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Lista de Abreviaturas

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

DCI - Denominagao Comum Internacional
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IPOCFG - Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Fancisco Gentil
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MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
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SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducao

O farmacéutico é um agente de salde especializado no medicamento, tendo o dever
de contribuir para a salvaguarda da saude publica e para o uso racional do medicamento. O
exercicio da atividade farmacéutica envolve um elevado grau de responsabilidade, devendo ser
reiteradamente priorizada a saude e o bem-estar do doente e do cidadao em geral,

promovendo o acesso a um tratamento eficaz, seguro e com qualidade.'

A Farmacia Comunitaria é a vertente mais proxima do utente, dentro da vasta atividade
farmacéutica, sendo evidenciada como a face mais visivel da profissao. Esta proximidade e a
sua competéncia profissional, permite ao farmacéutico comunitario estabelecer uma relagao
com o utente baseada em confianga, disponibilidade e empatia. Devido a ampla distribuigao
geografica das farmacias em Portugal, existe um acesso facilitado ao medicamento e equidade

na prestacio de cuidados de saude, tanto a nivel preventivo como terapéutico.”

A realizagao do estagio curricular em farmacia comunitdria insere-se no final do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), permitindo consolidar e colocar em
pratica a matéria lecionada ao longo do percurso académico e desenvolver novas
competéncias, representando um recurso essencial a pratica farmacéutica. Deste modo, tive
a oportunidade de realizar o estagio curricular na Farmacia Machado em Coimbra,
compreendido entre 9 de janeiro e 28 de abril de 2023, sob orientagao do Diretor Técnico e

proprietario da farmacia, Dr. Joao Santiago Maia, e da restante equipa.

O presente relatorio encontra-se estruturado sob a forma de uma andlise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), analisando a dimensao interna (Pontos Fortes e
Pontos Fracos) e externa (Oportunidades e Ameagas) relativa a esta experiéncia, que permitiu

o primeiro contacto com a atividade farmacéutica.

2. Enquadramento da Farmacia Machado

A Farmacia Machado, inaugurada em 1917, esta situada na Rua Bernardo Albuquerque
n.° 19 B, em Celas, Coimbra. Encontra-se em funcionamento de segunda a sexta-feira, das 8h
as 21lh, ininterruptamente, e aos sabados das 9h as |3h. Aquando dos turnos de servigo
permanente, que atualmente decorrem de vinte e dois em vinte e dois dias, a farmacia mantém-
se aberta das 8 h da manha do dia de servico as 21h do dia seguinte, cumprindo com o
estipulado no Decreto-Lei n.° 7/201 1, de 10 de janeiro.’ Deste modo, é garantindo o acesso

permanente e imediato ao medicamento em casos de urgéncia.


https://www.sinonimos.com.br/ininterruptamente/

A equipa, reconhecida como exemplar e competente, é constituida por quatro
farmacéuticos e um técnico de farmacia, sendo linear a boa disposicao e o espirito de
entreajuda. Relativamente as instalagoes, a Farmacia Machado conta com quatro balcoes, um
laboratério e um gabinete, assim como um local especifico para servigos de gestao interna.
No gabinete decorrem consultas de nutricao e prestam-se servigos farmacéuticos, tais como

a medicao de parametros bioquimicos.

3. Analise SWOT

Com o intuito de avaliar retrospetivamente o estigio realizado na farmacia
comunitaria, o presente relatorio encontra-se disposto sob a forma de uma analise SWOT,
que constitui uma ferramenta de gestao amplamente utilizada por empresas, pois possibilita a
obtengao de objetivos e de estratégias. Com recurso a esta analise, o presente relatorio
identificara pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses), oportunidades
(Opportunities) e ameacas (Threats) durante a realizagao do estagio, diferenciando o ambiente
interno (Pontos Fortes e Pontos Fracos), que inclui aspetos integrantes da farmacia que
influenciaram o estagio, do ambiente externo (Oportunidades e Ameagas), constituido por

fatores externos a instituicao.

3.1. Pontos Fortes
3.1.1 Localizacdo e diversidade de clientes

A Farmacia Machado estd localizada numa zona residencial bastante movimentada,
estando proxima de faculdades, estabelecimentos comerciais, clinicas, laboratoérios e
estabelecimentos de restauragao. Para além disso, existem varios postos de atendimento de
saude em Celas, tais como o Centro de Salude de Celas, o Instituto Portugués de Oncologia
de Coimbra Francisco Gentil (IPOCFG) e o Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

(CHUC), fazendo desta a farmacia de escolha de varios utentes.

Deste modo, existe uma grande heterogeneidade de clientes na farmacia, tanto a nivel
de faixa etaria, como de literacia, e de estrato social e econdmico, havendo um cuidado na
adaptagao da linguagem e no atendimento ao cliente. O facto de estar inserida na mesma zona
ha bastante tempo, permite a existéncia de clientes fidelizados, com uma relagao de confianga
estabelecida e um acompanhamento mais individualizado e integro. Consequentemente, tive a
oportunidade de contactar com o mais variado tipo de clientes, constituindo esta uma mais-

valia na fase de aprendizagem.



3.1.2 Formacao continua

Ao longo do periodo de estagio, contactei com variadas situagoes que me permitiram
obter um conhecimento alargado e consolidado relativamente a escolha dos produtos mais
indicados a cada situagao em especifico, assim como o modo como abordar o cliente. As
tarefas em backoffice, realizadas diariamente, possibilitaram uma visao geral do trabalho de um
farmacéutico comunitario, que vai muito além do atendimento ao publico. Entre estas tarefas
destacam-se a recegao de encomendas e posterior arrumagao, a retificagao de prazos de
validade e do prego dos produtos e a gestao de stock, que varia sazonalmente e consoante as

necessidades dos clientes.

3.1.3 SIFARMA 2000° e SIFARMA® atual

No decorrer do estagio, tive a oportunidade de trabalhar com 2 versoes diferentes do
SIFARMA®, o SIFARMA 2000° e o SIFARMA® atual, visto que a Farmacia Machado estava em
transicao entre estes softwares. Ambos os sistemas auxiliam no aconselhamento ao utente e
nos processos de gestao e de organizagao da farmacia, sendo fundamentais para o seu bom
funcionamento, tanto nas tarefas em backoffice, como no atendimento. Relativamente ao
atendimento, o facto de incluirem informacgao cientifica e técnica sobre os medicamentos e
produtos de salde, tais como contraindicagoes, efeitos adversos, interagoes medicamentosas,
posologia e indicagao terapéutica, torna o aconselhamento ao utente mais otimizado e
completo. Ja a vertente logistica destes sistemas, permite o controlo de stocks e de prazos de
validade, acesso a informagoes relativas ao historico de vendas, gestao de devolugoes,
realizacao de encomendas instantaneas e didrias aos respetivos fornecedores e subsequente
recegio, entre outros. Porém, o SIFARMA® atual possui algumas vantagens no processo de
atendimento em relagao ao software anterior, tais como a possibilidade de adicionar ou retirar
componentes em qualquer fase do atendimento, a criagdo de campanhas promocionais
internas, a gestao diferenciada de documentos de faturagao, através da separacao de faturas
por IVA, produtos, ou nome de utentes, e ainda a opgao de reservar encomendas, em que o
utente recebe um comprovativo de reserva com o seu home e o produto encomendado, onde
se encontra discriminado se ja foi efetuado ou nao o pagamento. Para além disso, no meu
ponto de vista, este novo programa € mais intuitivo e facil de operar. Como tal, a utilizagao
destas ferramentas foi uma mais-valia pois adquiri conhecimento e pratica em ambas as

versoes, auxiliando no atendimento ao utente e nos processos de gestao da farmacia.

10


https://www.sinonimos.com.br/subsequente/

3.1.4 Fichas de Clientes

Dado que grande parte dos utentes da Farmacia Machado sao clientes fidelizados,
varios possuem ficha de cliente no sistema SIFARMA®, permitindo o registo dos seus dados
pessoais, de modo a facilitar a emissao de faturas. Adicionalmente, possibilita o registo do
historico de compras dos utentes, constituido por uma listagem dos medicamentos
previamente adquiridos, assim como a marca e dosagem correspondentes, essencial desde a
implementagao da prescricio por denominagao comum internacional (DCI), que confere
liberdade de escolha ao utente. A criagao destas fichas proporciona um atendimento mais
personalizado e eficiente, sendo principalmente vantajoso para clientes de idade avangada, pois
permite colmatar as falhas de meméria associadas a esta faixa etdria e evitar a toma errada de
farmacos decorrente de embalagens com diferente aspeto, uma vez que ha registo do
laboratério habitual. Adicionalmente, a Farmacia Machado pertence ao grupo das Farmacias
Portuguesas, possibilitando o uso do Cartao Salda, que devera estar associado a ficha de
cliente, de modo a limitar a apresentacido deste cartio por parte do utente e,

consequentemente, auxiliar na fluidez do atendimento.

3.1.5 Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LPCC)

Devido a proximidade ao IPOCFG, a Farmacia Machado dispoe de um protocolo com
a LPCC, que tem o intuito de auxiliar os doentes oncologicos com dificuldades econdmicas,
através da comparticipagao dos medicamentos requeridos. Apés consulta no IPOCFG, para
além das receitas médicas, os utentes devem apresentar na farmacia uma ficha de referenciagao
rubricada por um responsavel da LPCC, que contenha os dados do utente e o nimero de
receitas abrangidas. O valor da despesa é colocado a crédito, sendo regularizada pela LPCC
no final de cada més. Desta forma, tendo em conta a quantidade de farmacos a que estes
doentes estao expostos, e o prego associado aos mesmos, este protocolo € bastante vantajoso

para os doentes oncologicos, destacando positivamente a Farmacia Machado.

3.1.6 Medicamentos Psicotropicos e Estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes possuem uma forte agao no Sistema
Nervoso Central (SNC), exigindo um maior controlo na sua distribuigao, que se encontra
discriminada no Decreto-Lei n.° 15/93,* devido ao seu efeito psicotropico e capacidade de
dependéncia. Ao ceder este tipo de substancias, é obrigatoria a apresentagao de uma receita
médica valida e o preenchimento, por parte do farmacéutico, de informagoes relativas ao
adquirente do medicamento e ao utente em questao. A proximidade ao IPOCFG e o

protocolo com a LPCC, contribuem para uma maior afluéncia de doentes com necessidade
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destes medicamentos a Farmacia Machado. Deste modo, a exposicao frequente a estes
medicamentos permitiu-me conhecer todo o processo envolvente e explicar a toma ou
aplicacao correta destes farmacos ao utente ou adquirente, tendo sido um ponto positivo do

estagio, pois possibilitou-me obter confianga na cedéncia destas substincias psicoativas.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1 Servicos farmacéuticos — administracao de vacinas e injetaveis

A administragao de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no plano nacional
de vacinagao é um dos servigos farmacéuticos, de promogao da saide e bem-estar dos utentes,
que pode ser prestado nas farmécias, de acordo com a Portaria n.° 97/2018.° Apesar de
existirem algumas solicitagdes, a Farmacia Machado nao disponibiliza este servigo
farmacéutico, que constitui uma atividade importante a nivel de Saude Publica, pelo que

considero que este seja um ponto negativo.

3.2.2 Auséncia de preparacao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é definido como “qualquer formula magistral ou
preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”,’
sendo efetuados a medida do utente, tendo em conta as suas carateristicas individuais e
necessidades terapéuticas. Atualmente, a Farmacia Machado niao prepara este tipo de

medicamentos, tendo sido uma lacuna no meu estagio.

3.2.3 Nomes comerciais e principio ativo correspondente

Inicialmente, perante a existéncia de varios produtos, torna-se dificil a associagao de
principios ativos a nomes comerciais. Sendo que o utente geralmente refere o nome comercial
do medicamento, o conhecimento dos diferentes nomes associados ao produto é essencial na
pratica farmacéutica. Porém, ao longo do tempo, esta associagao tornou-se intuitiva e deixou
de ser uma dificuldade, permitindo-me atuar de forma mais confiante e eficaz, perante o

publico atual, informado e exigente.

3.3. Oportunidades
3.3.1 Participacao em formacgdes

De modo a atualizar os profissionais de saide sobre novos produtos, ou aprofundar o
conhecimento relativamente a produtos ja existentes, existem diversas formagoes que
proporcionam uma diferenciagao no aconselhamento ao utente. Desta forma, foi-me dada a

oportunidade de participar em formagoes relativas a varios produtos, tanto presencialmente
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como online, que contribuiram para o meu conhecimento e assertividade, propondo ao cliente

diversas opgoes de forma mais fundamentada e completa.

