo da doenga, evitando a sua progressio e até mesmo
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consequéncias maiores, como o suicidio (DMITRZAK-WEGLARZ M et al, 2018; RANG H P
et al, 2019; SHAFIEE M et al,, 2018).

A terapéutica para a depressao major baseou-se em descobertas ao acaso realizadas ha
mais de meio século. Uma das primeiras classes de farmacos a surgir foram os ATC, os quais
se pensa que tenham um papel na inibicao dos transportadores membranares de 5-HT e/ou
NA. Estes farmacos permitiram o surgimento de uma nova classe de farmacos antidepressivos
que incluem os SSRI, NRI e SNRI, destacando-se também, além destes, farmacos inibidores da
MAO, que reduzem o desdobramento enzimatico da serotonina e noradrenalina, e os quais
continuam a ser utilizados nos dias de hoje, em casos especificos (BERTON O et al, 2006;

RANG H P et al, 2019).

Na Tabela I.| estio especificadas as classes de farmacos usados atualmente como

antidepressivos, bem como os seus mecanismos de atuagao.

Tabela l.I Classes Farmacologicas e Exemplos de Farmacos Usados no Tratamento da Depressao

<



Contudo, apesar de existirem terapéuticas estabelecidas para a depressao major, muitas
das quais baseadas nos farmacos mencionados na Tabela l.I, aquelas que se mostram
disponiveis atualmente apresentam varias limitagoes, como sejam, por exemplo, o facto de
nao existir uma terapéutica que atue em diferentes sistemas biologicos, ja que esta é uma
doenga com uma fisiopatologia complexa e que envolve diferentes mecanismos e portanto

seria relevante uma intervengao em varios niveis.

Além deste fator, também se conhece a eficacia limitada das terapéuticas farmacolégicas
atualmente utilizadas e disponibilizadas aos individuos afetados por esta patologia, isto porque,
todos os farmacos necessitam de ser administrados durante vérias semanas para que o seu
efeito antidepressivo seja notério, e além disso, estes mesmos farmacos apenas conseguem
ser verdadeiramente efetivos em cerca de um ter¢o da populagaio com MDD, e mais
importante, uma significativa percentagem de doentes com depressao major nao consegue uma
remissao completa da doenga, mesmo com a terapéutica otimizada (BERTON O et al., 2006;
CESKOVA E et al,, 2018; DMITRZAK-WEGLARZ M et al., 2018). Uma outra desvantagem dos
tratamentos atualmente disponiveis, é o facto de que todos eles apresentam efeitos adversos
relevantes, o que aumenta a necessidade de procurar alternativas terapéuticas mais eficazes e
mais seguras (BERTON O et al, 2006; LEE G et al,, 2017). Os efeitos indesejaveis mais comuns,
em individuos com terapéuticas antidepressivas convencionais, envolvem situa¢coes de
ansiedade, diaforese, taquicardia, tremores, sedagao, insonias, sindrome serotoninérgica,

disfungao sexual ou hipotensao postural (LEE G et al, 2017).

Na Tabela LIl sao especificadas as reagoes adversas mais comumente associadas as
classes de farmacos utilizadas convencionalmente para o tratamento da depressao major

(GERHARD D M et al, 2016; RANG H P et al, 2019).

Tabela I.1l Reagoes Adversas Associadas as Classes de Farmacos Utilizadas no Tratamento da Depressao

Nauseas, diarreia, cefaleias, agitagao, disfungao sexual, ganho
Inibidores Seletivos da Recaptagao de de peso, perturbagées do sono, e sindrome de abstinéncia
Serotonina (SSRI) (nduseas, insonias e irritabilidade).
Interagao com farmacos por inibicao do seu metabolismo

Inibidores de Recaptagao de Noradrenalina

(NRI) Cefaleias, boca seca, agitagdo e insonias

Inibidores Seletivos de Recaptagao de

Efeitos ad lhant SSRI
Serotonina e Noradrenalina (SNRI) CIEOS adVErsos SEMEMANEEs aos



Sedagao, confusao, hipotensao postural, alteragoes

. . . cognitivas e de memoria, alteracio da funcao sexual, efeitos
Antidepressivos Triciclicos (ATC) gnitivas € de serac ¢ ’
anticolinérgicos. Interacao com depressores do SNC
(especialmente dlcool e MAO:I)
Boca seca, sedagao, e ganho de peso
Antagonistas do Recetor de Monoaminas
Sedagao, hipotensao e arritmia cardiaca

“Reagao do Queijo” (alimentos com tiramina)
Inibidores da Monoamino-Oxidase (MAOi)  potencialmente fatal, efeitos anticolinérgicos, insénia, ganho
de peso, isquémia e lesao hepatica (raro)

V. Outras Terapéuticas Farmacologicas

As limitagoes das terapéuticas atualmente disponiveis e maioritariamente indicadas para
a depressao major sao uma realidade que importa ter presente para que se possa procurar,
cada vez mais, outras moléculas que respondam as necessidades de todos os individuos
afetados por esta doenga psiquiatrica cada vez mais comum na sociedade moderna (CESKOVA

E et al, 2018; DMITRZAK-WEGLARZ M et al, 2018).

Uma terapéutica possivel consiste na utilizagcao de farmacos antidepressivos multimodais,
ou seja, farmacos antidepressivos com mais do que um mecanismo de agao, como por
exemplo, a atividade na inibicao da recaptagao de neurotransmissores e atividade nos
recetores membranares, assim, através deste mecanismo de agao duplo é possivel atingir um
efeito em sistemas de neurotransmissores interligados. Exemplo desta terapéutica sao a
Vortioxetina ou a Vilazodona, os quais tém como alvo varios recetores de serotonina, ou seja,
no caso da Vortioxetina, este atua no bloqueio ou ativacao de determinados recetores, além
de, atuar na inibicao de recetores responsaveis pela eliminagao da serotonina dos locais onde
exercem atividade no cérebro, aumentando assim a atividade deste neurotransmissor,
relativamente a Vilazodona, este atua como inibidor da recaptagao de serotonina e como
agonista parcial do recetor 5-HT I A, modulando assim, a quantidade deste neurotransmissor
no cérebro (CESKOVA E et al, 2018).

Apesar de tudo, a eficicia destes novos antidepressivos multimodais nao é ainda
conhecida para os casos de depressio com resisténcia ao tratamento. Além disso, o
desenvolvimento de farmacos direcionados para atividade no sistema glutamatérgico pode
abrir um novo e promissor caminho para o surgimento de novas terapéuticas que possam dar
melhores respostas a determinados grupos de doentes (CESKOVA E et al,, 2018).

Adicionalmente aos farmacos multimodais, uma outra terapéutica possivel para a MDD

€ a cetamina, como dito anteriormente este € um farmaco anestésico com efeito antagonista
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ao nivel do recetor NMDA do glutamato, o que demonstra também ser um possivel farmaco
antidepressivo. Além disso, de acordo com varios estudos, a cetamina tem de facto uma
atividade antidepressiva, embora rapida e transitéria, o que pode fazer desta substancia uma
importante op¢ao como farmaco antidepressivo, sendo, contudo, necessarios estudos
adicionais para que todo o mecanismo de agao seja totalmente conhecido e a seguranca da

sua utilizagao seja assegurada (CESKOVA E et al, 2018).

V1. Crocus sativus L.

Uma das principais limitagoes terapéuticas da utilizagao de farmacos antidepressivos,
como referido anteriormente, incide, sobretudo, nos efeitos secundarios que provocam, o
que conduz muitas vezes a uma diminuicao da adesdo a terapéutica, mas incide, também, no
seu inicio de agao tardio sem que haja possibilidade de remissao completa da doenga (GHAJAR
A et al, 2016; SIDDIQUI M | et al, 2018). Por este motivo, atualmente, existe uma constante
procura de alternativas terapéuticas eficazes, isto porque, a depressio major € um dos
principais problemas de saude publica em todo o mundo, afetando significativamente a vida
dos doentes e que muitas vezes culmina com suicidio (GHAJAR A et al, 2016).

Nos ultimos anos, o desenvolvimento e investigagao de espécies vegetais com possivel
aplicacao na area da psicofarmacologia tem crescido significativamente, devido, sobretudo, aos
efeitos adversos associados aos farmacos convencionais e também a necessidade urgente de
terapéuticas com maior eficacia (KELL G et al, 2017; LEE G et al, 2017; LIU L et al, 2018).
Apesar da terapia recorrendo a espécies vegetais nao ser totalmente indcua, e, portanto,
poder apresentar efeitos adversos e toxicidade, estas normalmente sao procuradas como
complemento ou alternativa as terapéuticas convencionais, sendo por isso, objeto de estudo,
para de avaliar a sua seguranga, ja que podem estar a elas associados resultados terapéuticos
mais favoraveis (GHAJAR A et al, 2016; LIU L et al., 2018; SHAFIEE M et al, 2018).

A depressao major e ansiedade sao doengas psiquidtricas que existem desde ha muitos
anos, e ja antes de existirem os firmacos atuais, estas eram melhoradas com o uso de plantas,
para as quais se associaram propriedades medicinais. Existe grande evidéncia cientifica,
atualmente, para a utilizagdo de Hypericum perforatum (Erva de Sao Joao) ou de Crocus sativus
(Acafrao) na depressao major, além disso, outras espécies vegetais, como Piper methysticum
(Kava), embora o seu uso tenha sido proibido ou restrito, em alguns paises, devido potenciais

efeitos de hepatotoxicidade a longo prazo, com situacoes de necessidade de transplante
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hepatico, Passiflora spp. (Passiflora) ou de Galphimia glauca para o transtorno de ansiedade
generalizada (TAD), estao também documentados, o que demonstra a atual necessidade de
investigacao e recurso a fitoterapia como terapéutica para patologias do SNC (BECKER M W
et al, 2018; PETERSEN G E et al,, 2019; SARRIS J, 2018).

O Crocus sativus (Anexo LII), ou mais vulgarmente agafrao, é uma espécie vegetal com
grande valor comercial, frequentemente usada para fins culinarios, sobretudo pelos povos do
Mediterraneo, que pertence ao grupo das monocotiledoneas e que se insere na familia das
Iridaceae, caracterizando-se por ser cultivada em climas moderadamente secos, e por isso,
normalmente encontrada em paises como o Irio, india, Italia, Espanha ou Grécia. O C. sativus
apresenta floragao outonal, sendo colhido por volta do més de outubro, momento esse em
que os estigmas sao recolhidos das flores e reduzidos a po, obtendo-se assim, o agafrao
propriamente dito (HOSSEINI A, 2017; LEONE S et al, 2018; MOSHIRI M et al, 2014;
RAHMANI A H et al,, 2017; SHAFIEE M et al,, 2018; SIDDIQUI M | et dl,, 2018).

A composicao do C. sativus envolve diferentes componentes volateis e nao volateis,
sendo que até aos dias de hoje foram identificados, como constituintes fitoquimicos do agafrao,
cerca de 50 componentes (LEONE S et al, 2018; SARRIS J, 2018; SHAFIEE M et al, 2018;
SIDDIQUI M ] et al, 2018). A importancia do C. sativus é devida sobretudo a componentes
fitoquimicos, presentes nas porgoes florais da planta, mais especificamente nos estigmas, sendo
que de entre os quais, se podem destacar, a crocina (responsavel pela cor) que depois de
sofrer uma reacgao de hidrélise origina a crocetina, a picrocrocina (responsavel pelo sabor) e
o safranal, um componente volatil (responsavel pelo aroma) (Anexo LIV e Anexo LV)
(HOSSEINI A, 2017; RAHMANI A H et al,, 2017; SHAFIEE M et al, 2018; SIDDIQUI M | et al,
2018). Os constituintes ativos mencionados anteriormente, em condigoes ideais de cultivo e
colheita, existem em quantidades aproximadas de, 30% de crocina, 15% a 5% de picrocrocina,
e até 5% de componentes volateis, incluindo o safranal (HOSSEINI A et al, 2018; LEONE S et
al, 2018; SARRIS J, 2018).

A crocetina, caroteno (a-caroteno e B-caroteno), licopeno, antocianinas, e zeaxantina
sao os pigmentos lipossollveis possiveis de encontrar nos estigmas do C. sativus. A crocetina,
€ um polieno conjugado, com dois residuos de acido carboxilico, insoluvel na agua, sendo que
os seus ésteres, ou mais especificamente, a crocina, um carotendide, sao hidrossollveis e

facilmente encontrados nos extratos hidroalcodlicos de C. sativus L. No que diz respeito a
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picrocrocina, esta & responsavel, como dito anteriormente, pelo sabor do agafrao, este
metabolito sofre hidrélise enzimatica ou quimica para produzir glucose e aglicona e depois

transforma-se em safranal, devido a desidratacao que ocorre no processo de secagem da

planta (SIDDIQUI M | et al, 2018).

Durante séculos, o Crocus sativus, ou mais vulgarmente, acafrao, foi usado para fins
terapéuticos, uma vez que lhe eram reconhecidas as suas propriedades terapéuticas, sendo
denominado por muitos de Red Gold, e mais recentemente, em diversos estudos usando
animais, ficou demonstrado que, as partes florais do agafrao, mais especificamente as pétalas
e estigmas, possuem varias propriedades biologicas, de entre as quais se destacam, a agao anti-
inflamatoria, antioxidante, anticarcinogénica, imunologica, neuroprotetora e cardioprotetora,
bem como a capacidade de melhoria da memoria (HOSSEINI A, 2017; LEE G et al, 2017;
LEONE S et al,, 2018; LIU L et al,, 2018; SARRIS J, 2018; SHAFIEE M et al, 2018; SIDDIQUI M
Jetal, 2018).

