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RESUMO

O presente documento insere-se no contexto da unidade curricular “Estagio” do
Mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Encontra-se dividido em trés partes, sendo a
primeira respeitante ao Relatorio de estagio em Farmacia Hospitalar, a segunda ao Relatério
de estagio em Farmacia Comunitaria e a Ultima parte a monografia intitulada “O Sono e a
Insonia: Das bases moleculares as novas abordagens terapéuticas”.

Neste sentido, nas duas primeiras partes € efetuada uma analise SWOT, com o intuito
de analisar e avaliar as principais atividades desenvolvidas na Farmacia Hospitalar e
Comunitaria.

No que respeita a monografia, é efetuada uma abordagem aos aspetos mais relevantes
do sono e da insénia. Quanto ao sono, este é uma condigao fisiologica essencial a salide e ao
nosso bem-estar, atendendo as suas importantes fungoes, nomeadamente a consolidagao da
memoria, a renovagao neuronal e a conservagao da energia. Por outro lado, a insénia define-
se pela redugao patoldgica da quantidade e qualidade do sono, com consequentes
repercussoes no quotidiano do ser humano. O tratamento engloba uma componente nao
farmacologica e outra farmacologica, salientando-se a necessidade de estudos adicionais, para
identificar a melhor combinagao entre ambas. Além disso, como a investigagao tem sido cada
vez mais intensa, os ensaios clinicos tém-se refletido também sobre novas abordagens
terapéuticas, tornando perfeitamente natural o entusiasmo dos especialistas com o
desenvolvimento daquelas, na convicgao de que sera mais ampla a oferta clinica.

Por fim, refletimos, de forma concisa, a conexao entre padrao alimentar, microbiota

intestinal e sono.

Palavras-chave: Farmacia Hospitalar, Farmacia Comunitaria, Sono, Insénia, Terapéuticas nao
farmacologicas, Terapéuticas farmacoldgicas, Novas abordagens terapéuticas, Microbiota

intestinal.



ABSTRACT

This document was elaborated from the “Internship” subject framework, as a part of
the Coimbra’s University Pharmaceutical Sciences Master’s Degree. Its structure includes
three distinct parts, being the first one based on the internship report on Hospital Pharmacy,
the second one focusing on the internship report on Community Pharmacy, and finally a third
part which presents the monograph entitled “Sleep and Insomnia: From molecular bases to
new therapeutic approaches”.

The above mentioned monograph proposes an approach on the most relevant aspects
of sleep and insomnia. On the one hand, sleep is an essential physiologic condition to human
health and well-being taking into account its important functions, namely memory
consolidation, neuronal renewal and energy conservation. On the other hand, insomnia is
defined by the pathological reduction on sleep both on quantity and quality terms, with
consequent repercussions on the individual’s everyday life. Treatment of insomnia includes
pharmacological and non-pharmacological approaches, whose combination for better results
stills needs further investigation. Moreover, as investigation has progressively become more
intense, clinical trials tend to reflect new therapies as well, which has had an impact on
specialist’s enthusiasm for developing and broadening the clinical offer.

Lastly, a concise analysis of the connexion between dietary pattern, intestinal microbiota

and sleep will be submitted to discussion.

Keywords: Hospital Pharmacy, Community Pharmacy, Sleep, Insomnia, Non-pharmacological

therapies, Pharmacological therapies, New therapeutic approaches, Intestinal microbiota.
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CAPITULO |

RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR EM
FARMACIA HOSPITALAR

HOSPITAL CUF VISEU



INTRODUCAO

O presente relatério de estagio em Farmacia Hospitalar (FH) surge no ambito da
unidade curricular “Estagio”, respeitante ao plano de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas (MICF). O estagio decorreu nos Servigos Farmacéuticos (SF) do
Hospital CUF Viseu (HCV), no periodo compreendido entre 6 de janeiro e 28 de fevereiro
de 2020. Todo o percurso foi orientado e supervisionado, de forma criteriosa e minuciosa,
pela Dr.* Mariana Caetano Cosme, Diretora Técnica dos SF do HCV.

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) contemplam todas as atividades
subjacentes a selegao, preparagao, armazenamento, manipulacao e distribuicao de
medicamentos e produtos de saude. Asseguram a terapéutica medicamentosa aos doentes,
com a maxima qualidade, eficacia e seguranga, prestando o devido aconselhamento aos
doentes e aos restantes profissionais de saude'”.

Neste sentido, a componente de estagio em FH procura integrar, a nivel profissional,
os conhecimentos adquiridos ao longo de todo o percurso académico, preparando o estagiario
para as exigéncias e desafios diarios caracteristicos da profissao.

Com este relatorio pretendo sintetizar, de forma critica, todas as atividades exercidas
ao longo do estagio nas diversas vertentes da FH (Anexo |), assim como as competéncias
adquiridas para o futuro exercicio profissional, enquanto farmacéutico.

De acordo com as normas de elaboragao do relatério de estagio, este encontra-se
redigido e organizado segundo uma andlise SWOT?, que permite sublinhar os pontos fortes
(Strengths), os pontos fracos (Weaknesses), oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats).
Esta abordagem evidencia, assim, os pontos fortes, os fracos, as oportunidades e as ameagas
observadas no decurso do estagio.

Em suma, todas as atividades efetuadas ao longo deste periodo, aprofundaram o meu
conhecimento nas diversas areas da responsabilidade do farmacéutico hospitalar,
possibilitando aumentar as minhas capacidades e a autonomia para o exercicio das respetivas

funcoes.



I. CONTEXTUALIZAGCAO

I.1. Hospital CUF Viseu

O Hospital CUF Viseu trata-se de uma unidade hospitalar situada na Rua do Belo
Horizonte n.° 8, na cidade de Viseu. Inaugurada em 2016, constitui a primeira unidade privada
do grupo José de Mello Saide (JMS) localizada no Centro do pais*. Caracteriza-se pelo rigor,
inovagao e experiéncia em gestao hospitalar do grupo JMS. Sendo um dos principais grupos
privados na area da saude, dispoe de uma vasta rede de unidades hospitalares e de ambulatoério,
distribuidas por varios pontos do pais®.

O HCV destaca-se por apresentar uma ampla oferta de cuidados de salde,
contemplando especialidades médico-cirurgicas, Servico de Atendimento Permanente geral e
pediatrico e Servigo de Internamento. Na globalidade disponibiliza 3| camas na area do
internamento, 3 salas de bloco cirdrgico e duas de pequena cirurgia, 6 camas na Unidade de
Cuidados Intermédios e uma extensa area de ambulatéorio com 40 gabinetes destinados a

realizagdo de exames e consultas das diversas especialidades médicas®.

1.2. Servicos Farmacéuticos do HCV

Os SFH sao fundamentais para o devido funcionamento de uma unidade hospitalar,
integrando uma equipa multidisciplinar e criteriosa, que faculta ao doente um acesso a
medicagao no tempo certo e com a melhor eficacia clinica possivel. Dessa forma, garante uma
organizagao e uma gestao cuidada, quer do circuito do medicamento, quer dos produtos
farmacéuticos’.

Segundo o regulamento geral da FH, legislado pelo Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de
fevereiro de 1962, os SFH representam o conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servigos a eles ligados, para colaborar nas fungoes de assisténcia
e na promogao de agdes de investigagao cientifica e de ensino, sendo a diregao técnica
exercida obrigatoriamente por um farmacéutico hospitalar’. Assim sendo, os SF do HCV tém
como missao promover a melhor prestacao de cuidados farmacéuticos de forma a garantir
uma terapéutica farmacologica segura e efetiva, com o objetivo de alcangar resultados
positivos em salde e possibilitar uma qualidade de vida mais satisfatéria®.

Como tal, apresentam uma equipa constituida por uma farmacéutica e duas assistentes
operacionais (AO), que se certificam da correta distribuicao, seguranca e qualidade dos
medicamentos adstritos ao formulario hospitalar. Localizam-se no piso -1 e funcionam de 2% a

6® feira, das 9 as |9horas. O espaco fisico encontra-se dividido da seguinte forma: zona de



rececao de encomendas; estantes/prateleiras onde se encontram todos os medicamentos
distribuidos por zona dourada (zona de maior rotagao de stock) e zona azul escura (zona de
menor rotatividade); zona com frigorificos (armazenamento de vacinas, citotoxicos e
medicamentos de frio); armario de citotoxicos; cofre (armazenamento de estupefacientes,
psicotropicos e benzodiazepinas); zona de armazenamento de produtos inflamaveis,
antisséticos e desinfetantes; armarios com produtos excedentes; gabinete da diregao técnica

e laboratoério de preparagao de manipulados.

2. ANALISE SWOT

Tabela | - Analise SWOT.

Pontos Fortes Pontos Fracos

v" Recursos Humanos. . o
v" Duragio do estagio.

<

Gestao e organizagao dos SF do HCV. L )
v’ Distribuicdo em  regime de

v Dispensa e distribuicao de o
ambulatério.

medicamentos. .
v" Farmacotecnia.

v" Validagio da prescrigio médica.

Oportunidades Ameacas

v’ Intervencao Farmacéutica. - . )
v" Dificuldade de acesso a carreira de

v" Relagdo de proximidade entre os L )
Farmacéutico Hospitalar.

profissionais de saude. o .
v' Restantes profissionais de saude e o

v’ Setor privado. L
papel do farmacéutico.
v" Auditoria aos carros e malas de

emergeéncia.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Recursos Humanos

A equipa dos SF do HCV destaca-se pela competéncia, responsabilidade, dedicagao e
qualidade que empregam nas diversas atividades relativas ao circuito do medicamento. E uma
equipa jovem com bastante dinamismo, tendo cada um dos elementos tarefas bem definidas,

no sentido de manter em pleno o funcionamento do servico. O acompanhamento durante o



estagio foi excelente, tendo sido muito bem integrado na equipa. Todas as tarefas que
desempenhei foram sempre acompanhadas de explicagao prévia, o que me permitiu participar

ativamente em toda a metodologia didria de trabalho.

2.1.2. Gestdo e Organizacao dos SF do HCV

A gestao de medicamentos realizados pelos SFH engloba uma série de procedimentos
(selegao, aquisicao, recegao, armazenamento e distribuicdo) que tém como intuito garantir a
disponibilidade e a acessibilidade dos medicamentos e produtos farmacéuticos a todos os
doentes’.

No HCV, a selegao e a aquisicao respeitam os requisitos do Formulario Hospitalar dos
Medicamentos (FHM) da JMS, definido pela Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT). No
caso dos medicamentos que nao se encontrem no FHM, ou se encontrem em rutura a nivel
nacional, é necessario fazer um pedido de aquisigao através de uma Autorizagao de Utilizagao
Excecional (AUE) a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED,
.P.), segundo o disposto no artigo 92.° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto’ (Anexo
2). Relativamente a recegao de mercadorias, é efetuada a conferéncia da fatura com a respetiva
nota de encomenda, verificando-se o lote, prazo de validade e quantidade encomendada. O
armazenamento € efetuado através de uma metodologia propria que engloba a estratégia
Kaizen, a qual promove uma melhoria continua com pequenas alteragdes'®. Assim sendo, é
colocado junto ao produto um cartao de sinalizagao “Kanban” (Anexo 3) que reune o cédigo,
a designagao, ponto de encomenda e quantidade a encomendar do respetivo produto. Além
disto, o armazenamento ocorre segundo o principio “first expired, first out”’, de modo a que os
produtos com menor prazo de validade sejam retirados em primeiro lugar. Como medida
preventiva, todos os medicamentos, que possam constituir risco para o doente, encontram-
se rotulados com determinados alertas: um sinal de “STOP” em medicamentos de alerta
maximo e medicamentos LASA (nome ortografico e/ou fonético e/ou aspeto semelhante)'' e
um “semaforo” em medicamentos com mais de uma dosagem disponivel para a mesma
substancia ativa (Anexo 4).

Neste contexto de prevencao, no desenrolar do estagio tive a oportunidade de
elaborar um documento com os medicamentos que constituem risco para a saude (do inglés,
Hazardous Drugs), aquando da sua exposi¢ao ocupacional, e uma tabela com as medidas

preventivas (Anexo 5).



2.1.3. Dispensa e distribuicio de medicamentos

Os SF do HCV estabelecem uma forte dinamica relativamente aos sistemas de
distribuigao, assegurando que o medicamento chegue ao doente certo, em dose certa e de
acordo com o horario prescrito, de forma rapida, segura e eficaz. Implica, necessariamente,
uma comunicagao eficiente entre os profissionais de saide, nomeadamente entre a equipa
médica, enfermeiros e farmacéuticos. Este contacto é fundamental para garantir a minimizagao
de erros no circuito do medicamento e assegurar uma distribuicao racional, otimizando o
custo/eficiéncia. No HCV a distribuicao de medicamentos ocorre de diversas formas:

- Distribuicao individual didria em dose unitdria: E um sistema que apresenta muitas

vantagens, nomeadamente o aumento da seguranga do medicamento, a redugao de custos e a
prevencao de ocorréncia de interagoes medicamentosas. O processo inicia-se com a validagao
da prescricio médica, por parte do farmacéutico. De seguida, é feita a preparagao
individualizada por doente, em gavetas identificadas com o nome do doente, nUmero da cama
e numero do processo clinico. O papel do farmacéutico é imprescindivel, permitindo o
acompanhamento do historial clinico e farmacoterapéutico de cada doente, durante o tempo
de internamento. Este sistema permite assim a dispensa da medicagao diretamente ao servigo,
em doses individuais, por um periodo de 24horas.

- Distribuicao de medicamentos por reposi¢ao de niveis: Neste sistema de distribuicao

de medicamentos ocorre reposi¢ao de stock nivelado, que é definido pelo coordenador
clinico, enfermeiro-chefe e farmacéutico, segundo os gastos efetuados pelo servigo.

- Distribuicio de medicamentos sujeitos a controlo especial: Estes medicamentos

encontram-se sujeitos a um controlo especial na sua dispensa, uma vez que sao medicamentos
com legislagao especifica. Além disso, todos os registos devem ser guardados por um periodo
de pelo menos 5 anos, para estupefacientes e psicotrépicos e de pelo menos 50 anos, para
hemoderivados. Os estupefacientes e psicotropicos estao armazenados num espago fechado,
onde geralmente apenas o farmacéutico tem acesso. Aquando da sua dispensa, é obrigatério
o preenchimento do Anexo IV (Anexo 6) e Anexo X (Anexo 7), disponiveis na Portaria n.°
981/98, de 8 de junho'”. O Anexo X é enviado juntamente com os medicamentos para os
servigos clinicos, de forma a que sejam registadas todas as administragoes efetuadas a cada
doente. Quando estiver completamente preenchido, o duplicado é arquivado no servico e o
original é enviado aos SF, para reposi¢ao de stock. Por seu turno, a dispensa de hemoderivados
segue igualmente um controlo rigoroso devido ao risco bioldgico associado. E regulado pelo
despacho n.° 1051/2000, de 14 de setembro", que contempla a requisicio, distribuicio e

administracao destes medicamentos. O modelo (Anexo 8) é constituido por duas vias, “Via
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servico” e “Via farmacia”. A Via farmacia dispoe de trés quadros (A, B e C), e a Via servigo
contempla mais um, o quadro D. A dispensa inicia-se com o preenchimento do quadro C pelo
farmacéutico, identificando o hemoderivado, o lote, a quantidade e o nimero de certificado
de autorizagao do INFARMED, I.P.. Posteriormente, o impresso €& entregue ao servigo
requisitante, no qual o enfermeiro assina a sua recegao e o médico preenche os quadros A e
B (identificagao do médico e do doente). O quadro D é preenchido pelo enfermeiro, aquando
da administragao.

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar e colaborar em todos estes
processos de distribuicio de medicamentos, que no meu entendimento, sao efetuados de

forma bastante rigorosa no HCV.

2.1.4. Validacdao da prescricao médica

A validagao da prescrigao médica, como parte integrante da atividade do farmacéutico
hospitalar, pressupoe a realizagao de uma analise detalhada para assegurar que o tratamento
prescrito é correto, tendo em conta o perfil clinico e farmacoterapéutico do doente. Deste
modo, no HCV, a validagao é feita pela Dr.* Mariana Cosme, de forma criteriosa, havendo
especial atengao no que concerne a possiveis interagoes medicamentosas, alergias, posologia
e doses prescritas. Esta analise é feita sempre com base no historial clinico e no resultado das
anadlises e exames realizados pelo doente.

Atendendo a importancia e responsabilidade desta fungao, considero que os
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF foram uma mais valia e contribuiram para
desenvolver a capacidade de avaliagao farmacoterapéutica, sendo de relevar que a Dr.* Mariana
Cosme foi o rosto fundamental no apoio e na transmissao dos conhecimentos de indole
clinico. No Anexo 9 apresento um caso clinico que permitiu interligar os conhecimentos

obtidos nas areas de farmacologia e de farmacia clinica.

2.2. Pontos fracos

2.2.1. Tempo de estagio

A duracao do tempo de estagio em Farmacia Hospitalar é limitada a dois meses, o que
considero extremamente pouco, uma vez que nesta area existem diversos setores que
requerem uma integracao e uma dedicagao de maneira a adquirir as bases e a autonomia
necessaria para a realizacdo das atividades de forma rigorosa e eficiente. Assim sendo,
complexidade das tarefas adstritas a FH exige uma permanéncia maior do futuro farmacéutico,

nesta componente de estagio.
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2.2.2. Distribuicio de medicamentos em regime de ambulatério

A cedéncia de medicamentos em regime de ambulatorio permite ao doente iniciar ou
continuar a sua terapéutica, de forma mais cémoda, fora do ambiente hospitalar. Aplica-se em
doentes com patologias cronicas (esclerose multipla, artrite reumatoide, doengas oncologicas,
infecao por VIH), polimedicados, no caso de firmacos com margem terapéutica curta, entre
outros, que necessitam de um controlo mais apertado e rigoroso. Ao contrario dos hospitais
publicos, na qual a cedéncia é mais notoria, nos hospitais privados, o volume de dispensas em
regime de ambulatorio é relativamente menor.

No HCV, a dispensa ocorre sobretudo em doentes com patologias oncologicas
fazendo-se um eficaz acompanhamento farmacoterapéutico e o correto aconselhamento ao

doente.

2.2.3. Farmacotecnia

A Farmacotecnia representa um setor dos SFH onde é efetuada a formulagao e
preparagao de medicamentos que nao sao comercializados, assim como a adequagao do
medicamento ao perfil fisiopatologico do doente. Como tal, incluem-se nesta area as
preparacdes asséticas, estéreis, nio estéreis e de reembalagem de doses unitarias sélidas®. No
HCV apenas se aplicam as duas dltimas. Apresenta um laboratorio plenamente equipado,
existindo armarios devidamente identificados onde se guardam as matérias primas e todo o
material necessario para realizagao de manipulados; no entanto, o volume de prescri¢oes €
relativamente reduzido. Apesar disso, durante o tempo de estagio tive a oportunidade de
preparar “Acido acético a 3%”, “Acido tricloroacético a 70%”, “Alcool a 50%” e “Acido

tricloroacético a 30%”.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Intervenciao Farmacéutica

A intervencao farmacéutica a nivel hospitalar ocorre a varios niveis, sendo exemplo, a
validagdo da prescricito médica, o seguimento farmacoterapéutico, a reconciliagio da
terapéutica, o apoio na decisao clinica, a farmacovigilancia, a farmacocinética clinica, entre
outras. Nesta medida, é fundamental a integracio do farmacéutico nas equipas

multidisciplinares de salde. Assim, no decurso do estagio, foi me dada a oportunidade de
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acompanhar e realizar diversas intervengoes no momento da validagao da prescrigao médica,
como, por exemplo, nas seguintes situagoes:

- Doente com historial clinico de fibrilhagao auricular, nio estava prescrito um
anticoagulante (fundamental nesta patologia), e, por isso, alertamos o médico;

- Prescrigdo de antibidtico do grupo das penicilinas, sendo o doente alérgico as
mesmas. Como tal, foi contactado o médico;

- Doente com patologia diagnosticada de asma, fazia medicagao especifica em regime
de ambulatorio. Apos internamento, nao se encontrava prescrita, o que levou a fazer o report
ao médico, o qual considerou ser pertinente manter a terapéutica;

- Apoio na decisao da melhor opgao de antibioterapia em doente com Staphylococcus
haemolitycus e diversas cormobilidades associadas.