3.3.2 VALORMED

A VALORMED consiste num projeto que se compromete a gerir os residuos das
embalagens vazias e dos medicamentos fora do uso, que devem ser recolhidos e tratados
adequadamente. Este projeto, resultante da colaboragao entre a industria farmacéutica,
farmacias e distribuidores, disponibiliza contentores em farmacias e locais de venda de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) para que o cidadao possa, de forma
segura e comoda, deixar este tipo de residuos, considerados especiais. A Farmacia Machado
participa neste projeto, incentivando e consciencializado os utentes da sua importancia e da

consequente diminuigio do dano ambiental.’

3.4. Ameacgas
3.4.1 Venda de MNSRM fora das farmacias

A existéncia de locais de venda de MNSRM fora das farmacias, assim como de artigos
de higiene e dermocosmética, tem vindo a prejudicar a afluéncia de utentes as farmacias,
impactando-as negativamente a nivel econdmico. Geralmente, estes locais pertencem a grupos
comerciais com grande poder de compra, tendo acesso a maiores descontos, permitindo-lhes
praticar um prego de venda ao publico (PVP) mais vantajoso para o utente. Porém, nestes
estabelecimentos, nao existe a formagao necessaria para um aconselhamento informado e
completo destes produtos, o que podera provocar consequéncias graves na saude dos clientes.
Adicionalmente, a existéncia destes locais levou erroneamente a um descrédito do trabalho
realizado pelos farmacéuticos. Por outro lado, ha clientes que se dirigem a farmacia de modo
a obter aconselhamento farmacéutico e, posteriormente, adquirem os produtos nos locais de

venda de MNSRM.

3.4.2 Medicamentos esgotados

Durante o estagio, foi recorrente a existéncia de medicamentos esgotados nos
laboratérios e armazenistas, impedindo o utente de obter os seus medicamentos. Apesar dos
clientes perceberam que o problema nao era restrito a Farmacia Machado, o seu
descontentamento era visivel, sobretudo quando se tratava de medicagao para tratamento
croénico, imprescindivel para o utente. Nestas situagoes, tentei perceber se o utente estava
disposto a adquirir o firmaco correspondente de outro laboratério, o que muitas das vezes

era negado, visto que estao habituados a um laboratério em especifico. Porém, o genérico
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também se encontrava frequentemente esgotado, nao possibilitando estra troca. Caso nao
houvesse stock em nenhuma farmacia proxima ao utente, recomendava a marcagao de uma
consulta médica, de modo a obter outra solugao viavel para a sua situagao. Este cenario
ocorreu com varios medicamentos indicados para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2,
como o Ozempic, visto que estavam a ser prescritos para combater o excesso de peso,

deixando os doentes diabéticos com alternativas limitadas.

3.4.3 Constantes alterac¢des no preco dos medicamentos

Inerente a inflagao existente, o prego dos medicamentos também sofreu alteragoes, o
que obrigou a uma adaptacao e flexibilidade constante por parte dos farmacéuticos, pois foi
necessario atualizar constantemente os precos no sistema SIFARMA®, Ademais, esta situagio

confunde o utente, que podera nao perceber a causa e culpar a propria farmacia pelo ocorrido.

3.4.4 Descrédito em relagcdao aos estagiarios

No inicio do estagio, foi percetivel a descrenca de alguns utentes em relagao aos
estagiarios, referindo a falta de experiéncia ou o facto de necessitarmos de mais tempo para
efetuar o atendimento. Este descrédito interferiu um pouco na aprendizagem e afetou a
confianca no atendimento enquanto estagiaria, apesar de haver bastantes utentes que
compreendiam a nossa posicao. No entanto, ao longo do tempo, fui adquirindo mais

experiéncia e confianga, o que se traduziu na redugao destas situagoes.

3.4.5 Diferentes tipos de receita e planos de comparticipacao

Atualmente, apesar da maioria das receitas serem eletronicas, a prescrigao de
medicamentos por via manual é vdlida em situagoes de faléncia do sistema informatico,
inadaptacgao justificada do prescritor, prescricao ao domicilio e outras situagoes até um
méaximo de 40 receitas médicas por més.® Quando na presenca de uma receita manual, é
necessario verificar atentamente se o doente e o médico estio corretamente identificados, o
regime de comparticipagao, a inclusao da assinatura e vinheta do médico, assim como a data
da prescrigao. No final do atendimento, é impresso um documento de faturagao no verso da
receita, que inclui o nimero de medicamentos dispensados e o plano de comparticipagao,
exigindo uma assinatura do utente. Deste modo, a dispensa deste tipo de receitas é bastante
propensa a erros, sendo ainda dificultada pela complexa interpretagao da caligrafia do médico,
tendo sido um desafio no inicio do estagio. Para além disso, numa receita manual, os diferentes
planos de comparticipagao tém de ser inseridos manualmente no sistema informatico. No
entanto, o facto destas receitas nao serem muito recorrentes, nao me permitiu consolidar da

forma que pretendia todos os planos de comparticipagao.
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4. Casos Praticos

4.1. Caso Pratico |- Contracecdo de emergéncia

Uma jovem, na faixa etaria dos 20-30 anos, dirige-se a farmacia com o intuito de
adquirir a pilula do dia seguinte, dado que teve relagoes sexuais sem qualquer tipo de método
contracetivo nesse mesmo dia. Aparentava estar num estado de inquietagao e preocupagao,
sendo que o primeiro passo foi acalma-la, fazendo depois algumas questoes, sempre de acordo

a Norma especifica sobre a intervengio farmacéutica na Contrace¢io de Emergéncia.’

A utente encontrava-se a meio do ciclo menstrual, apresentando um elevado risco de
gravidez, pelo que aconselhei a toma de Postinor®, contendo 1500 microgramas do principio
ativo levonorgestrel, que atua impedindo a ovulacio e a fertilizagio na fase de pré-ovulagio.'”
Informei que o medicamento deveria ser tomado assim que possivel, uma vez que apresenta
maior eficacia nas primeiras 12 h, e nao depois das 72 h apds a relagao sexual. Expliquei
também que, apesar de ser de toma Unica, no caso de ocorrerem vomitos ou diarreia nas 3 h
apos a toma do comprimido, devera ser feita uma nova toma, visto que podera nao ter sido
absorvido. Alertei ainda para o facto de poder haver descontrolo a nivel hormonal apos a
toma, o que poderia levar a hemorragia. Por fim, adverti que a contracegio de emergéncia
nao deve nunca substituir a utilizagio de um método de contracegao regular, visto que a sua
toma repetida é desaconselhada, e relembrei que o uso de preservativo apresenta a vantagem
de nao s6 prevenir a gravidez, como também evitar uma possivel doenga sexualmente

transmissivel (DST).

4.2. Caso Pratico |l - Diarreia

Um utente do sexo masculino solicita ajuda na farmacia, uma vez que apresenta diarreia
ha cerca de | dia, com dejegSes frequentes e vomitos. Foram efetuadas varias questoes, entre
elas se apresentava febre ou se possuia sangue nas fezes, se tinha alguma patologia intestinal
ou se ingeriu algum alimento que pudesse ter causado esta situagao e se algum membro da
familia apresentava os mesmos sintomas, de modo a perceber se a origem era viral. O senhor
respondeu negativamente a todas as questoes. Como medidas nao farmacoldgicas, aconselhei
o utente a ingerir bastantes liquidos e alimentos ricos em agua e a evitar a ingestao de produtos
licteos ou gordurosos. Relativamente as medidas farmacoldgicas, sugeri a toma de Biofast®
saquetas, um simbidtico que repoe a flora intestinal visto conter probioticos, prebioticos e
vitaminas. Este farmaco encontra-se sob a forma de p6 em saquetas, devendo ser dissolvido o
conteudo de uma saqueta num copo de agua a uma das refeigoes principais do dia, pelo menos

durante 4 dias. Para além disso, aconselhei Imodium Rapid®, um antidiarreico que contem 2
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mg de cloridrato de loperamida. Referi que inicialmente devem ser tomados 2 comprimidos
de uma Unica vez e adicionalmente | comprimido apos cada dejegao. Informei também que o
medicamento é orodispersivel, devendo ser colocado na lingua, e que nao se deve exceder a

toma diaria de 8 comprimidos."

No final, indiquei que caso houvesse agravamento dos
sintomas ou se nao apresentasse melhorias nas proximas 48 horas, o utente deveria dirigir-se

ao médico.

4.3. Caso Pratico lll = Micose

Um utente com cerca de 30 anos, dirige-se a farmacia com o intuito de adquirir algo
que tratasse o pé de atleta. Referiu que apresentava descamacgao e fissuras nos espagos
interdigitais dos pés, o que |lhe causava alguma comichao nessa zona. O pé de atleta (tinea
pedis), também designado de micose, é uma patologia provocada por um grupo de fungos,
conhecido como dermatofitos, que tém a capacidade de proliferar em ambientes quentes e
humidos. Deste modo, indiquei algumas medidas nao farmacolodgicas, como a secagem dos pés
e dos espagos interdigitais apos o banho com uma toalha exclusiva para o local, trocada todos
os dias, ou a utilizagao de uma compressa descartavel para tal efeito. Referi também que deve
arejar os pés quando possivel, de modo a evitar a transpiragao, e utilizar meias de algodao que
devem ser mudadas frequentemente. Relativamente ao tratamento, indiquei a utilizagao de
Canesten® Unidia creme, um antifingico que contém como substincia ativa 10 mg/g de
bifonazol.'? Informei que a aplicagio deve ser efetuada | vez por dia, de preferéncia a noite,
durante 3 semanas, sendo fundamental realizar o tratamento até ao fim, de modo a garantir a
eliminagdo do fungo. Aconselhei também Canesten® pd, que deve ser colocado diariamente
no calcado e nas meias durante as 3 a 4 semanas, pois previne a reinfecao e absorve a
humidade.” Reforcei que caso niao houvesse melhorias apés o fim do tratamento, deveria
consultar o médico. Como adjuvante ao tratamento, recomendei a lavagem do local com um

antisséptico, como Betadine® espuma, de forma a manter uma boa higiene da zona infetada.

4.4. Caso Pratico IV - Tosse produtiva

Uma senhora, com cerca de 40 anos, deslocou-se a farmacia pois manifestava tosse
abundante e dor de garganta, solicitando o xarope Levotuss, que costumava usar. Comecei
por perguntar qual era o tipo de tosse, seca ou produtiva, ao que a cliente respondeu que se
tratava de uma tosse profunda envolvendo expetoragao. A utente referiu também que, ao
nivel da garganta, sentia apenas uma ligeira irritagao, mas receava a sua evolugao. Questionei
ainda se a senhora era diabética ou asmatica, obtendo resposta afirmativa para o primeiro

caso. Como tal, esclareci-a relativamente a indicagao de Levotuss, um antitdssico que contem
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Levodropropizina como substancia ativa, devendo apenas ser utilizado em situagoes de tosse
seca e irritativa.'* Para além disso, este xarope contém sacarose nio sendo apropriado para
utentes diabéticos. Deste modo, aconselhei a toma diaria de | comprimido efervescente de
Fluimucil, constituido por 600 mg de acetilcisteina, que atua como mucolitico, fluidificando as
secre¢oes mucosas sem aumentar o seu volume, e facilita a expetoragao, através da ativagao
do epitélio ciliado."” Relativamente i irritagio na garganta, indiquei pastilhas Strepsils de limao
sem agucar, recomendadas em situagoes de garganta dolorosa, irritada ou seca. Estas pastilhas
contém na sua composic¢ao 1,2 mg de alcool diclorobenzilico e 0,6 mg de amilmetacresol, dois
antisséticos que atuam no combate a infe¢oes virais ou bacterianas, possuindo a¢ao antissética,
antibacteriana e suavizante. Reforcei ainda a necessidade de ingestao abundante de liquidos,
como medida nao farmacolégica, de forma a facilitar a agdo mucolitica e acelerar o processo

de recuperagao.

4.5. Caso Pratico V - Herpes labial

Um jovem, que aparentava estar na faixa etaria dos 20 anos, solicita na farmacia algo
para uma lesao no labio superior, que tinha surgido nesse mesmo dia. Adicionou que sentia
ardor e prurido e era visivel vermelhidao e inchago na zona afetada. Deste modo, perguntei
se era a primeira vez que apresentava este tipo de lesao, ao que o jovem respondeu que ja
tinha ocorrido anteriormente. Referi que provavelmente se tratava de herpes labial,
ocasionado pelo virus herpes simplex tipo | (HSV-1), que geralmente evolui para a forma de
uma ou mais vesiculas. Expliquei ainda que este virus, apos a primeira infegao, encontra-se

latente, sendo reativado em situagoes de stress, doenga, exposigao solar, entre outros.