Atualmente, existem varios estudos publicados cujo objetivo dos mesmos incide na
avaliagao da eficacia e seguranca da utilizagao de C. sativus, e, demonstragao de evidéncia
cientifica que justifique a sua utilizagao em individuos com diagnéstico de doenga depressiva.
Os resultados obtidos a partir da andlise destes mesmos estudos encontra-se esquematizada

no Tabela LIl (SHAFIEE M et al, 2018; TOTH B et al, 2018; YANG X et al, 201 8).
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Tabela 1.1l Estudos Clinicos Desenvolvidos para Avaliar a Atividade do Crocus sativus na Depressao

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=30

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=40

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=40

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=40

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=40

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=40

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=60

Aleatorizado
Duplamente Cego
n=66

Experimental: Capsulas
com Extrato Etandlico 80%
de Acafrido (estigma),
30mg/dia
Controlo: Imipramina,
100mg/dia

Experimental: Capsulas
com Extrato Etanolico 80%
de Acafrao (estigma),
30mg/dia
Controlo: Placebo 30mg/dia

Experimental: Capsulas
com Extrato Etanolico 80%
de Acafrdo (estigma),
30mg/dia
Controlo: Fluoxetina
20mg/dia

Experimental: Capsulas
com Extrato Etanolico 80%
de Acafrao (pétala),
30mg/dia
Controlo: Placebo 30mg/dia

Experimental: Capsulas
com Extrato Etanodlico 80%
de Acafrao (pétala),
30mg/dia
Controlo: Fluoxetina
20mg/dia

Experimental: Capsulas de
Extrato de Agafrao
(estigma), 30mg/dia

Controlo: Fluoxetina,
20mg/dia

Experimental: Capsulas de
Acafrdo (estigma seco),
100mg/dia
Controlo: Placebo
100mg/dia

Experimental: Capsulas de
Extrato de Acafrao
(estigma), 30mg/dia

Controlo: Citalopram,
40mg/dia

6 semanas

6 semanas

6 semanas

6 semanas

8 semanas

6 semanas

12 semanas

6 semanas

Reduciao consideravel do grau de
severidade de doenga em ambos os grupos
de estudo, sem diferencas significativas
entre eles, com base na escala HAM-D.
Variagdo do endpoint relativamente a
baseline de -11,20 + ,39 para o grupo
experimental e -13,50 + 4,91
para o grupo controlo.

Redugao significativa do grau de severidade
de doenga em ambos os grupos de estudo,
com base na escala HAM-D, Variag¢io do
endpoint relativamente a baseline
de -12,20 * 4,67 para o grupo experimental
e -5.10 £ 4,71 para o grupo controlo.

Reducio significativa do grau de severidade
de doenga em ambos os grupos de estudo,
com base na escala HAM-D, Variagio do
endpoint relativamente a baseline
de -12,20 * 4,67 para o grupo experimental
e -15.00 * 5,88 para o grupo controlo.

Reducao significativa do grau de severidade
de doenga em ambos os grupos de estudo,
com base na escala HAM-D, sem diferencas
entre os grupos, Variagao do endpoint
relativamente a baseline de -14,01 + 5,53
para o grupo experimental e -5.05 + 4,63
para o grupo controlo.

Reducao significativa do grau de severidade
de doenga em ambos os grupos de estudo,
com base na escala HAM-D, Variagio do
endpoint relativamente a baseline de -12,00
+ 4,10 para o grupo experimental e -13.50
+ 4,91 para o grupo controlo.

Reducao significativa do grau de severidade
de doenga em ambos os grupos de estudo,
com base na escala HAM-D, Variagio do
endpoint relativamente a baseline de -1 1,65
+ 4,39 para o grupo experimental e -12.30
* 3.94 para o grupo controlo.

Redugio consideravel do grau de
severidade de doenga em ambos os grupos
de estudo, sem diferengas significativas
entre eles, com base na escala HAM-D.
Variagdo do endpoint relativamente a
baseline de - 6,69 * 2,73 para o grupo
experimental e - 4,35 * 4,6
para o grupo controlo.

Redugao significativa do grau de severidade
de doenga em ambos os grupos de estudo,
com base na escala BDI, Variagao do
endpoint relativamente a baseline de -10,13
+ 5,96 para o grupo experimental e -1 1,27
* 3.67 para o grupo controlo.

AKHONDZADEH S
et al, 2004

AKHONDZADEH S
et al, 2005

NOORBALA A A
et al, 2005

MOSHIRI E
et al, 2006

AKHONDZADEH
B A et al, 2007

SHAHMANSOURI
N et al, 2014

MAZIDI M
etal, 2016

GHAJAR A
etal, 2017
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A selecao dos estudos acima apresentados foi realizada por forma a incluir apenas
estudos desenvolvidos em individuos, do sexo masculino e feminino, com idades
compreendidas entre 34 — 44 anos, e com diagndstico de depressao major baseado nos
critérios apresentados no DSM-V, sem co-morbilidades associadas. Além disso, todos os
estudos selecionados tinham como objetivo avaliar a seguranca e eficacia da utilizagao de
Crocus sativus L. na depressao, sendo também todos eles aleatorizados e duplamente cegos,
desenvolvidos tendo em conta um grupo experimental ao qual foi administrado um extrato
ou parte de planta em estudo, e um grupo controlo, ao qual foi administrado placebo, ou um

farmaco antidepressivo estudado (LOPRESTI A L et al, 2014; YANG X et al,, 2018).

De acordo com os estudos apresentados, € possivel referir que a eficacia do agafrao se
mostrou significativamente superior a apresentada pelo placebo, e nao inferior aos farmacos
antidepressivos atualmente usados no tratamento da depressao, nomeadamente os SSRI, o
que sugere que o agafrao é capaz de reduzir o grau de severidade de doencga avaliado com
base nos parimetros de HAM-D ou BDI (TOTH B et dl, 2018; YANG X et al, 2018).

Contudo, os estudos analisados apresentam varias limitagoes naquilo que diz respeito,
por exemplo, ao nimero reduzido de doentes envolvidos nos estudos, a distribuigao ao acaso
e aproximadamente equitativa de individuos do sexo masculino e feminino pelos grupos
experimental e controlo, ou ainda na duragao destes estudos, e deste modo, estes fatores
podem condicionar os resultados obtidos ou a interpretacao dos mesmos e a retirada de
conclusoes acerca da aplicagao do C. sativus no tratamento da depressao, sendo que, até ao
momento, a dose 6tima a utilizar, a eficacia dependente do género ou da existéncia de co-
morbilidades, a duragiao de tratamento, ou seguranga e eficacia da terapéutica a longo-prazo
com C. sativus, em individuos com depressao, continuam por esclarecer (LOPRESTI A L et al,
2014; TOTH B et al, 2018; YANG X et dal, 2018).

Além disto, de entre os varios componentes ativos do C. sativus, o safranal e a crocina
parecem ser aqueles cuja sua atividade bioldgica se destaca, isto porque, em estudos pré-
clinicos em que foi administrado um extrato etandlico de C. sativus em modelos animais, o
acafrao e os seus constituintes, mostraram um efeito antidepressivo, ansiolitico e hipnético,
além disso, num outro estudo realizado em animais, mais especificamente murganhos, o
resultado do forced swimming test, permitiu comprovar as propriedades antidepressivas do
safranal e crocina, sendo que, a crocina, podera exercer uma atividade antidepressiva pela
inibicao da recaptagao da DA e NA, enquanto que o safranal parece inibir a recaptagao da 5-
HT (LIU L et al, 2018; SARRIS J, 2018; SHAFIEE M et al, 2018; SIDDIQUI M | et al, 2018).

Deste modo, e de acordo com a informacao de varios estudos realizados, o mecanismo de
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acao proposto para o agafrao, consiste no aumento da inibicao da recaptacao de monoaminas,
como, a DA, NE e 5-HT, bem como também, do antagonismo do recetor NMDA e agao
agonista sobre o recetor GABA-A, além de demonstrar ter propriedades anti-inflamatorias e
antioxidantes, importantes no que respeita a fisiopatologia da depressao (GHAJAR A et al,
2016; LEE G et al, 2017). Assim sendo, a utilizagao de C. sativus foi reconhecida como eficaz
para o tratamento nao s6 da depressao major como também do TAD (GHAJAR A et al, 2016;
MOSHIRI M et al,, 2014; SHAFIEE M et al,, 2018).

Ainda em estudos destinados a avaliagdo da atividade antidepressiva da crocina e
crocetina, a crocetina mostrou-se mais eficaz relativamente ao seu percursor, ja que foram
necessarias doses superiores de crocina para que se observasse o mesmo efeito antidepressivo

verificado para a crocetina (SHAFIEE M et al, 2018).

Naquilo que diz respeito aos parametros farmacocinéticos de absorcao, distribuicao,
metabolismo e eliminagao, também o C. sativus foi estudado no sentido de os esclarecer. A
absorgao, definida como o movimento de uma molécula biologicamente ativa para a corrente
sanguinea, foi analisada em diversos estudos. Quando analisada a absorgao da crocetina e
crocina em murganhos, verificou-se que a crocetina, que € produzida apds uma reagao de
hidrolise da crocina, € o componente maioritariamente absorvido, e, deste modo, a crocina
nao tem capacidade para atuar como uma molécula biologicamente ativa quando administrada
oralmente, sendo que apos a sua administragao oral, a crocina nao é detetada no plasma, e
além disso, a absor¢ao de crocina através do trato gastrointestinal é bastante reduzida
(HOSSEINI A, 2017; MOSHIRI M et al., 2014; SIDDIQUI M | et al,, 2018). E relevante destacar
ainda, que contrariamente ao que acontece com a administragao oral, quando é administrada
crocina por via intravenosa, os niveis plasmaticos de crocetina sao bastante reduzidos o que
comprova que, de facto, a principal via de conversao da crocina em crocetina é através do
trato gastrointestinal (HOSSEINI A, 2017; SIDDIQUI M | et al, 2018). E, ainda, importante
referir que a crocetina possui capacidade de penetrar a barreira hematoencefalica (BHE), dai
a sua possivel agao terapéutica em patologias de origem psiquiatrica como o caso da depressao

major (HOSSEINI A, 2017; SIDDIQUI M | et dl,, 2018).

O exato mecanismo de distribuigao da crocetina na corrente sanguinea nao é totalmente
conhecido, até ao momento pensa-se que a crocetina € distribuida através da ligagao a

albumina, ocupando o lugar de ligagao dos acidos gordos livres. Relativamente ao metabolismo
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do C. sativus, mais propriamente da crocetina, uma molécula de pequenas dimensoes, formada
no TGI, durante a absorg¢ao, que consegue facilmente ser absorvida através das células da
mucosa intestinal por difusao passiva, sofre, depois, metabolizacao a nivel hepatico, apos
ocorrer a etapa de absor¢ao, onde se formam conjugados derivados de reagoes de
glucoronidagao. Estes conjugados que se formam depois das reagoes de metabolismo hepatico
permanecem no organismo mesmo apos 8 horas da administragao de crocina ou crocetina, e
por consequéncia, atuar como moléculas bioativas ou como veiculos para a que a crocetina
atinja os tecidos alvo, ou entao, alguns deles, por serem considerados desperdicio metabdlico,

acabam por ser excretados na bilis ou urina (HOSSEINI A, 2017; SIDDIQUI M | et al,, 2018).

Em relagao a eliminagao da crocina do organismo, a maioria dos estudos realizados
demonstrou que esta € excretada, sobretudo, através das fezes, apos administragao oral. Além
disso, os niveis crocina na urina mostraram-se indetetaveis, durante um periodo de 24horas

(HOSSEINI A, 2017; MOSHIRI M et al., 2014; SIDDIQUI M | et al., 2018).

Como referido anteriormente, as espécies vegetais, ao contrario da conotagao que tém
associada, possuem também efeitos adversos e toxicos, nao sendo, portanto, totalmente
inocuas. Nas tabelas LIV e L.V sao apresentados os efeitos adversos verificados nos individuos

sujeitos aos estudos clinicos analisados (LOPRESTI A L et al, 2014; SHAFIEE M et al, 2018).

Tabela I.IV Nimero de Efeitos Adversos Reportados para Grupos Controlo (Placebo) e Experimental nos Estudos

Analisados
N
Ansiedade 7 3
Perda de Apetite 6 4
Ganho de Apetite 5 |
Sedacao | 2
Nauseas 7 3
Cefaleias 6 3
Tremores 3 |
Suores 2 |
Taquicardia 4 2
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Tabela 1.V Numero de Efeitos Adversos Reportados para Grupos Controlo e Experimental (Firmaco Antidepressivo) nos
Estudos Analisados

Ansiedade I 15
Perda de Apetite 13 I
Ganho de Apetite 7 10

Sedacao 2 8
Nauseas 7 9
Cefaleias 8 13
Xerostomia 2 I
Obstipagao 3 8
Tremores 2 9
Suores 2 6
Retengao Urinaria | 5
Disfungao Sexual 3 9
Taquicardia 3 2
Insénia 3 3

Os efeitos adversos mais comumente reportados em ensaios utilizando C. sativus sao
nauseas, perda de apetite, ansiedade e cefaleias, os quais estao também por vezes associados
a farmacos antidepressivos utilizados no tratamento da depressao major (GHAJAR A et al,
2016; MOSHIRI M et al, 2014; SHAFIEE M et al, 2018). De acordo com a informagao
disponibilizada, em nenhuma situacao o agafrao demonstrou apresentar uma maior frequéncia
de efeitos adversos, quando comparado com os farmacos antidepressivos estudados
(LOPRESTI A L et al, 2014; SHAFIEE M et al, 2018). Assim, agafrao parece apresentar um
perfil positivo de seguranga a curto-prazo e nas doses estudadas, contudo, é necessaria mais
informagao para que se possa retirar uma conclusao mais segura e precisa acerca deste
parametro tao importante para a sua utilizagao fiavel a longo-prazo, uma vez que todos os
estudos tiveram uma duragao maxima de 12 semanas, e, apesar de a ingestao diaria de 1,5g
de acafrao demonstrar nao ser toxica, esta passa a ser considerado toxica em doses superiores
a 5g e possivelmente letal em doses diarias que ultrapassem os 20g (GHAJAR A et al, 2016;
MOSHIRI M et al,, 2014).
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Além dos efeitos adversos da utilizagao do agafrao para fins terapéuticos, uma outra
desvantagem da utilizagao de C. sativus esta relacionada com o facto de que esta espécie vegetal
envolve elevados custos, nao sé de cultivo, colheita e processamento pds colheita, como
também pelo facto de ser necessario uma grande quantidade de planta para que se possa
extrair a quantidade necessaria de componentes ativos, das partes aéreas e estigmas, isto
porque, cada flor de C. sativus possui trés estigmas, e um estigma tem aproximadamente 2mg,
sendo que para se conseguir obter lkg de agafrao, sao necessarias colher cerca de 150 mil

flores (HOSSEINI A, 2017; SHAFIEE M et al,, 2018; SIDDIQUI M | et al,, 2018).

Além disso, também as proprias condigoes de cultivo e colheita, os solos e condigoes
atmosféricas (elevada humidade relativa, elevada temperatura ou luz solar) fazem variar de
forma significativa a composicao das plantas, o que se traduz num ponto negativo, ja que as
composi¢ao nos componentes ativos pode estar diminuida, e outras substancias sem interesse
terapéutico podem vir aumentadas, sendo uma desvantagem da utilizagao de espécies vegetais
com finalidade terapéutica (SHAFIEE M et al, 2018; SIDDIQUI M | et al,, 2018).

