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I. INTRODUCAO

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, através do estabelecimento de diversos
protocolos com varias entidades do setor farmacéutico, da a oportunidade aos seus alunos de
realizar o seu estagio curricular para a conclusao do curso de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) nao s6 em farmacia comunitaria e hospitalar, mas também em areas
como a indulstria farmacéutica, analises clinicas, assuntos regulamentares (AR). Por este
motivo, escolhi realizar este estagio em AR, de modo a compreender melhor a fungao do

farmacéutico neste contexto.

A drea dos AR foca-se nos “processos de desenvolvimento, registo, acesso ao mercado, informagao
e apoio aos profissionais de saude, bem como na monitorizagdo da utilizagdo” de medicamentos,

dispositivos médicos, cosméticos, suplementos alimentares, biocidas e produtos quimicos.'

No contexto dos AR, escolhi realizar este estagio na BasePoint Consulting Services (BPCS),
uma microempresa (menos de 10 funcionarios), fundada em 2015 e sediada em Coimbra, que
presta servicos de consultoria - como o apoio nas inspegoes, certificagoes,
importagoes/exportagoes, notificagoes - aos seus clientes, no ambito dos cosméticos, biocidas,
suplementos alimentares, produtos quimicos e dispositivos médicos. Atua nao sé a nivel
nacional, como também na Uniao Europeia (UE) e no resto do mundo. Na BPCS, a equipa ¢é

coesa, jovem e multidisciplinar, tratando-se de uma mais valia para a empresa.’

Desde o periodo de confinamento devido a pandemia do COVID-19, a equipa da BPCS opera
predominantemente em regime de teletrabalho, sendo o meu estagio também enquadrado
neste regime. Durante o estagio, tive a oportunidade de aprender e trabalhar com assuntos
principalmente relacionados com suplementos alimentares e cosméticos. De acordo com o
Artigo 2° do Regulamento (CE) n.° 1223/2009 de 30 de novembro, um produto cosmético é
“qualquer substdncia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo
humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e dérgdos genitais externos) ou com o0s
dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpd-los, perfumd-los,
modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais”.’ Para
um produto cosmético ser legalizado e comercializado no nosso pais tem que cumprir com o

Regulamento (CE) n.° 1223/2009 de 30 de novembro e com o disposto no Decreto-Lei n.°
189/2008 de 24 de setembro.

No decorrer deste estagio, recebi algumas formagoes por parte da equipa. Foi-me explicado
o que sao, como se utilizam e qual a finalidade de varios documentos de legislagao, guidelines

e normas, nos quais os produtos cosméticos tém que se reger, tais como o Regulamento (CE)
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n.° 1223/2009 de 30 de novembro, o Decreto-Lei n.° 189/2008 de 24 de setembro, as “The
SCCS Notes of Guidance for the Testing of Cosmetic Ingredients and Their Safety Evaluation | 1"
Revision”, BS EN ISO 29621:2017, ISO 16128, Regulamento (UE) n.° 655/2013 de 10 de julho,
entre outros. Também me foi explicado em que consiste o Regulamento (CE) n.° 1272/2008
de 16 de dezembro, sobre classificagao, rotulagem e embalagem de substancias e suas misturas
- Classification, Labelling and Packaging (CLP) - e o Regulamento (CE) n.° 1907/2006 de 18 de
dezembro, relativo ao registo, avaliagao, autorizagao e restricdo dos produtos quimicos -
Registration, Evaluation and Authorization of Chemical Substances (REACH). Além disso, para a
realizagao de tarefas relacionadas com os suplementos alimentares, tive que consultar
legislagao respeitante a alegagoes de saude, nutricionais, informagoes sobre vitaminas e
minerais, aditivos e partes de plantas autorizadas. Avaliei rotulos de suplementos alimentares
e de cosméticos, juntamente com as suas alegagoes, e realizei varios Product Information Files
(PIF), ou seja, o ficheiro de informagoes do produto, que € um requisito legal para a colocagao

do produto cosmético no mercado da UE.

Cada produto cosmético (PC) é obrigado a ter o seu proprio PIF, que consiste numa parte A
e numa parte B. A parte A é relativa as informagoes sobre a seguranga das matérias-primas e
do PC acabado e a B foca-se na avaliagao da sua seguranga. Para o PC ser colocado no mercado
tem de ser seguro para o consumidor final, e por essa razao este dossié é realizado por um
avaliador de seguranga qualificado e reconhecido pela UE ou pelo Estado-Membro (EM) da
UE, sendo este profissional um especialista em farmacia, medicina, toxicologia ou de um curso
que seja reconhecido pelo EM.’ Para além disso, em Portugal, os fabricantes e Pessoa
Responsavel devem ser auxiliados por um técnico qualificado (que nao pode ser o avaliador

de seguranca).*

O presente relatério tem como objetivo a apresentagao de uma analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats) fundamentada, indicando os pontos fortes, pontos fracos,

oportunidades e ameagas, relativos ao estagio realizado na BPCS.



2. ANALISE SWOT

Figura |. Esquema da andlise SWOT do Estagio Curricular na BasePoint Consulting Services.

2.1.Strengths — Pontos Fortes
2.1.1. Integracao na equipa

O primeiro contacto entre a BPCS e as suas estagiarias ocorreu sob a forma de emails, antes
do periodo de estagios comegar. Fizeram-nos sentir bem integradas e confortaveis para expor
qualquer questao que pudesse surgir, e por isso senti-me desde o primeiro dia bem recebida

por esta equipa jovem, genuina, simpatica, empenhada e responsavel.

A equipa encontra-se, desde o confinamento inicial devido a pandemia do COVID-19,
maioritariamente em regime de teletrabalho, onde por vezes alguns membros deslocam-se
aos escritorios, se assim o necessitarem, havendo no entanto também trabalho presencial em
caso de algumas reunides, auditorias e inspegoes. Enquanto estagidria, trabalhei
exclusivamente num regime a distancia, necessitando apenas do meu computador, acesso a

Internet, Microsoft Teams, Word, Excel e as ferramentas da empresa.



No decorrer do meu estagio, foram-me atribuidas diversas tarefas, algumas com o intuito de
me fazer pesquisar e ganhar novos conhecimentos, e outras com o intuito de ajudar no préprio
trabalho da empresa para os clientes. Em todos os casos, senti-me sempre apoiada e que era

facil esclarecer qualquer duvida com qualquer elemento da equipa.

2.1.2. Desenvolvimento de competéncias

Ao longo do estagio tive a oportunidade de aprimorar e ganhar certas competéncias. Comego
por destacar que os AR é uma drea onde é importante ter um alargado conhecimento a nivel
de legislagao e normas dos produtos com que se trabalha. Neste estagio tive a oportunidade
de entrar em contacto e de ter que aplicar varios destes documentos nas minhas tarefas
didrias, o que me deixou inicialmente fora da minha area de conforto (por nao ser um tema
muito abordado na formagao base do MICF), mas que passado algum tempo comecei a sentir-

me mais confortavel.

O facto de ser necessario recolher varias informagoes em bases de dados para as tarefas que
realizei, levou ao meu desenvolvimento na realizagao de pesquisas mais robustas,
nomeadamente no Cosmetic Ingredient Review (CIR), Scientific Committee on Consumer Safety

(SCCS), European Chemicals Agency (ECHA), Coslng e PubMed.

Por vezes foi necessario usar o Excel, e isso fez-me constatar de que ainda tenho muitas

competéncias por adquirir neste programa de software, as quais tenciono desenvolver.

As competéncias comportamentais (soft skills) apresentam um valor muito elevado para que
um profissional se diferencie no seu meio. Durante o meu estagio na BPCS consegui trabalhar
nalgumas soft skills, nomeadamente na gestio do meu tempo no dia a dia, no pensamento
critico, na colaboragao tanto com a equipa como com a minha colega, quando necessario, e

na autonomia na realizacao de tarefas.

2.1.3. Responsabilidade e compromisso nas tarefas

Tendo em conta que o estagio decorreu em formato de trabalho remoto, desde o primeiro
dia foi necessario criar rotina, ser disciplinada e organizada, de modo a facilitar a separagao do

trabalho com as outras atividades pessoais.

Considero muito importante, enquanto estagiaria, que nos seja dada responsabilidade, de
modo a preparar-nos melhor e a termos uma visao mais realista da profissio em si. No
decorrer do estagio, e sempre com supervisao, pude realizar pesquisas e tarefas para clientes,

permitindo-me assim sentir o peso da responsabilidade.



2.2. Weaknesses — Pontos Fracos
2.2.1. Pouca informacao disponivel em relaciao a alguns ingredientes

cosmeéticos

Na realizagao do PIF existem sec¢oes onde € necessario mostrar como esta comprovada a
seguranga tanto das matérias primas como do produto cosmético acabado, bem como a
avaliagado do perfil toxicolégico das substancias. Para tal, essa informagao deve ser
disponibilizada pelo fornecedor ou entao € necessario procurar informagao resultante de
ensaios conduzidos com esse intuito, em bases de dados. Se se tratar de um ingrediente
bastante utilizado/estudado na industria cosmética, sera facil encontrar dados para comprovar.
Nos casos em que existia pouca literatura em relagao a algum ingrediente, senti que se tornava

mais dificil conseguir avaliar a seguranga destes e realizar uma correta fundamentagao.

2.2.2. Duracao do estagio

A BPCS, como ja mencionado anteriormente, trabalha nas areas de cosméticos, suplementos
alimentares, biocidas, dispositivos médicos e produtos quimicos. O estagio em AR dura cerca
de 3 meses, o que torna a gestao de tarefas, as areas abordadas e as possiveis reunidoes com
clientes e auditorias um processo mais dificil. Por se tratar de um periodo curto, nao foi
possivel o meu estagio abranger todas estas areas e atividades, cingindo-se apenas nas areas

dos cosméticos e suplementos alimentares.

2.3. Opportunities — Oportunidades
2.3.1. Formacoes

E politica da BPCS proporcionar momentos de formagao aos seus estagiarios antes de |hes
atribuir novas tarefas, o que considero uma abordagem fundamental para aprendermos sobre
os diferentes temas, sentirmo-nos mais aptos para nos adaptarmos as varias responsabilidades

que surgissem no nosso dia a dia e para aumentar o nosso conhecimento na area dos AR.

Inicialmente, o Dr. David Costa proporcionou-nos uma introdugao legislativa, explicou-nos
que € necessario um cosmético cumprir com tudo o que se encontra legislado para poder
entrar no mercado, falou-nos na importancia de saber diferenciar um Regulamento, de um
Decreto-Lei e Diretiva. Também tivemos formagao no ambito das alegagoes dos produtos
cosméticos, da cosmetovigilancia, do REACH e CLP. Posteriormente, a Dra. Carmen Pinto
deu-nos uma formagao relativa aos suplementos alimentares, no que diz respeito a legislagcao
aplicavel, rotulagem, alegagoes e processo de notificagao a autoridade competente — Direcao

Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAYV).



2.3.2. Conciliacao vida pessoal / teletrabalho

Como ja foi mencionado, toda a equipa encontra-se em teletrabalho, e o meu estagio na BPCS
foi na sua totalidade neste regime. O teletrabalho apresenta as suas vantagens, como por
exemplo o facto de ser mais facil e flexivel gerir o meu tempo de trabalho e de vida pessoal,
tornando-se num ponto bastante positivo. Sinto que este regime trouxe uma redugao de stress,
maior produtividade e autonomia, e é de salientar também que se revelou ser menos
dispendioso, tanto a nivel de transportes como de alimentagao. Para além disso, deste modo

foi-me possivel sair mais facilmente de Coimbra e poder estar em casa com familia.

2.4. Threats - Ameacas
2.4.1. Area dos medicamentos nio abrangida

Mesmo sabendo de antemao que a BPCS nao trabalhava na area do medicamento, escolhi
estagiar nesta empresa por trabalhar em areas que sempre me despertaram interesse,
nomeadamente os cosméticos. Embora tenha sido um estagio bastante proveitoso, gostaria
de ter trabalhado também com os medicamentos, matéria de maior relevancia na formacao

do farmacéutico e muito presente na industria farmacéutica.