Apesar de nao haver cura, o tratamento eficaz reduz a duragao do herpes labial,
nomeadamente através da utilizagao do principio ativo aciclovir. Como tal, indiquei a utilizagao
de Zovirax Duo® creme, recomendado nos primeiros sintomas, que contem 50 mg/g de
aciclovir e 10 mg/g de hidrocortisona, permitindo uma dupla agio antiviral e anti-inflamatoria,
sendo que esta Ultima substancia atua impedindo o aparecimento da lesao ulcerosa. Referi que
aplicacao do creme deve ser realizada 5 vezes ao dia, durante o periodo de 5 dias, e que se os
sintomas persistirem apds os 5 dias de tratamento, deveria consultar o médico.'® Uma vez que
se trata de um virus, adverti também para situagoes de contagios, devendo evitar beijar ou
partilhar objetos que possam transportar o virus, evitar tocar nas lesoes de modo a nao as

alastrar e lavar corretamente as maos antes e depois da aplicagao do creme.
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5. Conclusdo

O estagio curricular em Farmacia Comunitaria é claramente uma etapa fundamental na
formacao académica de um farmacéutico, possibilitando a aplicagio dos conhecimentos
tedricos na pratica farmacéutica e a aquisicao de novas competéncias. O estagiario é incluido
em todas as fungoes e atividades da farmacia, permitindo, para além do contacto direto com
o utente, obter nogoes relativas a gestao e organizagao de uma farmacia. Apesar da inicial
inseguranga, a pratica adquirida ao longo do estiagio permitiu-me obter confianga no
atendimento ao balcao, contribuindo para a otimizagao da abordagem ao utente e o

estabelecimento de uma relagcao de confianga com este.

A farmacia comunitaria é uma area desafiante e complexa, exigindo ao farmacéutico
uma aprendizagem continua, de modo a responder prontamente e diariamente a todas as
necessidades do utente. A realizagao deste estagio foi uma etapa bastante enriquecedora, que
me permitiu compreender a importancia e o impacto do farmacéutico na sociedade e na saide

publica, devido a sua disponibilidade e proximidade ao utente.

Esta experiéncia foi possivel gragas a equipa da Farmacia Machado, que me transmitiu
valores essenciais a pratica farmacéutica, tais como o espirito de equipa, a simpatia e o
profissionalismo, sendo visivel a genuina preocupagao e priorizagao do bem-estar do utente.

Termino agradecendo uma vez mais a esta equipa, por todos os ensinamentos e partilhas.
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Lista de Abreviaturas

CIR - Cosmetic Ingredient Review

Coslng - Cosmetic Ingredient Database

CPNP - Cosmetic Products Notification Portal

CPSR - Cosmetic Product Safety Report

ECHA - European Chemical Agency

EMA - European Medicines Agency

HMPC - Committee on Herbal Medicinal Products

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
NICNAS - National Industrial Chemicals Notification and Assessment Scheme
PIF - Product Information File

SCCS - Scientific Committee on Consumer Safety

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

22



I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) fornece um conjunto de
aptidoes e conhecimentos que permitem aos futuros farmacéuticos seguirem uma variedade
de saidas profissionais. Apesar do foco principal ser o medicamento, o setor farmacéutico esta
em constante expansao, abrangendo também outros mercados, como a area dos produtos

cosmeéticos, cada vez mais relevante na sociedade.

Um produto cosmético define-se como qualquer substancia ou mistura de substancias
que ira entrar em contacto com a parte externa do corpo humano, ou seja, a epiderme,
sistema piloso e capilar, unhas, labios e 6rgios genitais, ou em contacto com os dentes e as
mucosas bucais, com a finalidade de limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger, manter
em bom estado ou corrigir odores. Como tal, estes produtos carecem de legislagio de modo

a garantir a maxima segurancga e qualidade para o consumidor.

O estagio curricular na Pharmilab permitiu-me explorar a versatilidade da profissao
farmacéutica, visto ser uma empresa de consultoria especializada em Assuntos Regulamentares
e Controlo de Qualidade para o setor de Dispositivos Médicos, Cosméticos, Biocidas,
Suplementos Alimentares e Quimicos.> O meu estagio foi direcionado para a vertente dos
Assuntos Regulamentares no mercado cosmético, o que possibilitou a aquisicao de novas
competéncias e conhecimentos importantes para o meu futuro profissional, incluindo um forte
espirito critico e analista. O presente relatorio esta estruturado sob a forma de uma andlise
SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), de forma a analisar as atividades e
conhecimentos adquiridos durante o estagio na Pharmilab, compreendido entre 2 de maio e

28 de julho.

2. Anailise SWOT

A andlise SWOT constitui uma ferramenta de gestao amplamente utilizada por
empresas, pois possibilita a obtengao de objetivos e de estratégias. Com recurso a esta analise,
o presente relatorio identificara pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses),
oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) durante a realizagdo do estagio,
diferenciando o ambiente interno (Pontos Fortes e Pontos Fracos), que inclui aspetos
integrantes da empresa que influenciaram o estagio, do ambiente externo (Oportunidades e

Ameacgas), constituido por fatores externos a organizagao.
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2.1. Pontos Fortes
2.1.1 Equipa multidisciplinar e recetiva

A Pharmilab é constituida por uma equipa multidisciplinar e dindmica de excelentes
profissionais, que se demonstrou bastante recetiva a integragdo de novos estagiarios,
manifestando um grande espirito de entreajuda. Deste modo, foi possivel obter uma
aprendizagem mais eficaz e continua, através da transmissao de conhecimentos e orientagao
na execugao de tarefas de forma explicita e coerente, tendo sido prontamente esclarecidas
todas as minhas ddvidas. O facto de existir uma grande proporgao de mestres em ciéncias
farmacéuticas na equipa, principalmente na area de Assuntos Regulamentares, vertente para a
qual o meu estagio foi direcionado, permitiu um melhor acompanhamento e apoio, visto os
mesmos reconhecerem os conhecimentos adquiridos ao longo do curso e as lacunas na

formacgao relativas a esta area.

2.1.2 Autonomia e espirito critico

Ao longo do estagio, nas diversas tarefas que desempenhei, fui incentivada a trabalhar
de forma auténoma e consciente, com um espago de trabalho préprio e um computador a
minha disposicao, tendo o apoio e supervisao por parte da equipa sempre que necessario.
Desta forma, desenvolvi algumas competéncias esséncias, como o espirito critico e o sentido
de responsabilidade, adaptando-me prontamente aos diferentes trabalhos propostos, tendo

sido uma mais-valia para o meu futuro profissional.

2.1.3 Contacto com informacao e documentacao cientifica e

regulamentar

O estagio curricular em consultoria regulamentar na area da industria cosmética,
permitiu-me compreender todos os processos integrantes da colocagao de um produto
cosmético no mercado, que engloba desde a formulagao a notificagdo do mesmo. Inicialmente,
através da elaboragao do perfil toxicologico, procede-se a avaliagio de cada ingrediente
expresso no produto, de modo a garantir a sua seguranga. Esta avaliagio é realizada com
recurso a varias base de dados e respetivos documentos associados, tais como European
Chemical Agency (ECHA), Cosmetic Ingredient Review (CIR), National Industrial Chemicals
Notification and Assessment Scheme (NICNAS), Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS),
Committee on Herbal Medicinal Products (HMPC) da European Medicines Agency (EMA) e Cosmetic
Ingredient Database (Coslng), podendo também ser completada com informagao pertinente
retirada de artigos cientificos. Posteriormente, dado que varios ingredientes nao sao

permitidos ou apresentam restrigoes na Uniao Europeia, é realizada a revisao da formulagao,
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de modo a certificar a conformidade com o Regulamento (CE) n.° 1223/2009 do Parlamento
Europeu e do Conselho.' E também essencial a consulta do documento THE SCCS NOTES OF
GUIDANCE FOR THE TESTING OF COSMETIC INGREDIENTS AND THEIR SAFETY EVALUATION,
averiguando a utilizagao previsivel do produto cosmético e a consequente exposigao ao
mesmo, eliminando possiveis riscos associados a sua utilizagio.’ Outro procedimento
importante é a revisao do roétulo, que deve conter componentes obrigatérios, de modo a
fornecer indicagoes essenciais e oportunas ao consumidor. Apos toda esta pesquisa e analise,
se forem conferidas todas as etapas anteriores, a Pessoa Responsavel, que para muitos dos
clientes é a propria Pharmilab, deve notificar o produto cosmético no Cosmetic Products
Notification Portal (CPNP), antes da respetiva colocagio no mercado. O CPNP consiste hum
portal a nivel da Uniao Europeia, que permite a disponibilizagao de informagao as Autoridades
Competentes e aos Centros Europeus de Controlo de Venenos, sendo bastante importante
a veracidade das informagoes aqui transmitidas. Desta forma, a percegao de todas estas etapas
regulamentadas na colocagdo de um produto cosmético no mercado, revelou-se uma
ferramenta essencial para a minha formacgao nesta area e permitiu-me correlacionar todos os

procedimentos envolventes.
2.1.4 Cosmedesk®

A Pharmilab utiliza o Cosmedesk®, um software capaz de armazenar toda a informagio
relativa ao produto cosmético, desde matérias-primas e respetivos ingredientes, incluindo o
seu perfil toxicologico, e documentos essenciais que comprovem a seguran¢a do produto.
Quando todos os dados estio devidamente preenchidos, o Cosmedesk® tem a capacidade de
gerar documentos como o Cosmetic Product Safety Report (CPSR) e o Product Information
File (PIF). Existem varios ingredientes em comum em diferentes produtos, pelo que a selegao
de informagao é otimizada com o uso desta plataforma, permitindo diminuir o tempo
requerido para tal tarefa. Adicionalmente, este software é bastante intuitivo e eficiente, sendo
um grande apoio ao trabalho diario dos colaboradores, verificando ainda a conformidade do

produto cosmético com o Regulamento Europeu de Cosméticos (EC) n.° 1223/2009."
2.2. Pontos Fracos
2.2.1 Duracao do Estagio

A curta duragao do estagio curricular nesta area destaca-se como um ponto fraco, uma
vez que a abordagem e o aprofundamento dos diversos conceitos requerem diversas etapas e
tempo de aprendizagem. No inicio do estagio, foi-me elucidado todo o processo que envolve

a realizagao do perfil toxicologico dos ingredientes. Contudo, a elaboragao desta tarefa
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prolongou-se durante o estagio, pois existem muitas situagoes divergentes, sendo necessario
pratica para perceber qual a informagao pertinente a retirar e analisar. Desta forma, restou-
me pouco tempo para a realizacdo das restantes tarefas, que apenas aprofundei no final do

estagio.

2.2.2 Trabalho Dependente de Clientes

Numa consultora, o trabalho esta diretamente dependente da quantidade de clientes
e dos servigos requisitados pelos mesmos. Consequentemente, apesar de ter sempre alguma
tarefa atribuida relacionada ao perfil toxicoldgico dos ingredientes, a quantidade de tarefas
diferentes que me propunham estava correlacionada a existéncia de uma maior afluéncia de

clientes e de servigos.

2.3. Oportunidades
2.3.1 Contacto com a lingua inglesa

O inglés, atualmente considerado a linguagem universal, € também a lingua padrao
utilizada no universo da tecnologia e da ciéncia. Desta forma, ao longo do estagio, contactei
diariamente com esta lingua através de documentos regulamentares, artigos cientificos, bases
de dados e em grande parte da restante documentagao, inclusive através da tradugao de
rotulos e embalagens referentes a produtos cosméticos, de modo a serem colocados na Uniao
Europeia. A elaboragao do perfil toxicologico dos ingredientes requer uma analise bastante
extensa da literatura inglesa disponivel, sendo necessario retirar a informagao que mais se
adequa a garantia da seguranca do ingrediente respetivo, pelo que o conhecimento da lingua
inglesa e de termos caracteristicos desta industria facilita bastante esta tarefa. Apesar de ja ter
um conhecimento prévio nesta lingua universal, o estagio curricular permitiu-me contactar

com novos termos e aprofundar as minhas capacidades de interpretagao e de escrita.

2.3.2 Constante atualizacdo da legislacao

A constante atualizagao da legislagao é patente na area regulamentar, podendo levar a
reformulagao ou reprovagao de produtos inicialmente concordantes com os regulamentos.
Deste modo, é fundamental estar atento as novas atualizagdes e restri¢coes, antecipando os
clientes das alteragoes decorrentes, para que sejam realizadas no prazo estabelecido.
Recentemente, foi publicado o Regulamento Europeu (EC) n.® 2023/1545, que vem alterar o
Regulamento (EC) n.° 1223/2009 no que diz respeito a rotulagem de fragrancias alergénicas
em produtos cosméticos. Esta atualizagao estabeleceu a adicao de 56 fragrancias alergénicas

para as quais é obrigatério rotulagem individual caso a sua concentragao exceda 0,001% em

26



produtos nao enxaguados e 0,01% em produtos enxaguados,’ de forma a promover produtos
cosmeéticos mais seguros e transparéncia aos consumidores. Como tal, € visivel a importancia

deste setor e do papel do farmacéutico no mercado dos produtos cosméticos.