A qualidade do C. sativus é maioritariamente dependente das caracteristicas dos trés
metabolitos secundarios mais relevantes, que incluem, como ja foi referido, a crocina,
picrocrocina e safranal. As condigoes pos-colheita, particularmente a temperatura do processo
de secagem, podem afetar os niveis destes componentes. Por exemplo, a secagem a baixas
temperaturas (abaixo de 30°C) durante longos periodos de tempo (27 a 53 horas) conduz a
uma perda de qualidade do agafrao devido a perda significativa de crocina, provavelmente
devido a biodegradagao desta (hidroélise enzimatica). Além disto, também a secagem a altas
temperaturas durante curtos periodos de tempo, conduz a uma degradacao significativa dos
pigmentos, expressos em crocina. Assim, estabeleceu-se que utilizando um método de
secagem com temperaturas entre os 35°C e os 50°C durante 4 a 7 horas, é possivel de se
observar a retencao o6tima dos pigmentos do agafrao (HOSSEINI A, 2017). Adicionalmente, é
importante referir que, tal como outros carotenoides, a crocina e crocetina sio componentes
sensiveis ao oxigénio, luz, calor e oxidagcao enzimatica. Assim sendo, a auséncia de acido
ascorbico, ou conservantes como o acido benzoico ou sorbato de potassio, ou ainda, de baixos
valores de pH, reduzem significativamente a estabilidade dos componentes do agafrao

(HOSSEINI A, 2017).
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Além do C. sativus existem outras espécies vegetais, como referido anteriormente, com
possibilidade de serem utilizadas para fins terapéuticos de varias patologias psiquiatricas, como

é o caso da MDD, TAG, esquizofrenia ou perturbagoes obsessivo-compulsivas (POC).

A Curcuma longa, mais vulgarmente, curcuma ou agafrao-da-india, apesar de ser usado
mais comumente em culindria, este era utilizado na Medicina Tradicional Chinesa e Ayurveda
para uma diversidade de condigoes de salde, isto porque, a curcumina, o seu principal
constituinte ativo, possui atividade anti-inflamatoria, antioxidante, neuroprotetora e atividade
modeladora monoaminérgica, assim, pelo facto de a maioria das perturbagdes psiquiatricas,
como a depressao, terem a si associadas uma forte componente inflamatoria, é possivel que a

Curcuma longa possa ser utilizada com finalidade terapéutica da MDD (SARRIS J, 2018).

Além da Curcuma longa também uma outra espécie vegetal, o Hypericum perforatum, é
reconhecido na medicina tradicional pelo facto das suas partes florais poderem ter significado
terapéutico para o tratamento de diversas perturbagoes do sistema nervoso, sendo que
durante décadas, foi utilizado em alguns paises da Europa para o tratamento da depressao
major. Depois de realizados estudos, verificou-se que o H. perforatum, ou mais especificamente
os seus componentes ativos, como, a hiperforina ou hipericina, possuem uma atividade
antidepressiva pelo facto de estarem envolvidos na inibicao nao seletiva da recaptagao
neuronal de 5-HT, DA, NE, GABA e L-glutamato, bem como na diminui¢ao da degradagao
neuroquimica dos mesmos, € no aumento da afinidade para ligagao aos seus recetores.
Contudo, e como acontece em todas as espécies vegetais, esta atividade resulta de um
sinergismo entre diferentes componentes ativos, € a presen¢a em maior ou menor quantidade
de outros constituintes, como por exemplo, a rutina, podem fazer diminuir o efeito

antidepressivo (SARRIS J, 2018).
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VIl. Conclusao

Tendo em conta todos os aspetos referidos anteriormente, é possivel concluir, que é
necessario mais investimento na procura de mais informagao para que se possa reunir uma
significativa quantidade de dados com qualidade e significado cientifico naquilo que diz respeito
ao mecanismo de acao, eficacia e seguranca do uso de C. sativus para fins terapéuticos.

Apesar do agafrao ter demonstrado uma atividade superior relativamente ao placebo, e
nao inferior comparativamente a alguns farmacos antidepressivos ja comercializados e
utilizados para o tratamento da MDD, como por exemplo, a fluoxetina, citalopram ou
imipramina, em termos de melhoria dos sintomas caracteristicos da depressao e de diminuigao
do grau de severidade de doenga, apresentando também menor incidéncia de eventos
adversos relativamente aos farmacos mencionados, todos os estudos realizados foram
realizados durante curtos periodos de tempo e envolveram um numero muito limitado de
doentes, tornando os estudos pouco robustos e os resultados bastante heterogéneos.

Deste modo, € necessario que sejam desenvolvidos mais estudos, de maiores dimensoes,
e é também importante o desenvolvimento de mais pesquisa acerca do mecanismo de acao

exato do C. sativus para que este seja utilizado de forma segura e eficaz na depressao major

(SHAFIEE M et al, 2018; SIDDIQUI M | et dl, 2018).
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IX. Anexos

i. Anexo l.1

Mecanismo de Sintese de Serotonina

ii. Anexo LIl

Mecanismo de Sintese da Noradrenalina ou Norepinefrina

CooH
CHy— (I}H— NH, Tirosina
HOO
Etapa lmiante Tiroging hidraxilase
COOH
HO, CHy— (I}H—NH2 DOPA

HO

DOPA descarboxilase

i

HO CH,— CH,— NH, Dopamina
HO

oH
HO CH—GHy— NH, Norepinefrina

884

HC
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. Anexo L1

Crocus sativus L.

iv. Anexo L.IV

Estruturas Quimicas da Crocina, Crocetina e Safranal

QH OH

1 (Crocin) 2 (Safranal)

= OH

3 (Crocetin)
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V.

Anexo 1.V

Reacao de Conversao da Crocina em Crocetina

Hydrolysis

Crocetin
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Parte Il
Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria:

Farmacia Alianca, Porto



Abreviaturas

DIU: Despiste de Infegoes Urinarias

FIFO: First-in First-out

IMC: indice de Massa Corporal

INE: Instituto Nacional de Estatistica

INR: International Normalized Ratio

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

MSRM: Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SiNATS: Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias de Satde
SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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Resumo

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria € uma componente obrigatoria para conclusao
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, sendo também, uma ferramenta
imprescindivel na formagao de futuros farmacéuticos, especialistas do medicamento e agentes
da saude publica. Sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and
Threats), o presente relatério tem como finalidade analisar o Estagio Curricular desempenhado
na Farmacia Alianga, no Porto, entre os meses de janeiro a abril de 2019, sendo por isso
abordados os pontos fortes e fracos do Estagio Curricular, bem como as oportunidades e

ameagas sentidas.

Palavras-chave: estagio curricular, farmacia comunitaria, farmacéutico.
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Abstract

The Curricular Internship in Community Pharmacy is a mandatory component for the
conclusion of the Master’s Degree in Pharmaceutical Sciences, and is also an indispensable tool
in the training of future pharmacists, medicine specialists, and public health agents. In the form
of a SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), the purpose of this
report is to analyse the Curricular Internship held at the Alianga Pharmacy, in Porto, from
January to April 2019, therefore, the strengths and the weaknesses of the Curricular Internship
will be reported, as well as the opportunities and the threats experienced during the

Curricular Internship.

Keywords: curricular internship, community pharmacy, pharmacist.
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l. Introducao

O farmacéutico, no contexto da Farmacia Comunitaria, desempenha, atualmente, um
papel crucial no que diz respeito a prestacao de cuidados de saude junto da comunidade,
garantindo o seu bem-estar geral, distinguindo-se, portanto, do farmacéutico que em tempos
se limitava a proceder a cedéncia de medicamentos. Nos dias de hoje, o farmacéutico,
especialista do medicamento e agente de saude publica, apresenta uma posigao privilegiada no
que respeita a proximidade com os utentes, sendo muitas vezes, o primeiro ou o Ultimo
profissional de saide com o qual o utente tem contacto, sendo, por isso, responsavel por
garantir o uso racional de medicamentos, ou seja, assegurar que a utilizagao dos medicamentos
na comunidade representa um acréscimo seguro e positivo para a saude, qualidade de vida e
bem-estar da mesma.

Tendo em conta o atual enquadramento da atividade farmacéutica no ambito da
Farmacia Comunitaria, o estagio curricular, como parte integrante do plano de estudos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), é uma etapa essencial para garantir o
contacto com as diferentes vertentes da interveng¢ao farmacéutica junto da comunidade, e uma
oportunidade fundamental para aplicar e aprofundar conhecimentos adquiridos ao longo da
formacao académica, em contexto de pratica profissional, mas também de aquisi¢cao de novas
competéncias, nao sb técnicas, mas também éticas e humanas, essenciais para o exercicio da

atividade farmacéutica.

O presente relatorio, elaborado sob a forma de uma analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), onde sao abordados os pontos fortes e fracos do
estagio, e as oportunidades e ameagas identificadas ao longo desta etapa, pretende ser reflexo
daquele que foi o estagio desenvolvido na Farmacia Alianga, no Porto, que decorreu entre os
meses de janeiro a abril de 2019, sob orientagao do Dr. Carlos Bras da Cunha (proprietario
e diretor-técnico), e da Dr.* Sénia Correia (farmacéutica-adjunta e orientadora dos estagios

curriculares), com colaboragao de todos os profissionais integrantes da equipa técnica.
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Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

Localizagao e Horario da Farmacia Alianga
Ordem de Fungoes e Atividades Desenvolvidas
Organizagao da Equipa Técnica

Tarefas Diarias

Servigos e Cuidados Farmacéuticos
Diferenciados

Laboratério de Homeopatia Certificado
Prestacao de Servicos Farmacéuticos na unidade
Carlton Life — Julio Dinis, no Porto

Prestacao de Servicos Farmacéuticos nas
unidades CliniCuidados, na Maia, e Diamond

Senior Residence, em Vila Nova de Gaia

Revisio da Medicagdo e Acompanhamento
Farmacoterapéutico

Preparacdo de Medicamentos Manipulados
Arrumacao e Organizagdo de Medicamentos e
Produtos Farmacéuticos

Servigos de Ortopedia Especializada e Produtos de

Puericultura/ Mama e Bebé

Formagao Continua

Dinamizagao Ativa

Alteragio e Atualizagao dos Pregos dos
Medicamentos

Contexto Econémico em Portugal — Medicamentos
Esgotados

Locais de Venda de MNSRM

l.1. Localizacio e Horario da Farmacia Alianca

A Farmacia Alianga, pertencente ao Grupo FastFarma, Farmacias Lda., no qual se inclui

também a Farmacia Santo Anténio (em Rio Meao), localiza-se na Rua da Conceigao, na

freguesia de Cedofeita, e o seu horario de funcionamento esta estabelecido entre as 8h30 e

as 22h de segunda-feira a sabado, encontrando-se encerrada aos domingos e feriados. A

localizagao central em pleno centro historico do Porto conduz a uma grande afluéncia de

utentes com necessidades muito distintas, desde turistas, que visitam a cidade, até idosos

polimedicados que vao permanecendo na cidade, o que se traduz numa constante necessidade
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de diferentes competéncias técnicas farmacéuticas, bem como de uma diversidade de produtos
e servicos disponibilizados, apostando sempre na inovagao. Deste modo, a grande variedade
de utentes que procuram os servigos farmacéuticos da Farmacia Alianga permitiram contactar,

durante o estagio, com casos clinicos e terapéuticas diferenciadas.

1.2. Ordem de Func¢ées e Atividades Desenvolvidas

O estagio curricular desenvolvido na Farmacia Alianga iniciou-se no BackOffice com a
recegao de encomendas, e com a arrumagao de medicamentos e produtos de salde, com
simultanea gestao de reservas, stocks e validades. Tudo isto permitiu uma melhor integragao

na Farmacia Alianga, tornando-se crucial para o melhor desempenho das restantes tarefas.

Ainda na fase inicial do estagio, colaborei com um farmacéutico na prestagao de servigos
farmacéuticos na unidade de saude sénior Carlton Life — Julio Dinis, através da gestao de
validades e stocks e da preparagao de unidoses de medicagao semanal para todos os utentes.
Além disto, colaborei na realizagao dos testes rapidos de parametros bioquimicos (ex.: pressao
arterial, glicémia, colesterol total e triglicéridos), o que contribuiu para desenvolver

competéncias de didlogo e aconselhamento ao utente.

No segundo més de estagio, tive oportunidade de participar em formagoes, como por
exemplo, dos suplementos PhytoXpert e BioAtivo, ou dos produtos de cosmética Filorga e
ISDIN, o que foi fundamental para adquirir conhecimentos necessarios e informagoes praticas
para aplicar aquando do aconselhamento farmacéutico. Posto isto, e ao longo do segundo més
de estagio comecei a realizar atendimento ao publico sob supervisio de um farmacéutico,
sendo capaz de, nesta etapa, aplicar todos os conhecimentos e competéncias adquiridas ao
longo do percurso académico, e, gradualmente, aprofundar conhecimentos e ganhar
autonomia nas intervengoes e aconselhamentos realizados, sendo que por isso, considero que,
a ordem pela qual todas as atividades foram desempenhadas (Anexo Il.I) foi fundamental na
minha aprendizagem, e para que o trabalho desenvolvido ao longo dos restantes meses de

estagio decorresse da melhor forma possivel.

1.3. Organizacao da Equipa Técnica

A equipa técnica da Farmacia Alianga é constituida por treze elementos, entre os quais,
o Dr. Carlos Cunha, diretor-técnico, proprietario da Farmacia Alianca e gestor do Grupo
FastFarma, cinco farmacéuticos e quatro técnicos de farmacia, todos eles com notavel
experiéncia profissional, tornando-os profissionais de salde de confianga junto daqueles que

os procuram. Para além de todos os elementos da equipa técnica, também foi importante o
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contacto com outros estagiarios de outras faculdades, salientando o envolvimento da Farmacia

Alianca e dos seus colaboradores na educagao e formagao de jovens profissionais de salde.

Toda a equipa apresentava fungoes divididas e organizadas de modo a que cada membro
da Farmacia Alianga desempenhasse uma fungao interna especifica, promovendo diariamente
o trabalho em equipa. Esta estratégia de organizagao facilitou a minha integracao na equipa de
trabalho, a qual se mostrou sempre disponivel para me acolher e para colaborar no meu

processo de aprendizagem ao longo de todo o estagio curricular.

|.4. Tarefas Diarias

1.4.1. Gestao de Encomendas

Uma das tarefas de BackOffice da Farmacia Alianga é a Gestao de Encomendas, desde a
sua realizacdo até a recegao e conferéncia. A Farmacia Alianca tem como principais
fornecedores a Cooprofar, a Empifarma, a OCP PORTUGAL, e a Alliance Healthcare os quais sao

escolhidos de acordo com condigoes econdmicas e financeiras apresentadas a farmacia.