A colaboragao e a intervengao efetuada pelo farmacéutico numa equipa multidisciplinar
revelam-se essenciais, quer na promogao do uso racional do medicamento, quer na otimizagao

da terapéutica instituida.

2.3.2. Relacao de proximidade entre os profissionais de saude

O conceito de Farmacia Clinica tem por base o uso racional do medicamento,
pretendendo que o farmacéutico possa dar o seu contributo especifico nos cuidados de saude
ao doente, concretamente através da otimizagao da terapéutica farmacologica e da melhoria
dos resultados em saude.

Sendo o doente o foco de agao, reverte-se de especial importancia, a cooperagao e
interacao entre os varios profissionais de saude. Neste sentido, durante o estdgio contactei
de forma constante com diversos profissionais, sobretudo no internamento e no Hospital de
Dia. Relativamente ao internamento, apos a prescricao médica era feita a respetiva validagao
da terapéutica e caso houvesse alguma duvida ou inconformidade, era feita a comunicagao ao
médico para que se pudesse, conjuntamente, avaliar e eventualmente corrigir a prescrigao.
Para além do contacto com a equipa médica, a cooperagao com os enfermeiros era igualmente
constante. No Hospital de Dia, apos o envio dos protocolos de oncologia a intervengao
farmacéutica ocorre da mesma forma, sendo posteriormente preparada a administragao dos
tratamentos oncoldgicos pelos enfermeiros, havendo neste caso uma dupla conferéncia entre
os enfermeiros e a farmacéutica.

Esta proximidade entre os profissionais de satde ¢, sem duvida, uma enorme valia para
o doente, uma vez que permite evitar erros e promover a melhoria continua dos cuidados de

salde. Nesta perspetiva, € inequivoca a necessidade do farmacéutico em ambiente clinico, e,

22



como tal, sera algo que, no futuro, farei os possiveis para demonstrar o valor acrescentado

que norteia a nossa profissao.

2.3.3. Setor privado

A possibilidade de realizar parte do estagio curricular no HCV, permitiu me contactar
com a realidade e a dindmica de funcionamento de um hospital privado. Sem duvida, foi uma
mais valia, uma vez que me possibilitou compreender o acompanhamento personalizado e
individualizado que é feito ao doente.

Os SF do HCV apresentam um padrao de reconhecida exceléncia, tendo a farmacéutica
responsavel um papel fundamental a varios niveis, nomeadamente, na avaliagao e respetiva
validagao da prescricao médica, prevengao e resolugao de problemas relacionados com o
armazenamento e distribuicao de medicamentos, detegao de possiveis nao conformidades,
entre muitas outras, tudo isto com a finalidade de atingir resultados concretos que melhorem

continuamente os cuidados prestados aos doentes.

2.34. Auditoria aos carros e malas de emergéncia

Os carros e malas de emergéncia constituem uma estrutura movel, que contém uma
panoplia diversificada de equipamentos, farmacos e outros materiais e se revelam essenciais
na abordagem a um doente em estado critico. Estes devem constar em todos os servigos que
lidem com doentes agudos ou que apresentem doencas crénicas que possam agudizar'®.
Diariamente, encontram-se selados, ocorrendo a sua abertura apenas em situagao de
emergéncia ou para verificagao do respetivo conteudo (stock, nimero de lote e validades). No
HCV é realizada, semestralmente, a auditoria aos carros e malas de emergéncia, sendo uma
tarefa desempenhada pelo farmacéutico hospitalar.

Neste sentido, durante o estagio tive a oportunidade de realizar esta atividade que me
permitiu compreender e conhecer todo o processo de auditoria e, ainda, a necessidade de ser

realizada.

2.4. Ameacas

2.4.1. Dificuldade de acesso a carreira de Farmacéutico Hospitalar

Os farmacéuticos recém-formados ingressam no mundo do trabalho com uma notavel
formacao de base. No entanto, para exercer em contexto complexo e multidisciplinar, como
€ o caso da area hospitalar, é necessaria especializacao. Segundo a recente carreira hospitalar,

designada Residéncia Farmacéutica, o internato hospitalar dos farmacéuticos salvaguarda o
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desenvolvimento profissional e a sua preparagao, de forma competente, para o exercicio
profissional. Assim sendo, foram definidos o percurso formativo e o regime de ingresso para
os farmacéuticos que pretendam exercer em contexto hospitalar.

Investir na contratagao de farmacéuticos e na sua correspondente formagao, contribui
positivamente para melhorar a satde publica. Contudo, com este regime de ingresso, o acesso

de farmacéuticos recém-formados torna-se em certa medida condicionado.

2.4.2. Restantes profissionais de satde e o papel do farmacéutico

Tendo em conta o importante papel em todo o circuito do medicamento, a intervengao
farmacéutica conduz de forma evidente a uma melhoria e a uma maior eficiéncia dos cuidados
de salde, no entanto, em determinadas situagoes, nao é dada total autonomia ao farmacéutico
para realizar as alteragoes que considera importantes, carecendo em boa parte da aceitagao
dos médicos.

Por outro lado, no HCYV, durante o periodo de fim de semana, os SF encerram, ficando
contactavel via telefonica a farmacéutica responsavel, para casos de urgéncia. Na minha
perspetiva, a presenga de um farmacéutico durante esse periodo, evitaria o acesso de
enfermeiros e outros profissionais de saude aos SF e traria melhorias substanciais na qualidade
prestada aos doentes.

Tendo a conta a crescente importancia do farmacéutico na qualidade dos servicos
prestados ao doente, torna-se imprescindivel um esforgo necessario pela sua presenca efetiva

em ambiente clinico, incrementando o seu papel a nivel de cuidados de salide hospitalares.
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CONSIDERAGOES FINAIS/CONCLUSAO

O periodo de estagio no HCV, apesar de reduzido, revelou-se uma experiéncia
desafiante e extremamente enriquecedora, tendo ultrapassado largamente todas as
expectativas. De facto, em ambiente hospitalar, o farmacéutico contacta com um leque
diversificado de situagdes, revelando-se a sua intervengao de extrema importancia. Durante
este periodo, foi me concedida a oportunidade de participar ativamente em todas as atividades
e de aprimorar o conhecimento relativo as respetivas funcées. E da mais elementar justica,
realgar o facto, de que esta aprendizagem se deveu a uma equipa multidisciplinar, empenhada
e muito competente a qual, diariamente, alinha esforgos no sentido de garantir a terapéutica
correta e, em tempo Uutil, a cada doente, mantendo o servigo prestado com elevado nivel de
qualidade.

Em suma, senti que o estagio me proporcionou um crescimento a nivel pessoal e
profissional, permitindo desenvolver novos conhecimentos e novas competéncias transmitidas

pela notavel orientagao prestada pelos SF do HCV.
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ANEXO 2

AUTOFIZACAOQ DE UTILIZACAQ EXCECTONAL
[EDICAMMENTOS DE US0 HUMMAND
IMPRESS0 DE USQ OBRIGATORIO PELOS REQUERENTES
Exrn®. Sanhos
Fresidenbe do Conselho Dinetive do IMFARMED, |LF_
Fredende esta enfdode licencioda pora o oquisigho direta de medicome ntas. oo abrigo do dspasha no alinea a)
do arfige ¥2.° do Decrefo-lei n® | 7472004, de 30 de Agosio, na sua afual redogdo, soliciior AutoREacac b Urutagso
Evceci panag o medicoments de benaficio clinico e reconbecids abato indicods. oo abigo do despochao:

Deliberacdo n® 1546/2015

Por se frafor de um medicomento que ndo pomul AUTCREZACES DE INTESDUCAD MO MERCanS [AIM) em Portugal & 2
destinar o doentes em fmfomento neste estobelecimento de sadde, com visha o sofisfomer o= necessidades para o

prédimo anoe de.............. solcio o'V, B¢, se digne oulorizor o sua vlizogbo especial, nos seguinhes hemas:
Baquarante:
Morada:
Ciédigo posiak Tal 8.F.- Fox 5.k
W/ N° de Pedido: V/daix
Home do medicomenio:
Subshancials) Activalsk
Forma farmacguticn:
Dosagem: Perlence oo FH.H.M- S50 Moo
Cheontidod e unildria: Apresenbag o
Fre¢o por unddade (e/IVak Estimativa/Despesa [c/vak
Thhebar da A LM Pais da A LM.-
Fabrcanie: FPoislabrico:
Uberador de lobe™ [Pais/Tb. de lobe™
Do & pi o P——
Distribubdor am Pohegal™ Allandega™
O Albumina humana como exciplente
3 Alergeno
O Derivodo do sangue ou plasma
O Vacina

QN IMSTRUGAD A0 ABRIGD DO ARTIGO 12° DA DELIBERACAD N.° 1544 /201 5.
Documeniagdo enviada ao INFARMED pelo reqiserenbe ou e autra
enfidode

hnluml:flhul:m'r;u-l‘ljér;.;" .uu‘?u'l.:u:lup-umu-nnu "

2 FEMDO DE ALTERACAD DA QUANTIDADE inlcialmente requedda na AUE n® . aubodzada em
fd

Justificagdo:

Qicefo, pora edefios do preveio no ofige 9. Decreto-Lal n.® 128,2013, de § de Selembro, que as comunicogSes
com o INFARMED no SmbHoe do presende pedide sejam beftas oiravés dos seguintes cobeos elecirdndoos:
oue@intarmed.pd do INFARMED & { &-rndall] do re-guarsnl;

Qigeoimente acelto gue as comunicogtes por comelo ebecirdnico febos mos bermos do pordgrofo anberios,
Independendemenie do Indkcogdo dos momes dos colobowodores de ombas as enfldodes que, em concredo, os
elaboraram, rewestem yalor prebatéde e o mespecliva ovicdo & ahibdda & parte remeterde:

Qs comunicacses feflos ros fermes dos pardgrafos onderlores, consideram- e recebldos pelo sev dedinaldhe no
segurrdo dia @l poserior oo sev envio, sende sufickenie pora prova de envio o “pind” retirodo do sistema do sew
ramatentes donde conste o doda & horo de snvla

Asginatura do Director Clinleo |dewerd saridenfficoda sob a forma de carimibo =/fou vinheta):

Figura | - Impresso de pedido de Autorizagao de Utilizagao Excecional (AUE).

28



ANEXO 3

Figura 2 - Modelo de gestao de stock “Kanban”.

ANEXO 4

Figura 3 - Rotulagem de medicamentos de Risco.
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ANEXO 5

Tabela 3 - Medidas preventivas na exposigao a farmacos perigosos na farmacia.

PRECAUGOES DE MEDICAMENTOS PERIGOSOS: EQUIPAMENTO DE PROTEGAO INDIVIDUAL (EPI)

Para atividades realizadas fora da Farmacia

Tipo de Farmaco Formulagio Aflvidads Luvas Duplas | Vestimenta de Protegio ocular Protego resplratdria
pratecio
Administracio a partir do blister Mo, 50 ivas Mo Sim, se exposicda ocular Nig
palencial
Comprimidos, Capsulas e [Cortar, esmagar ou manipulsr : .
Liquidos Orais comprimidos & capsulas . i Sim, se exposipda ocular Sim
[Adrinistrac3o de comprimidos & patencial’
capsulas manipuladas
Sim, s pxpasicda oculas
F— . . = . Sim, =
Anti lasi Injetaveis, Topicos e Outras -aR‘-dl'!""h;"?hQ:g DLwilull-;IiT; . S, u
&uti etirar do CO OU ampa = g s = =
ineoplasico Formas Farmaceuticas pd = o Talimagere Laberparapres]  Obrigatdno com BOG
[HEW-1]
~ ) Sim, se expasicda ocular Sim, ge 0 potencial de
Fluidos corporais, roupas, Elirvinagio & limpsza Sim patencial® inalagia’
pensos, lengois e outros i
materiais contaminados padiies
. = N . Mo, &0 lvas . Sim, s& expasicda ocular -
(Administracao a partir do blister Mo polanciall Mig
Comprimidos, Capsulas e
Liquidos Orais (Cortar, esmagar ou manipulas comgrimidod
i [ Mo, S0 luvas. Mo 3im, se exposicda ocular Sim
straclio de jablets manipulados & poteneialt =
cpeulas
. Injetaveis, Topicos e Qutras |Administracis Mo, 54 Iuvas - Sim, s expasicha ocula Sim, == potencial de
Nao Euti [Retirada do frasod ou ampola J patencial® inalacia®
Formas Farmacéuticas :
antineoplasico
Fluidos corporais, roupa, Blirninacic & mpeza Mo, 54 luvas. Sigaas [ 3im, se exposicla ocula Sim, s potencial de
pensos, lengdes e outros . precauctes padni palencial* inakacda
miateriais contaminados
Todos o3 Derrames e fugas Limgeza Sm Sim Sim Sim
Farmacos

[corpora s contam nados )

' Evite ooMar DU ESMagar oompimidos & AhAr capsulas, SEMPE qUE BOSS el Use Iiluradores de comprimikas Bara Sviisr contanyinagaa oruzada S& 107 nesessana Tormulagss liquida, contacte & farmank.
Pralegsn dos chos/cara para Ser usadn quandn existe rsoo oF emese ou liquids que pode salpleas (Hor ExEmplo, derrames, Iralamentos ¢ nimioss da hadiga, ralamenios oom aernssss, aliminagas de fuldos

FProiecio Respiraldnia usada quando exishe risco de salpicos, gollouias, sprays ou paricuias ransperiadas peic ar (por exempl, solupbes de irigagda, Iralamendos com aerossdis)

PRECAUGCOES DE MEDICAMENTOS PERIGOS0S: EQUIPAMENTO DE PROTECAO INDIVIDUAL (EP1)
Para atividades realizadas dentro da Farmacia
Realizar em
= o c . c - Gabinete de
Formulagao Atividade Tipo de Farmaco Luvas Duplas | Vestimenta de| Frotegao gaeglummﬂ
Protegao ocular respiratonia Bioldgica
Recagio |
Todas as formulagdes Desempacotar Todos Nao, 56 luvas Hao HEo ED] Mao
Colocagio em armazem
|Cortar, esmagar ou manipular Sirn
. wprimid psul . ) " . :
Todas as formulagoes -:orrlpnw =g -:.af-su fs ! Todos {fenal usar luvas| Sim Mao Naio Simi
Esteril & composigao n3o esterd duplaz de nitrilo)|
Comprimidos Contagem ou reembalagem
Capsulas Wertzr de um recipiente para outro® Tedos Nao, 56 luvas Mao Mo Nao Nao
Liquidos orais ou topicos
Derrames e fugas Limpezs Todos Sim Sim Sim Sim MiA
Utlzar equipansenlos Impos destinados 3o wo de medcamenins pengosos & descontaminar apis cada utlzaddo
Tenha oudaedd &0 verier Ngudos pan | mpedir o Semam &
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ANEXO 6

REGISTO DE MOVIMENTO DE ENTRADAS E SAIDAS DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L, 11, E IV ANEXAS AQ DECRETO-LEI N 15/93, DE 22 DE JANEIRO,
COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

SUBSTANCIAS EXIST.
DO, Mo DE SUBsl t\ ClAs NOME NOME E MORADA DO FARM. RESF.OU ACTUAL
DATA | NS Ne L"E}.UI('.CII SL'-\": QUANTIDADES [E8) DOENTE OU D} SEU LEGAL
Designagio ! R MEDICD FORKECEDOR SUBSTITUTO
- PREPARACOES RUBEICA
Entradas saiddas
= £ | e
= & | =
o) Al
-] o | o

Figura 4 - Anexo |V de registo da dispensa de estupefacientes e psicotropicos.

ANEXO 7

REQUISI] A0 DE SUBSTANCLAS 8145 PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS 111110 E 1V, C0M EXCERCRO DA 1A
ANEXAS A0 DECRETOLEL %.° 1593, DE 22 DE JANEIRQ, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIROD .\..nl:|

Cadigo
Servigos Farmacuticos
da SERVICD
SALA
| Medwamento (DUCL) Forma Farmacdulica | Dssagpem | Cadigo
. Enlermenro que admumisia o
Carins antidade Pedids T aniidade
Mome do Doeente . Quantidsde Pedida Medscamento Cuari N Dhbservagies
Processo O Preserita Fomecada
Rubnica Drata
Tistal Toal

legal swbstiuo

Diata

Asgimaturs kegpivel do direcior de servigo ou

N Mec.

Data

Aszimaturs legivel do director do servigo
lamacéuco ou legal substito.

N Mec.

Entregue por {ass. Lemvel)

B Mec.

Dara

Becebudo por (ass. Legivel)

B M,

Dala

Figura 5 - Anexo X de registo da administragao de estupefacientes e psicotropicos.
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ANEXO 8

MECICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAC/GISTRIBUICAO/ADMINISTRACAD

{drguivar no proceszo clinico do doanie)

HIOSPTTAL SERVICTH | | | | | |

Medico Identificacio do dosnta | Quadro A

(o depta) jroene, 80 8 ® d precen, 8 ®de wenne da SN
N Mec

o
Vinhsta

Assinara

A por itfguita Suocolie clsdgrai ou oulro, Emiar kpuos sulscolawes, com d
Cara idennficapdo do dovie, quanies a8 wdides reguisinades

FrgrmichoJrsroncacio CHsacs (f precnchir pelo mdaien)
Hemoderivado
(Ao, formd Ermacdarica, v de sdedirlimaedel
Dose/Frequencia Dhuragdo do tratamento
DiagnosticoTostificacao Clmica

| Quadro B

Becrro de Demrmurcio N° (¥ A prevmeher pelos Serviges Farmaciurioos) Cruadre C
Hemoderivado/dose Cruantidads Lotz Lab. CrigemFomecedor [N.° Cert. FaRMED

Eoviado Farmacéutico N M

) Exoepolomaimente o Mlasma Fresce Cosgelodo Mactvads poderd ser disgribulay ¢ ke Fregling & argade mo servigo de Tesmibstmoirapia

Begshido  /  / Senvico requisitante M M

{Assiaasra)

EECISTO DE ADMTSTSTRACLD 0 moesoe 0o 190000 Fovs pom e s AUCEIT A VAT, P4 ATENETIA A () I Qu:dru} D
Dlaa Hemoderivada/'dose Cruanidads Lot=Tab. orzem Assinatura™® Mec.

%0 E resporsdvel pela werifcagds do comformiac do gud RIS, cor o Sotiide db i do mdd Camenis

Figura 6 - Impresso de requisicao, distribuicao e administracao de hemoderivados.



ANEXO 9

Tabela 4 - Descrigao do Caso Clinico.