2.3.3 Realizacao de estagio curricular em diversas areas

O MICF apresenta um extenso leque de saidas profissionais, sendo um curso bastante
abrangente e multidisciplinar. Para além disso, a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra possibilita a realizagao de estagios curriculares em diversas areas, incluindo Industria
Farmacéutica e Assuntos Regulamentares, permitindo aprofundar o conhecimento nestes

mercados e obter experiéncia profissional diferenciada.

2.4. Ameacgas
2.4.1 Auséncia de informacao cientifica adequada

Como ja referido, a avaliagao toxicologica de cada ingrediente, indispensavel para
suportar a seguran¢a do produto, é realizada a partir de diversas bases de dados, sendo
necessaria informagao completa relativa as carateristicas do respetivo ingrediente. Porém,
alguns ingredientes ainda nao se encontram avaliados pelas entidades mencionadas
anteriormente, como o CIR, a ECHA ou o SCCS, principalmente quando se trata de extratos
de plantas. Nestes casos, € realizada uma pesquisa exaustiva de artigos cientificos que
agreguem informagao pertinente, sendo que frequentemente continua a haver falta de dados
esséncias ao perfil de seguranga. Consequentemente, recorre-se a extrapolagao de informagao
de ingredientes semelhantes ou informa-se que nao existe informagao relativa a um
determinado parametro, o que nao é o ideal, pelo que considero a falta de informagao uma

ameaga.

2.4.2 Poucos conhecimentos adquiridos nesta area durante o MICF

Apesar da supracitada multidisciplinaridade do MICF, o setor regulamentar relativo aos
produtos cosméticos € pouco explorado ao longo do curso. Os conhecimentos adquiridos
nas unidades curriculares “Assuntos Regulamentares do Medicamento” e “Dermofarmacia e
Cosmética” foram essenciais para a realizagao do estagio. Contudo, senti algumas laculas, em

o

particular na interpretagao do Regulamento (CE) n.° 1223/2009 que me acompanhou
diariamente na Pharmilab.! Deste modo, considero importante o aprofundamento dos
conceitos relativos a regulamentagao destes produtos, uma vez que o farmacéutico tem um

papel proeminente neste setor.
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3. Conclusio

O estagio curricular constitui uma oportunidade de contactar com a realidade
profissional em ambito académico, pelo que o estigio em areas diversificadas do setor

farmacéutico representa uma mais-valia para o futuro profissional dos estudantes.

O estagio na Pharmilab foi essencial para desenvolver diversas competéncias
necessarias para a minha prosperidade no mercado de trabalho. Os produtos cosméticos sao
uma parte integrante do dia-a-dia do cidadao comum, sendo fundamental a regulamentacao
deste mercado. Deste modo, o contacto permanente com a legislagio, permitiu-me
compreender o importante e complexo processo de introducao no mercado de um produto
cosmético, que devera assegurar uma qualidade e seguranga incontestavel. Considero que este
estagio foi uma experiéncia bastante enriquecedora a nivel profissional e pessoal, sendo que a
equipa da Pharmilab, constituida por profissionais dedicados e competentes, foi essencial neste
percurso. Por fim, deixo uma vez mais o meu profundo agradecimento a toda a equipa da

Pharmilab, por todos os ensinamentos e partilhas.
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Lista de Abreviaturas

25(OH)D - 25-hidroxivitamina D3

5-HT - Serotonina (5-hidroxitriptamina)

AA - Acido araquidénico

AAS - Acido acetilsalicilico

ACTH - do inglés Adrenocorticotropic hormone

AINEsS - Anti-inflamatorios nao esteroides

AMPA - Acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico
BDNF - Fator neurotroéfico derivado do cérebro

BHE - Barreira hematoencefilica

COX - Cicloxigenase

CRH - do inglés Corticotropin-releasing hormone
DAMPs - do inglés Damage-associated molecular patterns
DHA - Acido docosahexaendico

DM - Depressao major

DMS-V - do inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (5th edition)
DRT - Depressao resistente ao tratamento

EPA - Acido eicosapentaendico

ERN - Espécies reativas de nitrogénio

ERO - Espécies reativas de oxigénio

GSK3 - Cinase 3 da sintase do glicogénio

HAM-D - Escala de Avaliagao de Hamilton para Depressao
HMG-CoA - 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A

HPA - Hipotalamo-pituitaria-adrenal

IDO - Enzima indolamina 2,3-dioxigenase

IFN-y - Interferon-gama

ILs - Interleucinas

ISRS - Inibidores seletivos da recaptagao de serotonina
KMO - Quinurenina monooxigenase

LDL - Lipoproteina de baixa densidade

LPS - Lipopolissacarideo
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MAPKI/ERK - do inglés Mitogen-activated protein kinases/extracellular signal-regulated kinase
mRNA - Acido ribonucleico mensageiro

mMTOR - Proteina alvo da rapamicina em mamiferos
NAC - N-acetilcisteina

NF-kB - Fator de transcrigao nuclear Kappa B

NMDA - N-metil-D-aspartato

NO - Oxido nitrico

OMS - Organizagao Mundial de Saude

PAI-1 - Inibidor-| do ativador do plasminogénio
PAMPs - do inglés Pathogen-associated molecular patterns
PCR - Proteina C-reativa

PCR-as - Proteina C-reativa de alta sensibilidade

PGE?2 - Prostaglandinas E2

PI3K-AKT - do inglés Phosphoinositide 3-kinase / protein kinase B
PPARY - do inglés Peroxisome proliferator activated receptor y
PRRs - do inglés Pattern recognition receptors

PUFA:s - Acidos gordos polinsaturados

RGs - Recetores de Glucocorticoides

RVDs - Recetores de vitamina D

Ser9 - Residuo 9 da serina

SNC - Sistema nervoso central

SSI - Escala de Ideacao Suicida

TDM - Transtorno depressivo major

Thl - T helper |

Thil7 - T helper 17

TLRs - do inglés Toll like receptors

TNFs - Fatores de necrose tumoral

TNF-a - Fator de necrose tumoral-a

tPA - do inglés Tissue plasminogen activator

TRP - Triptofano

Tyr216 - Residuo 216 da tirosina
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Resumo

A depressio major (DM) é um transtorno mental prevalente, envolvendo sintomas
como humor depressivo e perda de interesse pela maioria das atividades. Devido ao seu amplo
impacto economico e social, esta doenga é classificada pela Organizagao Mundial de Saude

(OMS) como o maior contribuinte de incapacidade global.

O uso de antidepressivos convencionais nao apresenta eficicia em cerca de um terco
dos doentes, sendo fundamental a compreensao integral da fisiopatologia da DM, encarada
como multifatorial e complexa, de modo a clarificar todos os mecanismos associados. Uma
das teorias que se tem revelado cada vez mais consensual, é o envolvimento da inflamagao na
fisiopatologia deste transtorno, incluindo a produgao de citocinas pro-inflamatorias, a ativagao
da microglia, a disfungao do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), o metabolismo do
triptofano, a agao pro-inflamatoria da cinase 3 da sintase do glicogénio (GSK3) e a disbiose
intestinal. Consequentemente, tém surgido varias estratégias anti-inflamatérias que
representam uma nova perspetiva de tratamento para o subgrupo de doentes em que os

processos inflamatdrios estao subjacentes a doenga.

A presente dissertagao tem como objetivo analisar os mecanismos fisiopatologicos
pelos quais a inflamagao atua na DM, evidenciando novas estratégias terapéuticas que modulam
direta ou indiretamente a resposta inflamatoria, tendo em consideragao ensaios clinicos

recentes que comprovem a sua eficacia.

Palavras-chave: Depressio major, sistema imune, inflamagao, citocinas, terapéuticas anti-

inflamatorias.
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Abstract

Major depression is a prevalent mental disorder, involving symptoms such as depressed
mood and loss of interest in most activities. Due to its wide-ranging economic and social
impact, this illness is classified by the World Health Organization as the most significant

contributor to global disability.

The use of conventional antidepressants is ineffective in around a third of patients,
therefore it is essential to fully understand the pathophysiology of major depression, which is
seen as multifactorial and complex, to clarify all the associated mechanisms. One of the
theories that has become increasingly consensual, is the involvement of inflammation in the
pathophysiology of this disorder, including the production of pro-inflammatory cytokines, the
microglia activation, the hypothalamic-pituitary-adrenal axis dysfunction, the tryptophan
metabolism, the pro-inflammatory action of glycogen synthase kinase 3 and intestinal dysbiosis.
As a result, various anti-inflammatory strategies have emerged representing a new treatment

perspective for the subgroup of patients in whom inflammatory processes underlie the disease.

The present dissertation aims to analyse the physiopathological mechanisms through
which inflammation acts in DM, highlighting new therapeutic strategies that directly or
indirectly modulate the inflammatory response, considering recent clinical trials that prove

their efficacy.

Keywords: Major depression, immune system, inflammation, cytokines, anti-inflammatory

therapies.
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I. Introducao

A DM insere-se na categoria de transtorno depressivo, sendo também designada de
transtorno depressivo major (TDM), e constitui um dos distirbios mentais mais prevalentes.'
A depressao afeta cerca de 300 milhoes de pessoas, o que corresponde a 4,4% da populagao
mundial, apresentando maior prevaléncia no género feminino (5,1%) relativamente ao género
masculino (3,6%). Deste modo, a depressao é classificada pela Organizagao Mundial de Saude
(OMS) como o maior contribuinte de incapacidade global por prejudicar severamente a
aptidao psicossocial do ser humano.? Adicionalmente, tem ainda um forte impacto econémico,
tornando-se uma grande preocupagio a nivel de salde publica.> De acordo com a quinta
edicao do Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5), um episédio
depressivo major é caraterizado por um periodo minimo de 2 semanas, no qual o individuo
apresenta um humor depressivo ou perda de interesse ou prazer pela maioria das atividades.
Poderao ainda estar presentes sintomas tais como insonia ou fadiga, sentimento de inutilidade
ou culpa, alteragdes no apetite ou peso e ideagdes suicidas,' o que faz desta doenca a principal
causa de morte por suicidio, atingindo, aproximadamente, 800 mil mortes por ano.? Os
episodios sao considerados recorrentes quando existe um espagamento de, pelo menos, 2
meses sucessivos entre os episodios e durante esse periodo nao sejam correspondidos os
critérios para um episédio depressivo major.' Além disso, doentes que experienciem episédios
depressivos recorrentes, apresentam uma probabilidade cada vez mais reduzida de

regressarem a um estado neuronal normal.*

Atendendo a este cenario, torna-se crucial a compreensao da fisiopatologia da DM, a
qual se tem revelado cada vez mais complexa e multifatorial.’ Alegadamente, existem diversos
mecanismos fisiopatologicos associados, mas nenhum modelo Unico clarifica integralmente
todos os eventos da doenga.? Nos ultimos 20 anos, tém surgido evidéncias crescentes de que
a ativacao do sistema imune, envolvendo aumento de marcadores inflamatorios, esta
relacionada com a etiologia do TDM.®’ Tal descoberta podera favorecer o tratamento do
subgrupo de pacientes em que os processos inflamatérios estao subjacentes a doenca, devido
ao potencial papel de estratégias terapéuticas anti-inflamatérias.” Deste modo, a presente
dissertacao pretende explorar o papel da inflamagao na fisiopatologia da DM, evidenciando os
diferentes mecanismos pelos quais esta atua, e exibir novas estratégias anti-inflamatorias, ja
analisadas em ensaios clinicos, que poderao ter uma influéncia exponencial na qualidade de

vida destes doentes.
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2. Fisiopatologia da DM

A primeira hipotese formulada para fundamentar a patogénese da depressao foi a teoria
das monoaminas, que carateriza a doenga como uma reducao da disponibilidade de
neurotransmissores monoamina, com consequente diminuicdo da neurotransmissao
serotoninérgica, noradrenérgica e dopaminérgica no sistema nervoso central (SNC).%° O uso
de medicamentos antidepressivos, que atuam aumentando a disponibilidade das monoaminas,
faz parte das diretrizes atuais do tratamento da DM, sendo que o tratamento de primeira linha
recai sobre os inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (ISRS). Porém, tal intervengao
nao é completamente eficaz, dado que cerca de um ter¢o dos pacientes nao responde ao
tratamento, dispondo de depressao resistente ao tratamento (DRT). Esta fragao sugere a
existéncia de outros mecanismos envolvidos na fisiopatologia da DM,”’ pelo que atualmente
tém sido apontados novos fatores desencadeantes como o stress, a suscetibilidade genética, a
inflamagao, entre outros. Apesar de nenhuma destas teorias conseguir esclarecer totalmente
a fisiopatologia deste transtorno, existem vias e mecanismos comuns entre elas, indicando uma
interdependéncia multifatorial, consoante o fator desencadeante, o que clarifica a existéncia

de vérios subtipos de DM."