Na Farmacia Alianga sao realizados, essencialmente, trés tipos de encomendas: diarias,
instantaneas ou diretas. A encomendas diarias sao realizadas diariamente tendo como principal
orientagao os niveis de stock minimo e maximo, que sao definidos de acordo com o historico
e volume de vendas de medicamentos e outros produtos de saldde. As encomendas
instantaneas sao realizadas em situagao de rutura de stock de um produto especifico e tem
como por objetivo satisfazer a necessidade do utente no momento do atendimento,
garantindo com brevidade a disponibilizagio de um produto especifico. As encomendas
diretas, normalmente de maior volume, sdo realizadas diretamente aos laboratorios tendo por
base bonus ou condigoes de compra mais favoraveis, sendo fundamentais estes beneficios para
a condicao econdomica da farmacia.

Durante o periodo de estagio na Farmacia Alianga pude colaborar na realizagao de
encomendas e na sua conferéncia, o que me permitiu, nao sé6 conhecer os varios produtos da
Farmacia Alianga, muitos deles até entiao desconhecidos, e que deste modo facilitou o
atendimento ao publico e aconselhamento numa fase posterior do estagio curricular, mas
também ter um conhecimento geral dos pregos e margens de lucro praticadas pela Farmacia
Alianca nos diferentes tipos de produtos de salide, bem como entender a importancia de uma

boa gestao de produtos para que as necessidades dos utentes nao sejam comprometidas.
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1.4.2. Gestdo de Stocks e Verificacao de Prazos de Validade

A Gestao de Stocks de medicamentos e produtos de saide numa farmacia é essencial de
modo a garantir que as necessidades dos utentes sao cumpridas, sendo por isso uma tarefa
continua e dinamica, na qual colaborei através da verificagao e contagem fisica regular de stocks,

de modo a corrigir erros que possam comprometer a satisfagao das necessidades dos utentes.

Além da gestao e controlo dos niveis de stocks, uma outra tarefa importante é a
verificagao de prazos de validade, para garantir que nao existem medicamentos e produtos de
salde para venda fora do prazo de validade, ou com um prazo incompativel com o periodo
de consumo na totalidade. Deste modo, todos os medicamentos e produtos de saude com
prazo curto, sao idealmente devolvidos fornecedor, ou, no caso de apresentarem prazo de

validade expirado, sdo recolhidos para o ValorMed®, representando uma quebra de produto.

Durante o periodo de estagio curricular colaborei na realizagao destas tarefas que
permitem uma melhor organizagao da farmacia, a satisfacao das necessidades dos utentes, e
também, assegurar a qualidade dos produtos, bem como, a minimizagdo de custos para a

farmacia através da diminuicao do numero de quebras de produto possiveis de ocorrer.

1.4.3. Atendimento ao Publico

O Atendimento ao Publico foi, indubitavelmente, a tarefa mais dificil, de entre todas as
desempenhadas ao longo do estagio, tendo sido, contudo, a mais gratificante para mim, como
futura farmacéutica. O contacto com o publico, sempre foi o maior receio no trabalho em
farmacia comunitaria, contudo, era a tarefa mais motivadora uma vez que através desse mesmo
contacto poderia interagir com os utentes e entregar-me plenamente a profissao farmacéutica.
Os utentes que procuram a Farmacia Alianga sao muito distintos, desde utentes habituais,
alguns dos quais idosos, polimedicados que ainda permanecem na cidade, ou por outro lado,
turistas, sendo, por isso, o conhecimento farmacéutico e de outros idiomas uma ferramenta
essencial para um atendimento e aconselhamento adequados.

Durante o segundo més de estagio iniciei o atendimento ao publico, com algum receio,
pela consciéncia da responsabilidade e do peso que tém as palavras e agoes de um
farmacéutico, mas também, pelo facto de a Farmacia Alianga ter uma enorme diversidade de
produtos de saude, que nao se resume aos medicamentos mas que se estende a suplementos
e medicamentos a base de plantas, medicamentos homeopaticos, e cosméticos, muitos dos
quais desconhecidos, porque a formagao académica, apesar de ser bastante abrangente, nao

consegue cobrir todas as questoes praticas que surgem no mundo do trabalho.
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Contudo, e apesar de inicialmente ter alguma insegurancga, sempre senti a disponibilidade
e apoio de toda a equipa, acabando o estagio, depois de quatro meses, com completa
autonomia naquilo que respeita ao atendimento e aconselhamento dos utentes, sempre
promovendo a correta adesao a terapéutica e o uso racional de medicamentos, estando
também sempre disponivel para discutir e pedir opinidao a farmacéuticos e profissionais de

salde sobre a forma como procederiam em casos especificos.

1.5. Servicos e Cuidados Farmacéuticos Diferenciados

Na Farmacia Alianga sao disponibilizados aos utentes variados servigos farmacéuticos, o
que demonstra que, a farmacia ndo é apenas um local de cedéncia de medicamentos, mas
também um local de prestagao de servigos farmacéuticos especializados e de promogao para
a saude e bem-estar junto da comunidade. Diariamente, na Farmacia Alianga, sao realizados
servicos de determinagao de parametros bioquimicos, como por exemplo, IMC, pressao
arterial, glicémia, colesterol total, triglicéridos, perfil lipidico, INR, acido Urico, hemoglobina
glicosilada e ainda testes de despiste de infegoes urinarias. Todas estas determinagoes sao
realizadas no intuito de, através do aconselhamento farmacéutico, promover a adesao a

terapéutica ou rastrear situagoes que possam comprometer o estado de salde dos individuos.

Durante o periodo de estagio, foi-me dada a oportunidade de realizar a determinagao
de parametros bioquimicos e de acordo com os resultados apresentados aconselhar os

utentes de forma adequada, sensibilizando-os para habitos e estilos de vida saudaveis.

Além da determinacao de parametros bioquimicos, na Farmacia Aliangca sao ainda
disponibilizados aos utentes outros servigcos, como por exemplo, servicos de dermocosmética,
servicos de enfermagem gratuitos, consultas de aconselhamento em fitoterapia e
naturoterapia, aconselhamento em ortopedia, e ainda, entregas ao domicilio, realizadas
diariamente sem qualquer custo, dependendo da localizagao geogrifica, tarefa na qual tive
oportunidade de colaborar através da recegao das encomendas (via telefénica ou e-mail) e na

sua preparagao, para que fossem depois entregues pela estafeta ao servico da Farmacia Alianca.

Para além de todos estes servicos, a Farmacia Alianga realiza também, pontualmente,
rastreios e agoes de sensibilizagao, intervindo na saude e bem-estar geral da comunidade. Além
disto, € organizado, anualmente, um seminario de homeopatia, que tem como objetivo
permitir o esclarecimento de duvidas de profissionais de saide e da populagao em geral.
Durante o estagio curricular, tive oportunidade de auxiliar na organizagao do “Il Seminario de

Homeopatia” que teve lugar na ANF no Porto, no dia | | de maio de 2019 (Anexo ILII).
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A Farmacia Alianga, além de todos os servicos que disponibilizados, pertence também
ao conjunto de farmacias aderentes ao servigo Espaco Animal, assegurando, deste modo, um
aconselhamento responsavel na area da medicina veterinaria. Durante o estagio curricular
surgiram algumas situagoes de procura de produtos veterinarios, sendo fundamental procurar

conhecer os produtos disponiveis na Farmacia Alianga para diferentes situagoes.

1.6. Laboratéorio de Homeopatia Certificado

De acordo com a informagao do INFARMED |. P, os medicamentos homeopaticos, sao
obtidos “a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-primas homeopaticas, de
acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia, ou na sua falta, em
farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado Membro, e que pode ter varios principios”.

A Farmacia Alianga, tem nas suas instalacoes, desde 2016, um laboratério certificado
para preparagao de medicamentos homeopaticos (Anexo ILIII) e desde o inicio do estagio,
pude assistir a uma crescente procura destes medicamentos e de aconselhamento sobre os
mesmos para diversas aplicagoes o que faz com que, atualmente, o laboratério esteja em
constante atividade, tornando a Farmacia Alianga numa referéncia relativamente a preparagao
de medicamentos homeopaticos de qualidade. Deste modo, considero que a existéncia de um
laboratério de preparagao de medicamentos homeopaticos na Farmacia Alianga é um ponto
forte relativamente a concorréncia que existe na grande cidade do Porto, isto porque, apesar
da controvérsia que existe em torno destes produtos, devido a pouca fundamentagao e
documentacao nesta area, é notavel a crescente procura destes medicamentos, o que permitiu
a farmacia distinguir-se do meio envolvente. Além disto, acredito que a existéncia de um
laboratorio homeopatico certificado conduziu a um maior investimento na area da
suplementagao e da fitoterapia, o que muitas vezes nao € tao comum, sendo por isso também,
um ponto forte da Farmacia Alianga relativamente a concorréncia que a envolve.

Desde o inicio do meu estagio curricular tive oportunidade de contactar com
laboratério através da observagao da preparagio de medicamentos homeopaticos, o que
considero ter sido uma experiéncia positiva, isto porque, a area da homeopatia era um pouco
desconhecida, sendo que o Unico contacto que havia tido, até entio, se resumia a discussao

da sua controversa validade para aplicagao em saude.
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1.7. Prestacdo de Servicos Farmacéuticos: Carlton Life - Jualio Dinis

A esperanga média de vida em Portugal tem vindo a aumentar ao longo dos anos, e, com
este facto, acresce cada vez mais a necessidade de criagao de unidades de prestagao de

cuidados, continuados e diversificados, de saide e bem-estar para a populagao idosa.

A Farmacia Alianga aliou-se a Carlton Life — Jdlio Dinis, uma unidade de cuidados de
salde sénior, que presta os mais diversos cuidados de saude e bem-estar a mais de oitenta
idosos. Com esta parceria, a Farmacia Alianga fornece a Carlton Life — Julio Dinis toda a
medicagao e produtos de saude necessarios a todos os idosos institucionalizados, sendo que
disponibiliza também um farmacéutico para a organizacao da medicagao semanal de todos os
utentes, tendo em conta toda a medicagao iniciada, suspensa ou alterada. Toda a medicagao
preparada na unidade por um farmacéutico segue uma metodologia em unidose, garantindo
uma maior seguranga e controlo da medicagao, algo que muitas vezes é dificil de gerir em
unidades de sallde com dezenas de utentes.

Além disto, e, salientado a colaboragao ativa do o farmacéutico, este é ainda responsavel
pela verificacao de prescrigoes médicas, dos varios idosos, garantindo a minimizagao de erros
relacionados com duplicagoes terapéuticas ou interagoes, e assegurando, a melhoria dos

cuidados de salde e qualidade de vida dos utentes.

Durante o periodo de estagio curricular, tive oportunidade de acompanhar o
farmacéutico responsavel pela prestagao de cuidados na Carlton Life — Julio Dinis, e ter um
contacto proximo com esta realidade que é a posicao de um farmacéutico na prestagao de
servigos em unidades geriatricas. Considero esta experiéncia bastante enriquecedora, porque,
mais uma vez demonstra o papel fundamental do farmacéutico noutras vertentes exteriores a
farmacia, propriamente dita, continuando a ser cumprida a missao do farmacéutico, quer na
utilizagao racional do medicamento, quer na prestagao de cuidados de saude, e garantia do

bem-estar e qualidade de vida da populagao.

1.8. Prestacdo de Servicos Farmacéuticos: CliniCuidados, na Maia, e Diamond

Senior Residence, em Vila Nova de Gaia

A Farmacia Alianga presta servigos farmacéuticos também, em duas outras unidades
geriatricas, através da preparagao individualizada de medicagao, semanalmente. Contudo, o
sistema de preparagao instituido nestas duas unidades difere daquele que esta mencionado
para a Carlton Life —Julio Dinis, isto porque, quer na ClinicCluidados, quer na Diamond Senior
Residence é utilizado o sistema SPD Venalink — Sistema Personalizado de Dispensagao (Anexo

[l.IV), em que é colocada toda a medicagao semanal, em compartimentos designados de acordo
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com as principais refeigoes do dia, ou partes do dia mais relevantes no que diz respeito a toma
de medicamentos, como por exemplo, pequeno-almogo, almogo, jantar e deitar.

Durante o periodo de estigio tive oportunidade de colaborar na preparagao da
medicagao semanal para os utentes da CliniCuidados, o que me permitiu perceber, uma vez
mais, que, hoje em dia, o papel do farmacéutico nao se resume ao trabalho dentro de uma
farmacia, mas que envolve a ajuda para garantia do uso correto dos medicamentos,

assegurando que toda a medicagao é usada de forma segura e eficaz.

2.1. Revisao da Medicacdo e Acompanhamento Farmacoterapéutico

A populagao portuguesa atualmente é uma populagao envelhecida, e pelo facto de a
esperan¢a média de vida aumentar ao longo dos anos, prevé-se que esta seja uma caracteristica
também a longo prazo. Deste modo, com utentes cada vez mais idosos, com quantidades cada
vez mais significativas de medicamentos, sao necessarios cuidados farmacéuticos fundamentais
para a andlise da medicagao, identificagao de interagdes ou duplicagbes terapéuticas, e
promogao para a utilizagao segura e racional dos medicamentos.

Ao longo do estagio curricular pude assistir a uma grande afluéncia de utentes
polimedicados, e na Farmacia Alianga, a revisao da medicagao e acompanhamento efetuados,
limitava-se, geralmente, a analise da prescrigdo no momento do atendimento e, também, do
historico do doente na farmacia. Na minha opiniao, este método apresenta falhas, isto porque
algumas vezes a medicagao assente no historico nao € apenas a medicagao do utente em causa.
Além disto, alguns utentes podem procurar outras farmacias, levando a presenga de lacunas
na analise da medicacao do utente. Sao também de destacar casos de omissoes relativas a
toma de suplementos alimentares, que podem nao ser entendidos pelos idosos como algo que
pode interferir nas terapéuticas medicamentosas.

Assim sendo, a meu ver, o farmacéutico deveria apresentar um papel de maior
proximidade junto do utente, no sentido de promover a utilizagao racional dos medicamentos

e, também, a qualidade de vida, bem-estar e saide da comunidade.

2.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados desde sempre foi um servigo farmacéutico
fundamental para os utentes. Ao longo do tempo, e devido a industrializagao do processo de

fabrico de medicamentos, a procura de medicamentos manipulados foi diminuindo, levando a
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centralizacdo do processo de preparagao, ou seja, este fica ao encargo de farmacias com
equipamento e condicoes necessarias a produgao de qualquer tipo de medicamento
manipulado, enquanto as restantes preparam uma quantidade minima de formulas oficinais.

A Farmdcia Alianga atualmente apenas prepara uma pequena quantidade de
medicamentos manipulados, sendo que outras formulas oficinais mais complexas sao pedidas
a outras farmacias com as quais a Farmacia Alianga estabelece uma parceria para a sua
preparagao. Deste modo, considero que, a reduzida quantidade de medicamentos manipulados
preparados na Farmacia Alianga € um ponto fraco a apontar ao estagio desenvolvido, uma vez
que o contacto com esta vertente da farmacia de oficina foi pouco desenvolvido. Apesar disto,
tive a oportunidade de executar, sob supervisao de uma farmacéutica, a preparagao de uma
Suspensao de Trimetoprim a 1%, usada no tratamento de infegoes do trato respiratorio e

urinario, em pediatria (Anexo ILV).