Caracterizacao Clinica Quadro Clinico
Sexo: Feminino Cefaleia hemicraniana direita
Idade: 35 anos Hipertensao intracraniana
Peso/Altura: 64Kg/166cm Acufenos
IMC: 23,2 Kg/m® Visdo turva a direita

A senhora V.R,, desloca-se ao Servigo de Atendimento Permanente com quadro clinico
de cefaleia hemicraniana direita, com uma duragao aproximada de 9 meses, tendo vindo
agravar se recentemente. Refere maior intensidade ao acordar. Sem aura, foto ou fonofobia.
Como medida farmacolégica encontra-se medicada com paracetamol |g, Maxilase® e
ibuprofeno (SOS). Recentemente foi lhe prescrito flunarizina, mas relata nao sentir melhoras.
Perante exame fisico apresentava-se consciente, orientada, hidratada e eupneica.

De acordo com a descricao dos factos resolveu-se proceder a uma tomografia
computadorizada (TC) cranio-encefalica. O resultado sugere a presenga de uma formagao
solida e multiquistica centrada na regiao pineal, sendo comprovada por ressonancia magnética
cranio-encefalica efetuada uns dias mais tarde. Como resultado do diagnostico foi proposta a

realizagao de cirurgia craniana para exérese de pinealoma.

Tabela 5 - Terapéutica farmacoldgica durante o periodo de internamento.

Medicamento Dose Via administracdo Frequéncia

Cloreto de potassio 10Megq/|0ml 40ml v Continuo
Desmopressina 4mcg/ml 2mcg v 12/12h
Dexametasona 4mg/ml 4mg v 12/12h
Droperidol 2,5mg/ml 0,62mg v 8/8h
Enoxaparina 40mg/0,4ml 40mg S.C. 24/24h
Levetiracetam 500mg/5ml 1000mg v 12/12h
Metamizol Mg 2g/5ml 2g v 12/12h
Metoclopramida |0mg/2ml [0mg v SOS
Morfina 10mg/ml 3mg v SOS
Ondansetrom 8mg/4ml 4mg v 8/8h
Pantoprazol 40mg 40mg v 24/24h
Paracetamol 1g/100ml 1000mg v 8/8h
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PLANO DE INTERVENGCAO

Apos sucesso cirlrgico a doente permaneceu internada na Unidade de Cuidados
Intensivos onde cumpriu o plano terapéutico descrito na Tabela 3. Assim sendo, foi
introduzido, durante 3 dias, cloreto de potassio uma vez que a doente apresentava
hipocaliemia e, como tal, houve necessidade de regularizar os niveis de potassio. O droperidol,
metoclopramida e o ondansetrom como forma de prevengao e tratamento de nauseas ou
vomitos no pos-operatorio. A dexametasona como anti edematoso e anti-inflamatorio
glucocorticoide, por se tratar de uma intervengao a um tumor cerebral. A enoxaparina como
profilaxia no tromboembolismo venoso, tendo em conta que é uma doente submetida a
cirurgia de risco moderado a elevado. O levetiracetam para a prevengao de crises epiléticas
no pods-operatorio. O metamizol magnésico e o paracetamol como analgésicos, na dor aguda
a moderada, no pos-operatorio. O pantoprazol administrado de forma profilatica para evitar
a formagao de ulceras gastricas, resultante do stress cirurgico. Por fim, a desmopressina
(andlogo estrutural da hormona antidiurética, vasopressina) foi introduzida como resultado do
surgimento de diabetes insipida, que conduz a poliiria e que provavelmente resultou da
cirurgia ao tumor cerebral.

Apos uma semana de internamento, a senhora V.R. apresenta-se hemodinamicamente
estavel e refere melhoras significativas. Nao apresenta cefaleias, nauseas ou tonturas e relata
melhorias a nivel visual.

Em suma, este caso clinico suscitou me especial interesse, uma vez que se tratou de

uma intervengao numa estrutura cerebral responsavel pelo sono.
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CAPITULO II

RELATORIO DE ESTAGIO CURRICULAR EM
FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Nery

Viseu



INTRODUCAO

O estagio curricular em farmacia comunitaria (FC) é uma parte integrante do plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF). Durante este periodo é
possivel integrar e consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo de varios anos de
formagao e, ainda, aprofundar as competéncias de natureza técnico-cientifica, como forma de
preparar os profissionais de saide do setor farmacéutico para as respetivas exigéncias didrias.

A FC representa o rosto mais proximo e visivel da profissao farmacéutica. Sendo o
local de contacto mais proximo com a populagao, estabelece uma forte articulagao com a rede
de cuidados de saude primarios. Por outro lado, a constante aposta na modernizagao, inovagao
e em pessoal qualificado, tornam as farmacias um espago de saide no qual os utentes
reconhecem disponibilidade, confianga e, sobretudo, competéncia profissional'.

O estagio decorreu na Farmacia Nery, em Viseu, no periodo compreendido entre 4
de margo e 26 de junho de 2020, tendo sido realizado sob a orientagao do Dr. Tiago Balula.
Tratou-se de uma fase peculiar, pois correspondeu ao periodo mais agudo da pandemia
COVID-19 (do inglés, Coronavirus Disease 2019), bastante intensa no nosso pais e em todo
mundo. O aparecimento deste virus obrigou a uma adaptagao e reorganizagao de todo o
funcionamento da farmacia. O atendimento passou a ser efetuado através do postigo e a equipa
sentiu a necessidade de se dividir, como forma de prevenir um eventual contagio entre os
elementos. Durante esta fase mais complicada, apesar da suspensao das atividades de estagio,
deliberadas pelos Servigos da Faculdade de Farmacia, decidi, por vontade prépria, continuar a
exercer e auxiliar todas as atividades da farmacia, uma vez que como profissional de saude
entendo ser meu dever prestar apoio em todos os contextos nos quais a saude publica se
encontre ameagada.

Ao longo deste relatério serao delineadas, de uma forma mais concisa, todas as
atividades realizadas durante o estigio através de uma andlise SWOT? (do inglés, Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), que é uma ferramenta que permite salientar os pontos
fortes, fracos, oportunidades e ameagas decorrentes das circunstancias e atividades realizadas

ao longo do estagio curricular.
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I. CONTEXTUALIZAGCAO

I.1. Farmacia Nery

A Farmacia Nery (FN) localiza-se no Bairro do Vale, lote 44, na freguesia de Abraveses,
concelho e distrito de Viseu. Devido a sua localizagao e por se tratar de um espago de saude
com largos anos de atividade, apresenta uma elevada afluéncia de utentes.

A diregao técnica encontra-se a cargo do Dr. Tiago Balula, que exerce um papel eximio
no atendimento, aconselhamento, gestao e resolugao de todos os assuntos relacionados com
a FN. A seu lado colabora uma equipa de 9 elementos (Farmacéuticos, Técnicas e Auxiliares
de Farmadcia), dindmica e extremamente versatil, que contribui para um atendimento
personalizado, cientifico e direcionado a cada utente.

A FN encontra-se aberta ao publico das 8.30h as 20h durante a semana, e das %h as
I9h aos fins de semana. E de realcar que a FN para além de dispensa de medicamentos sujeitos
a receita médica, € bastante procurada por dispor de um leque alargado de produtos de salde,
nomeadamente, suplementos alimentares, produtos veterinarios, dispositivos médicos, além
de uma alargada gama de produtos de dermocosmeética.

Proporciona, ainda, servicos de medicao de parametros fisioldgicos e bioquimicos,
como pressao arterial, glicémia, colesterol total, peso corporal, além da administragao de
vacinas e injetaveis. No entanto, por se ter instalado a pandemia COVID-19, aqueles foram
suspensos por tempo indeterminado.

Para que uma farmacia apresente um funcionamento adequado é necessaria uma boa
organizagao do espago, de forma a que cada servico prestado tenha um local apropriado, com
as devidas condicoes.

Assim sendo, a FN dispoe de uma ampla area de atendimento ao publico, area de
rececao de encomendas, gabinetes para consultas relativas a outras areas de saude, laboratério

e instalacoes sanitarias.
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2. ANALISE SWOT

Tabela 6 - Analise SWOT

Pontos Fortes Pontos Fracos
v" Equipa e integragdo na farmacia v' Sistema informatico
v" Atendimento, Fidelizacao e
Aconselhamento Farmacéutico v Preparagio de manipulados

v’ Controlo de prazos de validade

v" Aplicagio de conhecimentos

Oportunidades Ameacas

V' Participagdo em formagdes v Locais de venda de medicamentos
nao sujeitos a receita médica e
automedicacao

v" O Valor do Farmacéutico e da
profissao farmacéutica

v" Receitas eletrénicas desmaterializadas v Rutura de Medicamentos

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa e integracao na farmacia

A FN é constituida por uma equipa de exceléncia, que de forma coordenada garante
um servico de qualidade, transmitindo um ambiente acolhedor a todos os utentes que
recorrem aos seus servicos. A cooperagao e a comunicagao existente entre a equipa
constituem elementos-chave, para que informagoes relevantes sejam difundidas de forma
eficaz a todos os elementos.

Devido a versatilidade que cada elemento apresenta, as tarefas sao uniformemente
distribuidas, para assim ser possivel manter uma adequada logistica de stocks, controlos de
prazos de validade, controlos de temperatura dos espagos fisicos, realizacio de encomendas
diarias, sazonais ou trimestrais, cumprimento de obriga¢oes legais no final de cada més e, ainda,
assegurar todas as necessidades das instituigoes locais com as quais a FN estabeleceu parcerias.

Desde o inicio do estagio que a recetividade da equipa foi grande, o que possibilitou
uma integragcao mais facil e mais rapida. Sem excegao, todos os elementos se mostraram
sempre dispostos a acompanhar todas as tarefas e a esclarecer qualquer duvida.

Neste sentido, os conceitos apreendidos ao longo do estagio serao fundamentais para

o meu futuro profissional.
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2.1.2. Atendimento, Fidelizacio e Aconselhamento Farmacéutico

O Farmacéutico, como agente de salde publica, tem a responsabilidade de zelar pela
saide e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo exercer a sua profissao com
a maior diligéncia, zelo e competéncia, contribuindo para a promogao de um tratamento com
qualidade, eficicia e seguranga’.

O atendimento ao publico é um dos momentos-chave e de extrema exigéncia com que
nos deparamos na FC. O contacto direto e visual, a forma como se comunica e a abordagem
que é feita, representam a base para uma relagao de confianga entre o utente e o farmacéutico.
Assim, durante o estagio, orientei sempre a minha postura no sentido de transmitir todo o
interesse em auxiliar o utente, transmitindo de forma clara e objetiva toda a informagao que
entendia pertinente, assegurando um uso racional e seguro da terapéutica medicamentosa.

Por seu turno, o aconselhamento farmacéutico é um dos pontos fulcrais e de
diferenciagao da profissao, revelando-se de extrema importancia para a seguranga na toma de
medicamentos e de outros produtos farmacéuticos.

Neste sentido, o apoio dado pela equipa da FN revelou-se determinante naquele
aspeto, permitindo que me sentisse perfeitamente a vontade para questionar e ser auxiliado
em qualquer situagao que ocorresse durante o atendimento.

Efetivamente, a qualidade do servico prestado e o elevado grau de conhecimento da

equipa permite a fidelizagao dos utentes e consequente adesao a terapéutica.

2.1.3. Controlo de prazos de validade

O controlo de prazos de validade constitui umas das tarefas mais importantes da
farmacia de oficina, garantindo assim que os todos medicamentos e produtos de salide sejam
dispensados com a devida qualidade e seguranca®.

Aquando da recec¢ao das encomendas é feita a verificagao, o registo e a atualizagao dos
prazos de validade no sistema informatico. A FN tem como politica instituida a regra First In,
First Out, ou seja, os produtos que apresentam prazos de validade mais reduzido siao os
primeiros a ser dispensados. Deste modo, quando sao armazenados existe uma preocupagao
e regras definidas para cumprir esta estratégia.

Posteriormente, no inicio de cada més sao verificados os prazos de validade dos
medicamentos e produtos de salude que terminem nos 3 meses seguintes, sendo colocados
numa zona restrita para serem escoados ou mais tarde devolvidos ao armazenista.

Este controlo permite uma gestao de stocks adequado e, ainda, evita que a farmacia

tenha perdas financeiras significativas.
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2.1.4. Aplicacdo de conhecimentos

O plano curricular do MICF fornece um conjunto alargado de conhecimentos teoricos
e praticos, que se tornaram fundamentais para a realizagao do estagio curricular. Variadas
disciplinas, nomeadamente das areas de Farmacologia, Tecnologia Farmacéutica, Indicagao
Farmacéutica ou Gestao de Informagao em Salde, concederam o substrato necessario para
dar resposta a diversidade de atendimentos que surgiram durante este periodo. Destacam-se
as duas ultimas, nas quais foram abordados temas de ambito mais pratico e que constituiram

instrumentos para um atendimento mais cuidado, racional e personalizado para cada utente.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Preparacao de manipulados

Designa-se por medicamento manipulado “qualquer férmula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico™, sendo que a sua
elaboragao integra as etapas seguintes: consulta do protocolo, organizagao do material,
preenchimento da ficha de preparagao do manipulado, cdlculo do PVP nos termos legais,
rotulagem e dispensa.

Na FN a requisi¢ao deste tipo de medicamentos é relativamente reduzida; no entanto,
durante o periodo de estagio tive a possibilidade de preparar uma pomada de acido salicilico
a 6% com propionato de clobetasol. Para além desta preparagao, tive a oportunidade de fazer

a reconstituicdo de preparagoes extemporaneas com agua destilada, particularmente
antibioticos, como a amoxicilina ou a amoxicilina com acido clavulanico.

Apos a preparagao e no momento da dispensa, informava sempre o utente sobre as

condigoes de conservagao, posologia, forma de administragao e precaugoes a adotar.

2.2.2. Sistema Informatico

Atualmente, o sistema informatico representa uma ferramenta essencial e
imprescindivel para uma adequada gestao, organizacao e funcionamento da FC.

O SPharm® desenvolvido pela empresa SoftReis®, é o sistema informatico utilizado
pela FN. Segundo a mesma, € um programa que permite aumentar a produtividade, minimizar
os tempos de trabalho e melhorar as tarefas dos colaboradores®. Auxilia de modo concreto
as atividades realizadas no quotidiano da FC, nomeadamente no atendimento, encomendas

(envio, recegao e gestao), faturagao, gestao de utentes e de produtos, regularizacio de
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devolugoes, pesquisa e informagao de produtos existentes no stock da farmacia (controlos de
prazo de validade, gestao de psicotropicos e inventario).

No entanto, o facto de ja ter trabalhado com o Sifarma 2000®, um outro sistema

informatico utilizado em farmacias de oficina, permite-me considerar que o SPharm® é um
sistema mais redutor e que nao apresenta tantas funcionalidades e potencialidades, tendo
representado um ligeiro entrave no inicio do estagio. Apesar disso, a adaptagao foi rapida e
adequada, o que significa que a oportunidade de trabalhar e de me adaptar a qualquer outro

sistema, representa um ponto importante no meu futuro profissional.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Participacao em formacodes

A formacgao continua é um pilar fundamental para obtengao de conhecimentos e para
o desenvolvimento de competéncias na area farmacéutica’. Com a crescente inovagio
cientifica, a criagao de diferentes abordagens terapéuticas tem sido uma realidade cada vez
mais evidente. Neste sentido, € crucial uma permanente atualizagao de conhecimentos para
que se possa transmitir um esclarecimento fundamentado, correto e fidedigno aos utentes que
recorrem a farmacia.

Durante o periodo de estagio foi-me dada a oportunidade de participar em algumas

®

formacgoes. A primeira, promovida pela marca Eucerin™, ocorreu anteriormente ao inicio da

pandemia Covid-19, o que possibilitou a convivéncia com outros profissionais da area

farmacéutica. As outras duas foram promovidas pela marca A. Menarini Portugal®, através da

visita de uma delegada de informagao médica, e pela marca GlaxoSmithKline®, através de
videoconferéncia.

Nestas formagoes foram dados a conhecer novos produtos, além do realce atribuido
aos ja existentes no mercado. No que concerne a esses produtos, foram transmitidas as
principais caracteristicas, vantagens e mais valias.

Assim sendo, considero que todas as formagoes, em geral, contribuem de forma
bastante positiva para aumentar o nosso conhecimento, uma vez que proporcionam a
prestacao de um aconselhamento mais personalizado e adequado as pretensoes e necessidades

de cada utente.
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2.3.2. O Valor do Farmacéutico e da profissio farmacéutica

O farmacéutico, enquanto especialista na drea da saude, desempenha um papel
primordial em todo o circuito do medicamento, sendo fundamental a sua intervengao para
uma gestao racional da respetiva utilizagdo. Assim sendo, os utentes que se deslocam a
farmacia, procuram auxilio para a resolugao de problemas de indole farmacéutico, quer seja
por indicagao médica, quer seja por reconhecerem no farmacéutico elevadas capacidades
técnico-cientificas.

Como tal, é dever do farmacéutico promover uma “utilizagao segura, eficaz e racional
dos medicamentos”, assim como dispensar o medicamento de acordo com a prescrigao
médica ou exercer a escolha adequada de forma a satisfazer a relagao beneficio/risco e
beneficio/custo®.

Neste sentido, tive a possibilidade de vivenciar que a proximidade do farmacéutico
com a populagao é fundamental para a resolugao de problemas de diversa indole e, ainda, para
aumentar a literacia em sadde.

Adiante, no ponto 3, sao elencadas trés situagoes que ocorreram durante o estagio, as

quais refletem precisamente a importancia do farmacéutico na comunidade.

2.3.3. Receitas eletronicas desmaterializadas

A receita eletrénica sem papel ou desmaterializada tornou-se uma importante inovagao
para todo o sistema de saude e, principalmente, para os utentes. Este novo método
corresponde a “prescricao por via eletronica, de receita sem papel, acessivel e interpretavel
por meio de equipamento eletrénico e que inclui atributos que comprovam a sua autoria e
integridade™.

Este formato permite a prescri¢ao de todos os medicamentos, que o médico considere
prementes, numa Unica receita. Além disso, possibilita que o utente escolha quais os
medicamentos que pretende adquirir e a respetiva quantidade.

Através deste sistema é possivel evitar erros aquando da dispensa, promover uma

pratica de consumo sustentavel, aceder de forma simples e rapida a toda a prescrigao e

otimizar todo o processo de dispensa de receituario.
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2.4. Ameacgas

2.4.1. Venda de medicamentos n3ao sujeitos a receita médica e

automedicacido

Os locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) tém vindo
a ganhar cada vez mais destaque ao longo dos anos. Com a liberalizagao do prego destes
medicamentos, em 2005, passou a ser possivel efetuar a sua venda em estabelecimentos
autorizados para o efeito. Devido a sua localizagao e possibilidade de praticarem pregos mais
competitivos, esta situagao pode acarretar alguns problemas.

Com efeito, o aconselhamento, que deveria ser dado na dispensa de qualquer
medicamento, nao ¢é realizado devidamente, com hipotéticas consequéncias negativas para o
estado de saude dos utentes e para um aumento da automedicagao.

Tendo em conta estas premissas, € perentoria a necessidade de valorizagao das FC,
uma vez que representam uma agao diferenciadora nos cuidados de satude. O conhecimento
técnico-cientifico do farmacéutico permite facultar um aconselhamento seguro, confiavel e

personalizado, maximizando assim o bem-estar geral da populagao.

2.4.2. Rutura de Medicamentos

A permanente existéncia de medicamentos esgotados constitui um problema e uma
ameaga ao bom funcionamento da farmacia e, em especial, a sallde da populagao. Como
agravante, existe um enorme leque de medicamentos sem alternativa terapéutica, o que
dificulta ainda mais o trabalho do farmacéutico. Esse aspeto reflete-se na insatisfagao que os
utentes demonstram, uma vez que nao compreendem o facto de isso acontecer, tornando-se
uma situagao complexa para todos os farmacéuticos, como ponto de contacto mais proximo
com os utentes.