A influéncia da inflamagao na DM é suportada por inumeros estudos que demonstram
uma desregulagao imunoldgica, com aumento de biomarcadores pro-inflamatérios, na
generalidade dos doentes resistentes ao tratamento, existindo interagoes entre o SNC e o
sistema imunolégico.”’ Para além disso, verifica-se ainda uma elevada taxa de prevaléncia de
DM em pacientes com doengas autoimunes, como esclerose multipla e artrite reumatoide, e
doencas inflamatorias croénicas, tais como a doenca cardiovascular.®'' Deste modo, é essencial
entender quais as vias imunologicas que poderao contribuir para o desenvolvimento deste

transtorno, de modo a fornecer alternativas ao tratamento destes doentes.’

3. Inflamacao na fisiopatologia da DM

A inflamagao consiste num mecanismo de defesa, gerado pelo sistema imunologico,
quando exposto a estimulos nocivos, como agentes patogénicos, stress ou células danificadas. '
O sistema imunolégico pode ser dividido em imunidade inata e imunidade adaptativa,
consoante a resposta produzida. A primeira linha de defesa contra os estimulos nocivos
consiste na imunidade inata que, ao vigiar constantemente a area envolvente, deteta sinais
exogenos ao organismo através de recetores de reconhecimento padrao (Pattern recognition
receptors, PRRs), tal como os recetores do tipo Toll (Toll like receptors, TLRs)."> Os PRRs tém

a capacidade de identificar padroes moleculares associados a agentes patogénicos (pathogen-
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associated molecular patterns, PAMPs), essenciais a sobrevivéncia dos microrganismos. Um
exemplo destes padrées moleculares é a endotoxina lipopolissacarideo (LPS), presente na
membrana externa de bactérias gram-negativas, reconhecida pelo TLR-4. Adicionalmente, os
PRRs também reconhecem padroes moleculares associados a danos (Damage-associated
molecular patterns, DAMPs), que representam sinais endégenos de dano tecidual ou celular."
Na presenca destes padroes, as células da imunidade inata libertam mediadores da inflamagao,
como citocinas, de modo a suprimir o agente patogénico. Em contrapartida, a imunidade
adaptativa, que envolve a produgao de anticorpos e a formacgao de linfocitos T especificos de
antigénio, corresponde a uma resposta mais demorada, pois depende da diferenciagao e
proliferagao de células B e células T, respetivamente. Como tal, a resposta imune adaptativa
tem a vantagem de ser especifica para o antigénio e encarrega-se da memoéria imunologica,

fundamental em caso de reexposicio a esse mesmo antigénio."

Geralmente, no decorrer de uma resposta inflamatoria aguda, a infegao ou lesao local
€ minimizada e a homeostase restaurada através de respostas anti-inflamatorias e
imunossupressoras.'> Contudo, a ativagio excessiva e sustida no tempo do sistema
imunologico despoleta uma resposta inflamatoéria cronica, potencialmente contribuindo para a
ocorréncia de danos teciduais ou doencas.'' Existe uma relacio bidirecional entre a imunidade
periférica e central, sendo que a neuroinflamagao podera ser causada localmente ou

indiretamente, como resultado de uma infegao na periferia.'5

3.1. Aumento dos niveis de citocinas proé-inflamatorias

As citocinas representam um extenso grupo de proteinas que regulam a resposta
imunoldgica, englobando interleucinas (IL), fatores de necrose tumoral (TNFs), linfocinas,
interferdes e quimiocinas, caraterizadas por diferentes funcoes especializadas.* '® Estas
moléculas sao maioritariamente segregadas por células imunes, tais como linfocitos,
macrofagos e mondcitos, e ainda astrocitos e microglia, no SNC. Geralmente sao divididas em
citocinas proé-inflamatorias, como a interleucina-6 (IL-6), a interleucina-1f3 (IL-1B), o fator de
necrose tumoral-a (TNF-a) e o interferon-gama IFN-y, que facilitam uma resposta
inflamatoria, ou citocinas anti-inflamatorias, como a interleucina-4 (IL-4) e a interleucina-10

(IL-10), que a inibem."”

Varios estudos demonstram uma desregulacao do nivel de citocinas em doentes com
DM em comparagao com grupos controlo, refor¢ando a teoria que a depressao podera ser
desencadeada pela ativagao excessiva do sistema imunolégico, resultando num desequilibrio

entre citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatérias. Porém, existe ainda muita

37



heterogeneidade nos resultados dos diferentes estudos e meta-andlises.'® '*?* Recentemente,
Wei Zou e colegas detetaram um aumento dos niveis de IL-1B, IL-10 e TNF-a e uma redugao
dos niveis de IL-8 em pacientes com TDM.'® Relativamente a duas meta-analises, abrangendo
diversos estudos, denotou-se um visivel aumento dos niveis de IL-6, TNF-a e do recetor
solivel de IL-2.""?° A fortalecer esta teoria, proteinas de fase aguda positivas, como a proteina
C-reativa (PCR), cuja produgao é aumentada por citocinas pro-inflamatorias, também se
demonstraram aumentadas nesta patologia.” > Apesar da heterogeneidade dos estudos, que
podera ser explicada através de diferentes fatores, como idade, indice de massa corporal ou

tabagismo, é visivel a predominancia de citocinas proé-inflamatérias em doentes com DM.?

3.2. Ativacdao da microglia

Apesar de o cérebro ja ter sido apontado como um o6rgao imunoprivilegiado, as
citocinas periféricas tém a capacidade de atravessar a barreira hematoencefilica (BHE).'” Este
acesso € possivel devido a algumas vias hipotéticas, como a passagem através dos orgaos
circunventriculares e do plexo coroide, onde existe vazamento da BHE, ou mediante
transporte ativo saturavel das citocinas, por um transportador situado nesta barreira. Existe
também a hipotese das citocinas se ligarem a recetores agregados a fibras nervosas aferentes
periféricas, transferindo sinais a regices especificas do cérebro ou ainda ocorrer a ativagao de
células endoteliais que recobrem a vasculatura cerebral, libertando mediadores inflamatérios.’
As citocinas pro-inflamatorias, ao atingirem o cérebro, ativam a microglia e astrocitos através
da estimulagio do fator de transcri¢ao nuclear Kappa B (NF-kB).”> No entanto, esta ativagio
da microglia pode também ser gerada diretamente no cérebro, através de stress prolongado

ou outros processos locais.’

A microglia inclui células imunes especializadas, residentes no SNC, que representam
cerca de 7 a 10% das células cerebrais. Para além das fungdes de neurovigilancia e
neuroprotecao, possuem ainda atividade fagocitica, idéntica a dos macrofagos periféricos.!’ 2
Perante condigoes fisiologicas, a microglia apresenta morfologia ramificada, vigiando
constantemente o parénquima cerebral, de forma a manter a sua homeostase. Porém, em
resposta a estimulos ja mencionados, a microglia é ativada, o que podera resultar em dois
estados de polarizagao, o fenétipo M, tipicamente ativado, e o fenotipo M2, correspondente
a uma ativagao alternativa.”? O fenétipo M| é intitulado de microglia pro-inflamatoria, visto
produzir mediadores inflamatorios, como citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas,
prostaglandinas E2 (PGE2) e oxido nitrico (NO), favorecendo a disfuncao do sistema

neurotréfico.”® * A consequente producio de TNF-a provoca apoptose microglial e
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degeneragao do hipocampo, area que tem sido apontada como uma das mais afetadas nesta
patologia, em conjunto com o coértex frontal e o hipotalamo. Adicionalmente, a microglia M|
apresenta uma morfologia alterada, de forma ameboide, com prolongamentos curtos e
espessos.”® 2 Relativamente ao fenotipo M2, reconhecido como neuroprotetor, este gera
mediadores anti-inflamatorios, nomeadamente IL-4, IL-10 e TGF-B, de modo a limitar o dano
derivado da neuroinflamagao. Zhao Q e colegas denotaram que, na depressao, existe uma
expressao exacerbada de marcadores do fenétipo M| enquanto os marcadores do fenotipo
M2 estio minimizados.”” A ativagio da microglia M| gera, portanto, excitotocicidade e stress
oxidativo no SNC, com diminuicao da neurogénese hipocampal e da secrecao de fatores

neurotréficos, contribuindo para a neuroinflamagio manifestada neste transtorno.”” **

3.3. Stress e disfuncao do eixo HPA

O stress cronico esta intimamente ligado ao desenvolvimento de depressao, visto poder
desencadear alteragoes fisiopatologicas a nivel endocrino e neuroimune, principalmente
quando relacionado com sentimentos de ameaca ou rejeicio social, ou perda interpessoal.®*
? Na presenca de stress, de forma a repor a inflamagio a niveis basais, o eixo HPA, que tem
um efeito imunossupressor, € ativado. Este efeito € resultante da libertagao de
glucocorticoides, predominantemente o cortisol.** Sucintamente, em resposta ao estimulo
stress, a hormona libertadora de corticotropina (Corticotropin-releasing hormone, CRH) ¢é
libertada pelo hipotilamo, estimulando a sintese da hormona adrenocorticotropica
(Adrenocorticotropic hormone, ACTH) pela hipdfise. Esta ultima ira estimular a glandula adrenal
a libertar cortisol, aumentando a sua concentragao a nivel periférico e central. Posteriormente,
quando sao detetados niveis elevados de cortisol, ocorre um mecanismo de feedback negativo,
no qual o hipotidlamo reduz a secrecio de CRH, controlando os niveis do glucocorticoide.'”
Contudo, em situagoes de stress prolongado e intenso, os niveis de cortisol aumentam para
valores excessivos, levando a dessensibilizacao dos recetores de glucocorticoides (RGs) e ao
comprometimento do processo limitante de feedback negativo, resultando na hiperatividade
do eixo HPA.'®?** Desta forma, instala-se um cenario de inflamagio crénica, uma vez que a
diminuicao da expressio e fungio dos RGs resulta numa resposta pré-inflamatoria excessiva.”’
O consequente hipercortisolismo ira promover alteragoes funcionais e estruturais em zonas
cerebrais especificas, essencialmente no hipocampo, cortex pré-frontal e amigdala, areas que
estao implicadas no desenvolvimento cognitivo e psicologico, resultando num perfil cognitivo
prejudicado nestes doentes. Ademais, ocorre inibicdo da neurogénese, uma vez que
concentragoes exageradas de cortisol reduzem a taxa de proliferagio de células estaminais

neuronais.”® Na DM esta relagdo entre o sistema imunolégico e o eixo HPA é bidirecional,
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uma vez que concentragoes elevadas de citocinas pro-inflamatorias podem interferir direta ou

indiretamente com este sistema, causando a sua hiperatividade.*’

A correspondéncia entre o perfil cognitivo prejudicado em pacientes com DM e a
desregulagao do cortisol foi avaliada num estudo que comparou os niveis de cortisol em
pacientes depressivos com carateristicas psicoticas e em pacientes depressivos nao psicoticos.
Os resultados demonstraram niveis mais elevados de cortisol noturno e pior fungao cognitiva
nos doentes depressivos psicoticos, indicando que o cortisol possui realmente uma influéncia
direta na cognigao. A maior incidéncia de sindromes metabolicos, como diabetes mellitus tipo
2, em pacientes com TDM, também pode advir deste aumento de cortisol, uma vez que este

contribui para a resisténcia a insulina.”’