2.3. Arrumacao e Organizacdao de Medicamentos e Produtos Farmacéuticos

Diariamente, na Farmacia Alianga, sao recebidas encomendas, quer sejam, instantaneas,
diarias ou realizadas diretamente ao fornecedor. Apos a recegao das mesmas, € necessaria a
arrumagao dos medicamentos e produtos de saude nos respetivos locais, respeitando a regra
First-In, First-Out (FIFO), ou seja, garantindo que a arrumagao dos medicamentos e produtos de
salde assegura que os medicamentos com prazo mais curto eram aqueles que apresentavam

prioridade de cedéncia, relativamente aos medicamentos com prazo mais longo.

Na Farmacia Alianga, os locais de arrumagao dividem-se em gavetas para MSRM, os quais
estao organizados por ordem alfabética de principio ativo e laboratorio, seguindo-se os
respetivos medicamentos com nome comercial, também organizados alfabeticamente. Este
modo de arrumagao dos MSRM, é bastante positivo, uma vez que, permite uma maior
facilidade de associagao dos nomes comerciais aos respetivos principios ativos, sendo estes
ultimos, aqueles com que devemos estar totalmente familiarizados. Além destas gavetas de
MSRM, existem também gavetas para supositorios e comprimidos vaginais, injetaveis, produtos
de veterinaria, saquetas, gotas/colirios, pomadas e produtos de uso externo, lancetas e tiras
para Diabetes Mellitus, xaropes e solugoes orais, aguas do mar, produtos de higiene intima, e
ainda gavetas de MNSRM. Para além de todos estes locais, existem ainda gavetas para
arrumagao de excedentes de medicamentos (éticos e genéricos) e um armazém de produtos

de dermocosmeética e produtos naturais.

Devido a pequena dimensao dos espagos de arrumagao, na Farmacia Alianga gerava-se

alguma confusao na organizagao dos medicamentos e produtos de salde, o que por vezes
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interferia com o atendimento, ja que alguns produtos, nao estavam nos locais devidos, o que

a meu ver € um ponto negativo nao sé no trabalho diario como na aprendizagem.

2.4. Servicos de Ortopedia Especializada e Produtos de Bebé

A Farmacia Alianga apresenta uma dimensao reduzida do seu espago fisico, pelo que
houve necessidade de separar fisicamente o espa¢o de farmacia, propriamente dito, e o espago
onde é possivel adquirir produtos e aconselhamento especializado na area de Ortopedia e
Produtos de Bebé. Durante o meu estagio, tive oportunidade de aceder a esta loja anexa a
farmacia e pude contactar com a técnica responsavel pelo aconselhamento especializado nas
areas mencionadas, contudo, no meu dia-a-dia, o contacto com estes produtos era muito
reduzido ou até mesmo inexistente, pelo que considero este facto um ponto negativo a

apontar ao meu estagio curricular.

3.1. Formacio Continua

A formacgao continua é, para um profissional de saide, um método importantissimo para
adquirir conhecimento cientifico e técnico, e para a atualizagao de conhecimentos ja adquiridos
anteriormente, fazendo com que o farmacéutico, esteja sempre atualizado e informado no
sentido de poder responder da melhor forma as necessidades dos utentes, aconselhando-os
da forma mais atualizada e adequada. No decorrer do estagio curricular tive oportunidade de
participar em algumas formagoes internas e externas, as quais se encontram explicitadas no
Anexo II.V], o que considero ter sido uma mais valia e uma oportunidade de aprendizagem
essencial na minha formagao como farmacéutica. Além de todas as formagdes internas e
externas, considero ter sido, também, uma oportunidade fundamental o contacto com o Dr.
Carlos Cunha, diretor-técnico e gestor da farmacia, que frequentemente reunia com os
estagiarios, e transmitia conhecimentos de gestao essenciais a sustentabilidade de uma
farmacia, que, por ser também esta um negocio, € fundamental que seja bem gerido. Assim
sendo, e sem nunca descurar o papel do farmacéutico focado no utente, considero que, nao
se pode, atualmente, ignorar a correta gestao da farmacia que possibilita a continuidade da

prestacao de servigos junto da comunidade.
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3.2. Dinamizacao Ativa

Um farmacéutico, profissional de satide especialista do medicamento, com foco centrado
na manuteng¢ao do bem-estar e saide da comunidade, tem como preocupagao a prestagao de
servi¢os na sociedade em que estd inserido, promovendo sempre um estilo de vida saudavel
e o aumento da literacia em salide da populagao em geral. A Farmacia Alianga tem um papel
dindmico na comunidade e apresenta uma grande preocupagao em oferecer diversos servigos

e produtos que se possam adequar da melhor forma a cada individuo.

Durante o estagio curricular tive oportunidade de participar nesta dinamizagao
constantemente ativa, através da elaboragao de um pequeno texto informativo sobre “Infegoes
Urinarias” para divulgar futuramente no site da Farmacia Alianga e ainda através da participagao
na “Semana da Saude” na CliniCuidados, Maia, onde pude realizar, juntamente com trés
estagiarios de Ciéncias Farmacéuticas, rastreios de pressao arterial, glicémia, colesterol total
e densitometria Ossea, e também falar com os idosos, motivando-os e educando-os para o

envelhecimento saudavel, com melhoria na qualidade de vida e bem-estar (Anexo IL.VII).

Considero esta oportunidade fundamental porque existe muita diversidade de
informagao nos dias de hoje, e cabe-nos a nos, farmacéuticos, contribuir para o correto
conhecimento em saude da populagao de forma a garantir um estilo de vida saudavel. Além
disso, € fundamental incutir na populagao mais idosa, habitos de vida saudaveis para um

envelhecimento com mais saude.

4.1. Alteracao e Atualizacdao dos Precos dos Medicamentos

Com a entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 97/2015, de | de junho, surgiu a criagao de
um Sistema Nacional de Avaliacio de Tecnologias de Saude (SiINATS), da responsabilidade do
INFARMED I. P., que tem como fungao a avaliagdo e tomada de decisao sobre, por exemplo,
o prego e comparticipagao dos produtos de saude por parte do sistema de saude. Posto isto,
e devido as avaliagoes realizadas, regularmente, pelo SINATS, os regimes de comparticipagao

podem variar, e consequentemente, o pre¢o dos medicamentos sofrer altera¢oes periddicas.

Durante o periodo de estagio, deparei-me com situagoes de alteragio de precos e
regimes de comparticipagao de medicamentos, o que gerou, sobretudo no momento do
atendimento ao publico e cedéncia de medicamentos, situagdes de constrangimento, uma vez
que os utentes questionavam estas alteragoes, sendo que este facto causava alguma

desconfianga por parte dos mesmos, em nos farmacéuticos, e muitas vezes, por razoes

55



economicas, com a alteragao e subida de pregos dos medicamentos, alguns utentes deixavam
de poder pagar pelos mesmos, o que mais uma vez conduzia a um sentimento de frustragao,

por nao poder contribuir para a melhoria do estado de saide dos utentes.

4.2. Contexto Econémico em Portugal - Medicamentos Esgotados

Portugal esta inserido num mercado econémico europeu no qual é livre a circulagao de
pessoas, produtos e servigos, nao sendo excecao, os medicamentos. Este facto permite que
ocorram situagoes de exportacao paralela, ou seja, situagoes em que Portugal exporta, para
alguns paises da Europa, medicamentos, conduzindo a frequente ocorréncia de ruturas de
stock nos armazenistas, o elo de ligagao entre a industria farmacéutica e as farmacias de oficina.
Atualmente, a existéncia de medicamentos esgotados em Portugal é muito frequente, e devido
a estas mesmas ruturas de stock a missao do farmacéutico de assegurar a qualidade de vida,
bem-estar e salde dos utentes, fica comprometida, deixando-nos numa posigao bastante
vulneravel no momento do atendimento e aconselhamento farmacéutico. Durante o periodo
do estagio curricular, a existéncia de medicamentos esgotados foi constante e uma grande
ameaga, deixando-me numa posicao desconfortavel pela impossibilidade de prestacao de

cuidados de salde necessarios aos utentes que procuravam a farmacia.

4.3. Locais de Venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
Com a entrada em vigor do Decreto-Lei n.° 134/2005, de 16 de agosto, ficou
estabelecida a possibilidade de venda de MSNRM fora das farmacias, sendo que na grande
maioria das vezes, a venda de MNSRM ¢ realizada sem supervisao de um farmacéutico o que
significa que a aquisicao dos medicamentos por parte dos utentes é efetuada sem qualquer

tipo de aconselhamento baseado numa base cientifica.

Apesar de os medicamentos nao serem sujeitos a receita médica, continuam a ser
medicamentos com efeitos diretos na saude dos utentes, merecendo igualmente cuidados e
aconselhamento prestado por profissionais de saude. Assim sendo, esta permissao veio
interferir na utilizagado segura e racional dos medicamentos e, sobretudo, desvalorizar e
descredibilizar a profissao farmacéutica. Além deste facto, considero também que esta medida
prejudicou significativamente as farmacias no sentido de competigao econémica, isto porque,
os locais de venda de MNSRM sao locais para os quais € possibilitada a pratica de margens de
lucro mais baixas, e portanto, pregos de venda ao publico também mais reduzidos, o que por
sua vez conduz a uma menor procura destes mesmo produtos na farmacia baixando o volume

de vendas nas mesmas. Este facto contribui negativamente para a subsisténcia das farmacias
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atualmente, e consequentemente para a subsisténcia dos farmacéuticos nas farmacias de

oficina, descredibilizando o apoio prestado junto da comunidade.

I1l. Casos Clinicos

Utente, do sexo masculino, dirige-se a farmdcia com queixas de diarreia. Pede um
medicamento que possa aliviar, o mais rapidamente possivel, o incomodo que sente, uma vez

estd temporariamente na cidade e quer aproveitar a estadia.

Uma vez exposta a condigao do utente, e em conversagao com o mesmo foi possivel
perceber que a diarreia havia comegado no dia anterior, e que o senhor nao apresentava febre
nem qualquer outro tipo de sintoma associado a diarreia, como por exemplo, dor abdominal
ou sangue nas fezes.

Perante esta situagao, e dado que o utente estava apenas temporariamente na cidade,
aconselhei a toma de Imodium Rapid® dada a crise diarreica exposta pelo utente, indicando
para uma primeira toma de dois comprimidos orodispersiveis, seguindo-se de um comprimido
orodispersivel, apos cada dejegao diarreica, indicando ao utente para que suspendesse o

tratamento assim que verificasse a inexisténcia de dejegao sob a forma de fezes liquidas.

Além do farmaco antidiarreico, aconselhei também a administracio de Dioralyte® para
reposicao de fluidos e eletroélitos perdidos em situagoes de diarreia, aconselhando para a toma
de uma saqueta dissolvida num grande copo de agua (idealmente 200mL), repetindo a toma
apos cada dejecao.

Para além da terapéutica farmacologica, aconselhei outras medidas nao farmacolégicas
importantes na terapéutica da diarreia, nomeadamente a hidratagao, ou seja, beber bastante
agua, além disto recomendei a nao ingestao de alcool, café, lacticinios, fruta com casca ou
comidas muito condimentadas.

Por fim, recomendei que, numa situagao de nao melhoria, ou de surgimento de sintomas
anormais, como febre, dor abdominal intensa ou presenca de sangue nas fezes, procurasse de

imediato o médico.
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Utente, do sexo feminino, com cerca de 50 anos, dirige-se a farmdcia com queixas de

necessidade urgente e constante de urinar, acompanhada de dor.

Pede um medicamento que possa aliviar o desconforto que sente.

Uma vez apresentada a queixa da utente, foi relevante procurar saber mais informagoes
acerca da situagdo em que se encontrava para uma correta avaliagdio e para um
aconselhamento seguro. Deste modo, foi importante perceber junto da senhora ha quanto
tempo se verificavam os sintomas que referia, sendo dada a informagao de que teriam
comegado ha um dia.

Confirmei com a utente se os sintomas passavam também por uma sensagao de
esvaziamento incompleto da bexiga, se era visivel o aparecimento de sangue na urina, ao qual

me foi dito, para esta ultima questao, que nao.

Posto isto, recomendei a senhora que realizasse na farmacia um teste rapido de despiste
de infecdo urinaria (DIU), Combur Test®, pois seria possivel perceber mais facilmente e com
mais segurancga a situagao em que se encontrava. Assim sendo, a utente procedeu a recolha
de urina, sendo depois avaliada. No que respeitava as caracteristicas organoléticas, a urina
apresentava um aspeto limpido, de cor clara, com cheiro moderadamente intenso e sem
sedimento. Naquilo que diz respeito aos parametros avaliados pela tira reagente, era possivel
verificar que era indetetdvel a presenca de sangue, além disso verificou-se a auséncia de
nitritos, e niveis baixos de leucocitos, sendo estes os critérios de maior importancia no
despiste de uma cistite. Os restantes valores de glicose, proteinas, pH, densidade, cetonas

mostravam-se dentro dos valores normais.

Assim sendo, pelo facto de todos os valores do teste estarem dentro do intervalo
considerado normal, optei por aconselhar a utente um suplemento a base de arando vermelho
(Clear U®), para prevenir o desenvolvimento de uma infecio bacteriana e para alivio do
desconforto urinario que sentia. Além disso, recomendei a ingestao abundante de agua, a nao
utilizagao de roupas apertadas, recomendei que nao ignorasse a necessidade de urinar, e que
o fizesse sempre apds as relagoes sexuais. Alertei ainda para o facto de, numa situagao de

agravamento dos sintomas, procurar a ajuda de um médico.
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IV. Conclusao

O farmacéutico, profissional de saude, especialista do medicamento e agente de saide
publica, é cada vez mais, hoje em dia, o primeiro contacto com o utente em diversas situagoes,
conseguindo, com o seu conhecimento, avaliar de forma critica diversas situagoes, dando
resposta as necessidades dos utentes de forma adequada e segura, o que demonstra a sua
posicao insubstituivel junto da comunidade.

Contudo, considero que, a profissao farmacéutica ainda nao é devidamente valorizada,
até mesmo pelos jovens farmacéuticos, e sem dudvida que, a sua valorizagao permitiria a
diminuicao de problemas relacionados com a toma de medicamentos, e também contribuiria

para o aumento da literacia em saude da populagao.