Ao longo do estagio esta realidade tornou-se recorrente. Alguns exemplos mais

frequentes foram: Aggrenox® (antiagregante plaquetar); Victan® (ansiolitico, sedativo e

hipnotico) e Xeplion® (antipsicotico).
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3. CASOS PRATICOS

(1) Uma utente dirigiu-se a farmacia com queixas de prurido intenso na zona da planta
do pé. Apresentava uma area avermelhada bem delimitada e sinais de alguma descamacao.

Apos a respetiva avaliagao, pareceu-me que se tratava de uma infegao fungica. Como
tal, sugeri que deveria fazer um tratamento especifico com terbinafina, no caso Lamisil® creme,
um antifungico de largo espetro de aplicagao unica. Como forma de reduzir o prurido e a
vermelhidao, foi proposto a utente colocar uma pomada com hidrocortisona, no caso

. . ® .. .. - .

Hidrocortisona Bluepharma™, uma vez que se trata de um corticoide topico com agao anti-

inflamatoria, antipruriginosa e vasoconstritora, eficaz no tratamento de dermatoses.

(2) Um utente de meia idade deslocou-se a farmacia relatando que queria um
suplemento a base de vitamina D. Ao questionar o motivo desse pedido, respondeu-me que
tinha lido na comunicagao social que tal suplemento prevenia a infegao por Covid-19.

Neste contexto, tentei explicar-lhe que nao existiam estudos suficientes para
comprovar a eficacia da vitamina D, a esse nivel. Com o desenrolar da avaliagao, questionei
sobre a existéncia de alguma patologia e respetiva medicagao, obtendo como resposta a
insuficiéncia renal. A partir desse momento, informei o utente que a vitamina D é lipossoluvel
e, como tal, mais dificil de ser excretada pelo organismo. De facto, com a patologia que
apresentava, nao lhe poderia dispensar o suplemento e, assim, foi comumente aceite expor o

caso ao seu médico.

(3) Um utente deslocou-se a farmacia com sintomas de rinite alérgica, nomeadamente
sintomas nasais e oculares, incluindo pingo no nariz, olhos lacrimejantes, espirros, congestao
nasal e comichao nos olhos.

Nestas circunstancias, sugeri que deveria fazer uma adequada limpeza diaria da mucosa

nasal, uma vez que melhora os mecanismos de defesa nasofaringeos, hidrata a mucosa e torna

a secrec¢ao nasal mais fluida. Para tal, dispensei o Rhinomer Aloé Vera®. Em complemento,

indiquei ao utente um anti-histaminico, no caso Cetirizina Alter®, como forma de reduzir os

sintomas nasais e oculares, decorrentes da rinite alérgica sazonal.
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CONSIDERAGOES FINAIS/CONCLUSAO

A FC é um espago de salide que representa o ponto de contacto mais acessivel ao
Sistema Nacional de Salde. Caracteriza-se pela diferenciagao ao nivel dos cuidados de saide
e pela preocupagao em apresentar um servigo de qualidade.

O foco primordial ¢é a satisfagao dos utentes, tanto a nivel da dispensa de receituario,
como através da indicagao de medidas nao farmacologicas que devem ser adotadas.

De facto, o ato farmacéutico nao se define apenas pela dispensa de medicamentos.

A verificagao e validagao da prescricao médica, a detecao de interagoes
medicamentosas, o esclarecimento e aconselhamento farmacolégico, a utilizagao correta de
dispositivos médicos e a prevencao de problemas saide associados ao uso incorreto do
medicamento, tornam esta profissao desafiante e exigente; contudo, muito gratificante.

Quanto ao estagio curricular, penso que foi criteriosamente cumprido, tendo
desempenhado diversas fungoes, desde a recegao, armazenamento e gestao de medicamentos
e produtos de saude, elaboragao de encomendas controlo de prazos de validade,
reorganizagao de espagos e lineares, atendimento ao publico e preparagao de manipulados.

Cooperei ativamente em todas as atividades da FN e consegui estabelecer uma boa
interagao e proximidade com os utentes.

O ritmo de trabalho alucinante e muito exigente, sobretudo no periodo mais critico
da pandemia Covid-19, permitiu-me desenvolver novas capacidades, potenciar os meus
conhecimentos e readaptar-me a uma situagao sui generis. Toda esta realidade fomentou a
ideia de que a atividade profissional de farmacéutico &, de facto, distinta e realmente nobre.

Em suma, o estagio curricular na FN revelou-se de elevada importancia para o meu
futuro profissional, tendo sido para mim um enorme privilégio trabalhar com uma equipa de
exceléncia, a qual me proporcionou, em todos os momentos, uma aprendizagem continua,

contribuindo para otimizar diariamente a minha prestacao.
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CAPITULO 11l

O SONO E A INSONIA:

Das bases moleculares as novas abordagens terapéuticas



INTRODUCAO

- Mente sd em corpo sdo -

O Homem considera a saide como “o bem mais precioso”, “uma prioridade vital”. No
entanto, como a vida € um processo de subtis e constantes alteragoes, nomeadamente fisicas
e emocionais, € fundamental envidar todos os esforgos no sentido de se diligenciar um sistema
perfeito e equilibrado, através de um organismo pleno de bem-estar'.

Ora, o ser humano nem sempre absorveu amplamente o conhecimento de si proprio.
O aforismo grego do século VI a. C., “conhece-te a ti mesmo”, ji o alertava para tal’. Mais
tarde, no século Il desta era, o escritor romano Décimo Juvenal advertia que o cidadao devia
ter uma mente sa em corpo sio — “mens sana in corpore sano”>.

Efetivamente, do ponto de vista fisioldgico, a saude integral resulta nao apenas do bom
funcionamento dos diversos 6rgaos e sistemas, individualmente considerados, mas também da
eficiéncia com que eles trabalham em conjunto, por meio de mecanismos muito complexos'.

Entretanto, percorridos cerca de dois milénios, as revolugoes industrial e tecnologica
criaram “uma sociedade de 24 horas” e de “sete dias da semana”*’.

Nestas circunstancias, nao surpreende que, apos a Segunda Guerra Mundial, a
Organizagao Mundial de Saude (OMS), em 7 de abril de 1946, tenha definido a saide como
“um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e nio apenas auséncia de doenga™®.

Na verdade, no mundo agitado em que vivemos, as pessoas alienaram-se de certos
habitos de alimentacao, do exercicio fisico e da necessaria estabilidade emocional. Além disso,
dormir passou a ser “perda de tempo”, que compromete a produtividade. Porém, os
beneficios de um sono reparador contribuem para uma boa recuperagao organica e,
especificamente, cognitiva, além da importancia para a regulagio dos afetos. Dai, o nosso
interesse em sublinhar a importancia de um tempo de sono necessério e de padrio regular’.

Neste contexto, esta monografia conduziu-nos inicialmente a reflexao sobre o
conceito, as fungoes, a estrutura e o funcionamento neurofisiologico do sono, além da
referéncia as respetivas perturbagoes. Relativamente a estas, o destaque principal deste
trabalho é atribuido aos aspetos mais relevantes concernentes a insonia, desde o conceito e a
classificacao, a etiologia e a epidemiologia, as consequéncias e a avaliagao clinica, até as diversas
e mais utilizadas terapias nao farmacoldgicas e farmacoldgicas para o respetivo tratamento.

Por fim, refletimos sobre as novas abordagens terapéuticas e a conexao entre a

microbiota intestinal e o sono.
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1. O SONO: UM FENOMENO VITAL

I.1. Conceito e funcoes

O sono é uma condicao fisioldgica da atividade cerebral, periddica e reversivel,
caraterizada por um conjunto complexo de processos comportamentais, como a modificagao
temporaria do estado de consciéncia, a redugao da sensibilidade aos estimulos externos e o
abrandamento da intensidade de fungdes e atividades do nosso organismo: ritmos respiratorio
e cardiaco, temperatura, fungdes secretdrias, exceto as do rim, e relaxamento muscular®.

Quer isto dizer que o sono é essencial a vida, e na sequéncia de registos cerebrais,
foram possiveis progressos no conhecimento das fungdes do sono, enquanto processo
neurofisiologico. Apresentamos a seguir algumas fungoes (v. Tabela 7), sendo natural que

exista determinada convergéncia entre elas, porque nio sio mutuamente exclusivas’:

Manutencao do estado e da qualidade da vigilia. O sono assegura a ativagao diurna,
uma vez que a capacidade de resistir a privagao do sono é muito baixa, quando comparada

com outras fungdes fisioldgicas essenciais, como o saciar da fome e da sede®’.

O sono e a plasticidade do cérebro. O sono desencadeia-se no cérebro'®, sendo
recuperados e sedimentados diversos processos cognitivos, sobretudo os que estao

relacionados com a memoria, as fungdes executivas, a aprendizagem e a criatividade''.

Conservacao de energia e producao hormonal. O sono devera criar as condi¢oes para
a realizagao de um ritmo circadiano, com qualidade para otimizar as fungoes metabolicas,
sendo produzidas, de forma regular e sistematica, as hormonas de crescimento, a prolactina e

a testosterona, bem como o cortisol e a hormona estimulante da tiroide>”'".

O sono e os mecanismos de termorregulacao. Na variavel do controlo da temperatura,
o sono intervém de forma dominante, arrefecendo o cérebro e o corpo. Com efeito,
determinada fase do sono esta associada a processos termorreguladores, responsaveis pelo

arrefecimento do corpo e, naturalmente, do cérebro™'’.

O sono e a desintoxicacao do cérebro. Numa perspetiva homeostatica, é essencial o bom
funcionamento cerebral, através da remocao de substancias nocivas e da reorganizagao das
sinapses. Para este efeito, o sistema linfatico desempenha um papel importante na eliminagao

daquelas substincias, nomeadamente da proteina B-amildide'""°.
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Interacdes entre o sono, o sistema imunoldgico e os processos metabodlicos. As

relagoes entre o sistema imunitario e o sono sao bidirecionais, visto que a fungao imunitaria

esta intimamente ligada a quantidade e a qualidade do sono, através do controlo e da

estabilizagdo de processos imunolégicos, reequilibrando os mecanismos autoimunes™'°. O

sistema nervoso central (SNC) modula a fungao imunologica através dos neurotransmissores

e das hormonas libertadas durante o sono'?.

A homeostase emocional e o substrato dos sonhos. O sono é fundamental para a

recuperagao psicoldgica. Com efeito, tanto o stress como as emogoes, positivas ou negativas

do dia a dia, influenciam o sono, e os disturbios do ritmo circadiano podem ser associados a

ansiedade, a insonia, & depressdo e a outros disturbios do humor'®. Finalmente, a estreita

relacao entre o sono e os sonhos nao € questionavel porque, através dos sonhos, €

restabelecido o equilibrio emocional e sio reforgados os comportamentos humanos®.

Tabela 7 - Fungdes do sono. (Adaptado de Paiva e Penzel, 201 | e Winter, 2017)

Funcoes

Especificacoes

Manutencao do estado e

qualidade da vigilia

Melhoria no desempenho psicomotor:

®* reducao da fadiga e sonoléncia diurna;
= aumento da concentragao;
= aumento da reatividade a estimulos.

Renovac¢ao neuronal e

plasticidade cerebral

Sedimentagiao de processos cognitivos:
= memoria;
= aprendizagem;
= criatividade.

Recuperagao cognitiva:
* melhoria do desempenho intelectual.

Conservacdo da energia e

producdo hormonal

Recuperagao energética.

Producio de hormonas anabolizantes e catabolizantes.

Termorregulacao

Redugao da temperatura cerebral e corporal.

Fase profunda do sono responsavel pela regulagao homeostatica.

Desintoxicacio cerebral

Remocio de substancias nocivas.

Reorganizagao das sinapses.

Controlo de processos

imunolégicos e metabdlicos

Modulagio da fungao imunoldgica.

Interacao neurotransmissores - sistema imunitario.

Homeostase emocional e

Substrato dos sonhos

Reducio da irritabilidade.

Estabilizacao do humor.

Restauro do equilibrio emocional através dos sonhos.
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1.2. Estrutura e funcionamento neurofisiolégico do sono

Os estudos relativos a origem bioldgica do sono, a partir da década de 1920,
constataram a relagao entre as estruturas do cérebro e sinais de ativagao elétrica, tendo sido
identificado um padrao de sono dividido em estados, fases e ciclos.

O interesse no estudo do sono foi-se intensificando e, em 1953, E. Aserinsky observou
movimentagoes oculares especiais nas criangas adormecidas, que acompanhava sob a
orientagio de N. Kleitman"’. Neste contexto, Kleitman e Aserinsky registaram um estado de
sono caraterizado pelo movimento rapido dos olhos - rapid eye movement (REM) e, por
oposigio, o outro estado de sono foi nomeado non-rapid eye movement (NREM)*,

O sono REM caracteriza-se por ondas cerebrais de pequena voltagem, sem uma
frequéncia dominante, e por ondas com morfologia tipica, “ondas em dentes de serra”,
geralmente associadas aos rapidos movimentos oculares. Carateriza-se, ainda, pelo aumento
das frequéncias cardiaca (FC) e respiratéria (FR), e da pressao arterial (PA), pela suspensao
dos mecanismos de termorregulagio, além da intensa atividade onirica'. Normalmente, o
sono REM inicia-se cerca de 70 a 90 minutos ap6s o adormecer e ocorre, geralmente, cerca
de quatro a seis vezes por noite. Os periodos sao de 20 a 40 minutos, aumentando ao longo
da noite, sendo os mais longos durante a segunda metade. No tempo total de sono (TTS), o

sono REM ocupa cerca de 25%'® (v. Tabela 8).

Tabela 8 - Estados e fases do sono. (Adaptado de Esteves, P., 2019)

Tempo total de sono Carateristicas

*  Predomina o sistema nervoso parassimpatico
Sono NREM 75% (redugio da FC, PA, FR, temperatura, sudagao,
débito cardiaco e miose).

*  Facilmente interrompida.

Fase | 4-16% <

*  Aumenta de duragao no sono fragmentado.

* Aumenta o limiar de despertar.
Fase 2 45-55% :

* Representa cerca de metade da noite de sono.

*  30-45 minutos ap6s adormecer.

*  Responsavel pela sensacao de repouso fisico.
Fase 3 10-20% *  Breves despertares estio associados a amnésia,

desorientacao e pensamento desorganizado.

*  70-90 minutos ap6s adormecer.

*  Predomina o sistema nervoso simpatico (aumento
Sono REM 25% de FC, PA, FR, atividade onirica e suspensao dos

mecanismos de termorregulagao)
*  Atonia muscular generalizada.
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O inicio do sono NREM verifica-se pelo registo de algumas alteragoes, quer das ondas
cerebrais, quer da sincronizagdo do tragado, com irregularidade na frequéncia respiratéria’,
sendo registadas 3 fases pelo EEG. Sublinhe-se, contudo, que, se o sono REM também ¢
conhecido por sono paradoxal, o sono NREM foi designado de diversos modos: sono lento
(fases NI, N2, N3)’; sono superficial (fases Nle N2) e sono profundo (N3)% e sono leve
(estagios NI e N2) e sono profundo (estagio N3)'°.

A fase NI é um periodo de transi¢ao da vigilia para o sono, dura cerca de 7 minutos
erepresenta4a |6% do TTS. Durante esta fase, as ondas cerebrais abrandam, os movimentos
oculares tornam-se lentos e ondulantes, e a atividade muscular comeca a diminuir'°.

A fase N2 é um estagio mais profundo do sono superficial ou leve. Durante esta fase,
o cérebro esta moderadamente lento e sao observados padroes unicos de ondas cerebrais,
denominados fusos de sono, com ritmos da banda teta de amplitude moderada, que protegem
o cortex cerebral do acordar. Além destes, e porque existe alguma reatividade a estimulos
exteriores, o cortex reage através dos designados complexos K, caracterizados por ondas
lentas bifsicas, com o maximo no vértice e na linha média'*.

A fase N3 tem a designacio de sono profundo. E caraterizada por ondas de baixa
frequéncia e de grande amplitude, designadas por ondas delta. A atividade cerebral é reduzida,
além da redugao das frequéncias cardiaca e respiratoria, e da temperatura corporal. Os adultos

passam cerca de 20% da noite em sono profundo, sobretudo na primeira metade".

Na estrutura normal do sono existe uma periodicidade associada a ocorréncia do sono
REM que alterna ciclicamente com o NREM. Com efeito, durante um sono saudavel, os estados
e fases fluem e refluem num padrao previsivel, dando origem ao designado ciclo de sono,
que tem uma duragao média de 80 a 100 minutos e se repete quatro a seis vezes ao longo da
noite (v. Fig. 7). Isto significa que, v.g., quando termina o terceiro ciclo de um individuo, pode

existir uma hora de diferenca do momento em que acaba o mesmo ciclo de outro individuo'.

1° Ciclo 2° Ciclo 3° Ciclo 4° Ciclo 3° Ciclo
Vigilia : —
)
— Sono REM . )
Fase N1 -
Fase N2 ’ - I
' ! i ’
’ i |} ]
Fase N3 | : ) ) h
1 ’ ' ]
] ) ' )
' ! 1 ]
3 | ' ]
1 ! ' '
| ¥ ! ] z
23h Wh 0lh 02h 0Gh 04h 03h 06h 07h

Figura 7 - Hipnograma do sono. (Adaptado de Paiva, 201 1)
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1.3. Neurofisiologia do sono

1.3.1. Estruturas cerebrais relacionadas com o sono

No hipotalamo existem dois lados distintos: um, promotor da vigilia, e outro,
impulsionador do sono'®. Enquanto o hipotilamo posterior, tal como o lateral, contém nicleos
promotores de vigilia, o hipotidlamo anterior controla o sono'. Além disso, o nucleo
supraquiasmatico (NSQ), localizado no hipotalamo anterior, recebe informagoes sobre a
exposi¢ao a luz e controla o ritmo comportamental .

O tronco cerebral controla as transigoes entre o despertar e o sono, e desempenha
um papel especial no sono REM, enviando sinais para o relaxamento dos musculos. As células
promotoras do sono no hipotalamo e no tronco cerebral produzem uma substancia quimica
designada acido gama-aminobutirico (GABA), cujo objetivo é a redugao da atividade dos
centros de excitagao naquelas estruturas. O talamo atua como um instrumento elétrico de
informagao dos sentidos para o cortex cerebral, enviando imagens, sons e outras sensagoes
durante o sono REM. A glandula pineal recebe sinais do NSQ e aumenta a produgao de

melatonina (MT). O prosencéfalo basal (PB) regula o sistema de excitagao no ciclo sono-

vigilia. A amigdala est4 envolvida no processamento das emogdes, durante o sono REM'®,

1.3.2. O sono e a producao hormonal

Na estrutura cerebral existem bases quimicas para o sono, sendo estabelecida uma
estreita relagio com a produgao de diversas hormonas. Na epifise cerebral, a producao de
melatonina comega pelo anoitecer, vai aumentando durante a noite e desce
significativamente com a exposi¢ao a luz. Coincidindo com o primeiro episédio de sono
profundo, comeca a produgao da hormona de crescimento. Esta hormona é estimulada
pela hormona libertadora da hormona de crescimento, a qual, por sua vez, estimula o sono"”.
O cortisol surge de manha ao acordar. A sua producao ocorre no fim de uma cadeia de
estimulagio que comec¢a no hipotdlamo com a producio da hormona libertadora de
corticotrofina. Esta aumenta a vigilia, mas inibe o sono. A orexina é um neuropeptideo
segregado no hipotilamo lateral. Tem o seu pico de produgao maxima durante o dia,

exercendo um papel essencial na regulagio da vigilia*.