2.4.2. Competéncias fora da formacao base de MICF

O plano curricular de MICF é bastante abrangente, mas logicamente mais centrado no
medicamento. As cadeiras do curso que mais se relacionam com este estagio sao Assuntos
Regulamentares do Medicamento e Dermofarmacia e Cosmética. A primeira, tal como o nome
indica, é naturalmente focada no medicamento. Em Dermofarmacia e Cosmética, também nao
abordamos o tema de legislagao e legalizagao destes produtos, nem como fazer alegagoes
cosméticas. Por outro lado, realizamos um PIF, logo ja tinha nogao do que se tratava e de qual
era a sua estrutura, servindo este estdgio também para aprofundar e consolidar o meu

conhecimento neste campo.

2.4.3. Auséncia do trabalho em equipa presencial

Apesar das diversas vantagens que o teletrabalho oferece, como mencionado previamente,
por outro lado, também tenho a referir que, sendo o trabalho a distancia, nao houve a
possibilidade de ter um relacionamento social e convivio mais préximo com a equipa em
contexto presencial, no escritério. Penso que se tivesse sido presencial, poderia haver lugar

para momentos de troca de ideias ou de esclarecimento de duvidas de forma mais imediata.



3. CONCLUSAO

Aos estudantes da FFUC é dada a oportunidade de poder realizar o estagio curricular nas
diferentes areas de atuagao do farmacéutico, sendo um complemento importante a formagao

dos estudantes do MICF.

O farmacéutico é um profissional de saide com uma vasta formacgao, estando incluindo nesta
a area dos cosméticos, a qual sempre me despertou muito interesse. Tanto para os
medicamentos como para os cosméticos, € fulcral a existéncia da area dos Assuntos
Regulamentares para o correto registo e colocagao dos produtos no mercado, com a devida

compliance com a legislagao aplicavel.

Nestes 3 meses, mesmo em formato de teletrabalho, todos os dias entrava em contacto com
um ambiente profissional jovem, experiente e cooperativo. Aprendi muito com a equipa da
BPCS, e tive a oportunidade de aplicar conhecimentos adquiridos no curso, revelando-se esta

uma experiéncia verdadeiramente relevante e enriquecedora na minha formagao.

Assim, concluo que a realizagao deste estagio foi uma mais-valia para mim, quer a nivel
profissional como pessoal. Gostaria ainda de deixar o meu agradecimento a equipa da
BasePoint Consulting Services, em especial ao Dr. David Costa, a Dra. Beatriz Costa e a Dra.
Inés Martins, que nos acompanharam mais de perto, pela vossa disponibilidade, confianga,

profissionalismo e atengao.
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I. INTRODUCAO

A farmacia comunitaria apresenta um papel preponderante na sociedade, tratando-se de uma
porta de entrada no Servico Nacional de Salde de grande proximidade para os utentes,
fazendo dos farmacéuticos os profissionais de salide mais disponiveis para a populagao. Este
€ um espago nao apenas de promogao da saude, mas também de relagao interpessoal. A
farmacia comunitaria é uma area mais representativa de atuagio do farmacéutico', no qual
este contribui na gestao e acompanhamento da terapéutica, dispensa e aconselhamento ao
utente tanto de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) como de
medicamentos nao sujeitos a receita médica de venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF),
promocao da literacia em saide, administragao de medicamentos, detegao precoce de doengas

e promogao de estilos de vida mais saudaveis.”

Com inicio no dia 10 de abril e término no dia 28 de julho de 2023, no ambito da unidade
curricular “Estagio Curricular” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), realizei o meu estagio em
Farmacia Comunitaria na Farmacia Machado (FM), onde tive a possibilidade de por em pratica
e consolidar os conhecimentos cientificos adquiridos ao longo do curso, bem como a
oportunidade de adquirir novos conhecimentos e capacidades, imprescindiveis tanto a nivel

profissional como pessoal.

A FM é uma das cerca de duas mil farmacias portuguesas que integram a rede das Farmacias

Portuguesas da Associagao Nacional de Farmacias Portuguesas (ANF).

Localizada na Rua Dr. Bernardo Albuquerque, em Coimbra, a Farmacia Machado tem um
horario de funcionamento nos dias Uteis das 8h as 2lh e aos sabados, das 9h as |3h,
encontrando-se encerrada aos domingos e feriados. E constituida por uma equipa de quatro
farmacéuticos e um técnico de farmacia. Durante todo o meu estagio senti-me apoiada pela
equipa, que se mostrava sempre disposta a transmitir-me conhecimentos e esclarecer-me
qualquer duvida que surgisse. O Estagio Curricular é uma das etapas mais enriquecedoras do
nosso percurso académico, que nos capacita tanto para o mundo do trabalho como a nivel

pessoal.

Este relatorio de estigio tem como objetivo apresentar, descrever e analisar aspetos que
considero relevantes acerca do estagio que realizei, através de uma analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Opportunities, Threats), tanto numa perspetiva interna (Strengths, Weaknesses),

como de uma perspetiva externa (Opportunities, Threats).



2. ANALISE SWOT
Figura |. Esquema da analise SWOT do Estagio Curricular na Farmacia Machado
2.1.Strengths — Pontos Fortes

2.1.1. Integracao na equipa

Desde o dia que comecei o meu estagio na FM, toda a equipa se prontificou em auxiliar-me
no que fosse necessario, transmitir-me novos conhecimentos e esclarecer qualquer questao
que surgisse. A equipa foi bastante recetiva, fazendo-me sentir bem integrada e a vontade, num

ambiente profissional e amigavel, e desde o inicio incentivaram a minha autonomia e confianga.

Inicialmente acompanhava e observava, tanto os farmacéuticos como as minhas colegas que
se encontravam a terminar o seu estagio, em atendimentos, recegao e criagao de encomendas,
realizagao de reservas e organizagdo dos stocks existentes. Esta fase inicial foi uma
oportunidade para avaliar de perto o papel do farmacéutico numa farmacia, de modo a ganhar
algumas competéncias e conhecimentos e estar mais apta para desempenhar fungdes com a
devida responsabilidade. Com a pratica e o apoio da equipa, ao longo do estagio, melhorava o

meu desempenho e o meu a vontade na execugao das tarefas.



2.1.2. Conhecimento de inglés

Tanto turistas como estudantes estrangeiros sao cada vez mais atraidos por Coimbra,

tornando-a numa cidade que ¢é visitada por pessoas de diferentes cantos do mundo.

O inglés é a lingua universal, e por esse motivo é fundamental nos dias de hoje domina-la,

tornando-se assim numa ferramenta poderosa no ambiente de trabalho.

Pelo facto de entender bem e conseguir igualmente comunicar em inglés, durante o meu
estagio atendi varios estrangeiros, tornando-se assim numa mais valia. Deste modo, para além
de poder treinar o idioma em situagoes praticas, pude ajudar os utentes e realizar

atendimentos a um numero mais vasto de pessoas que pela farmacia passaram.

2.1.3. Aprendizagem e consolidacao de conhecimentos; desenvolvimento

de competéncias

Um estagio curricular em farmacia comunitaria € uma etapa importante no percurso
académico do estudante de Ciéncias Farmacéuticas por permitir que este consolide e coloque
em pratica os conhecimentos adquiridos em unidades curriculares como Farmacologia | e |l
Dermofarmacia e Cosmética, Fitoterapia, Plantas Medicinais, Indicagao Farmacéutica, entre
outras. SO através da experiéncia, dos desafios diarios, dos erros, sair da zona de conforto, é
que melhoramos enquanto profissionais, e este contacto com a realidade proporciona tudo

isso aos estudantes.

A nivel pessoal, considero que neste estiagio coloquei em pratica a minha comunicagao,
confianga no meu trabalho, capacidade de lidar com diferentes personalidades e com
diferentes problematicas. Acredito que é com a experiéncia que se vai ganhando no meio
profissional que se constroi uma capacidade, resiliéncia e postura mais fortificadas para

enfrentar as adversidades diarias no trabalho.

2.1.4. Proatividade

Na farmacia estamos constantemente em contacto com pessoas, situagoes e medicamentos
diferentes. Por esse motivo, senti desde o inicio a necessidade de tentar reforcar a minha
prestagao na interagao e relagao com os utentes e, quando sentia a necessidade, esclarecer
duvidas e atualizar-me sobre doengas e medicamentos através de pesquisas, de modo a ter

uma visao mais abrangente e atualizada.

Nesse sentido, assisti a formagoes dinamizadas pela Associagao Portuguesa de Estudantes de

Farmacia (APEF), com a participagao da Glintt e de outros oradores, sobre estratégias que
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reforgam a relagao com os clientes, scripts de atendimento, seguranga na dispensa e toma de

medicamentos e ainda sobre estratégias de comunicagao.

2.2. Weaknesses — Pontos Fracos
2.2.1. Nomes comerciais e indicacdo terapéutica

Nas unidades curriculares de MICF sempre tratdimos os diversos medicamentos pela
Denominagao Comum Internacional (DCI) e por isso, ja sabia de antemao que poderia ter
alguma dificuldade no estagio na associagao dos principios ativos (PA) com as marcas e em
reconhecer de forma célere qual a indicagao terapéutica de todos os medicamentos com que

me deparasse.

A prescricao médica é feita por DCI e fica a cargo do utente escolher se quer adquirir o
medicamento de marca ou um medicamento genérico. No atendimento na farmacia, deparei-
me com muitos casos nos quais os utentes referiam-se ao medicamento pelo nome comercial,
o que por vezes levava a que as minhas respostas nao fossem tao imediatas, pois necessitava
de fazer uma pesquisa rapida pelo nome comercial para chegar ao PA e conseguir responder
a questao. Para além disso, por vezes os utentes nao pronunciavam corretamente os homes,

o que tornava a tarefa mais dificil.

Outra dificuldade pessoal foi a associagao de alguns PA as respetivas indicagoes terapéuticas.
Existem diversos grupos farmacoterapéuticos, contendo cada um deles diversos PA, o que,

numa fase inicial do percurso profissional, pode revelar-se desafiante.

Contudo, mesmo ja tendo realizado estagio de verao e ter estado em contacto com os
medicamentos, creio que os conhecimentos robustos a nivel das indicagoes terapéuticas e dos

nomes comerciais se vao adquirindo com a pratica.

2.2.2. Primeiro contacto com algumas tarefas do farmacéutico

Ao longo do nosso percurso académico, especialmente durante as férias de verao, temos a
oportunidade de realizar estagios extracurriculares de modo a explorarmos as diferentes

oportunidades profissionais que um farmacéutico tem.

Pessoalmente, tive a oportunidade de realizar um estagio de verao numa farmacia comunitaria,
no entanto nao desempenhei muitas das fungoes do farmacéutico. Deste modo, este estagio
curricular na FM acabou por servir como um primeiro contacto com todas as tarefas inerentes
a farmacia comunitaria. Por esse motivo, as semanas iniciais foram maioritariamente de
observagao, com o intuito de adquirir as nog¢oes basicas indispensaveis. Contudo, a fase de

observagao nao foi longa, dado que a equipa da FM valoriza uma abordagem da aprendizagem
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baseada na execugao, pois € através da pratica que se desenvolve competéncias sdlidas e
ocorre grande parte da consolidacio do conhecimento, proporcionando uma melhoria

continua.

2.2.3. Receitas manuais

Embora o uso das receitas manuais seja menos frequente devido ao surgimento das “receitas
sem papel” ou “desmaterializagao eletronica das receitas”, durante o meu estagio foram varias
as vezes que estas surgiram. Este tipo de receita pode ser prescrita em quatro situagoes
distintas, sendo elas a faléncia do sistema informatico, a inadaptagao fundamentada do
prescritor, previamente confirmada e validada pela Ordem profissional, a prescricao ao
domicilio e ainda noutras situagdes até um maximo de 40 receitas manuais por més.’ Antes
de aviar uma receita manual, é necessario confirmar que todos os campos necessarios se
encontram devidamente preenchidos, nomeadamente a justificagao (as ja anteriormente
mencionadas) para a prescrigao manual, a data de prescrigao, a assinatura e vinheta do médico
e que, na receita, s6 pode haver no maximo quatro medicamentos/produtos diferentes (com
um maximo de duas embalagens por produto) e maximo de quatro embalagens no total.
Nestas receitas, outro aspeto que considero um ponto fraco é a dificuldade em, por vezes,
entender o que se encontra escrito na receita, o que leva a que o atendimento seja um pouco
mais demorado e que seja necessario confirmar com alguém da equipa, de modo a que a

medicagao correta seja dispensada.