Durante o estagio curricular desenvolvido na Farmacia Alianga tive oportunidade de
aplicar conhecimentos, adquiridos durante anos, ao longo da formacao académica em salde,
em contexto pratico, mas também desenvolver competéncias naquilo que respeita a gestao e
organizagao de uma farmacia, bem como no desenvolvimento de estratégias que marquem a

diferenca junto da comunidade na procura dos servigos farmacéuticos.

Além da aplicagao de conhecimentos previamente adquiridos, com esta experiéncia em
farmacia comunitdria, pude desenvolver variadas outras competéncias pessoais, as quais
considero imprescindiveis para o relacionamento com o publico, isto porque, cada vez mais
acredito que um farmacéutico é mais do que um profissional para o qual é permitida a cedéncia

de medicamentos ao publico, mas também um confidente e conselheiro junto da comunidade.

Deste modo, considero esta componente final do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas essencial para o crescimento profissional e pessoal de todos os futuros

farmacéuticos.
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Anexos

Anexo Il.1

Cronograma de Atividades e Fungées Desempenhadas no Estagio Curricular na Farmacia Alianga

Anexo 1.1l

Cartaz de Divulga¢io do "Il Seminario de Homeopatia"

,/' AV AN \, F

//, . INSCRICAO ONLINE GRATUITA
7, -

VAGAS LIMITADAS

O SEMINARI
OMEOPAT

2019

“HOMEOPATIA NAS Y
DOENCAS AUTO-IMUNES

11MAIO
09HOO0-14H30
ANF DO NORTE

“HOMEOPATIA NAS

DOENCAS AUTO-IMUNES”

Credenciacdo 08:30
Sessao de Abertura 09:00
Moderacao por Dr.Hélio Pereira Médico Ortopedista

Dr. André Dourado Master em Naturopatia 09:15
Abordagem Homeopatica Banerji

as Doengas Auto-Imunes

Dr. Jorge Fonseca Enfermeiro, Membro do 10:00
Homeopatia como novo conceito Conselho Consultivo para as

holistico nas Doengas Auto-Imunes  Terapias Nao Convencionais

Dra. Ana Tavares Farmacéutica, 10:45
Homotoxicologia Master em Medicina Natural
Dr.Reckeweg Drenagem

Coffee-Break 11:30
Dra. Ana Prexigueiro Médica de familia, especialista  12:00
Medicina Natural nas Doencas em Medicina Natural e

Auto-Imunes Educacao em Saude

Dr. Ricardo Novais Farmacéutico, 12:45
Poderao as doengas auto-imunes Naturopata

ser simplesmente...imunes? -

uma perspectiva alimentar

Dra. Nélia Tavares Médica Dentista, 13:30
Doenca Celiaca na Medicina Formadora e Homeopata

Dentaria Homeopatica

Sessdo de Encerramento 14:16
COM O PATROCINIO DE:

'-’l‘r".._m.... anf ovien cowts Derel emcor® wataMANY
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Laboratério de Preparagao de Medicamentos Manipulados e Medicamentos Homeopaticos
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iv. Anexo Il.IV

Sistema Personalizado de Dispensagido de Medicamentos Utilizado na Unidade CliniCuidados, Maia
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V.

Anexo IL.V

Ficha de Preparagao de Medicamentos Manipulados (Suspensao de Trimetoprim |%)
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vi. Anexo I1.VI

Formagoes Internas e Externas

NaturActive — Laboratoires Pierre Fabre: “Suplementos Nutricionais — Gama
PhytoXpert”
PharmaNord: “Suplementos Alimentares — Gama BioAtivo®”
Filorga: Curso Geral
ISDIN: Curso Geral
PharmaNord: “Envelhecimento Saudavel — Papel da Nutrigio Ortomolecular”

GSK: Voltaren Emulgel, Voltaren Emulgelex e VoltarenPlast

J. F. Lazartigue: Cuidados Capilares

vii. Anexo I1.VII

Folheto Disponibilizado no Dia de Rastreios Desenvolvido na Unidade CliniCuidados. Maia

e COMO MELHORAR A SUA o COQLAFXPOBXODBAQU
ZINFHVCTOZVOBEIXZC
SAUDEUZEGDKL I AW I
I CONVERSAREI JKKY
TATZALIMENTARCMI
EJAVHLITEVFQI VI I
RWJWIODZQJRVLQLI
~ SMGAGUAJHGYABFBW
COMER BEM BEBER AGUA DORMIR BEM EAFLIZBYJNIYLEEA
YCYEETWUOYOQVALW
LOERNOBXEOJUVXAI
OUOOEIOREI ERAKY I
FTTUDIMYNFRIQAES
SOLJAI BDGXRRXADU
EXERCITAR O DESCANSARTBABUJKZ
CORPO HAKWEXERCITARHSO
SOL ALIMENTAR
g @ AGUA HIGIENE
Peca ajuda ao S8 E22; LER CONVERSAR
seu SAUDE RIR
farmaceéutico: / DESCANSAR EXERCITAR
Farmacia i rlL
Alianca by Nla _PtASTFARMA
S O C IA L FARMACIAS, LDA

Farmacia Alianga Porto 222073500
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Parte Il
Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar:

Centro Hospitalar Universitario do Porto



Abreviaturas

APF: Armazém de Produtos Farmacéuticos

CA: Conselho de Administragcao

CAUL. Certificado de Autorizacao de Utilizacao de Lote
CHUP: Centro Hospitalar Universitario do Porto
CIP-IMC: Cuidados Intensivos de Pediatria e Internamento Médico-Cirdrgico
CMIN: Centro Materno-Infantil do Norte

CTX: Citotoxicos

DIDD: Distribuigao Individual Diaria em Dose Unitaria
DR: Diario da Republica

FFE: Formas Farmacéuticas Estéreis

FFNE: Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

FNM: Formulario Nacional de Medicamentos

HGSA: Hospital Geral de Santo Anténio

HJU: Hospital Joaquim Urbano

HMP: Hospital Maria Pia

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MJD: Maternidade Julio Dinis

NP: Nutricao Parentérica

SF: Servicos Farmacéuticos

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
TSDT: Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica
UEC: Unidade de Ensaios Clinicos

UFA: Unidade de Farmacia de Ambulatorio

UFO: Unidade de Farmacia Oncolégica

VIH/SIDA: Virus da Imunodeficiéncia Humana/Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida
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Resumo

O Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar € uma componente importante da formagao de
futuros farmacéuticos, encontrando-se, por isso, integrada no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), constituindo uma mais valia para uma formagao
multidisciplinar e abrangente, formagao essa, que caracteriza farmacéuticos, profissionais de
saide e especialistas do medicamento. O presente Relatorio de Estigio em Farmacia
Hospitalar é referente ao estagio desenvolvido entre os meses de maio e junho de 2019 no
Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E., e sera estruturado sob a forma de uma
analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), permitindo, deste modo,
analisar os pontos fortes e pontos fracos do Estagio Curricular, bem como as oportunidades

e ameagas sentidas no decorrer do mesmo.

Palavras-chave: estagio curricular, farmacia hospitalar, farmacéutico.
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Abstract

The Curricular Internship in Hospital Pharmacy is an important component to the professional
training of future pharmacists, being, therefore, integrated into the syllabus of the Master’s
Degree in Pharmaceutical Sciences, constituting an asset for a multidisciplinary and
comprehensive training, which characterizes pharmacists, health professionals and drug
specialists. The present Hospital Pharmacy Internship Report refers to the Curricular
Internship developed, from May to June 2019, at the Centro Hospitalar Universitario do Porto,
E.P.E., and will be structured as a SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities and
Threats) thus allowing the analysis of the strengths and weaknesses of the Curricular Internship,

as well as the opportunities and threats experienced in the course.

Keywords: curricular internship, hospital pharmacy, pharmacist.
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l. Introducao

O Centro Hospitalar Universitario do Porto, E.P.E. (CHUP), localizado no centro da
cidade do Porto, mais precisamente na freguesia de Miragaia, € um hospital central, surgido
em setembro de 2007, altura em que o Hospital Geral de Santo Anténio (HGSA) se fundiu
com o Hospital Central Especializado de Criangas Maria Pia (HMP) e com a Maternidade de
Jalio Dinis (M)D), tendo, mais tarde, em margo de 201 |, integrado o Hospital Joaquim Urbano

(HJU) e em maio de 2013 o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhaes.

Em 201 I, foi construido, e em 2014 inaugurado, o Centro Materno-Infantil do Norte
(CMIN), o qual tem como objetivo, assegurar as fungoes até entio albergadas pelo Hospital
Especializado de Criangas Maria Pia, uma vez que o edificio fundado em 1882, se encontrava
ja sem condi¢oes de funcionamento. Mais tarde, os servicos prestados na Maternidade Julio
Dinis, foram também incluidos no CMIN, concentrando-se num unico local a assisténcia clinica
e os cuidados de salide prestados a mae e a crianga.

Os Servigos Farmacéuticos do CHUP sao diversos e estao organizados por setores
que incluem o Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF), o Sistema de Distribuicao
Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), a Unidade de Produgao, quer de formas estéreis,
quer de formas nao estéreis, a Unidade de Farmacia Oncoldgica (UFO), a Unidade de Farmacia
de Ambulatério (UFA), e a Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), os quais, a excegao da UFO,
estao localizados no piso 0 do Edificio Neoclassico.

O farmacéutico hospitalar integra uma vasta equipa multidisciplinar de satde, sendo
por isso, de maxima importancia a sua envolvéncia no processo de aquisicao e de boa gestao
dos medicamentos, ja que € este o profissional de saude especialista do medicamento. Além
disso, o farmacéutico é também responsavel pela preparacio e distribuicio de formas
farmacéuticas a todo o hospital, intervindo ainda, na divulgagao de informagao de natureza
clinica e cientifica, através da prestagio de cuidados farmacéuticos e da avaliagio e

monitorizagao clinica.

O Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar como parte integrante do plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), é uma oportunidade
fundamental para garantir o contacto com as diferentes vertentes da intervengao farmacéutica
junto da comunidade, mas também uma experiéncia imprescindivel no contacto e no trabalho
conjunto com equipas multidisciplinares que possuem modos de atuagao totalmente distintos
daqueles que sao postos em pratica na Farmacia Comunitaria. O Estagio desenvolvido nos

Servicos Farmacéuticos (SF) foi uma oportunidade importantissima para aplicar alguns
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conhecimentos adquiridos ao longo da formagao académica, mas também, e sobretudo, para
adquirir novas competéncias, nao so, técnicas, mas também humanas, essenciais para o
exercicio da atividade farmacéutica, muitas das quais nao conseguem ser abrangidas ao longo

da formacao académica.

O presente relatério, elaborado sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities and Threats), onde sao abordados os pontos fortes e fracos do
estagio, e as oportunidades e ameagas identificadas ao longo desta etapa, pretende ser reflexo
daquele que foi o estagio desenvolvido no CHUP, que decorreu entre os meses de maio e
junho de 2019, sob orientagao da Dr.* Patrocinia Rocha (Diretora Técnica dos Servigos
Farmacéuticos), e da Dr.* Barbara Santos (farmacéutica e orientadora dos estagios
curriculares), com colaboragao de todos os profissionais integrantes da equipa (farmacéuticos,
técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, assistentes operacionais e assistentes

técnicos).
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II. Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos

e Plano de Estagio e Recegao dos Estagiarios e Curta Duragao de Estagio

e Sistemas de Distribuicao do Medicamento e Reduzidos Recursos Humanos e Financeiros

e Preparacdo de Formas Farmacéuticas e Medicamentos Esgotados e Rutura de stock
Estéreis

e Preparagido de Formas Farmacéuticas Nao
Estéreis

e Preparagio de Citotoxicos na UFO

e Contacto com Medicamentos de Uso e  Plano Curricular do MICF
Exclusivo Hospitalar e Dificuldade no Futuro Profissional
e Formagdo Continua e Fusdes do Hospital

e Unidade de Ensaios Clinicos

I.1. Plano de Estagio e Rececdo dos Estagiarios

Tabela lll.I Plano de Estagio desenvolvido nos SF do CHUP

Semana Setor dos SF

Semana de |3 de maio a 17 de maio de 2019 Apresentagdo de todos os setores dos SF

Farmacotecnia (Produgao de Formas Farmacéuticas
Semana de 20 de maio a 24 de maio de 2019
Estéreis e Nao Estéreis)

Unidade de Farmacia Oncologica
Semana de 27 de maio a 30 de maio de 2019
(Produgio de Citotoxicos)

Semana de 03 de junho a 07 de junho de 2019 Unidade de Farmacia de Ambulatério
Semana de 10 de junho a 14 de junho de 2019 Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria
Semana de 17 de junho a 21 de junho de 2019 Armazém de Produtos Farmacéuticos
Semana de 24 de junho a 28 de junho de 2019 Unidade de Ensaios Clinicos
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O Estagio Curricular no CHUP foi organizado, por parte da Dr.* Barbara Santos, de
modo a possibilitar a experiéncia de trabalho desenvolvido em cada um dos setores dos SF,
assim sendo, apesar do estagio ter apenas a duragao de dois meses foi possivel retirar o maior
proveito desta experiéncia com tantas valéncias e tao diferente e enriquecedora.

Além da organizada estruturagao do plano de estdgio, também a recegao de todos os
estagiarios por parte de toda a equipa dos SF, incluindo, farmacéuticos, técnicos de farmacia,
técnicos superiores de diagnostico e terapéutica, técnicos administrativos e assistentes
operacionais, foi um ponto fundamental e muito importante no decorrer do estagio. Toda a
equipa esteve disposta, desde o primeiro dia de estagio, a auxiliar e esclarecer qualquer duvida
que pudesse surgir, e todos se disponibilizaram a transmitir conhecimentos importantes para
o futuro profissional como farmacéuticos.

Deste modo, considero um ponto forte e de extrema importancia a organizagao das
atividades desenvolvidas no Estagio Curricular, uma vez que, permitiu o desenvolvimento de
diversas valéncias profissionais, mas também, a pronta disponibilidade de todos os profissionais

para auxiliar no desenvolvimento de novos conhecimentos.

1.2. Sistemas de Distribuicio do Medicamento

1.2.1. Distribuicdao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU)

O Sistema de Distribui¢ao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) corresponde a
um sistema de dispensa de medicagao em meio hospitalar, realizada por farmacéuticos, a partir
da prescricao médica, assegurando que a mesma, &, diariamente, entregue nos varios servigos

hospitalares e posteriormente administrada aos doentes.