1.3.3. Mecanismos de regulacdao do sono-vigilia

Segundo o modelo proposto por Borbély (1982), o sono normal é regulado por dois

processos fisiolégicos que interagem: o processo circadiano e o homeostatico®"?.
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O sistema circadiano, também conhecido por “processo C”, é regulado pelo NSQ.
Este é o “relogio do cérebro”, sendo o principal marca-passo circadiano que regula o timing
de sono, da vigilia e da maioria dos outros ritmos fisiologicos. Com efeito, na auséncia de
luminosidade, ao anoitecer, as células ganglionares enviam aquela informagao para o NSQ.
Este serve de transmissor para que a glindula pineal segregue MT durante a noite'*?,

O sistema homeostatico, também designado por “processo S”, refere-se ao
aumento da sonoléncia ao longo do periodo de vigilia, devido a acumulagao de uma molécula
metabdlica hipnogénica, designada adenosina'’. A utilizagio de glicogénio pela atividade do
adenosina atua como regulador homeostatico da necessidade de sono'’'. A medida que os
periodos de vigilia aumentam, mais adenosina se acumula no cérebro, induzindo sonoléncia'.
Estes dois processos interagem de forma a promover um sono saudavel e reparador.

Um outro aspeto relaciona-se com o fotoperiodismo que ¢é influenciado pela luz
ambiente durante o dia e pela producio de MT no decurso da noite*. Assim, a ligagio da luz
solar e do ciclo dia-noite é a base dos ciclos circadianos que sio os fundamentos do sono'’.

Ainda neste contexto, depois do modelo de Borbély, alguns investigadores concluiram
que estes dois sistemas sao reciprocamente antagonistas, isto €, inibem-se um ao outro e

formam uma espécie de interruptor, designado flip-flop switch®.

1.3.4. Neurotransmissores do ciclo sono-vigilia

O cérebro humano é um conjunto complexo de neurdnios e de nlcleos
interrelacionados, cujos mecanismos de sinalizagao preenchem uma faixa ativa por meio de

neurotransmissores promotores da vigilia e indutores do sono? (v. Fig. 8,9).

1.3.4.1. Sistemas neuroquimicos promotores da vigilia

Apos a descrigao do registo da atividade elétrica efetuada por H. Berger, na década de
1920, os investigadores G. Moruzzi e H.W. Magoun, em 1949, introduziram o conceito de
“sistema reticular ativador ascendente” (SRAA), demonstrando o papel significativo na
manutencio da vigilia?’. Ora, do ponto de vista anatémico, a ativagio cortical necessaria para
manter a vigilia é suportada por uma rede de estruturas e vias subcorticais. Neste contexto,
concluiram que o SRAA é o promotor fundamental do estado de vigilia**?.

Os principais neuroquimicos deste sistema envolvem duas vias: os neurodnios

monoaminérgicos e os colinérgicos. O sistema de vigilia monoaminérgico inclui:
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- Neuroénios noradrenérgicos produzidos no locus coeruleus (LC). A sua atividade é
intensa no periodo de vigilia, decresce no sono NREM e é quase inexistente no sono REM. A
noradrenalina (NA) é um neurotransmissor fulcral na ativagio do sistema nervoso simpatico™.

- Neuronios glutamatérgicos do nucleo parabraquial e da area pré-coeruleus. O
glutamato é um neurotransmissor do SNC, rapido e de grande atividade excitatéria®.

- Neuronios serotoninérgicos libertados do nucleo dorsal da raphe (NDR). Seguem um
perfil semelhante aos neurénios da NA”,

- Neurénios dopaminérgicos localizados na 4rea da substincia cinzenta do SNC*. A
dopamina (DA) exerce potentes efeitos promotores da excitagdo comportamental,
manifestados na diminuicao do sono REM e no aumento do despertar. A DA é um quimico-
chave para ficar acordado, afetando o sono de forma realmente negativa'.

- Neurénios histaminérgicos do nulcleo tuberomamilar (TMN, do inglés
tuberomammillary nucleus). A libertagao de histamina (HA) excita grande parte do hipotilamo

|30

anterior e do tronco cerebral®™. A HA é um neurotransmissor de agao elevada durante a vigilia;

no entanto, diminui no decurso dos dois estados do sono®'.
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Figura 8 - Vias promotoras da vigilia. (Adaptado de Carley, 2016)
ACh, acetilcolina; DA, dopamina; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; NE, noradrenalina; HA, histamina; ORX,

orexina; PeF, regido perifornical; LDT, tegmento laterodorsal; PPT, tegmento pedunculopontino;
TMN, nicleo tuberomamilar; VPAG, substancia cinzenta periaquedutal ventral.

O sistema de vigilia colinérgico segue uma das vias ascendentes axonais, cujas
estruturas sao representadas pelos nicleos tegmental pedunculopontino (TPP) e tegmental
laterodorsal (TLD), produtores de acetilcolina (ACh), com procedéncia no tronco cerebral e
na area superficial da ponte. Alias, o tronco cerebral e o PB contém grandes grupos de
neuronios colinérgicos que promovem a vigilia®*. Esta via excita o tdlamo, a partir do qual o
sinal de excitagio é veiculado pelo trato talamo-cortical para ativar o cérebro®®,

Uma outra via promotora da vigilia resultou da descoberta de um neuropeptideo, em

1998, sintetizado no hipotalamo lateral, designado por orexina. Os neurdnios de orexina

desempenham um papel essencial para a estabilizagao da vigilia. Além da ativagao cortical, a
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orexina estimula os neurénios motores somaticos e o sistema nervoso simpatico”’. Neste
contexto, as interrelagoes e efeitos paralelos podem explicar a razao pela qual a lesao de

qualquer uma das vias de excitagdo produz, geralmente, pouco efeito duradouro na vigilia®.

1.3.4.2. Sistemas neuroquimicos indutores do sono

No ciclo circadiano, o sono é um processo regulado pelas influéncias homeostaticas
que se acumulam durante a vigilia. Porém, a medida que se aproxima a noite, o NSQ deixa de
ser capaz de regular o estado de vigilia, ocorrendo grande libertagao de MT. Por outro lado,
a atividade fisica exercida durante o dia resulta no aumento de adenosina, sobretudo no PB, o
que leva também a “pressao” condicional para o sono, existindo assim uma interagao entre o
ritmo circadiano e os estados metabdlicos'**’.

O SRAA ¢ suprimido no inicio e durante o sono, através das principais vias indutoras
que tém origem no nucleo pré-ético ventrolateral (VLPO, do inglés ventrolateral preoptic

nucleus) e no nucleo pré-ético mediano (MnPo, do inglés median preoptic nucleus), localizados

no hipotilamo anterior™.

VPAG (DA)_
TMNG NRGLDT (Ach) |

SoppT(ACH]

Figura 9 - Vias indutoras do sono. (Adaptado de Carley, 2016)

ACHh, acetilcolina; DA, dopamina; 5-HT, 5-hidroxitriptamina; NE, noradrenalina; HA, histamina; ORX,
orexina; PeF, regido perifornical; LDT, tegmento laterodorsal; PPT, tegmento pedunculopontino;
TMN, nicleo tuberomamilar; VPAG, substancia cinzenta periaquedutal ventral; VLPO, nicleo pré-
otico ventrolateral; GABA, acido gama-aminobutirico; Gal, galanina.

Os neurdnios do VLPO, contendo o neurotransmissor inibitorio GABA e o
neuropeptideo galanina, inibem os componentes do sistema de vigilia. Por seu turno, os
neuronios do nucleo MnPo, apenas GABAérgicos e nao libertadores de galanina, também
estdo ativos durante o sono para inibir a atividade das vias que mantém a vigilia'*. De facto, os
neuronios do VLPO e do MnPo estao particularmente ativos no inicio do sono e atingem o
seu pico durante o sono NREM®, Nestas circunstincias, uma vez que a estimulagio dos
neuronios indutores do sono também inibe as vias promotoras da vigilia, o sistema flip-flop
promove a transigao ciclica dos estados de sono-vigilia e favorece a sonoléncia no decurso da
noite®.
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1.4. Perturbacoes do sono

Um estudo realizado pela Sociedade Portuguesa de Pneumologia, datado de |5 de
margo de 2019 - Dia Mundial do Sono, esbogou alguns dados preocupantes: 46% dos inquiridos
dormem menos de 6 horas por dia; 32% afirmam dormir mal, 40% admitem estados de
sonoléncia durante o dia e 21% demoram mais de 30 minutos a adormecer, o que levou
Joaquim Moita a afirmar que as pessoas que dormem menos que 6 horas serao “mais de
metade” dos portugueses adultos®.

No entanto, outros estudos epidemioldgicos ja tinham sido realizados, o que levou a
Academia Americana de Medicina do Sono (AASM, do inglés American Academy of Sleep
Medicine) a publicar, em 2014, a 3° edigao da Classificagao Internacional das Perturbagoes do
Sono (ICSD-3, do inglés International Classification of Sleep Disorders).

Uma vez que a insdnia ¢é objeto de andlise detalhada neste trabalho de investigagao,

apresentamos na Tabela 9 outras entidades nosoldgicas e respetivas carateristicas.

Tabela 9 - Perturbagoes do sono. (Adaptado de Marques, 2018; Paiva, 2013; Figueira, 2017; Esteves, 2019)

Perturbacao Exemplo Caracteristicas

Sindrome de apneia Insuficiente ventilagao durante o sono.

Perturbacoes respiratorias
¢ P Obstrugao parcial (hipopneia) ou completa

relacionadas com o sono obstrutiva do sono ] T

(apneia) das vias aéreas durante o sono.
Perturbacdes centrais de Narcolepsia Excessiva sonoléncia diurna.
hipersonoléncia Perda de neurénios produtores de orexina.

Perturbacdes do sono- Sindrome de atraso na Alteracao do padrao sono-vigilia.

O sono surge retardado relativamente aos

vigilia do ritmo circadiano fase do sono e

tempos convencionais.

Disfunc¢ao das vias neuronais reguladoras do
Parassénias Sonambulismo ciclo sono-vigilia.

Episodios comportamentais inesperados
com prejuizo da memoria.

Movimentos simples ou involuntarios

~ durante o sono.
Perturbac¢oes de

movimento relacionadas

Sindrome das pernas

inquietas Abrange varias sensagoes, como

com o sono . .
formlguelro nas pernas, tremores,

dorméncia, dor e picadas.

Outras perturbacoes do Todas aquelas cujo diagnéstico nio permite enquadrar nas

sono e perturbacdes do classificacoes referidas anteriormente.
sono inespecificas
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2. INSONIA: UMA GRAVE PERTURBACAO

2.1. Conceito e classificacio da insonia

Tal como a satde nao é apenas “auséncia de doenga”, também a insénia nao pode ser
concetualizada somente, em termos etimologicos, como mera “auséncia de sono”.

Na 3? edicao do ICSD a insonia é definida “como dificuldade no inicio, manutengao,
duragao ou qualidade do sono que resulta num descompensado funcionamento diurno, apesar
das oportunidades e circunstincias adequadas para o sono”.

Quanto a classificagao, a Classificagao Internacional de Doengas (CID-10) da OMS
(1992) distinguia insonia organica e nao organica; a ICSD-1, a ICSD-2 e a 4’edicao do Manual
Diagnostico e Estatistica das Perturbagoes Mentais (DSM, do inglés Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders) separavam insonia primaria, de secundaria. As duas versoes da
ICSD subdividiam a insénia priméria em psicofisioldgica, idiopatica e paradoxal®.

Inicialmente considerada um sintoma, na ICSD-3, os termos de insénia primaria e
secundaria foram substituidos por insénia a curto prazo, insonia cronica e outra, para que a
insonia seja definida como uma perturbagio®”*.

Neste contexto, a frequéncia e a cronicidade da insonia sao explicitamente declaradas.
O critério da cronicidade foi alterado de um para trés meses, no caso da insénia a curto
prazo, também designada aguda, com uma frequéncia minima de trés ou mais noites por
semana. Além desta frequéncia, a insonia é caracterizada como cronica se for recorrente
durante um periodo igual ou superior a trés meses. A “outra” refere-se as perturbagdes do
sono que nio atendem aos critérios para os dois tipos anteriores®”*,

No entanto, contrariamente ao DSM-5, publicado em 2013, a ICSD-3 continua a
especificar os subtipos de insénia psicofisiologica, paradoxal e idiopatica®.

A insonia psicofisiologica é caracterizada pela preocupacao excessiva com a dificuldade
em dormir, aumentando os niveis de excitagao cognitiva e somatica. A insénia paradoxal esta
associada as queixas subjetivas, isto é, os pacientes subestimam a quantidade total de sono que
obtiveram. A insonia idiopatica ocorre no inicio da infancia e pode estar associada a variagoes
genéticas no ciclo sono-vigilia®.

Sublinhe-se, ainda, que o sono nao reparador foi retirado como critério diagnostico

para a insénia®’.

2.2. Epidemiologia da insdnia

A insénia é uma das PS mais frequentemente apresentadas pelos pacientes. No entanto,

um dos problemas na interpretagao dos dados epidemiologicos sao as perguntas e critérios
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usados para avaliar e definir insénia, resultando por isso numa ampla gama de taxas de
prevaléncia”. De facto, utilizando a definicao de insénia da ICSD-3, bem como os seus critérios
de diagnostico, os dados apontam para uma prevaléncia da insonia cronica entre 10 e 15% da
populagao em geral. Porém, considerada a insénia como um sintoma muito comum, os estudos
epidemiologicos mais recentes estabeleceram uma prevaléncia entre 33 e 50% na populagao
adulta® A prevaléncia aumenta com a idade, exibindo taxas mais altas em mulheres,

divorciados, vilvos, trabalhadores por turnos e desempregados*®,

2.3. Etiologia da insdnia

As causas da insonia continuam por esclarecer plenamente. No entanto, em
sentido restrito, atendendo a qualidade do sono, os critérios para a sintomatologia da insonia
incluem problemas de iniciagdo ou manutengao do sono, com despertares noturnos,
circunstancias inadequadas para dormir e consequéncias diurnas*'.

Em sentido lato, foram propostas teorias que explicam a génese e desenvolvimento da
insonia, desde as perspetivas comportamentais classicas as estruturas mais modernas de
processamento de informagoes cognitivas. Abrangem, ainda, modelos de natureza psicoldgica
e neurobioldgica, cuja maturidade e influéncia é evidente na pesquisa e na pratica clinica®.
Descrevemos seguidamente, de forma cronolégica e abreviada, alguns destes modelos.

Modelo de trés fatores (1987). Também conhecido por modelo de Spielman ou
didtese-stress, contempla os fatores predisponentes, os precipitantes e os perpetuadores®. Os
fatores predisponentes sao a idade avangada, o sexo feminino, os tragos de personalidade
obsessivos e as didteses genéticas, entre outros*. Os fatores precipitantes sio ocorréncias
agudas, relacionadas com eventos negativos associados a ansiedade e ao stress®’. Os fatores
perpetuadores impedem o individuo de restabelecer o sono normal e contribuem para a
insonia crénica atendendo aos nefastos habitos de sono.*

Modelo microanalitico (1993). O modelo de C.M. Morin revela que a perpetuagao
da insonia decorre de quatro fatores bidirecionais: pensamentos disfuncionais, excitagao,
habitos inadequados e consequéncias®. Os primeiros compreendem preocupagdes sobre as
causas e a falta de sono, bem como obsessao sobre as consequéncias. A excitagao corresponde
a aspetos emocionais, cognitivos e fisiologicos. Os habitos inadequados incluem determinados
comportamentos, como tempo excessivo na cama, horarios irregulares de sono e vigilia. As
consequéncias concernem aos resultados psicossociais associados a insénia, como
perturbagio do humor, fadiga, prejuizos no desempenho e desconforto social®*?.

Modelo neurocognitivo (1997). Os principios centrais do modelo de M. Perlis e

seus colegas incluem a perspetiva pluralista de hiperexcitagio cortical, cognitiva e somatica®.

59



No contexto da insénia cronica, a excitagao cortical ocorre como resultado de estados de
ansiedade. Os problemas de iniciagao e manutengao do sono verificam-se devido ao aumento
do processamento sensorial e de informagdes no inicio e durante o sono NREM?.

Modelo de inibicao psicobiologica (2002). Este modelo de C.A. Espie considera
que a insonia resulta da inibigao de processos relacionados com fatores homeostaticos e
circadianos do sono". Estes fatores prejudicam a automaticidade involuntaria do inicio e
manutengao do sono e a plasticidade de acomodacio as circunstincias do mundo real*®.

Modelo neurobiolégico (2011). O modelo de D. Buysse e seus colegas procura
complementar as pesquisas efetuadas no ambito da neurociéncia basica e clinica*. A insénia é
analisada como uma perturbagao da regulagao do sono-vigilia, caracterizada pela analogia da

atividade das estruturas e dos circuitos neurais durante o sono NREM e a vigilia*.

2.4. Consequéncias da insénia

A insdnia pode afetar significativamente a saude fisica e psiquica das pessoas com um
forte impacto negativo no seu dia a dia*. A diminuicio patolégica no TTS e na qualidade do
mesmo, provoca elevadas repercussoes ao nivel fisico e mental. Alias, é de realgar o efeito
exercido sobre as capacidades cognitivas, porque esta associada a prejuizos substanciais no
quotidiano, nomeadamente na hipotética disfuncionalidade do desempenho profissional'**’.

A insdnia, s6 por si, funciona como um fator de perpetuagao’ e, por isso, os doentes
sentem-se frustrados, desesperados, porque conviver com a insénia croénica, durante anos a
fio, é traumatizante'®. Alids, esta sensacdo aumenta quando se elencam doencas associadas a
insonia, como as cardiovasculares e as metabolicas®.

Neste sentido, como o medo nao é racional, a insénia tem consequéncias negativas e

prejudiciais em varios dominios* (v. Tabela 10).

Tabela 10 - Consequéncias da insonia. (Adaptado de Afonso, 2017)

Consequéncias da insénia
Alteragoes da fungao cognitiva Aumento do absentismo
Agravamento de doengas psiquiatricas Elevagao dos custos sociais
Aumento do risco de comorbilidades médicas Aumento do risco de acidentes de viagao
Agravamento dos custos de satde Diminui¢ao da qualidade de vida

2.5. Avaliacao clinica da insénia

O diagnostico de insénia requer trés componentes principais: dificuldade persistente

em dormir, oportunidade adequada e disfungao diurna associada. Os objetivos da avaliagao
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determinam a caraterizagao da natureza e da gravidade da insonia, e identificam os fatores
contribuintes que podem ser relevantes para o sucesso do tratamento™.

Como “a insénia é um sintoma, nio uma doenga”'"®

, ha primeira intervengao clinica
deve ser realizada uma historia detalhada com base nos métodos do autorrelato,
comportamentais e fisiologicos, nomeadamente uma anamnese dirigida aos habitos de
sono®**. A histéria clinica deve ser complementada, sempre que possivel, pela informagio de
familiares para uma melhor caracterizagao da insonia. A descricao pode ser facilitada pelo
recurso a questionarios ou através de um diario do sono, considerado um dos meios mais
utilizados para o diagndstico e monotorizagio da intervengio terapéutica'”.