2.2.4. Aconselhamento dermocosmético

Apesar dos conhecimentos adquiridos na unidade curricular Dermofarmacia e Cosmética e
de conhecer algumas marcas, produtos e gamas, esta € uma area com um vasto campo de
atuacao, com inumeras marcas e gamas. Na FM as marcas de dermocosmética com maior
relevincia sio Vichy®, CeraVe® La Roche-Posay®, SkinCeuticals®, MartiDerm®, Lierac® e
Papillon®. Por nio estar tao familiarizada com algumas destas marcas, por desconhecer alguns
produtos ou respetivas caracteristicas/indicagoes e por, durante o curso, nao trabalharmos
diretamente com marcas em especifico, no momento do aconselhamento sentia por vezes
alguma dificuldade em saber que produto recomendar. Nesses casos, pedia sempre a segunda

opiniao dos farmacéuticos mais dentro desta area.

22



2.3. Opportunities — Oportunidades
2.3.1. Participacao em formacoes complementares

Todos os dias ocorrem progressos na area da saude e dermocosmética, e por isso é
imprescindivel que os profissionais de saude, incluindo os farmacéuticos, se mantenham

atualizados de modo a estarem providos de informagoes verdadeiras e mais atuais possiveis.

Ao longo deste estagio tive a oportunidade de participar em formagdes, dentro e fora da
farmacia, que me permitiram alargar o meu leque de conhecimentos e estar a par de novos
produtos de marcas presentes na FM. Na farmicia assisti a formagdes da SkinCeuticals®, La
Roche-Posay® e Papillon®. Fora do espaco da farmicia, assisti ao langamento do AG.E.
Interruptor Advanced da SkinCeuticals®, e assisti ao FAMA Ill — Vulvovaginites e Infegoes

Vulvovaginais, tendo como orador o Dr. Daniel Pereira da Silva.

Considero que a minha participagao destas formagdes € uma mais valia para mim, enquanto
futura profissional de saude, pois é desta forma que nos instruimos com as matérias mais

recentes e, assim, podemos prestar aconselhamentos mais rigorosos e fundamentados.

2.3.2. Localizacdao da farmacia e heterogeneidade dos utentes

A FM apresenta uma localizagao geografica estratégica, tendo nas suas imediagoes o Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra, o Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra (IPO-
C), a Maternidade Bissaya Barreto, Centro de Saude de Celas, clinicas e consultérios médicos
de diferentes especialidades, diferentes faculdades, escolas, zonas residenciais e um hotel.
Deste modo, tive a possibilidade de entrar em contacto frequentemente com uma
heterogeneidade de utentes e de situagoes, sendo uma mais valia para o meu processo de

aprendizagem.

Entrei em contacto com utentes de diferentes nacionalidades, culturas, rendimentos e faixas
etarias, dos mais jovens aos idosos. Quando em contacto com utentes idosos, € comum
apresentarem-se na farmacia com receitas médicas extensas e serem polimedicados, o que
implica um atendimento que requer mais atengao, por envolver diversos medicamentos de
diferentes grupos farmacoterapéuticos. Os mais jovens, por norma, pediam MNSRM,
dermocosméticos ou deslocavam-se a farmacia com o intuito de pedir a opiniao do
farmacéutico sobre algum assunto, o que se revelava por vezes desafiante, pois envolvia
dominar a matéria em questao ou o produto, para poder fornecer o melhor aconselhamento
e esclarecer todas as duvidas do utente. Para conseguir prestar um atendimento mais eficiente,

efetuava pesquisas ou pedia a assisténcia da equipa.
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Creio que estes desafios constantes, a diversidade de situagoes e a vontade de aprender em

todas elas impulsionaram a minha capacidade de adaptagao ao utente.

2.3.3. Novo software Sifarma®

No estagio de verao que realizei em farmacia comunitaria nao fiz atendimentos nem lidei
diretamente o Sifarma®, pelo que aprendi e trabalhei pela primeira vez com este sistema neste

estagio curricular.

Quando iniciei o meu estagio em abril, a FM estava a comegar a implementar o Novo Sifarma®,
encontrando-se, no entanto, com utilizacdo simultinea do Sifarma 2000°. No momento do
atendimento, recegao de encomendas e realizagao de reservas, era privilegiado o uso do Novo
Sifarma®, enquanto que o Sifarma 2000° era utilizado, predominantemente, como auxilio na
consulta do histérico de compras dos utentes na farmacia - bastante util no momento do
atendimento. Embora gostasse de dominar o Sifarma 2000® para o caso de no futuro
profissional poder vir a deparar-me com este software, considero que trabalhar no novo
sistema revelou-se ser um ponto positivo, por ser mais pratico, rapido e intuitivo que a versao

anterior.

2.3.4. Protocolo com a Liga Portuguesa Contra o Cancro

A FM apresenta alguns protocolos, sendo um deles com a Liga Portuguesa Contra o Cancro

(LPCC).

A LPCC, entre os varios apoios que presta tanto aos doentes como a familia, presta apoio
social em todas as fases da doenga, devido a presenga de elevadas dificuldades
socioecondmicas de determinados doentes, garantido o cumprimento do plano terapéutico e
bem estar do doente. Com este protocolo, a LPCC suporta os custos monetarios da
medicagao referenciada dos utentes. Deste modo, e também devido a proximidade ao |IPO-C,
diariamente varios doentes deslocam-se a FM acompanhados da receita e do documento de
referenciagcao, na qual vem dados da receita médica a ser comparticipada pela LPCC, a
quantidade de medicacdo que deve ser dispensada/indicagao da data até a qual o utente
necessita de medicagao e a rubrica de um responsavel da LPCC. A farmacia fica com este
documento de referenciagao, um copia da(s) receita(s) e a fatura assinada pelo adquirente.
Este protocolo tem um carater comunitario importante, para além de assegurar a farmacia

utentes regulares.
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2.4. Threats - Ameacas
2.4.1. Auséncia de medicamentos manipulados

De acordo com o Infarmed, os medicamentos manipulados podem ser classificados como
formulas magistrais ou preparados oficinais, dependendo se sao preparados segundo uma
receita médica que identifique o doente em questao ou quando é preparado segundo a
Farmacopeia ou Formulario, respetivamente. A atual demanda destas preparagoes (que estao
enquadradas nos atos farmacéuticos) tem vindo a diminuir devido a producao de novas
formulas na industria, nao deixando, no entanto de apresentar ainda um papel importante em

algumas areas e na personalizagao da terapéutica.

A FM apresenta nas suas instalagées um laboratoério equipado, no entanto, no decorrer do

meu estagio, nao tive a oportunidade de assistir nem de preparar nenhum medicamento

manipulado. Neste laboratério, tive a oportunidade de realizar a suspensao do pé de xaropes,
® . .

como por exemplo o Clamoxyl®, e de posteriormente, junto do utente, fornecer-lhe as

indicagoes do modo de conservagao, armazenamento e de utilizagao do xarope.

2.4.2. Imagem do estagiario

A rotina de uma farmacia é marcada pela diversidade de utentes que pelas suas portas entram.
Estes podem variar amplamente em termos de personalidade, comportamento e expectativas.
Por norma, a maior parte dos utentes sio compreensivos e pacientes, aguardam
pacientemente pela sua vez, estao recetivos a receber orientagoes e conselhos por parte do
farmacéutico, valorizam a interagao e procuram estabelecer uma relagdo de confianga com
quem os atende. Por outro lado, ha também utentes impacientes, ansiosos e que desejam uma
assisténcia rapida e eficiente, podendo por vezes nao tratar o farmacéutico com o devido

respeito.

No decorrer do estagio, deparei-me maioritariamente com utentes compreensivos, pacientes
e que nao se importavam que o seu atendimento fosse feito por um estagiario, mesmo que
fosse necessario esclarecer alguma ddvida com alguém da equipa da farmacia. No entanto
foram diversas as vezes que atendi utentes que se revelavam rapidamente impacientes e
nervosos ou que solicitavam ser atendidos por outro elemento da equipa da farmacia. Esta
reagao menos positiva para com o estagiario pode ser atribuida a diversos fatores. Podem,
por um lado, preferir ser atendidos por profissionais com mais experiéncia, ou podem também
acreditar, por exemplo, que o atendimento do estagiario estara associado a erros ou demoras.
O comportamento de certos utentes por vezes originava alguma inseguran¢a e receio da

minha parte no atendimento em curso.
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2.4.3. Stocks e medicamentos esgotados

Ao longo do estagio, foram inUmeras as vezes em que ocorreram roturas de stock de diversos
medicamentos, fossem eles de marca ou genéricos. Normalmente, a falta de medicamentos
verificava-se em medicagao para doencas crénicas, o que causava alguma revolta e ansiedade
aos utentes. Embora seja uma situagao na qual a farmacia nao tem controlo, muitos utentes
viam a farmacia como responsavel e, em alguns casos, o facto de ser estagiaria aumentava a
desconfianga dos utentes, levando a descrenga na minha palavra. Ainda assim, tentavamos
ajudar da maneira que conseguiamos, fosse a contactar diretamente com os fornecedores,
outras farmacias na zona, ou ao recomendar ao utente a ligar para a linha 1400, através da
qual obteriam orientagao para a farmacia mais préxima que tivesse os medicamentos

necessarios ao utente.

Devido a vasta variedade de produtos existentes no mercado farmacéutico, é impossivel
possui-los a todos no stock da farmacia. Por isso, e para além do acima mencionado, muitas
vezes os utentes chegavam a farmacia para adquirir um produto ou medicamento que naquele
momento em especifico nao existia em stock, mas que conseguiamos encomendar para esse
dia ou para o seguinte. A FM trabalha com varios distribuidores, mas maioritariamente recorre
a Empifarma, que realiza entregas bi-didrias, permitindo assim um acesso aos produtos mais
célere. Porém, pelo facto de nao conseguirem obter o que desejavam no momento e pela
inconveniéncia de ter que se deslocar novamente a farmacia, alguns utentes ficavam

ligeiramente desagradados ou recorriam a outras farmacias.

3. CASOS PRATICOS

Caso |

Uma senhora dirige-se a farmacia e pede algo que ajude o seu filho de 4 anos, que apresenta
crostas secas de varicela na cabega que Ihe provocam prurido. Na ultima fase da varicela — a

fase das crostas — o prurido aumenta ainda mais, comparativamente as fases anteriores.

A senhora nao levou o filho consigo a farmacia, pelo que nao me foi possivel observar as
crostas. Em primeiro lugar, refor¢co que deve ser evitado ao maximo o cogar ou a fricgao das
crostas, de modo a evitar que estas se destaquem e/ou fiquem infetadas, prolongando o
desconforto e o tempo total de cura. O tratamento da varicela consiste essencialmente no
controlo e alivio dos sintomas. Por isso, para diminuir o prurido, aconselhei o Fenistil® Gotas
orais (maleato de dimetindeno | mg/ml), 15 a 20 gotas, 3 vezes ao dia, devido a sua agao

antialérgica, antipruriginosa e anti-histaminica, e, como cuidado local secante, calmante,
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protetor e cicatrizante, recomendei que aplicasse 2 vezes ao dia o A-Derma Cytelium® spray

apos a limpeza da zona afetada.
Caso 2

Uma senhora com cerca de 70 dirigiu-se a farmacia e pediu um xarope para a tosse para o
marido. Questionei ha quantos dias apresentava a tosse, se era seca ou produtiva e se ja tinha
tomado algo, ao qual me respondeu que era seca, tinha a tosse ha alguns dias e nao tinha
tomado ainda nada. De seguida questionei se o senhor porventura seria diabético, ao qual a

senhora me respondeu que sim.

Deste modo, decidi aconselhar o xarope Veltuss® Adulto (liquen da Islindia, tomilho, hissopo,
pulmonaria, sabugueiro, verbasco e pinheiro silvestre), por nao possuir agucar, sendo por isso
adequado para diabéticos. Por fim, informei que caso a tosse continuasse por mais de 14 dias,

deveria recorrer ao médico.
Caso 3

Um jovem com cerca de 30 anos chega a farmacia com uma prescrigao médica para flurazepam
I5 mg. Questionou do que se tratava o medicamento e se este poderia causar dependéncia,
explicando que foi-lhe receitada a medicagao porque costuma apresentar dificuldade em
dormir, especialmente em épocas de stress aumentado, que era o caso, pois estava a passar
uma fase mais dificil no trabalho. Ao verificar que o utente estava apreensivo em adquirir o
medicamento, questionei se ja tinha experimentado tomar algum medicamento a base de
plantas, como a valeriana, ao que me responde que sim, mas que parecia nao funcionar.
Expliquei-lhe que este medicamento tratava-se de uma benzodiazepina (BZD) indicada para
todos os tipos de insénia, usada quando esta deixa o doente sob grande tensio.’ Avisei que o
tratamento deveria ser o mais breve possivel (ndo mais que 4 semanas)’, de modo a evitar
dependéncia e tolerancia. Por fim, voltei a reforgar a indicagao ja dada pelo médico de que
deveria ser tomado | comprimido antes de deitar, e alertei para os possiveis efeitos
secundarios associados a BZD, tais como a sonoléncia, confusao mental, indiferenca, o risco
do desenvolvimento de tolerancia e dependéncia fisica e as interagdes com o alcool, nicotina

e outros farmacos como os anti-histaminicos.