3.4. Metabolismo do triptofano pela via da quinurenina

O triptofano (TRP) é um aminoacido precursor da serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-
HT), podendo também ser metabolizado em quinurenina.’*® Um aumento das citocinas proé-
inflamatorias pode induzir a ativagao da enzima indolamina 2,3-dioxigenase (IDO), que
metaboliza o triptofano em quinurenina,® diminuindo assim a disponibilidade do triptofano
para a produgao de serotonina. Consequentemente, ha redugcao da neurotransmissao
serotoninérgica, contribuindo para os sintomas depressivos.” Por sua vez, a quinurenina tem
como precursores alguns metabolitos neuroativos, uns com carateristicas neurotoxicas e
outros com fungoes neuroprotetoras. Uma vez que em condigoes inflamatorias a atividade da
quinurenina monooxigenase (KMO) esta aumentada, é favorecida a producao dos metabolitos
neurotdxicos. A sua produgao ¢é iniciada pela formagao da 3-hidroxiquinurenina, que é
convertida a acido 3-hidroxiantranilico e, por fim, a acido quinolinico, um agonista seletivo do
recetor glutamatérgico N-metil-D-aspartato (NMDA). O dacido quinolinico, ao ativar
excessivamente o recetor NMDA, conduz a uma abrupta entrada de calcio nos neurodnios,
ativando-os persistentemente. Este metabolito incita ainda a libertagao neuronal de glutamato,
um neurotransmissor excitatorio, e inibe a sua recaptacio pelos astrécitos.’> Em
contrapartida, a formagao de metabolitos neuroprotetores, como o acido quinurénico, que
antagoniza nao seletivamente o recetor NMDA, estd diminuida nestes estados inflamatorios.
Para além de poder prevenir a estimulagao exagerada do recetor NMDA, o acido quinurénico

tem ainda propriedades antioxidantes, eliminando radicais livres prejudiciais.
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Desta forma, na presenca de inflamagao, a prevaléncia dos metabolitos
neurodegenerativos em relagao aos neuroprotetores, resulta em concentragoes excessivas de
glutamato e ativagao continua dos recetores NMDA, provocando excitotoxicidade neuronal.®
Estas circunstancias favorecem ainda a diminuigao da produgao do fator neurotrofico derivado
do cérebro (BDNF), responsavel pela manutencao da neurogénese e da neuroplasticidade,’
pelo que a prolongacao deste cenario causara danos significativos a nivel glial-neuronal, que

culminarao numa suscetibilidade progressiva a depressao.?"*?
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Figura | - Metabolismo do Triptofano perante condigoes inflamatoérias (Imagem criada com o BioRender).

Baranyi e colegas, ao avaliarem as concentragoes dos metabolitos supracitados em 7|
pacientes diagnosticados com depressao e 48 controlos saudaveis, comprovaram que
realmente existe uma degradagao acentuada de triptofano em pacientes com DM e uma menor
concentragao do acido quinurénico neuroprotetor, defendendo a validade desta hipotese. No
entanto, nao se verificou uma diferenca consideravel nas concentragdes séricas de metabolitos
neurotdxicos entre estes 2 grupos, remetendo para a necessidade da realizagao de mais

estudos.*?

3.5. Acao proé-inflamatéria da GSK3

A inflamagao patente no TDM pode ser promovida pela GSK3 que, ao possuir varios
alvos em extensas vias do SNC;** exerce diversas fungoes, designadamente sinalizagao
intracelular, expressio de genes, regulacio da neuroplasticidade, entre outras.*® GSK3 é uma

proteina serina/treonina quinase que compreende 2 isoformas homologas, GSK3a e GSK3p.
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A isoenzima B, ao predominar no cérebro humano, evidencia um papel predominante na
cognigao, sendo que a sua atividade € regulada positivamente através da fosforilagao do residuo
216 da tirosina (Tyr216) e negativamente pela fosforilagao inibitoria do residuo 9 da serina
(Ser9).** O envolvimento da GSK3 na inflamagio foi percetivel apds constatar que, ao
estimular varios subtipos de TLRs, esta proteina estimula a produgao de citocinas pro-
inflamatérias, parcialmente através da regulagao de fatores de transcrigio, como o NF-kB.*
Uma das vias de sinalizagao inflamatéria em que GSK3 tem influéncia corresponde a via
mediada por TLR4, ativada maioritariamente apos stress psicologico. Este recetor encontra-se
expresso tanto em células imunes periféricas como no SNC, favorecendo a neuroinflamagio.’’
Estudos cientificos revelaram ainda que a GSK3 diminui a produgao da citocina anti-
inflamatoria IL-10, contribuindo para este cenario inflamatorio.®® Adicionalmente, a GSK3
promove a diferenciagao de células T em células pro-inflamatorias T helper | (Thl) e T helper
7 (Th17), concomitantemente com a redugao da proliferagio de células T reguladoras,

supressoras da inflamagio.”’

Num estudo post-mortem, Karege e colegas detetaram aumentos da atividade de GSK3
em pacientes com TDM, reforcando o seu envolvimento na fisiopatologia.”
Neuromoduladores, como o BDNF e a serotonina, que se encontram em défice na DM,
estimulam frequentemente vias de sinalizacao que inibem GSK3, pelo que niveis insuficientes
destes moduladores poderao explicar o aumento da atividade desta proteina. Para além disso,
o stress psicologico também contribui para a atenuagao da fosforilagao da serina inibitoria da
GSK3, aumentando a sua atividade.”” Deste modo, a utilizagio de inibidores de GSK3 constitui
uma potencial terapéutica para doentes deprimidos, revertendo a resposta imune de proé-

inflamatéria para anti-inflamatéria.®

3.6. Eixo microbiota-intestino-cérebro

Evidéncias da existéncia de uma interacdo bidirecional entre o SNC e o trato
gastrointestinal sio cada vez mais notdrias, associando a disbiose intestinal a diversas
patologias mentais.>* A microbiota intestinal, ou flora intestinal, é constituida por um conjunto
de microrganismos, que se estima corresponder a |10 vezes mais a quantidade total de células
do corpo humano. Esta comunicagao entre a microbiota intestinal e a fungao cerebral pode
envolver diferentes vias, destacando-se as vias neuronais, endocrinas e imunes. Relativamente
a via endocrina, as evidéncias cientificas demonstram que o stress e a atividade do eixo HPA
podem alterar a composi¢ao da microbiota intestinal, pois a libertagao de cortisol aumenta a
permeabilidade da mucosa intestinal e a secrecao de citocinas pro-inflamatorias. Ja a nivel
neuronal, que envolve o sistema nervoso entérico e o nervo vago, foi comprovado que ocorre
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diminuicao dos niveis de BDNF em modelos animais com microbiota prejudicada, reduzindo
assim a neurogénese.’”  Por meio destes fatores, a disbiose intestinal e o aumento da
permeabilidade do limen intestinal permitem que constituintes da microbiota, como LPSs e
substancias neuroativas, atravessem a mucosa e sejam transportadas pela corrente sanguinea.
Tais constituintes podem atravessar a BHE, desencadeando neuroinflamag¢ao no SNC, com um
papel preponderante no TDM.**2 Foi também evidenciado que a microbiota pode predispor
para patologias neuropsicologicas através da modulagao dos niveis de triptofano circulantes,
uma vez que influencia na sua absor¢ao e no seu metabolismo.* * Esta influéncia da flora
intestinal na DM é fundamentada por estudos que relatam uma alteragao substancial na
diversidade e no niimero da microbiota em doentes deprimidos relativamente aos controlos

saudaveis.®

4. Farmacologia anti-inflamatéria na DM

Dada a existéncia do subgrupo de pacientes com TDM que apresenta niveis de
biomarcadores inflamatoérios aumentados, a utilizagao de farmacos anti-inflamatorios podera
ser uma opgao na melhoria dos sintomas desta patologia.* Existem vérios estudos que
comprovam o efeito antidepressivo destes agentes, tanto em monoterapia, como associados
a antidepressivos convencionais. A agao dos farmacos anti-inflamatorios pode ser direta, como
€ o caso dos anti-inflamatérios nao esterodides (AINEs) e os inibidores do TNF-a, como
indireta, nio sendo esse o seu efeito primario, como as pioglitazonas e as estatinas.” Nesta
secgdao serao apresentadas abordagens terapéuticas anti-inflamatorias que poderao ter um

impacto promissor na vida destes doentes.

4.1. Anti-inflamatoérios nao esterodides (AINEs)

As prostaglandinas sao importantes mediadores inflamatérios pelo que, a inibicao da
cicloxigenase (COX), enzima responsavel por converter o acido araquidénico em
prostaglandinas, corresponde a uma possivel opgao terapéutica.*® *° A isoforma cicloxigenase-
| (COX-I) é expressa constitutivamente na maioria dos tecidos enquanto a isoforma
cicloxigenase-2 ¢ induzida por citocinas, sendo a principal responsavel pela producio de
prostaglandinas na inflamagio.””*' Ao avaliar a constituicio do sangue periférico de doentes
com TDM, foi possivel identificar um aumento da expressio do acido ribonucleico
mensageiro (MRNA) da COX-2, comprovando esta relagio.” Desta forma, existem 2 grupos
de AINEs, os inibidores nao seletivos da COX, como o acido acetilsalicilico (AAS), que inibem

ambas as isoformas da COX; e os inibidores seletivos da COX-2 que, ao nao inibirem a COX-
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|, apresentam menos efeitos adversos, principalmente ao nivel gastrointestinal, e uma agao

anti-inflamatoria mais direcionada, como é o caso do celecoxib.”
4.2. Inibidores do TNF-a

Como se pode verificar ao longo desta analise, é inegavel o papel nocivo das citocinas
pro-inflamatérias na DM. Dentro deste grupo, o TNF-a é indicado como um dos principais
mediadores da inflamagdo envolvidos na fisiopatologia deste transtorno,”® tendo sido
demonstrado que pacientes com hepatite C, tratados com TNF-a, apresentam maior
propensao para o desenvolvimento de sintomas depressivos.”®> Como tal, o uso de inibidores
do TNF-a, também conhecidos como antagonistas de citocinas, podera proporcionar um
efeito antidepressivo, inclusive através da atenuagao da ativagao pro-inflamatoria da
microglia.>* Os antagonistas do TNF-a, cuja eficicia tem vindo a ser avaliada por meio de
ensaios clinicos, incluem anticorpos monoclonais, nomeadamente o infliximabe, o
adalimumabe e o etanercepte.*® Apesar do efeito antidepressivo, deve-se ter em consideragao
o possivel risco de infegao como efeito adverso, devido ao marcado efeito anti-inflamatério

destes farmacos.’® >

4.3. N-acetilcisteina

A N-acetilcisteina (NAC) é classificada como um precursor da glutationa, um
antioxidante endogeno, que possui multiplas a¢oes benéficas no organismo, tais como a
promogao da neurogénese, a modulagao da atividade neuronal do glutamato e a redugao de
citocinas pro-inflamatérias.® * A sua atividade antioxidante permite ainda prevenir os danos
causados pelo stress oxidativo, nomeadamente devido a produgao de espécies reativas de
nitrogénio (ERN) e espécies reativas de oxigénio (ERO).* Sendo que todos estes eventos tém
influéncia na fisiopatologia da DM, a suplementagao com NAC, ao aumentar os niveis de
glutationa, tera um efeito positivo em doentes depressivos, principalmente quando dispoem

de uma resposta inflamatéria aumentada.”’

4.4. Minociclina

A minociclina é um antibiotico tetraciclico com agao anti-inflamatéria, que tem a
vantagem de atravessar facilmente a BHE, apresentando, desta forma, propriedades
neuroprotetoras.’® O antibiético em questio possui varios alvos, atuando nio sé na inibicao
da ativagao microglial, mas também na redugao do stress oxidativo, contribuindo ainda para a
modulagao da neurotransmissao do glutamato. Uma das vias pela qual atua é a via da

quinurenina, diminuindo a atividade da IDO, o que se traduz numa redugao da produgao do
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acido quinolinico e num aumento da sintese de serotonina. Foi também evidenciada a sua agao
na diminuigao dos niveis de glicocorticoides através do eixo HPA. Desta forma, a minociclina
apresenta um efeito antidepressivo notério quando utilizado como tratamento adjuvante na

DM.*”

4.5. Cetamina

A cetamina, inicialmente utilizada pela sua agao anestésica, define-se como um
antagonista nao seletivo do recetor NMDA, participando na modulagao da neurotransmissao
glutamatérgica. Este composto consiste numa mistura racémica de dois estereoisomeros, o R-
cetamina e o S-cetamina, sendo este Ultimo também denominado de escetamina.®®®* O rapido
efeito antidepressivo foi constatado em diversos estudos, que indicam que uma Unica
administragao intravenosa exibe eficicia no periodo de | a 3 dias, ao passo que os
antidepressivos comuns requerem 2 a 4 semanas para atuar.” No entanto, existem ainda alguns
desafios que impedem a sua utilizagdo cronica, como manter a resposta antidepressiva e a
presenca de possiveis efeitos adversos, incluindo efeitos psicomiméticos e alteragao da fungao
cognitiva.®” °! Relativamente ao mecanismo de agao, apesar de ainda nao ser inteiramente
conhecido, sabe-se que compreende varios mecanismos moleculares e celulares. Para além do
bloqueio dos canais idnicos de recetores NMDA, esta consequentemente envolvida a ativagao
dos recetores do acido a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionico (AMPA), que
correspondem a outra classe de recetores inotrépicos do glutamato.®® Este processo leva a
ativagao das vias PI3K-AKT e MAPK/ERK que estimulam a proteina alvo da rapamicina em
mamiferos (mTOR).>* > A proteina mTOR favorece a sinaptogénese, visto induzir a sintese de
proteinas necessarias para tal, e contribui para o aumento dos niveis de BDNF, restabelecendo
a neuroplasticidade.®” ** Adicionalmente, constatou-se que a fosforilagio da GSK3, que resulta
na sua desativagao, esta intimamente relacionada com a ativagio da mTOR, induzida pela
cetamina.®®> Apesar da nitida agao antidepressiva, comprovada em varios estudos, 30 a 60% dos
pacientes com DRT nao apresenta resposta a este tratamento, o que revela a importancia de
selecionar previamente individuos cujo beneficio se sobreponha ao risco dos efeitos adversos
relatados.®® Atualmente encontra-se em estudo outros antagonistas do recetor NMDA, como
a memantina, que apesar de possuir menor afinidade para este recetor, é isento dos efeitos

colaterais da cetamina.’