Os SF do CHUP estao em funcionamento 24 horas por dia, todos os dias da semana, e
farmacéutico tem como fungao principal a analise e validagdo da medicagao prescrita para que
esta seja preparada para um periodo de 24 horas, tal como sugere o modelo de distribuicao
individual diaria em dose unitaria. Deste modo, este sistema de distribuicao permite, nao so,
uma maior proximidade do farmacéutico com o perfil farmacoterapéutico do doente,
garantindo a possibilidade de intervengao do mesmo antes da administragao de qualquer
medicacao, o que permite, portanto, a dete¢ao precoce de erros de medicagao, interagoes ou
contraindicagoes e, por isso, assegurar o uso correto e racional dos medicamentos,
diminuindo os custos e desperdicios de medicagio e aumentando a seguranga da sua
distribuicao. Depois de validadas as prescri¢oes, estas sao processadas e enviadas para o

Pharmapick para que os técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT) pudessem
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colocar todos os medicamentos nas malas de medicagao, as quais, posteriormente, sao
entregues nos servi¢cos hospitalares, permitindo uma otimizagao de todo o processo e uma
maior produtividade, e assegurando que a medicagao é entregue no local correto, a hora

correta, para o doente correto, na dose e forma farmacéutica correta.

Durante o Estagio Curricular tive oportunidade de observar a atividade dos
farmacéuticos na validagao de prescrigoes, chegando até a discussio das mesmas, com
médicos, fungao esta que considero crucial, uma vez que, sendo o farmacéutico o especialista
do medicamento é de extrema relevancia a sua intervengao junto de outros profissionais de

saude na garantia da boa utilizagdo dos mesmos.

1.2.2. Medicamentos Sujeitos a Legislacio Restrita (Hemoderivados e

Psicotropicos e Estupefacientes)

A distribuicao de hemoderivados e medicamentos psicotropicos e estupefacientes é
realizada a nivel hospitalar de acordo com uma metodologia especial e restrita dadas as
caracteristicas destes medicamentos e os cuidados que sao exigidos na sua utilizagao.

Relativamente aos medicamentos derivados do plasma humano, como por exemplo,
albumina ou imunoglobulinas, a sua requisicao € realizada para um doente especifico através
do preenchimento de um modelo proprio, Anexo X, sendo que o farmacéutico, por ser o Unico
profissional de saide a quem é permitida a cedéncia destes medicamentos, deve preencher,
no momento da dispensa, o nome do produto, a quantidade, o laboratério de origem, o lote
e ainda o numero do certificado de autorizagao de utilizagao de lote (CAUL), atribuido pelo
INFARMED [.P (Anexo lIl.l). Toda a documentagao relativa a dispensa destes medicamentos é
guardada durante 50 anos, para que se possam detetar quais os doentes sujeitos a terapéutica
em caso de inconformidade do produto farmacéutico.

Nos que diz respeito a cedéncia de medicamentos psicotropicos e estupefacientes, as
requisicoes eram realizadas por servigo clinico e por doente de acordo com o preenchimento
de um impresso especifico, sendo que quando recebidas as requisigdes nos SF, estas eram
avaliadas, relativamente as doses pretendidas e formas farmacéuticas disponiveis, e

posteriormente dispensadas em contentores devidamente identificados.

Durante o meu estagio no CHUP, foi-me dada a possibilidade de realizar estas tarefas
de exclusiva responsabilidade do farmacéutico, o que permitiu perceber a importancia do

conhecimento farmacéutico que é necessario para o bom funcionamento de um hospital.
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1.2.3. Unidade de Farmacia de Ambulatério (UFA)

A Unidade de Farmacia de Ambulatério € um setor crucial nos SF de um hospital,
nomeadamente, o CHUP. A dispensa de medicamentos em ambulatério destina-se a utentes
para os quais € possivel a administragao dos mesmos no domicilio, de entro os quais se incluem
farmacos para patologias, dentro das quais, por exemplo, Esclerosa Multipla, Polineuropatia
Amiloidotica Familiar, VIH/SIDA, ou ainda, Hepatite B. Habitualmente, estes medicamentos
cedidos no UFA apresentam uma utilizagdo mais restrita devido ao seu alto custo e/ou alto
risco, nao se encontrando, por isso, disponiveis na farmacia comunitaria.

Todos os medicamentos cedidos pela UFA sao gratuitos para o utente, uma vez que se
destinam a tratamentos de patologias incluidas no Formulario Nacional de Medicamentos
(FNM), ou em diplomas constantes em Diario da Republica (DR), apresentando total
comparticipagao pelo Estado. Existem, ainda, outros medicamentos nao constantes do FNM
ou do DR, cujos custos de tratamento sao suportados pelo CHUP, por se tratarem de
medicamentos sujeitos a deliberagao especifica autorizada pelo Conselho de Administragao

(CA) do CHUP e pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT).

A dispensa de medicamentos na UFA ¢ realizada de modo a assegurar os tratamentos
dos utentes por um periodo de um a trés meses, permitindo um maior controlo da adesao a
terapéutica por parte dos mesmos, assegurando também a monitorizagao de possiveis eventos

adversos, responsabilidade fulcral de farmacéuticos, a qual pude experienciar-.

1.2.4. Armazém de Produtos Farmacéuticos (APF)

O APF é o setor dos SF que tem como fungao principal garantir a aquisicao de
medicamentos e produtos farmacéuticos, essenciais ao bom funcionamento do hospital, na
quantidade e num prazo que nao perturbe o fornecimento dos servigos clinicos do CHUP.

A gestao de quantidades e stocks no APF é conseguida através da utilizagao de um sistema
de Kanban, o qual consiste num cartao que é colocado junto aos medicamentos ou produtos
farmacéuticos, referindo o nimero de unidades que se devem encontrar em stock no ponto
de encomenda e qual o nimero de unidades a encomendar no momento da reaquisigao de
um determinado produto, assim sendo, quando se atinge o ponto de encomenda significa que

€ necessario gerar uma nova encomenda para nao ocorram ruturas de stock.

No APF é ainda preparada toda a medicagio que segue um modelo de distribuicao
classica, ou seja, nao individualizada, como sejam todos os medicamentos que fazem parte do

stock proprio de cada servigo clinico do hospital.
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Durante o estagio curricular desenvolvido no CHUP tive oportunidade de auxiliar na
preparagao de pedidos de reposi¢ao de stock dos servigos clinicos do hospital e de colaborar
na realizacao dos pedidos de encomenda, o que foi fundamental, para perceber a importancia

de uma boa gestao para que se consiga um bom funcionamento de todo o hospital.

1.3. Farmacotecnia

Os SF do CHUP possuem uma unidade de farmacotecnia onde sao produzidas formas
farmacéuticas estéreis (FFE) e bolsas de nutrigao parentérica (NP), formas farmacéuticas nao
estéreis (FFNE) e ainda citotoxicos (CTX). Esta unidade encontra-se dividida, sendo que a
producao de formas farmacéuticas estéreis e nao estéreis fica localizada no piso 0 do Edificio
Neoclassico, enquanto que a produgao de CTX decorre na UFO, junto ao Hospital de Dia

Polivalente, mais especificamente, junto ao local onde sao realizadas sessoes quimioterapicas.

1.3.1. Preparacdo de Formas Farmacéuticas Estéreis

A producao de FFE é uma fungao supervisionada e desempenhada por farmacéuticos
com auxilio de um TSDT, cuja finalidade consiste na formulagao e preparagao de formas
galénicas indisponiveis no mercado na dose ou na forma farmacéutica adequadas as
necessidades especificas de determinados doentes, tendo assim como objetivo principal dar

resposta a estas mesmas necessidades permitindo terapéutica personalizada.

A produgao de FFE tem como objetivo o fornecimento do setor de DIDDU, a
reposicao de stocks internos e também o fornecimento de pedidos externos. Relativamente a
producao de bolsas de NP, estas sao preparadas, normalmente, para fornecer o servico de
Neonatologia do CMIN, o servico de Cuidados Intensivos de Pediatria e Internamento
Médico-Cirurgico (CIP-IMC), o Hospital de Dia e ainda a UFA.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de observar e acompanhar a produgao
de FFE, que incluem, a preparagao e aditivagao de bolsas de NP, o fracionamento de
medicamentos, a produgao de colirios ou formas de administragao intravitrea, bem como a

produgao de medicamentos utilizados na Unidade de Ensaios Clinicos.

1.3.2. Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

A producao de FFNE tal como a produgao de FFE tem como por objetivo o
fornecimento do setor de DIDDU, a reposicao de stocks internos e também o fornecimento

de pedidos externos em regime de ambulatorio.
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Na unidade de produgao de FFNE sao preparadas formas farmacéuticas solidas, como
€ o caso de pos, formas farmacéuticas semissolidas, como por exemplo, pomadas e formas
farmacéuticas liquidas, como solugoes ou suspensoes orais. A preparagao destas tem como
por objetivo possibilitar o ajuste de doses as necessidades dos doentes, ou por exemplo,
permitir a adaptagio de um determinado firmaco comercializado a uma outra via de

administragao, em caso de comprometimento daquela para a qual o farmaco foi desenhado.

Durante o meu estégio curricular desenvolvido no CHUP tive oportunidade de auxiliar
um TSDT na preparagao de varias FFNE, de acordo com uma ficha de preparagao (Anexo
LIl e 1LII), permitindo-me colocar em pratica alguns conhecimentos adquiridos ao longo
do percurso académico, e também perceber a relevancia do farmacéutico na validagao de

prescrigoes e na avaliagao da conformidade dos parametros de qualidade de cada preparagao.

1.3.3. Preparacao de Citotoxicos

No CHUP a preparagao de CTX ¢ realizada na UFO que se encontra integrada no
Hospital de Dia, e, portanto, nao nos SF propriamente ditos. A preparagao de medicagao na
UFO ¢é dependente de prescricoes médicas que seguem de acordo com protocolos
terapéuticos estabelecidos para diversas patologias oncolégicas. Assim sendo, depois de feita
a prescrigao, esta é validada por um farmacéutico, no proéprio dia de preparagao, o qual depois,
dd a ordem de preparagao para os TSDT (Anexo IlIL.IV). Apos a preparagao, todos os
medicamentos sao identificados com rotulos e colocados em embalagens adequadas,
sobretudo quando se tratam de firmacos fotossensiveis, e verificados por um farmacéutico,

que depois liberta a preparagao, para que esta possa ser administrada ao doente.

Durante o meu estagio curricular, tive oportunidade de experienciar o trabalho diario
realizado na UFO, sendo que, o papel do farmacéutico €, mais uma vez, imprescindivel, para
que todos os medicamentos sejam administrados na dose correta, na forma farmacéutica

correta e ao doente correto.

2.1. Curta Duracao do Estagio

O Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar é uma parte integrante da formagao de

futuros farmacéuticos, sendo também uma oportunidade imprescindivel de contactar com
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realidades distintas de uma formagao tao abrangente como é a possibilitada pelo Mestrado

Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Contudo, apesar da estruturagao do plano de estagio, que possibilitou o trabalho e o
contacto com todos os setores dos SF, e apesar de todo o esforgo da equipa dos SF para que
fosse disponibilizada o maximo de informagao possivel, considero que a duragao total do
estagio (2 meses) é insuficiente para conseguir desenvolver e aprofundar tantos
conhecimentos quantos aqueles que sao transmitidos, o que se traduz numa fraqueza do

Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar.

2.2. Reduzidos Recursos Financeiros e Humanos

Em ambiente hospitalar os custos envolvidos nas terapéuticas disponibilizadas sao
bastante avultados, quer no que diz respeito aos medicamentos propriamente ditos, como
também nos dispositivos necessarios a sua producao e cedéncia, por exemplo, em contexto
de internamento ou hospital de dia.

Ao longo de todo o Estagio Curricular foi notoria a preocupagao dos farmacéuticos com
os diminuidos recursos financeiros, sendo possivel verificar e contactar, quase diariamente,
com a tentativa e procura de novas contratagoes ou propostas de fornecedores mais
vantajosas, em termos econdomicos, por forma a rentabilizar os recursos financeiros

disponibilizados, uma vez que sao significativamente reduzidos.

Além do reduzido orgamento para medicamentos e dispositivos necessarios ao
fornecimento do hospital, os escassos recursos financeiros traduzem-se também em reduzidos
recursos humanos, conduzindo a uma sobrecarga de trabalho para aqueles que diariamente
trabalham para exercer a sua fungao e marcar a diferenga como farmacéuticos. Deste modo,
algumas fungdes do farmacéutico acabam por ficar comprometidas, como por exemplo, o
atendimento individualizado com acompanhamento farmacoterapéutico dos doentes que
procuram o servico de Farmacia de Ambulatério. Seria relevante que o farmacéutico pudesse
investir mais do seu tempo de trabalho com os doentes, uma vez que, € um profissional de
salde com competéncias que lhe permitem monitorizar nao s6 a adesao a terapéutica, como
também identificar erros de medicagao ou ainda reagoes adversas relevantes.

Assim sendo, considero uma fraqueza interna de maior importancia, a realidade dos

reduzidos recursos financeiros e humanos existentes num hospital com esta dimensao.
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2.3. Rutura de stock de Medicamentos e Medicamentos Esgotados

A existéncia de medicamentos esgotados e de ruturas de stock ndo é apenas uma
realidade nas farmacias comunitdrias, esta, é também, uma preocupagao em ambiente
hospitalar, nao sendo exclusivo do CHUP, mas sim de qualquer outro hospital.

As ruturas de stock de medicamentos sao uma preocupagao constante do farmacéutico,
tendo este de gerir da melhor forma a cedéncia realizada em farmacia de ambulatério, uma
vez que, estas situagoes podem comprometer terapéuticas estabelecidas para os doentes, por
periodos de tempo indeterminados, algumas das quais com necessidade de maxima

consideragao, ja que se podem tratar de medicamentos de uso exclusivo hospitalar.

Durante o Estagio Curricular desenvolvido nos SF do CHUP foi possivel observar esta
fragilidade, sobretudo no periodo de tempo em que foi experienciada a cedéncia de
medicamentos em regime de ambulatério, verificando-se a inexisténcia de alguns
medicamentos como por exemplo Adalat®, que obrigavam a um esfor¢o enorme e a uma
racionalizacdo da cedéncia dos mesmos, quando haviam restricdes de cedéncia, para que o

maximo numero de doentes pudesse usufruir da terapéutica.

3.1. Contacto com Medicamentos de Uso Exclusivo Hospitalar

Desde o primeiro dia de estagio em Farmacia Hospitalar foi possivel perceber e
diversidade de firmacos que sao utilizados neste contexto.

Considero uma oportunidade fundamental ter realizado estagio em ambiente hospitalar
uma vez que me foi possibilitado o contacto com medicamentos de uso exclusivo, muitos dos
quais nao tinham sido abordados ao longo do percurso académico, permitindo assim a
familiarizacdo com os mesmo, bem como, a associagao destes a diversas patologias, muito
distintas daquelas que surgem em Farmacia Comunitaria.

Esta foi, sem duvida, uma oportunidade imprescindivel que certamente sera uma

vantagem no futuro como profissional de saude.