Procurei ainda aconselhar medidas de higiene do sono, como: deitar-se e levantar-se sempre
a mesma hora, reduzir os ecras a noite, praticar exercicio fisico regularmente, deixar o quarto

COMO espago apenas de descanso, etc.
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Caso 4

Uma jovem de 21 anos dirigiu-se a farmacia com queixas de disUria, micgao frequente, dor na
lombar e no baixo ventre. Para além disso disse que a urina apresentava-se avermelhada.
Todos estes sintomas tinham surgido durante a noite, e por isso tinha vindo a farmacia para
saber o que poderia fazer/tomar de modo a melhorar a sua sintomatologia. Assim, foi
aconselhado a utente que procurasse ajuda médica, de modo a que este pudesse avaliar a

patologia e indicar qual a medicagao mais adequada, com a maior brevidade possivel.

Nesse mesmo dia a utente voltou a farmacia ja acompanhada de uma receita médica, com |
caixa de amoxicilina (875 mg) + 4cido clavulanico (125 mg), Urispas® 200 mg (cloridrato de
flavoxato) e, como a utente apresenta infegoes urinarias recorrentes, foi-lhe também receitado
Uro-Vaxom®. Foi explicado a utente que deveria tomar o antibiético de 12 em 12 horas, até
ao final da caixa e tomar o Urispzis® de 6 em 6 horas, no maximo durante | semana, sendo
que este medicamento ¢ indicado para o tratamentos dos sintomas de disuria, urgéncia

miccional e dor suprapubica.

O Uro-Vaxom® é constituido por componentes extraidos de Escherichia coli, a bactéria que
mais comumente causa infecoes urinarias. Assim, esta vacina vai atuar no sentido de estimular
o sistema imunitario a desenvolver as defesas contra esta bactéria. Por ser uma vacina que ira
atuar no sentido preventivo das infegoes urinarias recorrentes, informei a utente que deveria
comegar a toma do Uro-Vaxom® s6 apés terminar o antibiotico. Este deveria ser tomado de

manha, em jejum, até ao final da caixa.

Para complementar a prevengao, foi aconselhado que reforgasse a ingestao de liquidos, que a
limpeza da zona intima fosse realizada da frente para tras, que realizasse a sua higiene intima
diariamente com produtos especificos para a zona e para além disso foi reforgada a
importancia de urinar e higienizar-se apds as relagoes sexuais. A utente revelou que nao
costumava realizar a sua higiene intima com nenhum produto adequado, e por isso foi
aconselhado que adquirisse a logio de higiene Lactacyd® Intimo, um cuidado didrio que

respeita o pH da zona intima.
Caso 5

Uma senhora dirigiu-se a farmacia a solicitar ajuda, de modo a compreender o que poderia
fazer em relagao a umas picadas de inseto que apresentava ha alguns dias. Queixava-se que

sentia prurido, ja tinha utilizado Fenistil® gel (maleato de dimetindeno | mg/g) durante 3 dias
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e nao sentiu melhorias, as picadas encontravam-se inflamadas e uma delas parecia estar a

alastrar um pouco, € por essa razio, encontrava-se preocupada.

Questionei se tomava alguma medicagao como hipoglicemiantes orais, insulina, diuréticos,
anti-inflamatorios nao esterdides ou anticoagulantes protrombopénicos, ao qual a senhora
respondeu-me negativamente. Aconselhei por isso que utilizasse o Pandermil® (hidrocortisona
10 mg/g), 2 vezes ao dia, no maximo durante 7 dias. Para além disso, como nos encontravamos
no verao, a utente mostrou interesse em adquirir um repelente corporal, e por isso aconselhei
o Previpiq® spray (50% de N,N-Dietil-m-toluamida), que protege contra as espécies de

mosquitos mais comuns e mosquitos tropicais.

4. CONCLUSAO

O Estagio Curricular em farmacia comunitaria € um momento de extrema importancia no
percurso académico de um estudante, através do qual este pode consolidar conhecimentos
adquiridos ao longo do curso, desenvolver competéncias tanto a nivel profissional como

pessoal e inteirar-se da realidade da profissao.

Os farmacéuticos sao profissionais de grande responsabilidade na saude da populagao, tanto
no aconselhamento, como na promogao de um uso racional dos medicamentos,
esclarecimento de dlvidas sobre as doengas e na promogao de habitos saudaveis. Para além

disto, o farmacéutico também deve dominar bases relativas a gestao e marketing.

Nestes 4 meses de estagio tive a oportunidade de cultivar valéncias, executar diversas tarefas
integrantes do dia a dia do farmacéutico e aprofundar conhecimentos. No entanto, sei que
ainda tenho muito a aprender e a aperfeigoar. Este estagio veio reforgar a importancia do
farmacéutico na sociedade e a nogao de que, neste ramo, € de extrema importancia manter-

se atualizado e ter uma boa capacidade de adaptagao.

Por ultimo, resta-me agradecer a toda a equipa da Farmacia Machado pela confian¢a depositada
em mim, por todos os ensinamentos, ajuda e paciéncia nestes Ultimos 4 meses, e ainda pelo

companheirismo e amizade.
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Interleucina-2
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Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
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NF-kB
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TNF-a
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Rapid eye movement
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Sistema Nervoso Autonomo

Sistema Nervoso Central
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Selective serotonin reuptake inhibitors (inibidores seletivos da recaptagao de
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Tryptophan hydroxylase 2 (triptofano hidroxilase-2)

Ventrolateral Preoptic Nucleus (nUcleo pré-oético ventrolateral)
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Resumo

A maioria dos disturbios depressivos cursa com perturbagoes do sono, e a regulagao do
mesmo esta intrinsecamente ligada a mecanismos que estao envolvidos na fisiopatologia da

depressao.

Durante o sono o organismo passa por uma série de processos cruciais, que proporcionam
um abrandamento e recuperagao, promovendo um melhor desempenho fisico e mental, nao
s6 no dia seguinte, mas também a longo prazo. Quando o numero de horas de sono
necessarias nao ¢é atingido, sao afetados o pensamento, processos metabolicos, restauragao

celular, a capacidade de concentragao, niveis de energia e o humor.

A satide mental é uma parte essencial na vida das pessoas e da sociedade em geral. A depressao
reduz a qualidade de vida dos doentes e suas familias, é um fator de risco para o suicidio e

apresenta uma tendéncia em agravar outros problemas de saide concomitantes.

Esta monografia teve por objetivo investigar a associagao entre a privagao de sono e a
depressao, e explorar os possiveis mecanismos que contribuem para esta relagao. Uma melhor
compreensao destes mecanismos pode ajudar os profissionais de saude e doentes a gerir

melhor esta comorbilidade.

A pesquisa realizada evidencia a complexa relagao entre estes disturbios através das diferentes
hipoteses explicativas — no dominio biologico (através da hipotese inflamatoria, onde ha
desregulagao das citocinas inflamatorias; com a hiperativagao do eixo hipotalamo-pituitaria-
adrenal; a carga genética e polimorfismos; mudangas na arquitetura do sono), no dominio
psicoldgico (preocupagao, ruminagao mental, crengas e comportamentos em relagao ao sono)
e no dominio social (interagoes sociais reduzidas e isolamento social). Além disso, sao também
abordadas neste trabalho possiveis causas para as mulheres apresentarem uma maior

probabilidade de sofrer depressao e/ou disturbios do sono, como a insonia.

Palavras-chave: depressao, sono, mecanismos, relagao bidirecional, disturbios do sono.
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Abstract

Most depressive disorders are associated with sleep disturbances, and sleep regulation is

intrinsically linked to mechanisms that are involved in the pathophysiology of depression.

During sleep the body goes through a series of crucial processes, allowing it to slow down
and recover, promoting better physical and mental performance, not only the next day, but
also in the long term. When the required number of hours of sleep is not achieved, it affects
thinking, metabolic processes, cell restoration, the ability to concentrate, energy levels and

mood.

Mental health is an essential part of people's lives and of society in general. Depression reduces
the quality of life of patients and their families, is a risk factor for suicide and tends to

exacerbate other concomitant health problems.

This review work aims to investigate the association between sleep deprivation and
depression, and to explore the potential mechanisms that contribute to this relationship. A
better understanding of these mechanisms can help health professionals and patients to better

manage this comorbidity.

The carried out research highlights the complex relationship between these disorders through
the different explanatory hypotheses — in the biological domain (through the inflalmmatory
hypothesis, where there is deregulation of inflammatory cytokines; with hyperactivation of the
hypothalamic—pituitary—adrenal axis; genetic load and polymorphisms; changes in sleep
architecture), in psychological domain (worry, mental rumination, beliefs and behaviours
regarding sleep) and in the social domain (reduced social interactions and social isolation). In
addition, this work also addresses possible causes for women being more likely to suffer from

depression and/or sleep disorders, such as insomnia.

Keywords: depression, sleep, mechanisms, bidirectional relationship, sleep disruption.
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I. INTRODUCAO

A relacao entre a privagao de sono e a depressao é complexa e bidirecional. Enquanto que a
falta de um sono adequado e reparador pode levar a alteragoes neurobiologicas, afetando a
regulacao do humor e das emogoes, os individuos com depressao podem também apresentar
perturbagdes do sono como consequéncia da patologia.' Os mecanismos subjacentes a relagao
bidirecional entre sono e depressao ainda nao sao totalmente compreendidos, mas estudos
de investigagao apontam para que alteragdes do ritmo circadiano, da fungao dos

neurotransmissores e mediadores inflamatoérios sejam alguns dos fatores desencadeantes.

Um sono adequado, especialmente importante nas criangas e adolescentes para o normal
desenvolvimento do cérebro, é essencial ao funcionamento fisico, cognitivo e emocional. 2
Dormir o suficiente melhora o humor, a atengao, a memoria, a saude fisica e a qualidade de
vida no geral, ajudando a prevenir diversos problemas de salide. No entanto, atualmente, o
ritmo de vida agitado, o excesso de estimulos na sociedade, condi¢des médicas e doengas
psiquiatricas, fazem com que a privagao do sono seja uma condigao cada vez mais frequente.
A privagao cronica do sono tem sido associada a um maior risco de doencas cardiacas,

diabetes, obesidade, depressio, entre outros.’

A depressao é uma das principais causas de incapacidade e das perturbagoes mentais mais
comuns. Trata-se de uma doenga psiquiatrica que afeta profundamente o bem-estar emocional

e o funcionamento diario.

Os numeros relativos a frequéncia destas duas condigoes refletem a importancia de as estudar,
no sentido de otimizar os recursos de salide para minimizagao do problema. Em 2023, Portugal
apresenta a sétima maior taxa de prevaléncia de depressao - 5,7% - o que corresponde a
578,234 casos numa populagao de 10,247,605.* Em relacio a privagao de sono, dados de 2019
demonstraram que quase metade da populagao portuguesa adulta dorme menos de 6 horas

por dia, estando abaixo do valor adequado.’

Dada a elevada e crescente prevaléncia de privagio de sono e depressao, & essencial
compreender melhor a relagao entre estes dois fenomenos para desenvolver estratégias
eficazes de prevengao e tratamento. Esta tese tem como objetivo investigar a associagao entre
a privagao de sono e a depressao, e explorar os possiveis mecanismos que podem contribuir

para esta relagao.
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2. FASES DO SONO, SUA REGULACAO E PRINCIPAIS ALTERACOES
PATOLOGICAS

O ser humano deveria passar um ter¢o da sua vida a dormir.® O tempo de sono de que um
individuo necessita depende, em parte, da sua idade. Embora existam diferengas individuais, a
American Academy of Sleep Medicine (AASM) recomenda que os adultos durmam entre 7 a 9
horas’, os idosos entre 7 a 8 horas, os adolescentes entre 8 a 10 horas e as criangas, consoante
a idade, um pouco mais.® Em criangas com 4-12 meses de idade, é recomendado que durmam
entre 12 a |16 horas, criangas de 1-2 anos || a 14 horas, de 3-5 anos 10-13 horas e de 6-12
anos é entio recomendado que durmam 9 a 12 horas/dia.” Para além do nimero de horas

passadas a dormir, a qualidade do sono € imprescindivel.