Existem diversos modelos de didrios, questionarios e escalas que podem ser utilizados
para caracterizar o sono, com relevancia para a avaliagao clinica da insénia, a saber: o Diario
da Insénia, o Questionario de Distlrbio do Sono, o indice de Qualidade de Sono de Pittsburgh,
a Escala de Sonoléncia Excessiva de Epworth e outros®*,

Além dos recursos indicados, podem ser realizados testes psicologicos, actigrafia e
polissonografia (PSG). A actigrafia, nao sendo uma técnica de rotina, permite o registo
continuo da atividade motora e pode ser utilizada quando existe suspeicao de alteragao
circadiana associada. A PSG deve ser feita se existirem suspeitas de apneia, de movimentos
periddicos do sono e quando a insénia nao é tratada com técnicas comportamentais e

farmacolégicas’. A diversidade etiolégica da insénia exige, por conseguinte, uma cuidada

avaliagdo para garantir um tratamento efetivo®'.

3. TRATAMENTO DA INSONIA

A insénia é uma PS, que pode representar “uma expressao prodrémica de um episodio
de doenca mental”, obrigando a uma intervengio precoce™.

Assim concetualizada, o tratamento da insénia (Tl) é tao mais importante quanto os
atuais habitos de trabalho, em particular, e de vida, em geral. Os sistemas de trabalho no
mundo contemporaneo criaram um estilo de vida que é, paradoxalmente, incapacitante em
termos coghitivos e, potencialmente, prejudicial a saude. E porque os imperativos bioldgicos
que regulam a necessidade de sono sao essenciais as capacidades cognitivas durante o periodo
de vigilia, significa que, pelo facto de o ser humano nao dormir o tempo necessario, esta a por
em causa as proprias competéncias de que necessita para sobreviver™.

As principais terapias para a insonia sao as nao farmacologicas e as terapias

farmacologicas.
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3.1. Terapéutica nio farmacolégica da insénia

A pergunta: “Tomam-se demasiados comprimidos para dormir?”, Teresa Paiva revelou
que “o excesso de medicamentos para dormir é uma das causas da insonia”. E a questao:
“Como ¢é que a pessoa pode dormir?”, a mesma especialista responde: “Retirar remédios, e
com terapias comportamentais™*. Na realidade, existe consenso entre os especialistas da
Medicina do Sono de que a terapia de primeira linha para a insénia deve sempre incluir as
terapias cognitivo-comportamentais orientadas para a insénia (TCC-1)*. Deste
modo, sao materializadas as diretrizes da AASM, indicativas de que a TCC-| é um padrao de
tratamento, e com base naquelas, todos os pacientes com insonia devem receber TCC-l como
intervengio priméria*. Existem diversas estratégias e técnicas de intervengao na TCC-I, cuja
combinagao constitui a base do Tl (v. Tabela II).

A terapia cognitiva tem como objetivo educar os pacientes a eliminar ou modificar
pensamentos e crengas negativas sobre a sua condigao, e prepara-los para confrontar os seus
medos com as possiveis consequéncias®.

A terapia do controlo de estimulos é um tratamento que se carateriza pela
extingao de comportamentos inadequados entre o quarto e o sono. O quarto deve ser tao
confortavel e convidativo quanto possivel, ndo devendo ser usado para trabalhar ou comer™’.

A terapia da restricio do sono é uma intervengao que visa a definicio de um
horario restrito de sono, incluindo o de despertar. O objetivo fundamental é melhorar o sono
homeostatico™*®.

A terapia de relaxamento ¢ um método utilizado para reduzir a tensao somatica e
controlar a mente, praticando regularmente exercicios respiratérios e de relaxamento
progressivo dos musculos para reduzir os efeitos do stress e da ansiedade™.

A higiene do sono é considerada de primeira linha para melhorar a insénia a longo
prazo e com poucos riscos™. No entanto, como terapia associada a habitos do estilo de vida,
que interferem com o sono, como pode acontecer, de forma desregrada, com o consumo de
café, 4lcool e da alimentagao, em geral, é importante adotar uma preocupagio construtiva®.

A fototerapia tem efeitos promotores do sono nos pacientes com disfungao no
sistema circadiano. A luz solar é um bom sincronizador do corpo humano, porque a claridade
percorre o nervo otico até ao “relogio bioldgico” do cérebro e vai estimular a produgao de
hormonas que regulam o sono®. Efetivamente, o contraste complementar entre a exposi¢ao
a luz natural do dia e a escuridao da noite, é aquilo que Stevenson apelida de “formula magica

para um sono de qualidade™'.
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Tabela 11 - Terapéutica nao farmacoldgica da insénia. (Adaptado de Mansukhani, 2020)

Terapia Recomendacgoes Objetivos
R Redugao das expetativas irrealistas Reestruturar a cognigao.
Cognitiva . . .
relativas ao sono. Reduzir a ansiedade.

, Restricao de comportamentos e .
Controlo de estimulos Reforcar a associacio “sono-cama”.

inadequados.

Incentivar os despertares

Restricdao do sono Melhorar o sono homeostético.

programados.

Relaxamento muscular progressivo. Reduzir a excitagao fisioldgica e/ou
Relaxamento Respiragao abdominal. cognitiva que dificulta ou interrompe

Meditagao. o sono.

Manter horarios regulares de sono.
Higiene do sono Evitar bebidas estimulantes.
Realizar exercicio fisico aerobico.

Melhorar praticas e comportamentos
que promovam um sono saudavel.

Fototerapia Exposi¢ao matinal a luz solar. Melhorar o ritmo circadiano.

3.2. Terapéutica ndo convencional

A acupunctura e a fitoterapia sao as terapias ou métodos naturais conhecidos como
alternativas ao TI.

A acupunctura é uma terapia da Medicina Tradicional Chinesa (MTC) considerada
por especialistas como um dos tratamentos complementares mais eficaz ao TI. Por esta razao,
foi integrada nas recentes diretrizes formuladas pela China Sleep Research Association®’. A
titulo de exemplo, ensaios clinicos efetuados nos Estados Unidos da América (EUA) sugerem
que os tratamentos de acupunctura ajudam a melhorar a insonia, a dor cronica, o stress e a
ansiedade®. No entanto, as lacunas na investigacio nio permitem, de forma evidente e
rigorosa, avalizar ou contestar a acupunctura para o TI1%,

Devido as suas propriedades ansioliticas e sedativas, a fitoterapia é utilizada para
combater o stress e a ansiedade, visto que existem poucas evidéncias da sua eficacia, sobretudo
no tratamento da insénia cronica (TIC). A maioria dos estudos diz respeito a valeriana e a
passiflora. Quanto a valeriana, € uma substancia que produz efeito na diminuigao da laténcia

do sono (LS) e no aumento do sono NREM, em pacientes com fragmentacao do sono. A

passiflora também reduz a LS e aumenta o sono NREM, mas diminui o sono REM**,

3.3. Terapéutica farmacologica da insénia

Os investigadores continuam a interrogar-se sobre o que exatamente, no corpo e mais
especificamente no cérebro, é reparado pelo sono, e qual o mecanismo molecular para

promover um saudavel funcionamento orginico®.
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Efetivamente, para alguns, existem dois tipos de atuagao possiveis, concentrando-os na
terapéutica sedativa e hipndtica e na terapéutica antidepressiva, continuando, no entanto, a

pesquisa do hipnético ideal®

. Este ainda nao existe, uma vez que a insénia tem uma etiologia
diversificada, nao sendo possivel reunir, numa Unica molécula, uma eficacia terapéutica para
todos os tipos de insonia.

As opgoes do tratamento farmacologico da insonia abrangem, atualmente, quatro
categorias de mecanismos relacionados com os moduladores dos recetores GABA, os

agonistas dos recetores da melatonina, os antagonistas dos recetores da histamina e os

antagonistas dos recetores da orexina (v. Tabela 12).

3.3.1. Moduladores dos recetores GABA

Entre os moduladores do recetor GABA, existem as benzodiazepinas (BzD) e os
agonistas dos recetores nao benzodiazepinicos (BzRA, do inglés Benzodiazepine
Receptor Agonist). As BzD sao uma classe de farmacos utilizados a partir da década de 50 do
século transato, como é o caso, v.g., do alprazolam, lorazepam, oxazepam e clonazepam.
Amplamente utilizadas como ansioliticos, hipnéticos, anticonvulsivantes e relaxantes
musculares, as BzD reduzem o tempo de LS, prolongam a fase 2 do sono NREM e o TTS,
podendo diminuir um pouco a quantidade relativa do sono REM®’. Em contrapartida, os efeitos
adversos sao a sedagao diurna, o desenvolvimento da dependéncia e tolerancia, as alteragoes
motoras e cognitivas, como a amnésia anterdgrada, entre outras consequéncias®®. Nos casos
de cessagao da toma, pode surgir o efeito de insénia rebound, revelando-se uma insénia de
maior gravidade quando comparada com a insénia inicial (INSI). O critério clinico deve evitar
a utilizacao de BzD de semivida longa, para que nao aumente o risco de sedagiao excessiva
diurna®.

Os medicamentos classificados como BzRA tornaram-se disponiveis a partir da década
de 1970, mas foram desenvolvidos no decénio seguinte, sendo conhecidos por fairmacos Z,
como o zopiclone, o zaleplon, o zolpidem (unico disponivel em Portugal) e o eszopiclone.
Representavam uma alternativa mais segura para o TIC, atendendo a sua maior eficacia na
reducio da LS, no aumento do sono NREM e sem alteracdes no sono REM*. De facto,
promovem uma aproximagao ao sono fisiologico e melhoram substancialmente a manutencao
e a qualidade do sono. Com uma semivida relativamente curta, sio absorvidos mais
rapidamente do que as BzD e com melhores perfis de efeitos colaterais®®. Sublinhe-se que
passaram a ser os agentes hipnoticos mais comumente prescritos em todo o mundo para o

TI®®. O eszopiclone foi a primeira substincia molecular a ser aprovada pela Food Drug
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Administration (FDA), em 1993, para Tl a longo prazo, e demonstrou eficacia no inicio e na
manutengdo do sono (MS)®’.

Surgiram, entretanto, duas novas moléculas do zolpidem: o sublingual e o CR (do inglés,
controlled-release). O zolpidem sublingual, ou de libertagao imediata, esta indicado para a
utilizagao na INSI e nos despertares noturnos. Sendo provavelmente a melhor opgao para a
redugio da LS e o aumento do TTS*, esta formulagdo é absorvida mais rapidamente durante
os primeiros |5 a 20 minutos, melhorando a qualidade do sono, bem como os niveis de
sonoléncia e alerta matutina”. A formulagdo de zolpidem CR, isto &, de libertagao prolongada,
foi desenvolvido tanto para o inicio do sono, como para a sua manutengao®’. No entanto, deve
ser evitada a sua toma, porque a sua semivida mais longa aumenta significativamente o risco
de sonoléncia excessiva no dia seguinte®.

Refira-se que a diretriz europeia estabelece altos niveis de evidéncia para a utilizagao

das BzD e BzRA na perturbagio da insénia, embora sem especificagio de substincias’'.

3.3.2. Agonistas dos recetores da melatonina

O papel significativo da MT no ritmo circadiano levou ao desenvolvimento de um
agonista dos recetores da melatonina (AMT) para o Tl. Com efeito, depois dos ensaios clinicos
na década de 1990 terem mostrado que a MT podia melhorar o sono, estudos mais recentes
nao apresentaram efeitos benéficos significativos’. Apesar disso, a FDA e a Agéncia Europeia
do Medicamento (EMA, do inglés European Medicines Agency) aprovaram em 2005 e em 2007,
respetivamente, o ramelteon e o Circadin® (melatonina de libertagao prolongada - MTLP)
como agonistas do recetor da melatonina®.

No entanto, nos EUA, o ramelteon continua a ser o Unico AMT indicado para o TI,
sendo um agente especifico para a dificuldade no inicio do sono”. O ramelteon tem efeito na
inducao do sono, através da sua atuagao nos recetores MT, e MT,. Diminui, também, a LS e
aumenta a eficacia do sono, sem alterar a sua arquitetura fisiologica. Embora ocorram
raramente, os efeitos secundarios apresentam sedagio, cefaleias, tonturas e nauseas*.

Na Uniao Europeia, a diretriz da EMA, em 2008, nao formulou qualquer recomendagao
para a utilizagio da MTLP, depois de concluir que nao havia evidéncias de qualidade e de
eficicia para o TI”'. Nio obstante, a dita formulagdo continua a estar disponivel, mas somente

mediante prescricio médica”.

3.3.3. Antagonistas dos recetores da Histamina H,

A histamina é um potente neurotransmissor como promotor da vigilia, sobretudo o

subtipo de recetor H,, cuja ativagao apresenta evidentes caracteristicas excitatérias. Os anti-

65



histaminicos exibem propriedades sedativas e, por isso, sao amplamente utilizados para o TlI,
sobretudo aquando da dificuldade na MS”.

Neste contexto, enquadra-se o caso da doxepina. Esta substincia molecular foi
aprovada pela FDA, em 2010, para o Tl, embora em doses muito inferiores as utilizadas como
antidepressivo (150-300mg). De facto, em doses de 3mg e 6mg, a sua eficacia esta confirmada
como antagonista seletivo H,, melhorando o estado de manutengao e o TTS, além de nao
promover sedagio residual diurna®®*. Todavia, podem surgir dores de cabega e sonoléncia,
como efeitos colaterais, nas baixas doses indicadas.

A doxepina &, assim, o Unico antidepressivo aprovado para o Tl, mas nao esta disponivel
em Portugal. No entanto, a diretriz europeia estabelece aquela substincia como

potencialmente util no TI"".

3.3.4. Antagonistas dos recetores da orexina

Em 1998, foram descobertos dois neuropeptideos semelhantes, denominados orexina-
A e orexina-B, e dois recetores, OX|R (do inglés, Orexin | Receptor) e OX;,R (do inglés, Orexin
2 Receptor). As novas moléculas tinham um efeito profundo na excitagio do sono’?,
verificando-se que os efeitos antagonistas sobre os recetores da orexina induziam sonoléncia.

Neste contexto os progressos na investigagao resultaram na descoberta de outro
antagonista do recetor da orexina, designado suvorexant®’. Tendo como alvo o sistema
orexinérgico, foi o primeiro medicamento a ser aprovado pela FDA, em 2014, para o
tratamento das PS. Registado como um antagonista duplo do recetor da orexina (DORA, do
inglés, Dual Orexin Receptor Antagonist), o suvorexant possui um mecanismo de agao para
supressao da vigilia e, por conseguinte, para promoc¢ao do sono, exercendo o seu efeito
terapéutico através da inibicdo da atividade de ambos os recetores da orexina, OX|R e
OX,R®**. O suvorexant reduz a LS, beneficia a MS e aumenta o TTS, sem causar prejuizo na
qualidade do sono.

Apesar de ter sido estudado em doses mais elevadas (10 a 80mg), o suvorexant ¢ eficaz
de 5 a 20mg por dia. Alids, foi esta a dose maxima aprovada pela FDA por questoes de
seguranga, devido ao aumento de sonoléncia diurna, pesadelos, problemas do trato
respiratério e cataplexia, sendo mesmo contraindicado em pacientes com narcolepsia®®*.

Além disso, se a diretriz da AASM formula uma recomendagao de 20mg com niveis de
evidéncia muito baixos, nenhum antagonista do recetor da orexina foi aprovado e incluido nas

diretrizes europeias’'.
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Tabela 12 - Terapéutica farmacoldgica da insonia. (Adaptado de Bragg, 2019 e Afonso, 2019)

Classe ) Duracio de Efeitos no sono
. Farmaco Recetor N
Farmacolodgica acao-T,, LS MS TTS
Clonazepam o, 18-39 v v
Benzodiazepinas Lorazepam ‘., 12 4 v
Oxazepam Gaba 6-10 v v
Eszopiclone 6 v v v
Agor:stas d?s Zaleplon ) | v
rece or.es na? . Zopiclone . 4-6 v v v
benzodiazepinicos )
Zolpidem Gaba 2-2,6 v v v
Agonistas do
recetor da Ramelteon -2 v
melatonina Melatonina
Antagonistas do
recetor da Doxepina 12-15 v v
histamina Histamina
Antagonistas do
recetor da Suvorexant 12 v v v
orexina Orexina

LS — laténcia do sono; MS — Manutengao do sono; TTS — Tempo Total de Sono; T, — Tempo de semivida.

3.4. Novas abordagens terapéuticas da ins6nia

3.4.1. Terapéutica farmacolégica

A terapéutica farmacoldgica segura e eficaz representa uma necessidade constante de
pesquisa de agentes moleculares com propriedades proximas do hipnético ideal. Além disso,
as terapias farmacologicas disponiveis ostentam efeitos colaterais nocivos. Superar estes danos
¢é desejavel, sendo um passo importante a abordagem as terapias que recentemente tém sido
e continuam a ser exploradas. As novas formulagoes devem ter uma interagao seletiva com
os seus recetores e menor potencial de causar efeitos indesejaveis® e, por isso, continuam a
realizar-se pesquisas para novos farmacos, que agrupem benéficos perfis de seguranga e os
melhores efeitos terapéuticos® (v. Tabela |3).

Relativamente aos moduladores dos recetores GABA, a molécula EVT-201, BzD
desenvolvida desde 2007, foi avaliada na fase Il do estudo realizado em 2015 e demonstrou
que as dosagens de |,5mg e 2,5mg diminuiram a LS, melhoraram significativamente a MS, o
TTS e a qualidade subjetiva do sono, continuando, contudo, em ensaios clinicos™.

Por seu turno, o lorediplon, composto BzRA de agao prolongada, evidenciou

melhoria da MS e aumento do TTS, na fase | do estudo farmacodinimico. Demonstrou um
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perfil hipnético potente e beneficios em termos de qualidade do sono, com melhor perfil de
eficacia no inicio e na MS, comparado com o zolpidem. O desenvolvimento clinico da fase Il
esta a ser realizado desde 2014, a fim de ser avaliada a dosagem necessaria para a seguranga e
eficacia, além do perfil dos efeitos adversos®”.

Refira-se, ainda, uma nova formulagao da molécula SKP-1041 (o zaleplon — um dos
farmacos Z, ja referidos), agora de libertagao prolongada, que reduz os despertares noturnos
quando administrado na dose de |5mg, tal como o zolpidem sublingual ja aprovado pela FDA®.
A sua semivida curta torna-o menos Util para a MS; porém, teoricamente, possui menos riscos
de causar danos no dia seguinte®.

Quanto aos agonistas dos recetores da melatonina, o tasimelteon é um agonista
seletivo mais recente para os recetores da melatonina MT, e MT,, aprovado pela FDA em
2014. Contrariamente ao ramelteon, exibe uma maior afinidade ao MT,, em comparagao com
o recetor MT,, porque foi desenvolvido para disturbios do sono no ritmo circadiano e trabalho
por turnos. O tasimelteon apresenta melhorias significativas no TTS, sendo geralmente bem
tolerado®. Apesar disso, existem dados limitados sobre a eficicia na populagio idosa, sendo
necessarios estudos clinicos adicionais para determinar a sua importincia no TI”.

Sublinhe-se, ainda, que a molécula Neu-P1 |, formulada para a insénia de curto prazo
e cronica, ainda nao tinha sido desenvolvida suficientemente, em 2012, para que fosse aprovada
e comercializada®. Entretanto, dando origem ao firmaco piromelatine, constitui igualmente
um AMT e também da serotonina 5-HT ,/5-HT 5. Na fase |l do ensaio clinico, a piromelatine
manifestou um bom potencial para o Tl, preservando o sono REM e induzindo um sono mais
profundo com menos excitagao. Foi considerado seguro e bem tolerado, sem efeitos
prejudiciais no desempenho psicomotor do dia seguinte®.