4.6. Acidos gordos polinsaturados (PUFAs) 6mega-3

Os PUFAs omega-3 sao compostos naturais indispensaveis ao organismo humano,

obtidos através da dieta, visto nao serem produzidos a nivel endégeno. Os seus principais
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constituintes sao o acido eicosapentaendico (EPA) e o acido docosahexaendico (DHA), que
contribuem para a produgio de eicosandides anti-inflamatérios.®® Por outro lado, os PUFAs
omega-6 dao origem ao acido araquidonico (AA), um agente proé-inflamatorio, que favorece a
produgao de prostaglandinas E2. Desta forma, como ambos competem pela mesma enzima
para serem metabolizados, uma maior disponibilidade de PUFAs 6mega-3 suprime a produgao
do AA, limitando os niveis de prostaglandinas e reduzindo a produgao de citocinas pro-
inflamatérias.*”° De acordo com alguns estudos, o efeito antidepressivo dos PUFAs émega-
3, como tratamento adjuvante, é mais eficaz quando o seu conteido em EPA ultrapassa os
60% **. Dado a sua seguranca e potencial atividade antidepressiva, este composto natural é

uma atraente opgao para doentes que apresentam biomarcadores inflamatérios aumentados.*®

4.7. Probioticos

Como ja mencionado, a disbiose intestinal pode acarretar consequéncias graves a nivel
neuronal, devido a comunicagao estabelecida pelo eixo intestino-cérebro. Deste modo, o uso
de probioticos, que se definem como microrganismos vivos que modulam a microbiota
intestinal, pode ser benéfico quando administrados numa proporgao adequada. Os probioticos
de uso mais frequente sao as bactérias do género Bifidobacterium spp. e Lactobacillus spp.
visto terem a capacidade de sobreviver em condigoes fisioldgicas adversas e atingir o orgao
alvo, restaurando o equilibrio microbiano intestinal.”"*”* O restabelecimento da homeostase é
proporcionado através de diversos fatores, nomeadamente a diminuigao da permeabilidade da
barreira intestinal, melhorando a fungao barreira, o aumento da produgao de citocinas anti-
inflamatorias e ainda a regulagao da atividade do eixo HPA e do nervo vago, reduzindo o
cortisol e aumentando os niveis de BDNF, respetivamente.”” * No entanto, apesar de
demonstrarem beneficios como terapia adjuvante, € necessaria a realizacao de mais estudos

clinicos para fortalecer as evidéncias pré-clinicas existentes.”

4.8. Pioglitazona

A pioglitazona, pertencente a classe das tiazolidinedionas (TZD), é um agonista seletivo
do recetor ativado por proliferador de peroxissoma y (PPARy), sendo amplamente utilizado
no tratamento da diabetes mellitus tipo 2, como sensibilizador de insulina.”® Para além de
contribuir beneficamente para o metabolismo da glicose, este recetor, pertencente a familia
dos recetores nucleares de fatores de transcricao, apresenta também uma agao anti-
inflamatoria, antioxidante, neuroprotetora e anti-excitatéxica.”” Como tal, varios estudos tém
sido realizados de modo a comprovar a eficicia deste medicamento antidiabético no TDM.””

8 O efeito antidepressivo pode advir de varios mecanismos, tais como a inibi¢ao do NF-kB, o
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controlo da expressao do biomarcador inflamatério TNF-a, a diminuigao da produgao de NO
e a inibigdo da GSK3.”” Ademais, o facto do PPARYy ser expresso constitutivamente em células
do SNC, especificamente na microglia, permite a regularizagio da polarizagao da microglia,
induzindo o seu fenétipo neuroprotetor.”® Deste modo, apesar da sensibilizagio a insulina
poder contribuir para o efeito antidepressivo deste antidiabético, existem numerosas fungoes
resultante da ativacao do PPARy no SNC que podem elucidar o efeito benéfico da pioglitazona
no TDM, mesmo em pacientes desprovidos de distirbios metabodlicos. Existem ainda
evidéncias do efeito benéfico dos agonistas do PPARy em varias doengas neuropsiquiatricas

envolvendo neuroinflamacio, validando ainda mais esta hip(')tese.77

4.9. Estatinas

O uso de estatinas, cujo mecanismo de agao consiste na inibigao da 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, é frequentemente direcionado para a
prevencao de doengas cardiovasculares, devido ao seu efeito limitante da sintese de colesterol
hepético.”” ® O proéprio colesterol de lipoproteina de baixa densidade (LDL) estimula a
inflamagao, pelo que a sua redugao pode, por si s, constituir uma agao anti-inflamatoria das
Estatinas.”” Este tratamento, ao reduzir a placa aterosclerética, pode contribuir para uma
melhor oxigenagao e perfusao cerebral, principalmente em idosos, e ainda resultar numa
melhoria da qualidade de vida, proporcionando um menor risco de desenvolvimento de
depressao. No entanto, estudos demonstram que esta classe de farmacos apresenta ainda um
vasto conjunto de mecanismos anti-inflamatorios independentes das propriedades de redugao
do colesterol, nomeadamente a diminuicio das concentracoes de PCR, modulacio de
citocinas, propriedades antioxidantes e redugao da atividade da enzima IDO, diminuindo a
sintese de metabolitos neurotdxicos e aumentando os niveis de triptofano e de serotonina.®
Outro mecanismo proposto foi a intervengao das estatinas no aumento dos niveis de BDNF,
através da clivagem proteolitica do pro-BDNF, um precursor deste fator neurotréfico. O
ativador de plasminogénio tipo tecido (tPA) converte o plasminogéneo em plasmina,
constituindo a via tPA-plasmina, que sera responsavel pela clivagem do pro-BDNF em BDNF
maduro. As estatinas demonstraram induzir o tPA e reduzir o inibidor-I do ativador do
plasminogénio (PAI-1), o inibidor mais significativo do tPA, contribuindo para um efeito
antidepressivo em doentes que apresentem disfungio nesta via.' Apesar de compartilharem
o mesmo mecanismo de acao, as estatinas podem ser classificadas em hidrofilicas ou lipofilicas,
sendo que uma maior lipofilicidade contribui para uma capacidade superior de permear a BHE
e de distribuigao pelos tecidos. Portanto, estas diferencas poderao afetar a eficacia e os efeitos

adversos provenientes destes dois grupos.” Porém, ainda que as estatinas revelem um
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comprovado efeito protetor na DM, é necessario atender a dosagem e poténcia utilizadas uma
vez que, ao reduzir o colesterol, estes farmacos também reduzem os seus derivados, tais como
horménios sexuais, cujo baixas concentragoes se correlacionam com o TDM. Deste modo,
visto que uma elevada dosagem poderad anular o potencial efeito anti-inflamatorio das estatinas,

deve-se ter em consideracio o uso de baixas concentracdes para este fim.*

4.10. Analogos da melatonina

A melatonina consiste numa neuro-hormona implicita no ritmo circadiano, sintetizada
predominantemente pela glandula pineal de forma descontinua, pelo que os seus niveis no
organismo nhao sao constantes.®® No entanto, atualmente é também reconhecida a sua
influéncia no sistema imunologico, sendo que alteragdes na secreg¢io de melatonina podem
estar associadas ao desenvolvimento da depressao.®* A agio anti-inflamatéria desta hormona
deriva da supressao de citocinas pré-inflamatérias, da redugao dos niveis de COX-2 e de NO¥
e ainda da reversio da microglia superativada em modelos animais. Adicionalmente, a
melatonina pode contribuir para a neurogénese e para a regulagao do eixo HPA, fatores que,
como ja referido previamente, interferem no TDM. E de salientar que a utilizacio de agonistas
do recetor da melatonina, tal como a agomelatina, podera ser vantajosa visto possuirem uma
elevada taxa de absor¢ao e um longo tempo de semivida, para além de estarem associados a

melhores efeitos terapéuticos.®*

4.11. Vitamina D

A vitamina D, que apresenta uma dupla fungao como vitamina lipossoluvel e como
hormona®, pode ser obtida por sintese enddgena, através da exposicio a radiagio solar UVB,
ou por intermédio de fontes alimentares.”” Apesar de ser maioritariamente conhecida pela sua
acao na homeostasia do calcio e na manutengao Ossea, esta vitamina pode atuar como um
esteroide neuroativo, apresentando propriedades que podem ser benéficas no TDM, como
efeitos imunomoduladores, antioxidantes e pré-neurogénicos e modulagio da expressao
génica associada a proliferacio celular e a plasticidade sinaptica.’”” ® Relativamente a
imunomodulagao, a vitamina D tem a capacidade de inibir a expressao de mediadores
inflamatorios, como TNF-a, IL-6, IL-12 e NO, e regular positivamente citocinas anti-
inflamatorias. Ademais, foi também demonstrada a regulacio negativa do TLR2 e TLR4,
atenuando a ativagio da microglia.® Estes potenciais efeitos antidepressivos estio relacionados
com a expressio de recetores de vitamina D (RVDs) no hipocampo e noutras zonas do SNC.%
¥ Adicionalmente, varias evidéncias sugerem uma relagio entre a depressio e baixos niveis

séricos de vitamina D circulante, 25-hidroxivitamina D3 (25(OH)D)¥, tendo sido detetada a
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reducao do volume do hipocampo e do tecido cerebral em doentes com deficiéncia desta
vitamina.”’ No entanto, é debatido se a utilizagio de suplementagio de vitamina D por adultos
tera a capacidade de reverter a patologia instalada resultante da sua caréncia no inicio de vida,
defendendo a manutengao dos niveis de vitamina D por parte de criangas e adolescentes, faixas

etdrias em que o cérebro ainda se encontra em desenvolvimento.®

5. Ensaios Clinicos

Neste segmento, serao expostos alguns dos ensaios clinicos realizados com os
farmacos anti-inflamatérios anteriormente referidos, de modo a validar e consolidar a sua
eficacia e seguranga como antidepressivos. Todos os estudos apresentados encontram-se

resumidos na Tabela I.