O sono é um estado natural de descanso, no qual o organismo em geral e o cérebro em
particular passam por uma série de processos fisiologicos complexos, sendo caraterizado por
uma diminuigdo da consciéncia, relaxamento corporal, auséncia de movimentos ou por
. ’ . . . . 10
movimentos minimos e uma capacidade de resposta reduzida ao ambiente externo.” Durante
o sono, a temperatura corporal, a frequéncia cardiaca e a respiragao diminuem, e o cérebro
passa por uma série de mudangas, como uma diminui¢ao inicial na atividade das ondas

cerebrais e uma redugao no processamento de entrada sensorial.

O sono ¢ essencial devido a sua fungao reparadora em praticamente todos os sistemas do
corpo, ao seu papel na remogao de toxinas do cérebro, que vao sendo produzidas e
acumuladas durante o periodo de vigilia (como a proteina beta-amiloide, espécies reativas de
oxigénio e radicais livres)'', reposigio das reservas de energia a nivel cerebral (glicogénio nos
astrocitos — este glicogénio representa a unica forma de reserva de glucose no cérebro; como
o metabolismo cerebral é superior durante a vigilia comparativamente com o sono, as reservas
de glicogénio diminuem para que a glucose possa ser usada durante a atividade diurna e sao

1213 & na sintese da macromoléculas'®. Paralelamente, é através

restauradas durante o sono)
do sono que ocorre a consolidagao da memoria e aprendizagens (por meio de oscilagoes delta
e sleep spindles, que induzem o reforg¢o das jungdes sinapticas), reparagao muscular (por
exemplo, através da sintese proteica e reposicao dos niveis de glicogénio nas células
musculares)” e regulagio hormonal, através do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) e do
sistema nervoso autonomo (SNA). A modulagao da libertagio hormonal dependente da
hipofise &, em parte, mediada pela atividade dos fatores libertadores/inibidores hipotalamicos.

Estes fatores, durante o sono, podem estar ativados (como é o caso da hormona libertadora

da hormona do crescimento) ou inibidos (hormona libertadora de corticotropina). O SNA
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também apresenta um papel na regulagao hormonal durante o sono, sendo que o sistema

nervoso simpatico apresenta a sua atividade diminuida e o sistema nervoso parassimpatico
16 ~ ;. . . .

aumentada.” Um exemplo sao os niveis de insulina que, numa noite de sono reparador,

encontram-se com uma sensibilidade normal, mas quando ocorre privagao de sono, ha um

aumento do tonus simpatico e a sensibilidade da insulina diminui (aumenta a resisténcia da

insulina), aumentando os niveis de aglcar no sangue.

2.1.Fases do sono

No que diz respeito a arquitetura do sono, este ¢ dividido em duas fases que vao alternando
durante a noite, o sono NREM (non-rapid eye movement) e o sono REM (rapid eye movement).
O sono NREM ¢ ainda subdividido em 3 fases, NI, N2 e N3 (ou Slow-Wave Sleep (SWS)). Cada
ciclo do sono dura entre 80 a | 10 minutos e, em adultos, uma boa noite de sono é composta
por quatro a seis repetigoes deste ciclo.”” Estes diferentes estadios do sono sio classificados
com base na atividade cerebral (ondas captadas por eletroencefalografia), tébnus muscular e
movimentos oculares durante o sono. Através da polissonografia — exame utilizado para o
estudo do sono de um individuo, com recurso a sensores que registam a atividade elétrica
cerebral, muscular e cardiaca, movimentos dos olhos, fluxos respiratorios e a posigao corporal
—, € mais concretamente da eletroencefalografia (EEG), obtém-se os hipnogramas (Figura |),

que sdo registos graficos que auxiliam no diagnéstico de doencas relacionadas com o sono.'®

Sleep latency
Wake{€
N1 1
NREM { N2{ —— ~ - _ _
sleep
N3 - Cam—h (O
Sws
REM REM sleep latency
o — p—
sleep

—

Time

Figura |. Esquema de um hipnograma de um individuo com padrao de sono normal,
passando pelos varios estadios (vigilia, NI, N2, N3 e sono REM). Adaptado de '*

Note-se que, com a idade, o hipnograma sofre alteragoes, existindo variagoes inter- e intra-
individuais, bem como ha outros agentes a condicionar as fases do sono, tal como o consumo

de determinados farmacos.

Aproximadamente, 75% do sono é passado em NREM, principalmente no estadio N2 (45%)."”

De modo geral, o primeiro ciclo de sono é o mais curto e a medida que a noite avanga, torna-
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se mais longo e o tempo passado em cada estadio vai variando.'' No entanto, os ciclos de

sonos sao afetados por diversos fatores, tais como a idade, consumo de alcool, entre outros.

2.1.1. Sono NREM

O estadio | (NI) é o primeiro estadio do sono a ocorrer depois de adormecer, tratando-se
de um estado de transi¢ao entre a vigilia e o sono, que dura entre | a 7 minutos (estadio mais
curto). E caracterizado por ser o sono mais leve, onde o corpo e a mente comegam a relaxar,
verificando-se ligeiras alteracdes a nivel da atividade cerebral.'"*° Este estadio consiste em 5%

do tempo de sono total.”

No estadio 2 (N2) ha uma diminuigao dos batimentos cardiacos, a respiragao abranda, os
musculos relaxam, a temperatura corporal diminui e os movimentos dos olhos cessam. A
atividade cerebral abranda, no entanto, ocorrem periodicamente picos de atividade elétrica
de curta duragao (sleep spindles) e complexos K em algumas regides do encéfalo,
nomeadamente no talamo e cortex. Os picos de atividade elétrica apresentam atividade
oscilatoria de |1-16 Hz entre o tidlamo e o cértex, e sao responsaveis pela desativagao
sensorial/supressao da transmissao, a nivel do tilamo, dos estimulos do meio externo,
enquanto dormimos. Tal é conseguido através de um forte disparo cortical que excita os
neuronios GABAérgicos no talamo, e estes, por sua vez, inibem os neurdnios talamo-corticais,
desencadeando uma descarga de potenciais de agdo rebound intrinsecos.” Assim, aquando da
ocorréncia destes picos, ndo somos capazes de captar ou de reagir aos estimulos envolventes.
Para além disso, os sleep spindles estao associados a consolidagao de memorias e as descargas
ritmicas que ocorrem nos neuronios associadas a estes picos de atividade, estao relacionadas
ao fortalecimento das sinapses.'” ** O estadio 2 dura cerca de 25 minutos no primeiro ciclo,

aumentando progressivamente ao longos dos seguintes, representando 45% do sono total.”

O estadio 3 (N3), também conhecido por SWS, é o estadio do sono mais profundo e ¢

caracterizado pela presenca de ondas delta (as ondas de menor frequéncia e maior
amplitude).” Este é um estadio considerado reparador, onde ocorre regeneragio e
crescimento de tecidos, e o sistema imunitario é fortalecido. O SWS auxilia no
desenvolvimento da criatividade, na velocidade de processamento de informagoes e também
na consolidacio da memoria.” Durante os primeiros ciclos de sono, o SWS dura cerca de 20
a 40 minutos, diminuindo ao longo da noite, dando lugar a um aumento de tempo passado em

sono REM. Corresponde a 25% do sono total.
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2.1.2. Sono REM

Nesta fase, o eletroencefalograma apresenta ondas mistas de baixa voltagem e alta
frequéncia®'- a atividade cerebral aumenta de tal forma que se aproxima dos niveis registados
quando se esta acordado. Por outro lado, o corpo encontra-se em atonia, com excegao dos
olhos - que apresentam movimentos rapidos - e musculos respiratérios. E nesta fase que se

verifica a maior ocorréncia de sonhos e pesadelos e o metabolismo cerebral aumenta até

20%.I9; 24

O sono REM ¢ crucial para o desempenho cognitivo e para o processamento e regulagao das

emocdes.”® Com a idade, o tempo passado nesta fase, tende a diminuir.

Num sono regulado, uma pessoa entra no sono REM passados cerca de 90 minutos apos
adormecer. No primeiro ciclo de sono, esta fase dura alguns minutos?', as posteriores cerca

de | hora, e, assim, é na segunda metade da noite que o sono REM é predominante.

2.2.Regulacido do sono

O cérebro desempenha um papel central na regulagio do sono, e existem varias regioes
envolvidas, incluindo o hipotalamo (nomeadamente a nivel do nlcleo supraquiasmatico
(NSQ)), tronco cerebral, talamo, glandula pineal, amigdala.'"' O sono é regulado pela interagao
de dois processos: um baseado na pressao homeostatica (acumulo de adenosina durante o dia

e sua diminui¢ao durante a noite), e o outro baseado no ritmo circadiano (controlado pelo

NSQ).”

A glandula pineal, na auséncia de luz, produz a hormona melatonina, que ajuda na regulagao
do ritmo circadiano, e a amigdala torna-se mais ativa durante o sono REM, processando

emocgoes.

O mau funcionamento dos mecanismos de regulacio do sono devido a fatores externos
(rotina diaria e ingestao de estimulantes) ou internos (desregulagao hormonal, efeito de outras
doencas/farmacos) poderao levar a disturbios de sono, como é o caso da insénia, apneia do
sono, sindrome das pernas inquietas, narcolepsia e parassonia. Consequentemente, a ma
qualidade ou a falta de repouso afetam prejudicialmente a salde fisica e mental, resultando
num deterioramento da fun¢ao cognitiva, disturbios do humor e um aumento no risco do

desenvolvimento de doencas crénicas."

2.2.1. Ciclo sono-vigilia, ritmo circadiano e pressio homeostatica

Os processos bioldgicos organizam-se em ciclos temporais, dos quais o mais basico é o de 24

horas, o ritmo circadiano. O ritmo circadiano influencia uma grande variedade de processos
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fisiologicos, como o ciclo sono-vigilia, a temperatura corporal, a secregao hormonal,
. . ~ . ~ I . S ~ 28 ’
metabolismo, digestao, circulagao das células imunitarias e regulagao do humor™, e é regulado
a nivel interno pelo NSQ e por fatores de transcricao de genes especificos, denominados
genes relogios. No entanto, € também influenciado por elementos do ambiente, os chamados
zeitgebers (ou sincronizadores), tais como o horario das refeigoes, de trabalho, temperatura,

exercicio e principalmente a exposi¢io a luz/escuridio.”

Nos mamiferos, é o NSQ, localizado no hipotdlamo anterior, que gera e regula os ritmos
circadianos. As informacoes relativas a iluminagao do ambiente sao levadas até ao NSQ através
das vias retino-hipotalamicas, pelas células ganglionares da retina intrinsecamente
fotossensiveis. Na presenca de luz (dia), o NSQ, através da transmissao GABAérgica, envia
sinais inibitérios para o nucleo paraventricular (NPV), deste para a medula espinal, seguindo
para o ganglio cervical superior e por fim para a glandula pineal, onde a produgao de melatonina
é suprimida. Contrariamente, na auséncia de luz (noite), o NSQ através da transmissao
glutamatérgica, sinaliza do NPV até a glandula pineal, e promove sintese e libertagao de
melatonina, induzindo o sono. (Figura 2)*
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Figura 2. Vias neuroanatémicas envolvidas no ritmo circadiano — via da dete¢do da presenga ou auséncia
da luz. TRP — triptofano; TPH — triptofano hidroxilase; 5-TRP — 5-hidroxitriptofano; AADD -
descarboxilase de aminoacidos L-aromaticos; 5-HT — serotonina; AA-NAT - serotonina N-
acetiltransferase; NAS — N-acetil-serotonina; HIOMT - acetilserotonina O-metiltransferase; MEL -
melatonina. Adaptado de *

Por outro lado, o ciclo sono-vigilia é regulado por um processo de pressao homeostatica do
sono. A homeostase do sono refere-se ao seu equilibrio, no qual um longo periodo de vigilia
é seguido por um longo periodo sono. De acordo com o modelo da pressao homeostiatica, a

pressao do sono (propensao para dormir) aumenta gradualmente desde o momento em que
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a pessoa acorda até ao momento em que vai dormir, e, quanto mais tempo passa acordada,
maior é o acumulo de pressao do sono no cérebro e mais longo devera ser o sono reparador,

de modo a diminuir esta pressao.”