Em relagao aos antagonistas dos recetores da histamina, a molécula LY2624803
(antagonista dos recetores H, e 5-HT,,) esta em desenvolvimento clinico para avaliar a sua
acao na modulacao do recetor da serotonina, a fim de melhorar a insénia. De facto, esta
concluida a fase Il do ensaio clinico daquela molécula para o TIC. Este farmaco caracterizou-
se por reduzidos despertares e melhor eficiéncia do sono do que o zolpidem. Os efeitos
colaterais adversos, como dor de cabeca, tonturas, dores nas costas e diarreia, foram
observados em pacientes na fase da insénia de curto prazo®.

Outras moléculas como a volinanserin e a eplivanserin (antagonistas do recetor 5-
HT,,) foram investigadas como terapéuticas para melhorar a manutengao e qualidade do sono
em pessoas com insonia crénica. No entanto, foi recusado pela FDA o pedido de

comercializagao da eplivanserin, em 2009, devido a insuficiente relagao beneficio-risco e foi
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suspenso o desenvolvimento da fase |l da volinanserin, provavelmente devido a preocupagoes
semelhantes®. Igualmente para o TIC, foi estudada a molécula APD-125; contudo, a sua agio
verificou-se apenas em pacientes com insonia de curto prazo, diminuindo a LS e o nimero de
despertares noturnos e aumentando o sono NREM. Por sua vez, uma outra molécula
antagonista dos recetores H, e 5-HT,,, a esmirtazapina, apos avaliagao para o TI,
demonstrou eficacia e seguranga, facilitando a LS e melhorando a MS, tendo sido bem tolerada,
com reduzidos efeitos diurnos e sem insénia rebound’.

Relativamente aos antagonistas dos recetores da orexina, em 2012, ja se indicava o
almorexant como primeiro antagonista oral daqueles recetores. No entanto, apesar de uma
aparente evidéncia de eficacia durante os ensaios clinicos, os estudos foram interrompidos
devido ao perfil dos efeitos colaterais. Recomegados posteriormente, a fase |l do estudo
revelou que a dosagem de 200mg exibia um bom perfil de seguranca e tolerabilidade, com
aumento de tempo no sono NREM e REM, e consequente melhoria em relagao a dosagem de
|00mg. Mantinha-se, contudo, a necessidade de analises adicionais, sobretudo para comparar
com hipnoticos nao sedativos como o zolpidem, e devido a existéncia de episddios de efeitos

I”>7¢, por isso, encontra-se novamente em

adversos, como a alucinagao hipnagdgica visua
desenvolvimento clinico®.

Os DORA mais recentes, em fases de desenvolvimento clinico, sao as moléculas SB-
649868, ACT-462206, filorexant, lemborexant®. As moléculas, SB-649868 e ACT-
462206, em 2016, encontravam-se em ensaios clinicos nas fases Il e |, respetivamente’.

Quanto ao filorexant (MK-6096), os ensaios clinicos da fase Il exibiram que todas as
doses, desde 2,5mg até 20mg, melhoraram claramente a eficiéncia do sono, sendo as doses
mais altas de 10mg e de 20mg mais eficazes na LS. Todavia, o desenvolvimento nio foi
continuado devido aos efeitos colaterais como, v.g., a diminui¢io da atividade locomotora®.

Em relagao ao lemborexant, foram evidenciados efeitos positivos na eficacia do sono,
mas surgiram preocupagoes de seguranc¢a devido ao potencial de dependéncia e de insénia
rebound, além de paralisia do sono, pelo que ficou dependente dos ensaios de fase 3 para
melhor elucidagio do perfil da eficicia e de seguranga”’.

O filorexant e o lemborexant, tal como o ja referido suvorexant, tém a capacidade de
bloquear os dois tipos de recetores da orexina®. Nestas circunstincias, foi desenvolvida uma
molécula alvo, classificada pela sua capacidade de atuar em um dos recetores da orexina’.

Designada MIN-202, antagonista seletivo do recetor da orexina (SORA, do inglés
Selective Orexin 2 Receptor Antagonist), deu origem ao farmaco seltorexant, encontrando-se

em estudo na fase 2, como uma alternativa para o Tl. O seltorexant demonstra um perfil de
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efeito colateral menos agressivo do que os DORA, exibindo um bloqueio seletivo do OX;R
que pode ser suficiente para promover e consolidar o sono em pacientes com insonia. E um
composto molecular promissor que, em breve, podera tornar-se uma alternativa ao

suvorexant, oferecendo eficicia e seguranga, com menos efeitos colaterais indesejaveis®.

Tabela 13 - Novas abordagens farmacologicas. (Adaptado de Equihua-Benitez, 2019)

cl Efeitos no
asse ; icaci
- Farmaco Indlc?g:afo Fase d'e .estudo sono
Farmacolégica terapéutica clinico LS IMS | TTsS
Benzodiazepinas EVT - 201 Insénia crénica Fase Il v v v
Agonistas dos Loreplion Insénia cronica Fase Il v v
recetores niao Manutencio d
benzodiazepinicos SKP - 1041 anutencao do Fase Il concluida v
sono

Tasimelteon Perturbacio do Em v
Agonistas do ciclo sono-vigilia comercializagao
recetor da eonia d
melatonina Piromelatine nsonia de ?”'.'t° Fase Il concluida v v

prazo e croénica
Antagonistas do Insénia d
recetor da LY2624803 sonfa ce Fase Il concluida v
. . curto prazo

histamina

SB-649868 Fase Il v v 4
Antagonistas do

g Filorexant , . . Fase Il v

recetor da Insénia crénica ~ ~ —
orexina Lemborexant Fase lll

Seltorexant Fase Il v v 4

LS — Laténcia do sono; MS — Manutengao do sono; TTS — Tempo total de sono.

3.4.2.

Terapia Ebb®

Um estudo inovador avaliou a eficacia e a seguranga de uma terapia térmica cerebral

frontal para o TI, designada Ebb®, cujo mecanismo tem por objetivo a regulagao da

temperatura na testa, dentro de um intervalo de 14° a 16°C (equivalente a 57-61° F)”.

Os seus fundamentos decorrem de estudos funcionais da imagem do cérebro,

reveladores de que os pacientes com insonia manifestam metabolismo cerebral elevado. Os
especialistas conjeturaram que a taxa metabolica mais alta podera originar o aumento da
, . . .~ . . 1 . . . 65
temperatura do cérebro e interferir nas condicoes fisiologicas ideais para o sono™.
O sistema térmico em causa exibiu melhorias de eficacia na reducao da laténcia, nas
fases | e 2 do sono NREM e, também, uma tendéncia para a melhoria da eficiéncia na fase 3.

A sua utilizagao foi bem tolerada, com um perfil de seguranca benigno, sendo indicadas apenas

70



leves dores de cabega®”’. Em face destes resultados, esta terapia foi aprovada pela FDA, em
2016, para utilizagio em pessoas com insénia de curto prazo®’.

Entretanto, a neurocirurgia assumiu a redugao do metabolismo cerebral através da
hipotermia, como terapia neuroprotetora. Além disso, num estudo piloto de neuroimagem
funcional, os modelos de engenharia biomédica evidenciaram que a terapia Ebb® reduziu o
metabolismo cerebral durante o sono em pacientes com insénia, atendendo a eficiéncia e a
seguranga medidas pela PSG. Todavia, existindo ainda escassas informagoes, os estudos
adicionais sao indispensaveis para determinar mais detalhadamente o perfil de eficacia e de

seguranca dos hipotéticos efeitos adversos daquela terapia no Tl na fase crénica®”.

4. A INTERRELAGAO DA MICROBIOTA INTESTINAL COM O
METABOLISMO, O PADRAO ALIMENTAR E O SONO

A evolugao tecnoldgica e os efeitos no estilo de vida, principalmente apos a Segunda
Guerra Mundial, traduziram-se no aumento progressivo de alimentos processados
hipercaloricos, ricos em gorduras saturadas, em aglcar e em sal, e nas alteragoes do ciclo
sono-vigilia. A consequéncia foi o aumento, em termos epidemiologicos, da prevaléncia e do
impacto das doengas metabdlicas, designadamente a obesidade, a diabetes tipo 2, a sindrome
metabolica e outras doengas inflamatorias. Acresce que o stress, o tabagismo e o consumo de
alcool sio, igualmente, fatores que potenciam alteragdes do metabolismo organico®.

O metabolismo € um processo continuo de complexas reagoes quimicas intracelulares,
umas anabolicas e outras catabolicas, pelas quais o ser humano transforma os alimentos, a agua
e o oxigénio em energia. Um exemplo elucidativo é a conversao dos hidratos de carbono em
glicose pela agao das enzimas e dos acidos do aparelho digestivo que, por sua vez, sao produtos
do metabolismo. Este é regulado por uma hormona, a insulina, e esta intimamente ligado ao
metabolismo quer das proteinas, quer das gorduras. Alids, nao existe nenhum metabolismo
no corpo que esteja independente da a¢io das hormonas®.

Quando a produgao hormonal ¢ insuficiente, surgem as referidas doengas metabolicas,
que originam uma disfungao ou disbiose microbiana, caraterizada por uma perturbagao do
equilibrio de bactérias saudaveis e nao saudaveis. Por outro lado, o aumento dos niveis de
cortisol também contribui para a disfungao metabolica, em parte devido a uma resposta de
natureza fisiologica e psicologica ao stress que, por seu turno, altera o ritmo circadiano, com
grande incidéncia no TTS.

Efetivamente, aquelas disfungoes, tal como as PS, condicionam o sistema circadiano que

adapta o metabolismo a ciclos didrios de cerca de 24horas®. O sistema de temporizacio
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circadiano sincroniza ciclos comportamentais e processos metabolicos com estimulos
ambientais, regularizando vias metabdlicas e hormonais, sintese de acidos biliares, processos
imunolégicos e inflamatérios®'.

Existem dois sistemas circadianos diferentes: um esta localizado no cérebro e o outro
nos tecidos periféricos, nomeadamente no intestino. Os efeitos metabdlicos adversos
ocorrem quando existe aumento do numero de bactérias pré-inflamatdrias. Alias, as lesoes
do SNC nao redefinem o ritmo circadiano, mas apenas dessincronizam os tecidos periféricos.
No caso do intestino, o desequilibrio afeta a respetiva permeabilidade e a consequente
deslocagdo de bactérias através da barreira epitelial, podendo originar inflamacio® ®. Neste
orgao, incluindo todo o trato gastrointestinal, existem fungos e virus, além das bactérias, ou
seja, um conjunto de microrganismos que constituem a microbiota intestinal (MI)®.

A composigao da Ml pode atingir cerca de 1000 tipos de espécies microbianas, cujas
proporgoes variam de acordo com varios fatores, como a idade, o sexo, o estado de saude, a
alimentacio e a toma de medicamentos®, exibindo um equilibrio dindmico. Esse equilibrio é
fundamental porque a absorgao, o metabolismo e a acumulagao de nutrientes, o
estabelecimento e manutengao das fungdes imunoldgica e metabdlica saudaveis, estao
dependentes do bom funcionamento da MI®*%,

Na ultima década, foi identificado um eixo MI-cérebro. Dentro desse eixo, a Ml afeta
a fungao cerebral através de trés vias. A primeira € a via imunoreguladora, na qual a Ml interage
com as células do sistema imunologico. A segunda é o caminho neuroendécrino, em que a Ml
pode afetar o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HHA) e o SNC, regulando a secregao de
neurotransmissores como o cortisol, o triptofano e a serotonina. A terceira é a via do nervo
vago, na qual o sistema nervoso entérico desempenha um papel importante, porque estabelece
a conexao entre o intestino e o cérebro. Do mesmo modo, o SNC também pode regular a
composicao da Ml por essas trés vias. Por exemplo, o eixo HHA regula o peristaltismo
intestinal e controla as fungdes das células epiteliais, afetando a permeabilidade da MI®*.

Os principais pilares para uma vida saudavel, sobre os quais podemos exercer algum
controlo, sio a nutricio e o sono'’. A Ml afeta positivamente o nosso estado energético,
controlando fungoes fisiologicas como a absorgao e a ingestao de alimentos, e o esvaziamento
gastrico®. Além disso, exibe flutuagdes ritmicas na sua estrutura e fungio, tendo como
resultado a exposicdo a diferentes espécies bacterianas e seus metabdlitos ao longo do dia®,
sendo o seu ritmo diurno influenciado pela dindmica dos microrganismos e pela presenga de

nutrientes, cujos beneficios sao acumulados em termos de energia.
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Dai que um padrao alimentar saudavel seja fundamental para reforgar o sistema
imunitario, eliminando bactérias e virus, restaurar o ritmo diurno da Ml e proteger a parede
intestinal, constituida pela barreiras mecanica, bioldgica e imunolégica, essenciais para a
homeostase da MI®*,

Efetivamente, esta comprovado o poder do padrao alimentar, visto que os seus
nutrientes, como o acido folico, o dmega-3, o triptofano, o selénio, o magnésio, a tirosina e

as vitaminas B6, B12, C e D, sao capazes de aumentar a produgao de neurotransmissores,

como a serotonina, a dopamina, a endorfina e a ocitocina® (v. Tabela 14).

Em suma, o padrao alimentar € um importante regulador circadiano nos tecidos
periféricos, nomeadamente na MI, a qual, reciprocamente, pode restaurar aquele ritmo e a

homeostase metabdlica do individuo®'"®.

Tabela 14 - Os nutrientes e a producao de neurotransmissores. (Adaptado de Paiva, 2015 e Pinto, 2019)

Produciao de neurotransmissores

5-HT DA MT Ocitocina Endorfina
v v

Nutrientes

Acido félico

Magnésio v v

v
v
Omega-3 v
v

Selénio

Tirosina

Triptofano

Vitamina B12

Vitamina Bé6

AIEENI IR NN

Vitamina C

Vitamina D v
5 - HT — Serotonina; DA — Dopamina; MT — Melatonina.

Estabelecida a relagao entre nutricao e Ml, é possivel sublinhar outra relagao entre esta
e o outro pilar — o sono. Com efeito, a nossa alimentagao e os nutrientes que ela contém,
desencadeiam automaticamente processos que determinam como sera o sono das pessoas®'.

Hoje, sabe-se que o intestino é o nosso “segundo cérebro”, e é também ele que produz
melatonina, cuja secregao é inibida pela restricio do sono, conduzindo a uma resposta
inflamatoria e promovendo a disbiose da MI. A melatonina, usada como um agente probiotico,
pode reverter a disfungdo da barreira intestinal®. Alids, os alimentos que contém grandes

quantidades de melatonina, ricos em triptofano, promovem o sono, tal como os alimentos
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com alto teor glicémico, v.g., fruta seca, cereais, bananas, cerejas'®. Por tudo isto, é facil
compreender que a saude do nosso sistema digestivo, nomeadamente da M, e tudo o que la
acontece, tem um enorme impacto na qualidade do sono. Na realidade, se a qualidade do sono
é fortemente influenciada pela alimentagao, nao € menos verdade que nao ha uma Unica faceta
da nossa performance mental, fisica e emocional que nao seja afetada pela qualidade do sono®'.

Na relagao sono/Ml, sublinhe-se a importancia da grelina e da leptina, respetivamente
consideradas as hormonas da fome e da saciedade. A grelina é produzida no intestino e
desempenha um papel de controlo do metabolismo energético na regulagao da Ml, no sono e
nas influéncias comportamentais. Atua no cérebro e a medida que a duragao do sono diminui,
a sua produgao sobe, aumentando a probabilidade de comer em excesso e provocando um

desequilibrio na MI*°

. Por seu turno, a leptina, produzida pelas células adiposas, esta associada
ao relogio circadiano endégeno. Quando o sono € insuficiente, os seus niveis sofrem uma
redugao, induzindo a sensagao de plenitude e travando o apetite, desequilibrando, também,
assim, a MI'%%,

Neste contexto, refira-se que, apesar de Hipocrates ter realizado uma associagao entre
doengas e sono, os primeiros estudos sistematicos dos efeitos de uma infegao bacteriana no
sono foram realizados a partir de meados do século XX®*. Naqueles, a arquitetura fisiologica
do sono alterou-se devido a inoculagao de bactérias gram-positivas, Staphylococcus-aureus,
resultando no aumento do sono NREM, durante cerca de 24horas; porém, nos ensaios
imediatos, aquele estado de sono foi reduzindo, tal como a respetiva intensidade.

Estudos subsequentes sobre os efeitos de bactérias e de outros microrganismos na
quantidade e qualidade do sono, resultaram numa carateristica geral: a medida que as infe¢oes
se forem agravando e progredirem, ou apos altas doses de componentes bacterianos ou virais,
o sono fragmentar-se-a nos estagios posteriores da doenca, causando uma redugio no TTSY.
Esta reducao altera a normal Ml do individuo e podera causar reagdes inflamatoérias ainda mais
graves e alteragdes imunologicas, processo que também altera o metabolismo dos
neurotransmissores e causa disfuncao no SNC.

Neste contexto, estara criado um quadro imperfeito: restricao de sono, desequilibrio

circadiano, disbiose da Ml e distirbios metabolicos (v. Fig. 10). Na realidade, aumenta a

probabilidade de se iniciar um ciclo vicioso, atendendo a respetiva conexao®.
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metabdlico

Figura 10 - Relagio entre redugio do sono, microbiota intestinal, inflamagdo e desregulagio metabdlica.
(Adaptado de Reynolds, 2017)

Estudos mais recentes descobriram que a restricao recorrente do sono altera a
flexibilidade cognitiva em jovens e em idosos saudaveis e que a consequente disbiose da Ml
contribui para a disfungao cognitiva, fisica e emocional associadas ao sono cronicamente nao
reparador®. Efetivamente, qualquer PS pode causar desregulagio da MI, verificando-se
alteragoes na sua estrutura e fungao quando existem sintomas de insonia a curto prazo e de
insonia croénica. Alias, a falta de sono, os disturbios do ritmo circadiano e a Ml tém relagoes
complexas, interagindo entre si®.

No caso da insonia, existindo comorbilidade entre esta PS e algumas doencas, nao ha
dlvidas de que a homeostase da Ml é um fator determinante para o TI1%.

A proposito, refira-se que a linha de orientagao da teoria classica da MTC para aliviar
os sintomas perturbadores da insénia, passa pelo tratamento dos problemas gastrointestinais,
porque a “desarmonia do estomago leva a um sono inquieto”. Por isso, a técnica da
acupunctura utilizada especificamente para o Tl, com alteragao positiva da MI, tem subjacente

o aforismo: “Harmonizar o estdmago para tranquilizar a mente””.
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CONCLUSAO

No seu dia a dia, o ser humano exibe manifestagoes mentais e fisicas que se opoem a
ideia de uma saude perfeita, pondo em causa um sono de qualidade. Este € um processo
fisiologico complexo e essencial a vida, devido a sua multifuncionalidade. Num individuo
saudavel, o sono flui num padrao previsivel em estados, fases e ciclos, com varias estruturas
cerebrais envolvidas. Alids, no ambito da concetualizagao da neurobiologia do sono, foram
descobertos novos neurotransmissores e recetores, tendo sido demonstrada a importante
fungao do SRAA, do GABA e da galanina.

O sono é um fenomeno muitas vezes subestimado, como pilar da saide do ser humano.
Por isso, também neste campo as descobertas suprarreferidas forneceram novos alvos para o
tratamento terapéutico das PS, nomeadamente da insonia.