Tabela | - Estratégias terapéuticas anti-inflamatérias e o seu potencial terapéutico evidenciado em ensaios

clinicos

Farmaco Classe Duracdo .
o . . Conclusdes Ref.
anti-inflamatdrio Terapéutica do estudo
) - O Celecoxib, adjuvante ao tratamento do TDM, resultou
Celecoxib Inibidor da 6 caxa d e d - , lacebo %7
i numa taxa de resposta e de remissao superiores ao placebo '
(400 mg/dia) COX-2 semanas >@ de respe periores ao p
e reduziu significativamente as concentragdes séricas de IL-6
Etanercept .
(50 mgl2 P Antagonista do 12 A toma de Etarnecept resultou numa melhoria nos 9
mgl2 vezes . < . : \ ,
g TNF-a semanas sintomas de depressio e fadiga associados a psoriase
por semana)
Adalimumabe Anticorpo . ) )
2 12 Adalimumab resultou numa melhoria nos sintomas de o
(40 mg a cada monoclonal N ) . i
. semanas depressao associados a psoriase
2 semanas) anti-TNF-a
. Anticorpo .
Infliximabe lonal 12 Infliximab aumentou a resposta ao tratamento 94
monoclona
(5 mg/Kg) . semanas  antidepressivo quando os valores de PCR-as basal >5 mg/L
anti-TNF-a
N -acetilcisteina o 12 N -acetilcisteina apresenta eficacia como adjuvante no %5
. Antioxidante
(1,8 gldia) semanas tratamento da DM quando PCR-as basal >3 mg/L
Minociclina, como adjuvante ao tratamento antidepressivo,
Minociclina Antibioti 4 demonstrou eficacia em doentes com niveis elevados de IL- 9%
ntibiotico C ; :
(200 mgldia) semanas 6 e cujos niveis de PCR basal =2 3 mg/L, reduzindo ainda as
concentracoes de IFN-y
. . A cetamina demonstrou maior eficacia no tratamento do
Cetamina Antagonista de 6 ) . - o ) o
TDM em pacientes com ideagao suicida, relativamente ao
(0,5 mglkg) NMDAR semanas .
midazolam
EPA 4 g/d demonstrou maior taxa de resposta no
EPA Acidos gordos 12 tratamento do TDM relativamente ao placebo. A resposta 98
(1,2 ou 4 gld) omega-3 semanas  clinica foi relacionada com a reducio das concentragoes de
PCR-as e dos niveis de IL-6 e TNF-a.
Lactobacillus . 8 A suplementagiao com probidticos resultou numa redugao .
. Probidticos . . . "
helveticus e semanas substancial dos sintomas depressivos relativamente ao
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Bifidobacterium placebo, reduzindo ainda a relagdo quinurenina/triptofano
longum em pacientes com TDM
o A administragao de pioglitazona adjuvante ao tratamento da
Pioglitazona o .
. o 6 DM melhorou significativamente os parametros de melhora
(I15mga Tiazolidinediona .
da 12h) semanas precoce, de resposta ao tratamento e de remissdo, em
cada <
relagao ao placebo
) Atorvastatina adjuvante ao tratamento da DM resultou na
Atorvastatina : 12 . ) ) . -
) Estatina ligeira melhoria dos sintomas depressivos, nao havendo
(20 mgldia) semanas . ) ~ .
associagao entre esta melhoria e a redugao de lipidos
) , A agomelatina resultou num aumento significativo dos niveis
Agomelatina Analogo da 12 s -
) . de BDNF e diminui¢ao na pontuagao da HAM-D e dos
(50 mg/dia) melatonina semanas ..
niveis de TNF-a
Vitamina D Esteroid 6 A suplementagdo com esta vitamina mostrou eficacia na
steroide ) . ) N
(50.000 UI ) melhoria da depressao e ansiedade e na redugiao da PCR
. neuroativo semanas L. . .
quinzenalmente) sérica, aumento ainda as concentragoes de IL-10

Em 2009, foi realizado um estudo duplo-cego, ao longo de 6 semanas, com o intuito
de validar a eficacia da utilizagao de celecoxib como adjuvante ao tratamento da DM. Para tal,
40 individuos foram designados, aleatoriamente, para a toma de 400 mg/dia de celecoxib ou
de placebo, ambos adjuvantes ao tratamento com fluoxetina. Nos 2 grupos houve uma
diminuigao na pontuagao da Escala de Avaliagao de Hamilton para Depressao (HAM-D). No
entanto, a toma de fluoxetina concomitante ao celecoxib deteve uma percentagem de resposta
ao tratamento de 90% e remissao em 35% dos pacientes, relativamente a 50% de resposta e
5% de remissio no grupo placebo, validando o uso adjuvante deste farmaco.” Outro ensaio
clinico controlado por placebo, também referente ao celecoxib, permitiu avaliar se o efeito
antidepressivo do farmaco é derivado da sua agao anti-inflamatoria. Com esse intuito, ao longo
do tratamento, foram analisadas as concentragoes séricas de IL-6 e a pontuagao HAM-D. Nos
pacientes do grupo celecoxib, houve uma redugao nas concentragoes séricas de IL-6 e da
pontuagao HAM-D relativamente ao grupo placebo, denotando-se o efeito do celecoxib na
redugao desta citocina proé-inflamatdria e, consequentemente, na redugao dos sintomas

depressivos.”'

Um ensaio clinico duplo-cego, envolvendo 618 pacientes com psoriase, foi efetuado de
modo a inferir o efeito do etanercept, antagonista do TNF-a, nos sintomas de depressao e
fadiga associados a psoriase. No decorrer de |12 semanas, os pacientes foram injetados, via
subcutinea, com 50 mg de etanercept ou placebo, 2 vezes por semana. Pacientes que
receberam etanercept, obtiveram maior resposta ao tratamento do que o grupo placebo e
ainda obtiveram melhorias significativas na fadiga, indicado que o este farmaco detém o efeito
testado.” Um outro estudo, controlado por placebo, verificou que a administragio de 40 mg

de adalimumabe, a cada 2 semanas, melhorou também os sintomas de depressao em pacientes
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com psoriase.”” Relativamente ao infliximabe, Raison e colegas conduziram um ensaio clinico
com uma duragdo de |2 semanas, em 66 pacientes com DRT. Os pacientes foram
aleatoriamente sujeitos a 3 infusoes intravenosas de infliximabe (5 mg/Kg) ou placebo no inicio
do tratamento e nas semanas 2 e 6. Este farmaco apenas demonstrou eficacia anti-depressiva
quando os valores basais da PCR de alta sensibilidade (PCR-as) foram superiores a 5 mg/L,
sendo que pacientes com estes niveis de PCR-as obtiveram uma resposta ao tratamento de

62% em relagio a 33% no grupo placebo.”

Em 2018, foi publicado um estudo de 12 semanas, randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo, que teve como objetivo determinar a eficacia da toma de 1.8 g/dia de
N -acetilcisteina como adjuvante ao tratamento da depressao. Concluiu-se que N-
acetilcisteina apenas obteve melhor desempenho do que o placebo em pacientes cujos valores

basais de PCR-as eram superiores a 3 mg/L.”

Nettis e colegas, em 2021l, publicaram um ensaio clinico com o intuito de aferir a
eficacia da minociclina como adjuvante em pacientes com DRT. Durante 4 semanas, 39
individuos diagnosticados com depressao e niveis séricos elevados de PCR (PCR 21 mg/L)
foram randomizados para 200 mg/dia de minociclina ou placebo. No entanto, apenas os
doentes com niveis de PCR basal 23 mg/L, denotaram uma diferenga significativa relativamente
a alteragao da pontuagao HAM-D e maior percentagem de resposta parcial ao tratamento
(83,3%) no grupo minociclina. Adicionalmente, verificou-se que a minociclina reduziu
substancialmente as concentragoes de IFN-y e que pacientes que responderam ao tratamento

com este fAirmaco possuiam niveis basais elevados de IL-6.”

A cetamina foi analisada num ensaio clinico, divulgado em 2018, relativamente a sua
influéncia na ideagao suicida em pacientes com TDM. Para tal, 80 pacientes com pontuagao 24
na Escala de ldeagao Suicida (SSI), receberam aleatoriamente infusio de cetamina intravenosa
(0,5 mg/kg) ou midazolam (0,2 mg/kg), durante 40 minutos. O grupo com cetamina obteve
uma redugao na pontuagao da SSI superior em 4,96 pontos ao grupo com midazolam e aferiu-
se que a propor¢ao de respondedores foi de 55% para o primeiro grupo e de 30% para o
grupo midazolam. Denotou-se que a melhoria clinica se manteve durante 6 semanas, perante

o uso adicional de farmacoterapia padrao, e que os efeitos adversos foram de curta duragio.”

De modo a avaliar o impacto dos acidos gordos émega-3 no TDM, um estudo
publicado em 2022 comparou 3 dosagens de EPA (1, 2 ou 4 g/d) com o placebo, em pacientes
com excesso de peso e inflamagao (PCR-as 23,0 mg/L), ao longo de 12 semanas. Concluiu-se

que EPA 4 g/d demonstrou maior efeito, visto que a taxa de resposta foi de 64%, contra 40%
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no grupo placebo. A resposta clinica foi relacionada com a reducao das concentragoes de

PCR-as e dos niveis de IL-6 e TNF-o.”

Em 2018, foi realizado um ensaio clinico duplo-cego controlado por placebo, com o
intuito de comparar o efeito da suplementacao com probioticos (Lactobacillus helveticus e
Bifidobacterium longum) e prebioticos na DM, no decorrer de 8 semanas. A suplementagao
com probidticos resultou numa redugao substancial dos sintomas depressivos, relativamente
ao placebo, enquanto a suplementagao com prebidtico nao obteve efeitos significativos. Foi
também relatada uma diminuicao da relagao quinurenina/triptofano no grupo a receber

probiético, consolidando a eficicia desta suplementagao.”

Sepanjnia e colegas efetuaram um ensaio clinico de modo a verificar o efeito
antidepressivo da pioglitazona em pacientes com DM, mesmo na auséncia de diabetes e outros
distirbios metabolicos. Foram aleatoriamente selecionados doentes para a toma de 15 mg de
pioglitazona a cada |2h ou para a toma de placebo, adjuvantes a citalopram, durante 6 semanas.
De acordo com a HAM-D, os parametros de melhora precoce, de resposta ao tratamento e
de remissao foram consistentemente superiores com a toma de pioglitazona (95%, 95%, 45%,

respetivamente) relativamente ao grupo placebo (30%, 40%, 15%).'®

Com o intuito de clarificar o efeito adjuvante da atorvastatina, pertencente ao grupo
das estatinas, nos sintomas associados ao TDM grave, foi efetuado um ensaio clinico ao longo
de 12 semanas. Em adicao a toma padrao de citalopram, 60 pacientes foram indicados para a
toma de placebo ou 20 mg/dia de atorvastatina. Para além da previsivel redugao de lipidos, a
toma de atorvastatina resultou na ligeira melhoria dos sintomas depressivos de acordo com a

HAM-D, sendo que geralmente nio houve associacio entre estes dois parimetros.'®'

Um ensaio clinico, publicado em 2017, teve como objetivo comparar a eficicia da
agomelatina (50 mg/dia) relativamente a fluoxetina em pacientes com DM severa, avaliando a
influéncia destes farmacos nos niveis de BDNF e de TNF-a, ao longo de 12 semanas. Ambos
os farmacos induziram um aumento significativo nos niveis de BDNF e uma diminuicao na
pontuagao da HAM-D, sendo que a agomelatina teve a vantagem de possuir maior eficacia na

reducio dos niveis do biomarcador inflamatério TNF-a.'?

Relativamente a vitamina D, o seu efeito na inflamagao, ansiedade e depressao foi
analisado em mulheres diabéticas com deficiéncia desta vitamina. Apos selecao aleatéria de 51
mulheres para administragao de 50.000 Ul de vitamina D3 ou placebo, quinzenalmente durante
|6 semanas, verificou-se que esta vitamina tem eficicia na melhoria da depressao e ainda

contribuiu para a redugdo da PCR sérica e para o aumento da IL-10.'"

52


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sepanjnia%20K%5BAuthor%5D

Apesar dos estudos mencionados apresentarem resultados favoraveis, mais ensaios
clinicos deveriao ser realizados, de modo a potencializar o uso regular destes farmacos anti-

inflamatorios na DM.

6. Conclusio

Os transtornos depressivos apresentam uma prevaléncia cada vez mais notoéria a nivel
global e possuem consequéncias bastante nefastas, afetando toda a vivéncia do doente e
contendo um peso econdémico consideravel. Desta forma, é urgente a compreensio dos
mecanismos fisiopatoldgicos que sustentam tais patologias, de modo a fornecer estratégias

terapéuticas alternativas ao tratamento destes individuos.'**

O TDM ¢ tido como uma patologia multifatorial e heterogénea, englobando diversos
subtipos, pelo que tém sido estabelecidas diversas teorias com o intuito de fundamentar a
fisiopatologia deste transtorno.'® O uso de antidepressivos convencionais, derivados da teoria
das monoaminas, nao demonstra eficacia em cerca de um tergo dos pacientes, evidenciado
que a compreensao de outros mecanismos sera fundamental para o avan¢o do tratamento de
doentes com DRT. Uma das teorias que podera fornecer novas alternativas consiste no
envolvimento da inflamagao na DM que, como supracitado, é complexo e envolve varios
mediadores e alvos celulares e moleculares, incluindo a produgao de citocinas pro-
inflamatorias, a ativagao da microglia, a disfungao do eixo HPA, o metabolismo do triptofano,

a acao proé-inflamatoéria da GSK3 e a disbiose intestinal.

A selecao do subgrupo de doentes que apresentam marcadores inflamatoérios
aumentados contribuira, deste modo, para a melhoria dos sintomas depressivos, através do
uso de estratégias anti-inflamatérias. Consequentemente, varias abordagens terapéuticas, com
o intuito de modular direta ou indiretamente a inflamacao, tém sido testadas com recurso a
ensaios clinicos, em monoterapia ou como adjuvantes dos antidepressivos convencionais.
Como resultado, tém surgido melhorias significativas na qualidade de vida destes individuos,
pelo que a terapéutica anti-inflamatoria representa uma nova perspetiva de tratamento,
oferecendo esperanca a varios doentes com TDM. Porém, apesar dos resultados favoraveis,
sao necessarios mais estudos que comprovem a eficacia e a seguranga relativa a toma regular

destes farmacos.
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