3.2. Formacao Continua

Um aspeto fundamental na formagao de futuros farmacéuticos, mas também de
farmacéuticos com experiéncia profissional é a continua formagao e atualizagio de

conhecimentos. Como se sabe, a ciéncia estd em constante evolucdo e as areas de ciéncias
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médicas e farmacéuticas nao sao excecao. Deste modo é fundamental que, um hospital central,
como é o CHUP, e com a dimensao que comporta esteja em constante acompanhamento das

novidades e atualizagoes cientificas de diagnostico e terapéutica.

Durante o Estagio Curricular foi possivel participar em varias formagoes, uma das quais,
direcionada para farmacéuticos, sobre “Células Estaminais para o Tratamento de Fistulas
Perianais Complexas em Doentes Adultos com Doenga de Chron”, a qual teve como por
objetivo o esclarecimento da forma de utilizagdo do Darvadstrocel, um composto de células
estaminais adultas mesenquimais alogénicas humanas expandidas extraidas de tecido adiposo,
bem como também, as condi¢oes de transporte, custos envolvidos e doentes possivelmente
abrangidos por esta terapéutica. Uma outra formagao que tive oportunidade de assistir, estava
relacionada com o esclarecimento acerca da utilizagcao de “Secucinumab no Tratamento de

Psoriase em Placas, Artrite Psoriatica e Espondilite Anquilosante”, um anticorpo monoclonal

humanizado que inibe a agao da IL-17a, uma citocina proé-inflamatoria.

Esta foi uma importante oportunidade, uma vez que, este tipo de discussao e formagao
nao é possivel de desenvolver ao longo do percurso académico, e € uma mais valia no futuro

como profissionais de saude.

3.3. Unidade de Ensaios Clinicos (UEC)

Atualmente, estao em curso no CHUP 112 ensaios clinicos de diferentes areas clinicas,
das quais se destacam as de oncologia, imunologia e oftalmologia, mostrando-se, por isso,
fundamental o papel do farmacéutico na gestao dos mesmos. A UEC estd implementada e
localizada nos SF, sendo os farmacéuticos os responsaveis, dentro de uma equipa
multidisciplinar, pela manutengao e gestao dos mesmos, efetuando contactos com promotores
e monitores de ensaios clinicos em desenvolvimento, garantindo as boas condi¢oes e controlo
de temperatura e humidade no armazenamento de medicamentos em estudo, as quais sao
monitorizadas quinzenalmente, e também rececionando prescrigoes (Anexo Ill.V) e
dispensando as mesmas, garantindo o correto procedimento de dispensa, assegurando a
minimizagao de erros e por isso, o sucesso do desenvolvimentos dos ensaios clinicos.

Durante o Estagio Curricular, foi possivel o contacto com esta unidade o que considero
uma experiéncia de trabalho indubitavelmente enriquecedora, uma vez que, ao longo da
formacao académica nao é permitido o contacto direto com esta realidade que no fundo é,

mais uma, das muitas capacidades e competéncias de um farmacéutico.
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4.1. Plano Estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Durante o Estagio Curricular, uma das maiores dificuldades sentidas incidiu sobretudo
nos farmacos utilizados em ambiente hospitalar. A maioria dos farmacos que sao trabalhados
em ambiente hospitalar nao sao abordados, ao longo da formagao académica, de forma tao
aprofundada, devido também ao facto de serem farmacos relativamente recentes, mas que
leva a que este facto se reflita numa dificuldade para nés futuros farmacéuticos, em contexto

de estagio curricular, mas também no futuro profissional.

Deste modo, considero que esta foi uma das maiores dificuldades sentidas, transversais
a todos os estudantes em regime de estagio curricular, e algo que deveria ser melhorado no
sentido de permitir maior envolvimento e produtividade ao longo dos dois meses de

aprendizagem.

4.2. Dificuldade no Futuro Profissional em Farmacia Hospitalar

O Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar foi, inquestionavelmente, uma experiéncia
enriquecedora a varios niveis, profissionais, mas também pessoais, deixando-me bastante
motivada para o futuro profissional. Contudo, como se sabe, o nimero de vagas para
farmacéuticos hospitalares nas instituigdes nacionais, é ainda, atualmente, muito reduzido,
existindo uma grande dificuldade de acesso nos concursos realizados. Esta € uma das ameagas
que mais relevancia tem no futuro como profissionais de Farmacia Hospitalar, uma vez que o
numero de contratagoes € consideravelmente inferior em relagio ao numero de

farmacéuticos que procuram esta area de trabalho.

4.3. Fusodes do Hospital

Ao longo dos tempos, e desde a criagao do Hospital Geral de Santo Antonio (HGSA),
este foi sofrendo algumas alteragoes sobretudo no que diz respeito ao surgimento de fusoes,
ou seja, como referido anteriormente, o atual CHUP resultou da agregacao do HGSA com o
Hospital Maria Pia e Maternidade Jdlio Dinis, hoje em dia CMIN, e ainda, com o Hospital

Joaquim Urbano e com o Centro de Genética Médica Doutor Jacinto Magalhies.

Estas sucessivas mudangas e fusoes permitiram uma redugao de custos, por exemplo, ao
nivel dos conselhos de administragao, que passaram a resumir-se num so, contudo, conduziu

também ao acompanhamento de um maior nimero de doentes, sem que houvesse um
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investimento proporcional no que diz respeito aos recursos humanos, nomeadamente
farmacéuticos. Deste modo, cada farmacéutico passou a acumular um maior nimero de
fungoes dentro do hospital, fungoes essas de extrema responsabilidade, e que devem ser
geridas com ponderagao, nao havendo atualmente tempo, para esse tipo de ponderagao, dada
a carga de trabalho.

Assim sendo, considero estas mudangas uma grande ameaga, uma vez que o
farmacéutico, um profissional de saide com competéncias profissionais fulcrais na garantia do

acompanhamento e da seguranga dos doentes, fica condicionado no seu exercicio profissional.
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IIl. Conclusao

O Farmacéutico, &, por exceléncia, o profissional de saude especialista do medicamento,
e, na area hospitalar, este agente de saude publica, desenvolve competéncias nas diferentes
etapas do circuito de medicamento, assumido, também, um papel de elevada responsabilidade
na terapéutica que é administrada aos doentes.

Ao longo do estagio curricular desenvolvido nos SF do CHUP foi possivel verificar a
importante envolvéncia do farmacéutico com outros profissionais de saide, nomeadamente
médicos e/ou enfermeiros, e, portanto, foi notdria a relevancia que este tem no meio
hospitalar para garantir sempre a melhoria da salide e bem-estar de todos os doentes. Durante
a minha passagem pela Farmacia Hospitalar, pude tomar consciéncia da multiplicidade de
fungcoes de um farmacéutico, e também da diversidade de informagao que um farmacéutico
deve ter conhecimento devendo estar, também, em constante atualizagao, o que é bastante
motivante para jovens farmacéuticos que desejam um futuro profissional continuamente ativo.

Porém, ao longo do estagio curricular, foi possivel verificar que a atividade farmacéutica
tem muito ainda a crescer no sentido de fazer implementar todas as suas competéncias,
sobretudo no que diz respeito a uma atividade cada vez mais individualizada e centrada no
doente, cabendo-nos a nos futuros farmacéuticos, lutar também por esta evolugao.

Deste modo, considero que toda a minha experiéncia foi, inquestionavelmente,
enriquecedora para a minha formacao profissional e pessoal, sendo que tal nunca seria possivel
sem a disponibilidade e ajuda prestadas por parte de todos os profissionais de salide que fazem

parte dos SF do CHUP.
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V. Anexos

Portal de Registo de Certificados de Autorizacao de Utilizagao de Lotes do INFARMED, I.P.

NS.. @ infarmed

SERVIGO NACIONAL
DE SAUDE

Portal CAUL 0
Certificados de Autorizag¢do de Utilizagdo de Lotes

N° do Lote:
N° CAUL:

w < | E2)(3][4](5)(6][7] (8] o](10] [»] =

ATenativ Octapharma ... M917A2034 31-03-2022 27019 4789582 14-06-2019 18-06-2019 18-06-2019
ATenativ Octapharma ... M843A203A 30-09-2021 07619 4789582 12-02-2019 12-02-2019 14-02-2019
ATenativ Octapharma ... M902A2032 31-12-2021 14219 4789582 28-03-2019 28-03-2019 01-04-2019
ATenativ Octapharma ... M722A2036 30-04-2020 40017 4789582 12-08-2017 12-08-2017 16-08-2017
ATenativ Octapharma ... M735A2034 31-07-2020 53717 4789582 09-11-2017 09-11-2017 14-11-2017
ATenativ Octapharma ... M732A2036 31-07-2020 47317 4789582 03-10-2017 03-10-2017 04-10-2017
ATenativ Octapharma ... M750A2031 30-11-2020 06018 4789582 12-02-2018 12-02-2018 12-02-2018
ATenativ Octapharma ... M819A2034 30-04-2021 36218 4789582 31-07-2018 16-08-2018 16-08-2018

Exemplo de Rétulo para Suspensao Oral de Metoprolol 1%

e e _ Cada ml de solug&o oral
c\'nirolms)u:ﬂiﬁ_ : MEtOpfO'Ol 10/0 ki Mcimén-'] somg ?ée
lo porta S e v etoprolol  Contém
Susp. Oral Fr. 100mL | ovee vo s
: St : . administracéo: oral
Data Prep.: 28-05-2019 Posologia de acordo com

indicag&o médica. Manter
Vélido até: 27-06-2019 fora do alcance das

Lote: S'UIMTP 143613CIBS criangas. CHP - Servigos

Farmacéuticos. Dir Tec
R Dr.Patrocinia Rocha

COn;onar om: - | - < 25°C
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Anexo Il

Exemplo de Ficha de Preparacao de Suspensao Oral de Metoprolol 10mg/mL

- Farmacéutico Supervisor
FICHA DE PREPARAGAO = [ =
centro hospitalar
do Porto
: v : " Data de preparagéo : Prazo de validade
i Metoprolol 10 mg/ml, Susp. Oral Fr. 100mL o
e 28-5-2019 27-06-2019
Teor em Subst.Activa(s): 10,0 mg/mi Lote
Forma Farmacéutica: solugdo oral SUMTP143613CIBS
Quantidade a preparar: 300 ml
Adaptado de FGP A.VII.3.
|A. Materiais e Equipamento o
Material / Equipamento QT | Operador
[ " Almofariz de pqrriceilaina¥1i ‘ a i |
i ) - Proveta graduada 2 - o S N S 1
[ ~ Balangaanalitca 1 | | I |
Material de Preparagio | e [ [ e e R ) |
i Papel indicador de pH, 1 ) 1 - B B
Embalagem Primaria ] Frasco wdro ambar 100mL| 3
Embalagem Secundaria Manga de pléslico‘ qb
B. Formulagao e Aviamento das Matérias-Primas
| | | ; [ | i Rubrica
Matérias-Primas N° Lote i Origem Farmaco- Quantidade | Quantidade a | Quantidade |
| peia | para 100ml | usar | pesada Operador
|
SRR e e = : 3 R
Metoprolol, comp. - | 1000 |mg ‘ 300 ‘mg i mg
| |
|- SNSREY! N ! SR — ] = ! ) ol iy S 1 =
Ac. Citrico " 1000 mg 3000 mg mg ;
SRR T S (SUSR = S i | ;
Xarope Comum - gbp 100 mi qbp 300 ml qbp\ mL i
SR —— el el &5 e i R
| | |
| : | |
[C. Preparacio |
Operagoes ‘v Rubrica *
) e = - e e = _Operador |
1 1. Verificar o estado de Ilmpeza do material a utilizar. |
2 Pulverizar os comprimidos de Metoprolol com o Ac Citrico em almofarlz de porcelana;
‘3 Adicionar parte do xarope comum e mlsturar
tt Trans!erlr para proveta graduada; - -
5 Comp!etar com xarope comum, lavando o almofanz Homogenelzar
)LG Transferir para frasco de vtdro ambar, (lpo Il (FP VII)
7. Rolhar e rotular L
D. Verificagao
s -
Ensaio Especificagdo — Rerumd | Ensaio Especificagéo el Resilato | Operador
B e — | conf. | Neonf | | Cont.  Neonf. |
Cor Transparente pH =3
- I o i | T
| Aspecto Solugdo com aspecto homogéneo Quantidade mL(+- 5%) | }
Aprovado ] O s |7 ~ Rejeitado l O I Supervisor l

E. Acondicionamento/ Condigdes de conservacaol Prazo de utilizagdo

devidamente.

A solug@o ¢ estavel durante 30 dias quando conservada no frigorifico e acondicionada em frasco de vidro ambar, tipo Ill (FPVII), bem fechado. Rotular

F.Rotulagem

Metoprolol 10 mg/m, Susp. Oral Fr. 100mL.

‘Cada mi de solugio oral contém 10mg de Meloprolol

© 28.05.2019 Contam sacros Vade adinistada: o Posologa e

Observagdes:

1

Data Prep.:
Vb 21082019 crangas. CHP - Senvigos Farmacbuticos Di. Tec.
Lote: SUMTP143613C18S Or Patrocinis Roche. \
. | ‘
B e : ‘,
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Exemplo de Ordem de Preparagao de Medicamentos Citotéxicos Produzidos na UFO

Centro Hospitalar do Porto
Unidade de Farmaécia Oncoldgica
DIr. Téc. Dra. Patrocinla Rocha
_HD Poliv. Cadeirdes
Doente: AN

vinORELBina 41 mg 4,1mL \@7

Administracio:IV

Processo:

Tempo Prefusdo: ©hi2 Ritmo perfusdo: 520,5 ml/h

Ut.Prepara: 7527 Dt. Prepara:12:37 24-05-2019

CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (25°C).
N&o necessita de protecgdo da luz.
Estabilidade: 24h apds preparagdo

| Citotéxicos I

E’cloreto de sédio a 0,9% (soro fisiolégico) 100mL

2 Volume total: 104,1mL

143422

Centro Hospitalar do Porto
Unidade de Farmaécia Oncolégica

Dir. Téc. Dra. Patrocinla Rocha

L _HD Poliv. Cadeirdes
Doente: y A,
vinORELBina 41 mg 4,1mL /&ﬁ\

Administracio:1v Ay

Tempo Prefusdo: Ohi2 Ritmo perfusdo: 520,5 mi/h
CONSERVAR A TEMPERATURA AMBIENTE (250°C).

N&o necessita de protecgdo da luz.
Estabilidade: 24h apds preparagdo

Citotoxicos
Lé&'lifg'i& Pronta. T

Usar conector normal.
Estab.sobras: 24h

E]cloreto de sédio a 0,9% (soro fisiolégico) 100mL

2 |VinORELBina 4,1mL

ElVolume total: 104,1mL
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V.

Anexo lII.V

Modelo de Prescrigdo de Medicamentos para Ensaio Clinico
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