Aqui entra o papel da adenosina. Este nucledsido é um produto da atividade metabdlica
neuronal (através da degradacio da adenosina trifosfato (ATP))***, na qual ocorre a
acumulagao de adenosina no interior do neurdnio em niveis elevados no periodo de maior
metabolismo neuronal — a vigilia.>* Alguma desta adenosina, apds secregio a partir do
neuronio, liga-se aos respetivos recetores (A e A,s). Durante o sono, como o metabolismo
celular € menor, a concentragao de adenosina é também menor. Esta tem vindo a ser proposta
como um mecanismo regulador que, ao acumular, aumenta a sonoléncia (pressio do sono)®,
inibindo os neuroénios promotores da vigilia no prosencéfalo basal e estimulando os neuroénios

do nicleo pré-ético ventrolateral (VLPO).”

A regulacio dos estados sono-vigilia tém ainda por base mecanismos distintos e
independentes, que se inibem mutuamente de modo alternado. Nas vias ascendentes do
sistema reticular ativador (tronco cerebral) existem grupos de neuronios, incluindo
colinérgicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos, dopaminérgicos e histaminérgicos,
envolvidos no estado de vigilia. Além disso, existem outras zonas cerebrocorticais que
trabalham no sentido de promover a vigilia, tal como os neuroénios do hipotalamo lateral, que
contém orexina/hipocretina. A orexina/hipocretina é um peptideo excitatorio que apresenta
um papel essencial na manutengao do ciclo sono-vigilia, aumentando a vigilia e diminuindo a
duracio do sono.* Este sistema envolvido na vigilia, a cada 24 horas ¢é inibido por neuronios
do VLPO, ativos durante o sono.*® Estes neurénios sio ativados pela presenga de adenosina,
libertando acido y-aminobutirico (GABA) e galanina (agentes inibitérios), que inibem os

neurdnios das vias ascendentes do sistema reticular ativador®*’ (Figura 3).
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Figura 3. A: Esquema representativo dos componentes chave das vias ascendentes do sistema reticular ativador,
envolvidos no estado de vigilia, nomeadamente os neurdnios colinérgicos, noradrenérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, histaminérgicos e os neurénios que contém orexina. B: Esquema representativo das projegoes
do VLPO, envolvidos na inibicio dos neurénios das vias ascendentes do sistema reticular ativador. Através da
ativagdo promovida pela adenosina, os neurénios do VLPO libertam GABA e galanina, com o intuito de promover
o sono. Adaptado de *

Brainstem

Na regulagao do sono também esta envolvido o eixo HPA. Este eixo é regulado pelo NSQ e
controla a resposta hormonal perante situagoes de stress. Para além disso, apresenta ritmo
circadiano. A nivel do hipotilamo (no NPV), ocorre a sintese e libertagaio da hormona
libertadora de corticotropina (CRH), que controla a sintese e secrecao de hormona
adrenocorticotropica (ACTH) pela hipdfise. Veiculada pela corrente sanguinea, esta hormona
promove a secre¢ao de cortisol pelo cortex das glandulas adrenais. Este glucocorticéide
origina diversas respostas por parte do sistema nervoso simpatico, tais como o controlo da
resposta hormonal perante situagoes stressantes, aumento dos niveis de adrenalina, de
energia, da frequéncia cardiaca, da pressao arterial, entre outros, e, por feedback negativo,
regula os seus proprios niveis no organismo. Por apresentar um ritmo circadiano, a
concentragao plasmatica de cortisol tem o seu pico cerca de 30 a 45 minutos apos o despertar
(de modo a preparar o organismo para as atividades diarias) e decresce gradualmente ao longo

do dia, sendo o seu valor minimo atingido no inicio do periodo de descanso.*®*’

2.3. Principais disturbios do sono

Os disturbios do sono envolvem problemas com a qualidade, quantidade e o horario do sono
e impactam a qualidade de vida e o correto funcionamento do organismo. Estas perturbagoes
estao associadas a problemas fisicos/emocionais e estao presentes em casos de doengas

psiquidtricas e organicas.
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Por norma, as perturbagoes do sono podem ser caracterizadas por uma ou varias das seguintes
manifesta¢oes: dificuldade em adormecer ou permanecer adormecido; dificuldade em
permanecer acordado durante o dia; desequilibrios no ritmo circadiano, que interferem com
um horario de sono saudavel; tendéncia para comportamentos invulgares, que perturbam o

sono.

De acordo com a International Classification of Sleep Disorders (ICSD-3) da AASM, estas podem

ser divididas em 7 categorias, apresentadas na Tabela I.

Tabela | - Perturbagdes do sono de acordo com a ICSD-3

Perturbacoes do sono

Insénia

Perturbagdes do sono relacionadas com a respiragao

Perturbagoes centrais de hipersonoléncia

Disturbios do ritmo circadiano do sono-vigilia

Perturbagoes do sono relacionadas com o movimento

Parassonias

Outras perturbagoes do sono

De entre as diversas perturbagoes do sono, a mais prevalente é a insénia, muitas vezes
associada a stress, depressao, ansiedade, medicagao ou outras comorbilidades, embora possa
surgir isoladamente. Com base no Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-
5), cerca de um tergo dos adultos revelam apresentar sintomatologia de insonia e 6-10% tém
sintomas que cumprem com os critérios de perturbagio de insénia.”A caracteristica principal
deste disturbio € a insatisfagao com a qualidade e quantidade do sono. 40-50% das pessoas

1. A insénia provoca fadiga,

com insonia apresentam também uma alteragao de foro menta
perturbagoes no desempenho cognitivo, défice de atengao, concentragdo e memoria e
mudancas de humor. Esta perturbagao do sono pode ser inicial (na qual existe a incapacidade
de adormecer), intermitente (incapacidade de manter o sono durante a noite) ou terminal
(onde ocorre despertar precoce com incapacidade de voltar a adormecer). Para além disso,

as insonias podem ser primarias ou secundarias (nomeadamente associadas a farmacos).

7

A apneia do sono é a mais comum perturbacao do sono relacionada com a respiragao. E

caracterizada por episodios repetidos de obstrugao das vias aéreas superiores durante o sono,
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nas quais ocorre auséncia total (apneia) ou redugao (hipopneia) do fluxo de ar, durante, pelo
menos, 10 segundos, e esta associado com uma diminuigao na saturagao do oxigénio em 3%

ou mais e/ou um momento de excitagao no eletroencefalograma.

A sindrome das pernas inquietas € uma perturbagao do sono relacionada com o movimento,
caracterizada pela vontade de mexer as pernas e bragos, por norma associada a sensagoes de
desconforto (rastejante, formigueiro, ardente, com prurido). A sintomatologia intensifica-se
quando o individuo esta em repouso, principalmente a noite, e por isso os movimentos
frequentes das pernas surgem como tentativa de alivio. Esta sindrome esta associada a um

sono bastante fragmentado.

A hipersonoléncia inclui sintomas como quantidade excessiva de tempo passado a dormir,
deterioragao da qualidade do estado de vigilia e inércia do sono (periodo de desempenho e
vigilancia reduzidos apos o despertar). No entanto, mesmo passando muito tempo a dormir,
o sono nao é reparador e ha dificuldade em despertar. A hipersonoléncia pode estar associada

a distirbios depressivos, disturbios bipolares, depressao major e doengas neurodegenerativas.

A narcolepsia é caracterizada por sestas diurnas recorrentes ou lapsos de sono. Esta
sonoléncia ocorre pelo menos 3 vezes por semana durante pelo menos 3 meses, mas por
norma, o individuo apresenta a sintomatologia todos os dias. A narcolepsia geralmente é
acompanhada de cataplexia (episddios breves de perda subita e bilateral do tonus muscular),

desencadeada por emocgoes.

As parassonias caracterizam-se por comportamentos invulgares no periodo antes de
adormecer e durante o sono, quando o cérebro transita entre os estados sono-vigilia e na
transicao sono REM-NREM. De acordo com a ICSD-3, as parassénias estao agrupadas em
parassonias relacionadas com o sono NREM, relacionadas com o sono REM, outras
parassonias e sintomas isolados. Alguns exemplos sao terrores noturnos, sonambulismo,
alucinagoes relacionadas com o sono, disturbio alimentar relacionado com o sono, entre

outros.®

2.4. Privacdao do sono e seu impacto no organismo

Quando o sono ¢ limitado a menos de 7 horas/noite durante varios dias, verifica-se, para além
da fadiga, uma maior volatilidade emocional, impulsividade, dificuldade em tomar decisoes,
irritabilidade, dificuldade em discernir ameaga de seguranga, isolamento social, diminuicao da
expressao das emogoes, diminuicao do humor positivo, défice de atengao e aprendizagem
prejudicada. *' Estas alteragdes afetivas podem escalar para o dominio clinico, dado que um
sono perturbado aumenta a ansiedade, depressio, ideacio suicida e suicidio.”” Para além da
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quantidade, redugoes na qualidade do sono levam a quadros de ansiedade, declinio do humor
e da regulacao das emogoes. A diminuicao do humor positivo (anedonia) esta associada a
privacao de SWS e aumento no sono REM, o que apresenta relevancia clinica, particularmente
na depressio.” A falta de sono também se reflete na vida profissional, tanto a nivel de menores
niveis de satisfagao, de capacidade de planeamento, de interajuda, menor empatia, menor ética

e maior hostilidade.

A amigdala é uma pequena parte do cérebro, que participa no processamento de emocgoes,
memorias e aprendizagens. Estudos demonstram que | noite de privagao de sono resultava
numa amplificagdo de 60% na reatividade da amigdala perante imagens com carga emocional
negativa, e que a privagao parcial de sono (4h de sono/noite durante 5 noites) originava
quadros semelhantes de respostas exacerbadas da amigdala.” Estas respostas por parte da
amigdala levam também a que haja dificuldade em discernir expressoes faciais,

comprometendo as relagdes pessoais e as reagdes face aos eventos do dia a dia.”

A formagao, consolidagao e processamento de memorias sao igualmente afetados pela falta

de sono, levando inclusive a formacio de falsas memorias.* ¥

Como ja mencionado previamente neste trabalho, as perturbagoes do sono também
aumentam a probabilidade do desenvolvimento de doengas cronicas, tais como obesidade,
diabetes, hipertensao, doencas cardiovasculares, doengas infeciosas, cancro, doengas
. er . . . 17;41;48;49;50 \ s+ .
psiquiatricas, neurodegenerativas, como a doenga de Alzheimer, entre outras. Varios
mecanismos podem estar associados, tais como desregulagoes no eixo HPA, desregulagoes
nos marcadores inflamatorios, comprometimento metabdlico, alteragoes na serotonina, entre
5] ’ .~ ’ ~ .. .. .
outros.” Provoca também variagoes a nivel da termorregulagao e atividade ocular, diminui o
metabolismo cerebral, aumenta a atividade simpatica e diminui a parassimpatica do SNA e

ainda provoca a diminuigao da espessura cortical das regides temporal e parietal do cérebro.”

2.5. Terapéutica

Disponiveis no mercado, encontram-se medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM),
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos a base de plantas e
suplementos alimentares, e a necessidade de utilizagdo dos mesmos varia consoante se trata

de um disturbio cronico, agudo ou pontual.

Existem varios farmacos que atuam sobre o sono, alguns com indicagao especifica para a
perturbagao (por exemplo, para a insonia), outros utilizados off-label. Dado que a insénia € o

disturbio do sono mais prevalente, é sobre esta que falarei no que diz respeito a terapéutica.
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No caso da insonia croénica, a primeira linha de tratamento recomendada para adultos de todas
as idades € a terapia cognitivo-comportamental para a insonia (CBT-I). A CBT-I| tenta ajudar
no controlo, eliminagao de agoes/pensamentos negativos que mantém o individuo desperto e
ajudam no desenvolvimento de uma boa higiene do sono. As estratégias para criar esta boa
higiene do sono passam por controlar estimulos, técnicas de relaxamento, estipular uma hora
para dormir e acordar, diminuir a utilizagao de eletrénicos cerca de 30 a 60 minutos antes de

dormir, entre outros.” Se a CBT-I nio se revelar eficaz, recorre-se a terapia farmacologica.