A insénia € um sintoma caraterizado pela redugao de um sono nao reparador, cujas
consequéncias nefastas exigem que, na sua avaliagao, seja realizada uma historia clinica
detalhada, através de registos do sono, de forma a obter um tratamento mais adequado.

A terapia de primeira linha para o Tl deve incluir modificagoes comportamentais, como
as TCC-I. Alias, atendendo ao crescente reconhecimento do perfil de efeitos adversos dos
farmacos sedativos e hipnéticos, e a relagao significativamente favoravel do beneficio/risco, os
pacientes sao incentivados a alteragoes comportamentais com relevancia clinica.

Em relagao ao tratamento farmacoldgico, nos dltimos anos foram realizados enormes
avancos no TI. Recentemente surgiram novos farmacos com mecanismos inovadores,
prosseguindo os ensaios clinicos de novas moléculas. Esta maior oferta farmacologica é uma
resposta aos varios sinais preocupantes de que a insénia € um problema crescente na nossa
sociedade. Nao existindo uma molécula ideal para o Tl, as novas abordagens terapéuticas
constituem sempre uma novidade, além de uma interrogagao, ao procurar saber se essa nova
molécula é eficaz e segura, com efeitos colaterais aceitaveis e perfil de tolerabilidade.

E se, na primeira linha de uma vida saudavel, o ser humano deve interiorizar o aforismo
indicado inicialmente - mente sG em corpo sdo -, também a ultima maxima referida - harmonizar
o0 estbmago para tranquilizar a mente -, deve ocupar um lugar primacial na vida das pessoas, para
que a saude seja realmente “um estado de completo bem-estar fisico, mental e social, e nao

apenas auséncia de doenc¢a”.

76



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

I. COOPER,S. et al. - O Livro da Saude: Enciclopédia Médica Familiar. 5° ed. Lisboa:
Selegoes do Reader’s Digest, 1978.

2. FUKS, R. - Conhece-te a ti mesmo - Cultura Genial [Consult. 3 jan. 2020]. Disponivel
em https://www.culturagenial.com/frase-conhece-te-a-ti-mesmo

3. HENDRY, M. - luvenalis - Satira 10 [Consult. 3 jan. 2020]. Disponivel em
www.curculio.org/Juvenal/s10.html

4. MOUTINHO DOS SANTOS, J. - Prefacio. In CHRIS WINTER, W. (Ed.) - Dormir bem
para viver melhor. |° ed. Porto : Albatroz Divisao Editorial Literaria, 2017. ISBN 978-989-
739-034-0. p. I 1-15.

5. PAIVA, T. - Bom sono, boa vida: um guia para dormir melhor em todas as
idades. 7° ed. Lisboa : Oficina do Livro - Sociedade Editorial, 2015. ISBN 978-989-741-260-8.
6. World Health Organization - Conceito de saude - [Consult. 3 jan. 2020]. Disponivel
em https://www.who.int/whr/2001/en/whr0|_po.pdf

7. Sadude in Artigos de apoio Infopédia - [Consult. 3 jan. 2020]. Disponivel em
https://www.infopedia.pt/$saude

8. MANUILA, L; MANUILA, A;; LEWALLE, P. - Dicionario médico. |° ed. Lisboa: Climepsi
Editores, 2000. ISBN 972-8449-63-1.

9. PAIVA, T.; PENZEL, T. - Centro de Medicina do Sono: Manual Pratico. |° ed. Lisboa:
LIDEL- Edigoes Técnicas, Lda., 201 I. ISBN 978-972-757-719-4.

10. CHRIS WINTER, W. - Dormir bem para viver melhor. |° ed. Porto: Albatroz Divisao
Editorial Literaria, 2017. ISBN 978-989-739-034-0.

Il. PAIVA, T. - A importancia do sono. In STAATS, R. (Ed.) - 100 Perguntas-chave nos
disturbios respiratorios do sono. |° ed. Lisboa: Permanyer Portugal, 2016. ISBN 978-84-
9926-849-1. p. 1-6.

2. LORTON, D. et al. - Bidirectional communication between the brain and the immune
system: Implications for physiological sleep and disorders with disrupted sleep.
Neuroimmunomodulation. 13:1 (2006) 357-374.

3.  ASERINSKY, E.; KLEITMAN, N. - Regularly occurring periods of eye motility, and
concomitant phenomena, during sleep. Science. |18:3062 (1953) 273-274.

14. OLIVEIRA, L.; MORAIS, S.; CABRAL, A. - Perturbacdes do sono. In SARAIVA, C;
CEREJEIRA, ]. (Eds.) - Psiquiatria fundamental. |° ed. Lisboa: LIDEL- Edi¢coes Técnicas,
2014. ISBN 978-989-752-07-1. p. 325-343.

77



I5. AFONSO, P. - As Alteragoes do Sono nas Doengas Psiquiatricas. In FIGUEIRA, L,;
SAMPAIO, D.; AFONSO, P. (Eds.) - Manual de psiquiatria clinica. |* ed. Lisboa: LIDEL-
Edigcoes Técnicas, 2017. ISBN 978-972-757-960-0. p. 309-324.

16. TODD, S. - The Neurology of Sleep. Clinics in Sleep Medicine. 6:1 (2011) 1-14.

7. MOTA GOMES, M.; QUINHONES, M.; ENGELHARDT, E. - Neurofisiologia do sono e
aspectos farmacoterapéuticos dos seus transtornos. Revista brasileira de Neurologia.
46:1 (2010) 5-15.

18. Brain Basics: Understanding Sleep - [Consult. 12 jan. 2020]. Disponivel em
https://www.ninds.nih.gov/Disorders/Patient-Caregiver-Education/Understanding-Sleep

9. LEE-CHIONG, T. - Excessive Sleepiness. In Sleep Medicine: Essentials and Review.
I* ed. New York: Oxford University Press, 2008. ISBN 978-0-19-530659-0. p. 134—166.

20. Y1, S;; CHUNG, S.; KIM, P. - Sharing Pathological Mechanisms of Insomnia and
Osteoporosis, and a New Perspective on Safe Drug Choice. Journal of Menopausal
Medicine. 24:3 (2018) 144-145.

21. BORBELY, A. - A two process model of sleep regulation. Human Neurobiology. 1:3
(1982) 195-204.

22. BRANDON, L.; PHYLLIS, Z. - Neurobiology of sleep. Clinics in Chest Medicine. 31:2
(2010) 309-318.

23. SOLLARS, P.; PICKARD, G. - The neurobiology of circadian rhythms. Psychiatric Clin
North Am. 38:4 (2016) 645-665.

24. NEVES, G. et al. - Transtornos do sono: visao geral. Revista Brasileira de Neurologia.
49:2 (2013) 57-71.

25.  SAPER, C.; SCAMMELL, T, LU, J. - Hypothalamic regulation of sleep and circadian
rhythms. Nature. 437:7063 (2005) 1257-1263.

26. RANG, R. et al. - Rang & Dale Farmacologia. 7° ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2015.
ISBN 978-853-524-172-3.

27. MORUZZI, G.; MAGOUN, H. W. - Brain stem reticular formation and activation of the
EEG. Electroencephalogr Clin Neurophysiol. 1:4 (1949) 455—473.

28. CARLEY, D.; FARABI, S. - Physiology of sleep. Winter. 29:1 (2016) 5-9.

29. HILAL-DANDAN, R; BRUNTON, L. - Manual de Farmacologia e Terapéutica de
Goodman & Gilman. 2° ed. Porto Alegre: AMGH Editora, 2015. ISBN 978-858-055-450-2.
30. ESPANA, R; SCAMMELL, T. - Sleep Neurobiology from a Clinical Perspective. Sleep
Neurobiology for the Clinician. 34:7 (201 1) 845-858.

3. ALOE, F.; AZEVEDO, A.; HASAN, R. - Mecanismos do ciclo sono-vigilia. Revista

78



Brasileira de Psiquiatria. 27:1 (2005) 33-39.

32. SAPER, C. - The Neurobiology of Sleep. Continuum. 19:1 (2013) 19-31.

33. SENA A. - Cérebro, saude e sociedade. |° ed. Lisboa: LIDEL- Edi¢coes Técnicas, 2018.
ISBN 978-972-757-818-4.

34. MOITA, J. - O nosso mal é sono. Revista E. (2019). 7-8.

35. MISRA, A; SHARMA, P. - Pharmacotherapy of Insomnia and Current Updates. Journal
of The Association of Physicians of India. 65:1 (2017) 43—47.

36. MARQUES, M.; SOARES, M.; OLIVEIRA, P. - Sono. In MACEDO, A. F.; PEREIRA, A. T.;
MADEIRA, N. (Eds.) - Psicologia na medicina. |I* ed. Lisboa: LIDEL- Edigoes Técnica, 2018.
ISBN 978-989-752-348-9. p. 104—118.

37. PERLIS, M. et al. - Etiology and Pathophysiology of Insomnia. In KRYGER, M.; ROTH, T.;
DEMENT, W. (Eds.) - Principles and Practice of Sleep Medicine. 6° ed. Philadelphia:
Elsevier Inc., 2017. ISBN 978-0-323-24288-2. p. 769-784.

38. BOLLU, P; KAUR, H. - Sleep Medicine : Insomnia and Sleep. Missouri Medicine. | 16:1
(2019) 68-75.

39. CHUNG, K. et al. - Cross-cultural and comparative epidemiology of insomnia: The
Diagnostic and Statistical Manual (DSM), International Classification of Diseases (ICD) and
International Classification of Sleep Disorders (ICSD). Sleep Medicine. |16:4 (2015) 477-482.
40. ESTEVES, P.; NOGUEIRA, V. - Perturbagao do sono. In FIRMINO, H. (Ed.) - Psiquiatria
basica em medicina familiar. 1° ed. Lisboa: LIDEL- Edigoes Técnicas, Lda., 2019. ISBN 978-
989-752-367-0. p. 239-260.

41. SATEIA, M. - International classification of sleep disorders-third edition. Highlights and
modifications. Chest. 146:5 (2014) 1387-13%4.

42. BUYSSE, D.; HARVEY, A. - Insomnia: Recent Developments and Future Directions. In
KRYGER, M.; ROTH, T., DEMENT, W. (Eds.) - Principles and Practice of Sleep
Medicine. 6° ed. Philadelphia : Elsevier Inc., 2017. ISBN 978-0-323-24288-2. p. 757-760.

43. SPIELMAN, A, CARUSO, L.; GLOVINSKY, P. - A behavioral perspective on insomnia
treatment. Psychiatric Clinics of North America. 10:1 (1987) 541-553.

44. BUYSSE, D. et al. - A Neurobiological Model of Insomnia. Drug Discov Today Dis
Models. 8:4 (201 1) 129-137.

45. MORIN, C. M. - Insomnia: psychological assessment and management. |. ed.
New York: Guilford Press, 1993. ISBN 978-089-862-210-2.

46. PERLIS, M. et al. - Psychophysiological insomnia: the behavioural model and a

neurocognitive perspective. ] Sleep Res. 6:3 (1997) 179-188.

79



47. ESPIE, C. A. - Insomnia: Conceptual Issues in the Development, Persistence, and
Treatment of Sleep Disorder in Adults. Annual Review of Psychology. 53:1 (2002) 215—
243.

48. AFONSO, P. - Psicofarmacologia na insonia. In AFONSO, P. et al. (Eds.) - Manual de
Psicofarmacologia na pratica clinica. |° ed. Lisboa: LIDEL- Edigoes Técnicas, 2019. ISBN
978-989-752-337-3. p. 137-158.

49. ROTH, T. - Insomnia: Definition, prevalence, etiology, and consequences. Journal of
Clinical Sleep Medicine. 3:5 (2007) 7-10.

50. BONNET, M.; ARAND, D. - Evaluation and diagnosis of insomnia in adults. UpToDate.
[:1 (2019) 1-8.

51. SERRA, J. - Terapéutica farmacoldgica da insonia. Revista Portuguesa Clinica Geral.
22:1 (2006) 625-632.

52. FIGUEIRA, M. et al. - Manual de diagnéstico e estatistica das perturbacdes
mentais : DSM-5 / [American Psychiatric Association]. 5° ed. Lisboa: Climepsi Editores,
2017. ISBN 978-972-796-347-8.

53. DINGS, D. - Introdugao. In Sleep to be Sexy, Smart and Slim. Porto Salvo: Selegoes
do Reader’s Digest, 2010. ISBN 978-972-609-577-4. p. 10.

54. ANABELA MOTA RIBEIRO - Teresa Paiva [Consult. | mar. 2020]. Disponivel em
https://anabelamotaribeiro.pt/teresa-paiva- 108424

55.  BRAGG,; S. et al. - Updates in insomnia diagnosis and treatment. The International
Journal of Psychiatry in Medicine. 54:4-5 (2019) 1-15.

56.  SATEIA, M. et al. - Clinical Practice Guideline for the Pharmacologic Treatment of
Chronic Insomnia in Adults. Journal of Clinical Sleep Medicine. 13:2 (2017) 307-349.

57. LEMOINE, P. - Ralentir c’est la santé. Top Santé. (2019). 70-83.

58. BRASURE, M. et al. - Psychological and behavioral interventions for managing insomnia
disorder: An evidence report for a clinical practice guideline by the American college of
physicians. Annals of Internal Medicine. 165:2 (2016) |13—124.

59. MICHAUD, E.; BAIN, |. - Sleep to be Sexy, Smart and Slim. | ed. Porto Salvo:
Sele¢oes do Reader’s Digest, 2010. ISBN 978-972-609-577-4.

60. MANSUKHANI, M. et al. - Sleep Disorders. In KELLERMAN, R. (Ed.) - Conn’s Current
Therapy 2020. |° ed. Philadelphia: Elsevier, 2020. ISBN 978-032-371-184-5v. |. p. 739-744.

61. STEVENSON, S. - Sleep Smarter: 21 Essential Strategies to Sleep Your Way to
a Better Body, Better Health, and Bigger Success. |° ed. New York: Hay House, Inc,
2016. ISBN 978-162-336-739-8.

80



62. HE, W. et al. - Acupuncture for treatment of insomnia: An overview of systematic
reviews. Complementary Therapies in Medicine. 42:1 (2019) 407—416.

63. HART, ]. - Sleep Disorders: Complementary Therapies for Insomnia. Alternative and
Complementary Therapies. 25:2 (2019) 102-104.

64. VALE, A; VALE, D.,; VALE, N. - Plantao Noturno é determinante da Insonia Croénica do
Anesteologista! Revista Potiguar de Anestesiologia. 6:1 (2019) 38-52.

65. EQUIHUA-BENITEZ, A.; DRUCKER-COLIN, R. - Drug Discovery and Emerging
Treatments for Sleep Disorders. In Handbook of Sleep Research. |° ed. San Diego: Elsevier
B.V., 2019. ISBN 978-012-813-743-7v. 30. p. 623-637.

66. PAIVA, T.; BENTES, C. - Patologia do sono. In FERRO, J.; PIMENTEL, J. (Eds.) -
Neurologia Fundamental. 2° ed. Lisboa: LIDEL- Edigoes Técnicas, 2013. ISBN 978-972-
757-858-0. p. 71-99.

67. BONNET, M.; ARAND, D. - Behavioral and pharmacologic therapies for chronic
insomnia in adults. UpToDate. |:|1 (2019) [-21.

68. HUEDO, T. et al. - Effectiveness of non-benzodiazepine hypnotics in treatment of adult
insomnia: meta-analysis of data submitted to the Food and Drug Administration. BMJ. 345:1
(2012) 1-13.

69.  ZISAPEL, Nava - Drugs for insomnia. Expert Opinion on Emerging Drugs. 17:3
(2012) 299-317.

70. KAY-STACEY, M.; ATTARIAN, H. - Advances in the management of chronic insomnia.
BM]J. 353:1 (2016) I-14.

71. FRASE, L. et al. - Making sleep easier: pharmacological interventions for insomnia. Expert
Opinion on Pharmacotherapy. 19:13 (2018) 1465—-1473.

72. PATEL, R.;; QUINN, R;; SILVER, J. - Innovations in insomnia management: A review of
current approaches and novel targets Including Orexin Receptor Antagonists. American
Journal of Therapeutics. 25:1 (2018) 28-35.

73.  NEUBAUER, D. et al. - Pharmacotherapy of Insomnia. Journal of Central Nervous
System Disease. 10:1 (2018) I-7.

74.  WANG, Zi; LIU, J. - The Molecular Basis of Insomnia: Implication for Therapeutic
Approaches. Drug Development Research. 77:8 (2016) 427—436.

75. EDMONDS, C.; SWANOSKI, M. - A review of suvorexant, doxepin, ramelteon, and
tasimelteon for the treatment of insomnia in geriatric patients. The Consultant
Pharmacist. 32:3 (2017) 156—160.

76. BLACK,]. et al. - Efficacy and safety of almorexant in adult chronic insomnia: a randomized

8l



placebo-controlled trial with an active reference. Sleep Medicine. 36:1 (2017) 86-94.

77.  MURPHY, P. et al. - Lemborexant, a dual orexin receptor antagonist (DORA) for the
treatment of insomnia disorder: Results from a Bayesian, adaptive, randomized, double-blind,
placebo-controlled study. Journal of Clinical Sleep Medicine. 13:11 (2017) 1289-1299.
78. COUVINEAU, A. et al. - Orexins as Novel Therapeutic Targets in Inflammatory and
Neurodegenerative Diseases. Frontiers in Endocrinology. 10:1 (2019) I-14.

79. ROTH, T. et al. - A novel forehead temperature-regulating device for insomnia: A
randomized clinical trial. Sleep). 41:5 (2018) 1-11.

80. REYNOLDS, A. et al. - The shift work and health research agenda: Considering changes
in gut microbiota as a pathway linking shift work, sleep loss and circadian misalignment, and
metabolic disease. Sleep Medicine Reviews. 34:1 (2017) 3-9.

8l. RACZ, B. et dl. - Links between the circadian rhythm, obesity and the microbiome.
Physiological Research. 67:1 (2018) 409—420.

82. LI, Y.etal - The Role of Microbiome in Insomnia, Circadian Disturbance and Depression.
Frontiers in Psychiatry. 9:1 (2018) I-I1.

83. PARKAR, S.; KALSBEEK, A.; CHEESEMAN, ]. - Potential role for the gut microbiota in
modulating host circadian rhythms and metabolic health. Microorganisms. 7:41 (2019) |-
21.

84. GAO, T. et al. - Role of melatonin in sleep deprivation-induced intestinal barrier
dysfunction in mice. Journal of Pineal Research. 67:1 (2019) I-1é6.

85. PINTO, A. - Prevenir. Ansiedade, Ins6nia, Cansaco. (2019). 64—68.

86. TOTH, L. A;; KREUGER, J. M. - Alteration of sleep in rabbits by Staphylococcus aureus
infection. Infection and Immunity. ISSN 00199567. 56:7 (1988) 1785-1791. doi:
10.1128/iai.56.7.1785-1791.1988.

87. KRUEGER, J.; OPP, M. - Sleep and Microbes. Rev Neurobiology. 131:1 (2017) 207-
225.

88. ANDERSON, J. et al. - A preliminary examination of gut microbiota, sleep, and cognitive
flexibility in healthy older adults. Sleep Medicine. 38:1 (2017) 104-107.

89. LIU, B. et al. - Gut Microbiota as a Subjective Measurement for Auxiliary Diagnosis of
Insomnia Disorder. Frontiers in Microbiology. 10:1 (2019) 1-12.

90. HUANGEFU, Y. et al. - Effects of acupuncture in treating insomnia due to spleen-stomach
disharmony syndrome and its influence on intestinal microbiome. Journal of Integrative

Medicine. 17:3 (2019) 1-15.

82