A promogao do sono é regulada pelo neurotransmissor GABA e pelo neuropeptideo galanina,
e muitos dos farmacos utilizados no tratamento de disturbios do sono, como a insénia, atuam
na transmissio GABAérgica.** Existem dois tipos de recetor GABA, o GABA, (ionotrépico)
e o GABA; (metabotropico), ambos associados a uma diminuigao da excitabilidade e resposta

neuronal, embora por mecanismos intracelulares diferentes.

Existem diversos farmacos utilizados com o intuito de melhorar a qualidade e quantidade do
sono, e a sua escolha é feita de acordo com: padrao da sintomatologia; objetivos do
tratamento; respostas prévias aos tratamentos; preferéncia do doente; custo;
contraindicagoes; possiveis interagdoes com medicagao concomitante; potenciais efeitos

adversos.> Estes fAirmacos podem ser:

e Benzodiazepinas

e Moduladores alostéricos positivos dos recetores GABA, nao benzodiazepinicos
e Agonistas seletivos dos recetores da melatonina MT| e MT2; melatonina

e Antidepressivos

e Anti-histaminicos sedativos

e Medicamentos a base de plantas e suplementos alimentares

e Antagonistas do recetor da orexina.

Os primeiros farmacos a ser utilizados na indugao do sono foram os barbituricos, sintetizados
pela primeira vez em [864. Estes aumentavam a duragao do sono NREM e inibiam o sono
REM, através da promogao da ligagdio do GABA ao recetor GABA,>* A sua utilizagdo na
pratica clinica foi grandemente substituida pelas benzodiazepinas (BZD) devido a sua maior

segurancga.

As BZD surgiram nos anos 60.>* Potenciam a acdo do GABA no complexo recetor GABA, e
tém propriedades ansioliticas, sedativas/hipnoticas, efeito anticonvulsivante e reduzem o tonus
muscular, de modo diretamente proporcional a dose e concentragao no cérebro. De acordo
com a norma da DGS, as BZD tém indicagao no tratamento (tanto da ansiedade como da
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insonia) quando a sintomatologia apresenta caracter patologico e nao devem ser utilizadas no
tratamento sintomatico da ansiedade ou insonias ligeiras-moderadas. O tratamento deve ser
iniciado com a dose minima eficaz.>® Os critérios de diagnéstico do DSM-5 definem que a
insonia é considerada um distlrbio quando as dificuldades em dormir ocorrem, no minimo, 3
vezes por semana, ha pelo menos 3 meses. As BZD de ultracurta/curta duragao de agao sao
indicadas para as insonias iniciais (onde existe incapacidade de adormecer no momento
desejado), e as de duragao intermédia sao indicadas para insonias intermitentes (incapacidade
de manter o sono). Sao exemplos de hipnodticos benzodiazepinicos o triazolam, temazepam,
estazolam, quazepam, flurazepam e o lorazepam. No que diz respeito a reagoes adversas, as
BZD podem levar a depressao, descoordenagao motora, sonoléncia, confusao, entre outras.
No entanto, estes firmacos sio prejudiciais para um sono normal, reduzindo fases do SWS*,
e os tratamentos da insonia devem ser de curta duragao (por norma uma duragao maxima de
4 semanas, incluindo o periodo de descontinuagao)® , pois conduzem a habituagao, tolerancia
e dependéncia. Devem ser utilizadas com precau¢ao em doentes com miastenia gravis ou
insuficiéncia respiratéria grave. Sio contraindicadas em doentes com apneia do sono.*® Findo
o periodo recomendado de tratamento, o doente deve ser reavaliado mensalmente, a fim de

determinar a necessidade de manutencao do tratamento.

Outro grupo farmacologico € o dos moduladores alostéricos positivos dos recetores GABA,
nao benzodiazepinicos, nomeadamente o zolpidem e a zopiclona. Estes farmacos foram
desenvolvidos com o intuito de minimizar os efeitos secundarios das BZD. Devem também
ser feitas terapéuticas de curta duragao, pois podem também criar algum grau de dependéncia.
Apresentam semivida curta (1,5 a 4,5 horas) e tém um inicio de agao rapido. De notar ainda
que o zolpidem nao provoca depressao respiratéria, logo, pode ser utilizado em casos de
apneia do sono e doenca pulmonar obstrutiva croénica.”’ Este, dependendo da forma
farmacéutica em que se encontra, induz o sono quando existe dificuldade em adormecer,
reduz o nimero de despertares noturnos e aumenta a duragao total do sono, melhorando a

qualidade do mesmo.”

Tanto as BZD como os moduladores alostéricos positivos dos recetores GABA, sao eficazes
no tratamento de curta duragao da insénia (menos de 4 semanas), devendo ser dada
preferéncia aos que apresentam um menor tempo de semivida, por apresentarem menos

efeitos a nivel da sedagio matinal.®

A hormona endégena melatonina é responsavel por regular o ritmo circadiano e ao fim do dia
induzir o sono. Esta atua nos recetores MT| e MT2. A melatonina pode ser encontrada a

venda sob a forma de suplementos alimentares (SA). Nao deve, no entanto, ser utilizada por
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longos periodos, pois induz tolerancia e dependéncia. Devido a falta de dados cientificos
robustos acerca da eficacia e seguranga da melatonina, esta nao é recomendada no tratamento
de insénias crénicas.’’ Em doentes com insénia primaria, a melatonina pode melhorar a

qualidade do sono.*®

Como exemplos de agonistas seletivos dos recetores de melatonina MTIl e MT2, ha o
ramelteon (nao comercializado em Portugal) e a agomelatina. O ramelteon é um cronobidtico
(agente com capacidade de sincronizar ou aumentar a amplitude dos ritmos circadianos) e
hipnotico (agente que induz o sono) que se encontra aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) para o tratamento de insonias inicial, que demonstrou promover o inicio
e manutengio do sono em ensaios pré-clinicos e clinicos.”” A agomelatina, para além de se
ligar ao MT| e MT2, é antagonista do recetor 5-HT,c da serotonina, e atua tanto a nivel de
distirbios do sono como na depressao. Este farmaco ressincroniza os ritmos circadianos

aquando da existéncia de alteragdes dos mesmos.** *

Os antidepressivos com agao sedativa, em doses baixas, revelam-se Uteis na sintomatologia da
insonia, sobretudo em doentes com componente depressivo associado. A amitriptilina e a
dosulepina, antidepressivos triciclicos, ja tém sido usados durante décadas no tratamento das
insénias.* Também a mirtazapina, maprotilina e trazodona (antidepressivos nio triciclicos)
reduzem a laténcia do sono e aumentam a sua eficiéncia e duragao. A trazodona e a doxepina
ja foram investigados e considerados eficazes no tratamento a curto prazo da insénia, em
doses inferiores as usadas para tratar a depressio.®® A maioria dos antidepressivos exerce o

mesmo efeito sobre o sono — prolongamento da laténcia do sono REM.”’

A histamina é um neurotransmissor (NT) que ativa recetores que provocam a
broncoconstrigcao, secrecao acidica, contragao intestinal e, a nivel do sistema nervoso central
(SNC), controla os estados de vigilancia. Os anti-histaminicos sao frequentemente usados para
induzir sono. Contudo, existem poucos dados relativos a sua seguranga e eficacia no que diz
respeito ao seu uso na insonia. Devem também ser usados por curtos periodos de tempo, de
modo a nao desenvolver tolerancia. A difenidramina e doxilamina sao exemplos de
antagonistas dos recetores HI da histamina utilizados para melhorar o sono. Os idosos,
principalmente os que apresentam insuficiéncia renal ou hepatica, sio mais suscetiveis aos

efeitos adversos da difenidramina.” >’

Em situagoes agudas de disturbios do sono, muitas vezes sao usados medicamentos a base de
plantas ou SA. Plantas como a Valeriana officinalis, Valeriana edulis, Piper methysticum (kava kava),

Matricaria recutita (camomila), Humulus lupulus (lGpulo) sao comumente encontradas em
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medicamentos ou SA a base de plantas devido a sua agao sedativa e de diminuigao da ansiedade.
A camomila € das plantas mais usadas na promogao do sono. O seu mecanismo de agao ainda
nao € inteiramente conhecido, mas ensaios pré-clinicos sugerem que a epigenina (um
constituinte flavonoide) produz efeitos sedativos através da modulagao dos recetores
GABAérgicos.® Também muito usada é a valeriana, e embora o seu mecanismo de agdo
também nao seja inteiramente conhecido, pensa-se que interage com o GABA e seus
recetores, inibindo a recaptacao deste NT e estimulando a sua libertagao pelos neurdnios.
Adicionalmente, ja foi demonstrado que a valeriana se comporta como um agonista parcial

nos recetores de adenosina e serotonina.®” *®

Uma das opgoes terapéuticas mais recentes, mas nao comercializadas em Portugal, sao os
antagonistas seletivos dos recetores da orexina, como o suvorexant e daridorexant, e ja em
diversos estudos foi demonstrada a sua eficacia e seguranga em pacientes com insonia,
melhorando o sono e o desempenho durante o dia. Nao causam os efeitos secundarios que

sio esperados de uma BZD, entre os quais, depressio.*”

3. DEPRESSAO, ASPETOS EPIDEMIOLOGICOS E FISIOPATOLOGIA

A depressao é uma patologia comum, e € estimado que 5% dos adultos a nivel mundial
padecam da mesma. As mulheres sao mais suscetiveis de sofrer de depressao do que os
homens.”" Aproximadamente 280 milhdes de pessoas a nivel global sofrem de depressio.

Ainda neste panorama, mais de 10% das gravidas e puérperas sofrem desta patologia.

Esta caracteriza-se tanto por sintomas somaticos como cognitivos, estando presentes quadros
de tristeza persistente, desinteresse ou falta de prazer em atividades quotidianas (anedonia),
sentimentos de inutilidade, culpa ou de auto desvalorizagao, desconcentragao ou indecisao,
insonia/hipersénia, agitagao/inibicao, fadiga, ideagao suicida, entre outros. Esta por isso
associada a uma vida menos gratificante e a uma morbimortalidade elevada. A depressao ¢
despoletada por interagoes complexas entre fatores sociais, genéticos, psicologicos e
biologicos, tais como eventos traumaticos, perdas, tipo de personalidade, fatores hereditarios,
doengas cronicas e gravidez. Por norma, nos paises de baixo-médio rendimento, os servigos
de apoio e tratamento a depressao encontram-se subdesenvolvidos ou até mesmo
inexistentes. De acordo com a Organizagao Mundial da Saude (OMS), é estimado que mais de
75% das pessoas com perturbagoes do foro psiquidtrico nestes paises nao recebam

tratamento.’* "3
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Para além da depressao apresentar profundos efeitos na vida social, desempenho
profissional/escolar e relagoes interpessoais, também apresenta uma forte associagao com a
salide fisica, nomeadamente com doencas croénicas, como a diabetes, doencas

cardiovasculares, deméncia, asma e cancro, por estar associada a uma reducio da imunidade.”

De acordo com o DSM-5, as perturbagoes depressivas incluem diversos quadros,
nomeadamente a perturbagao disruptiva da regulagao do humor, a perturbagao depressiva
major, perturbacao depressiva persistente (distimia), perturbagao disférica pré-menstrual,
perturbacao depressiva induzida por substiancias/medicamentos/condicao médica e outra
perturbacao depressiva determinada/nao determinada. Destas, a condigdo mais comum ¢é a
perturbagao depressiva major, caracterizada por episodios que duram, no minimo, 2 semanas,
e que apresentam 5 ou mais sintomas, entre os quais um dos seguintes tem que estar

obrigatoriamente presente: humor depressivo e anedonia.*’

Fatores neurogenéticos, ambientais, imunologicos, endécrinos e a deficiéncia de aminas
biogénicas (serotonina, dopamina e noradrenalina) foram ja identificados como possiveis
mecanismos explicativos da fisiopatologia da depressao. Porém, permanece incerto, nao

existindo uma hipotese Unica que explique toda a sintomatologia e sinais da doenga.

3.1.Fisiopatologia
3.1.1. Hipé6tese das monoaminas

A primeira hipotese a ser desenvolvida com o intuito de explicar a fisiopatologia da depressao
foi a hipotese das monoaminas, que defende que a doencga surge devido a um decréscimo na
disponibilidade de uma ou varias aminas biogénicas cerebrais (serotonina (5-HT), norepinefrina
(NE) e dopamina (DA)), resultando numa diminui¢ao da neurotransmissao e num desempenho

cognitivo disfuncional.”

Com base nesta hipotese, surgiram varias classes de antidepressivos
com o intuito de aumentar os niveis das monoaminas na fenda sinaptica, por inibicao da sua

degradagio ou inibigio da sua recaptagio.”
3.1.2. Hipoétese neurotrofica

Descobertas de redugdes volumétricas no hipocampo’” (envolvido no controlo das emogdes)
e cortex pré-frontal em doentes diagnosticados com depressao, apoiam a hipotese
neurotrofica, na qual ha a diminuicao do fator neurotroéfico derivado do cérebro (BDNF),
responsavel pela regulagao da neuroplasticidade, associada com a diminuigao das ramificagoes

dendriticas e da densidade das sinapses das espinhas dendriticas.”
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3.1.3. Hipétese do glutamato

O glutamato ¢ o principal NT excitatério do SNC, que promove a homeostase juntamente
com o GABA, o principal NT inibitorio do SNC. A transmissao glutamatérgica encontra-se
envolvida com a cognigao e emogao. Estudos sugerem que a transmissao deste NT se encontra
anormalmente regulada em individuos com depressao major, estando descrita a presenga de
niveis aumentados de glutamato nas regioes limbicas, no plasma e liquido cefalorraquidiano, e
uma diminuigao no racio glutamina/glutamato no plasma, quando comparado com individuos
saudaveis.””® Tal pode dever-se a erros nos mecanismos de clearance realizados pelas células

glia ou no metabolismo do glutamato.

3.1.4. Hipétese da desregulacdao do eixo HPA

Muitos doentes com depressao apresentam hipercortisolémia, e esta atividade aumentada do
eixo HPA pode estar associada a uma ocorréncia de stress cronico. De acordo com esta
hipotese, as agoes de feedback negativo do cortisol encontram-se reduzidas, refletindo uma
desregulagao dos recetores glucocorticoides e/ou mineralocorticoides. Esta elevada atividade
do eixo esta maioritariamente associada a subtipos depressivos, como os que apresentam

' Niveis elevados de cortisol estio associados a mudancas

caracteristicas psicéticas.?
estruturais e funcionais cerebrais (especialmente no hipocampo, cortex pré-frontal e amigdala)
e a uma redugao na taxa de proliferacio de células estaminais neuronais (inibindo a

neurogénese).”

3.1.5. Hipétese da neuroinflamacgao

Quando algum estimulo ambiental ou psicologico é percecionado como ameaga, ha uma
ativagio do eixo HPA e do sistema nervoso simpatico, resultando na libertagio de
glucocorticoides e NE para a corrente sanguinea. A NE e a adrenalina, através de recetores
presentes nas células do sistema imunitario, conduzem a um aumento de citocinas pro-
inflamatoérias. Com o aumento da inflamagao sistémica, as citocinas tém a capacidade de
reprimir a expressao de determinadas proteinas da barreira hematoencefilica, tornando-a
mais permeavel a mediadores pro-inflamatorios, que acabam por provocar neuroinflamagao e
neurotoxicidade. Daqui resulta uma toxicidade generalizada, diminuigao na produgao de NT,

na expressio do BDNF, na manutencio das células neuronais e na neuroplasticidade.®”*
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4. POSSIVEIS MECANISMOS QUE CONTRIBUEM PARA A RELACAO
PRIVACAO DE SONO-DEPRESSAO

Em individuos com depressao, os relatos de disturbios no sono sao universais em cerca de
90% dos doentes.?* Estes dois problemas apresentam uma relagio bidirecional: por um lado,
a depressao pode desencadear alteragoes no padrao do sono, ritmo circadiano e na regulagao
dos NT; por outro lado, a privagao de um sono reparador leva a alteragées marcadas no
humor, falta de energia, irritabilidade e dificuldades na memoria e concentragao, servindo
como fator de risco para a depressao. Na Figura 4 é apresentado um hipnograma de um

individuo que apresenta concomitantemente depressao e um sono desregulado.

Prolonged sleep latency
Increased number of awakenings

Wake4+——= - —a . — -

N1

NREM 4 N2 —_— —_— —_— — —
sleep

N3 - I<s)
Reduction of SWS

REM Shortened REM sleep latency Increased REM sleep amount
sleep =

—

Time

Figura 4. Esquema de um hipnograma de um individuo com depressio. Adaptado de '*

Os meios de regulagcao do sono e os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da depressao
encontram-se fortemente ligados. Embora ainda haja lacunas, varias hipéteses de mecanismos
que levam a esta comorbilidade sao conhecidas. Pelo facto da insénia ser o disturbio do sono

com maior prevaléncia, nas hipoteses a seguir apresentadas, irei dar maior destaque a mesma.

4.1. Dominio biolégico
4.1.1. Hipétese Inflamatoéria

Diversos estudos demonstram que a privagao do sono (aguda ou croénica) leva a respostas
inflamatorias alteradas, associadas com o aumento de citocinas proé-inflamatorias,
nomeadamente a interleucina-6 (IL-6), interleucina-l (IL-1) e o fator de necrose tumoral a
(TNF-a), e também a proteina C reativa (PCR), e que estes efeitos sao mais marcados em
mulheres.* ®*®¥ Um dos meios de desencadeamento desta resposta inflamatéria é através da
ativagao do fator nuclear kappa B (NF-kB), um complexo proteico que regula a transcrigao de
uma variedade de genes envolvidos em respostas imunitarias e inflamatorias. Um sono

insuficiente ativa o NF-kB (através da NE, pelo sistema nervoso simpatico (sinalizagao beta-
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adrenérgica)), que por sua vez, promove a transcri¢ao de citocinas pro-inflamatoérias como a

IL-6, IL-1 e TNF-o.%:8&#

Um estudo realizado por Cho et al. com ||| individuos (dos quais 67 eram mulheres), teve
por objetivo avaliar o efeito que a administragdo de baixas doses de uma endotoxina
(Escherichia coli, 0,8 ng/kg de peso corporal, vs. placebo), tinha no humor depressivo e
respostas inflamatorias. A administracao da endotoxina serve o proposito de simular o
aumento da resposta inflamatoria encontrada em doengas autoimunes, infegoes ou causada
por stress psicologico. Este estudo teve por objetivo testar se a existéncia prévia de distlrbios
do sono modulava a magnitude das respostas de humor deprimido, induzido pela inflamagao.
Observou-se que os niveis de IL-6 e TNF-a aumentaram em ambos os grupos (com e sem
distirbios do sono) e que a existéncia de perturbagoes do sono alteram a sensibilidade afetiva
perante estimulos inflamatorios (funcionando como um fator de vulnerabilidade),
principalmente nas mulheres, o que pode explicar a maior propensao para as mulheres

desenvolverem transtornos depressivos, especialmente as que apresentam insoénia.”’

O interferao-a (IFN-a), uma citocina usada em tratamentos, como na hepatite C, é capaz de

induzir a libertacio de IL-6 e IL-1.”°

Os niveis aumentados de citocinas pro-inflamatorias, como
a IL-6, estao inversamente relacionados com os niveis de monoaminas (como a 5-HT), e
consequentemente com os sintomas depressivos, através do aumento da expressao e

funcionamento de recetores pré-sinapticos.”’ Comparativamente a individuos saudaveis,

individuos deprimidos revelaram apresentar niveis de serotonina sérica e plaquetar diminuida.

Citocinas como o interferao-y (IFN-y), interleucina-2 (IL-2), IL-1, IL-6, TNF-a e IFN-a, ativam
a enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO), presente no sangue, rins, baco, pulmoes e
cérebro”, responsavel pela degradacio do triptofano. Com a redugio dos niveis de triptofano,
a sintese de 5-HT é comprometida. E, portanto, um possivel indicador de inflamacio quando
concentragdes de citocinas pré-inflamatérias sio encontradas em individuos deprimidos.”":”?
Para além disso, se tanto os niveis de triptofano como de 5-HT diminuirem, a producao de

melatonina ficara comprometida, pois esta deriva dos anteriores. Deste modo, tanto os

sintomas depressivos como insonias serao desencadeados.

O IFN-a, revelou diminuir os niveis de cortisol durante o dia e aumentar os seus niveis durante
a noite, o que podera estar relacionado tanto com as alteragdes do sono como com os
sintomas depressivos. Uma administragao crénica de IFN-a demonstrou aumentar o nimero
de despertares ap6s o inicio do sono, diminuir a sua eficiéncia e reduzir o SWS — alteragoes

comumente verificadas na depressao.”* Embora estados infeciosos e determinados tipos de

54



depressao possam ser mais associados a hipersonia, as alteragdes no sono provocadas pela

exposicio crénica ao IFN-a revelaram ser consistentes com a insénia.”

4.1.2. Hipoétese da hiperativacao do eixo HPA

Um outro potencial mecanismo ¢ a disfungao da interagao hipotalamo-pituitaria-adrenal, que
apresenta um papel preponderante tanto na depressao como no sono. Como ja mencionado
previamente, no funcionamento normal do eixo, e em resposta ao stress (seja fisiologico ou
psicoldgico), a cascata hormonal comega com a secregao da CRH do hipotalamo, que estimula
a hipofise anterior a secretar a ACTH, que estimula as glandulas adrenais a libertar cortisol,
apresentando este uma variedade de respostas no sistema nervoso simpatico. Posteriormente,
quando a exposicao ao agente desencadeador de stress cessa, a resposta € terminada por
feedback negativo (Figura 5). Além deste papel do cortisol, este ainda apresenta um padrao

circadiano, controlado pelo NSQ.

| Stress I

Chemical

d Physical Emotional (hypoglycemia) Others
Diurnal
rhythms
D-m-CRH ......................

Set point

Short feedback
(ACTH)

Long feedback ACTH Corticotroph
(cortisol)

Figura 5. Eixo HPA, agentes de stress ativadores do eixo e regulagio por feedback negativo. Adaptado de'*

Em estudos nos quais a CRH foi injetada em animais, foi observado que esta induziu disturbios
do sono, inibi¢ao fisica, comportamentos depressivos e ansiedade, o que ¢ justificado por uma
indugao da atividade do eixo HPA por parte de citocinas. Estas citocinas aumentam a
expressio do mRNA da CRH, e consequentemente da prépria hormona. Além disso, as
citocinas inibem o normal funcionamento do feedback negativo do eixo HPA, através da
indugdo de resisténcia em recetores corticdides do hipotilamo e hipdfise.” Deste modo, o
hipercortisolismo € comum em individuos com depressao, mas casos de hipocortisolismo
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também sao observados, podendo estar relacionado com uma fadiga do eixo, como resposta

a episodios depressivos recorrentes.”

Num estudo realizado por Massar et al., foi monitorizado o sono de 59 participantes (homens
adultos) através de actigrafia (um exame nao invasivo, com um dispositivo usado no pulso, que
monitoriza a atividade e repouso ao longo de dias/semanas), seguida de exposi¢ao a um agente
de stress. Os niveis de cortisol na saliva foram obtidos antes e depois da exposicao ao stress.
Observou-se que os participantes que apresentaram piores habitos de sono/sonos menos
eficientes mostraram reatividades do cortisol exageradas perante o stress induzido. Daqui
conclui-se que um sono insuficiente afeta negativamente a resposta do organismo perante

stress, passivel de ser medido pela reatividade e capacidade de recuperagio do cortisol.”

A exposicao cronica a niveis aumentados de cortisol pode induzir alteragdes na
neuroplasticidade do hipocampo, amigdala e coértex pré-frontal. Mudangas na
neuroplasticidades destas regioes cerebrais afetam a expressao, regulagao, reatividade e

recuperagio emocional.”

Um indice que ¢ visto como potencial biomarcador de depressao/sensibilidade ao stress é o
cortisol awakening response (CAR), um aumento subito dos niveis de cortisol induzidos pelo
despertar matinal, cujo pico é atingido cerca de 30 a 45 minutos apos acordar.”® Em estudos
que comparam participantes nao deprimidos com deprimidos, os participantes deprimidos tém
revelado aumentos mais acentuados nos valores de CAR e niveis de cortisol no decorrer do
dia mais elevados.” ' No entanto, ha variabilidade no CAR, que pode ser traduzida por
fatores sociais e individuais, como género, stress antecipatério e a qualidade do sono. Por
exemplo, qualidade e quantidade reduzidas de sono estiao associadas a CAR elevado, pois o

despertar torna-se um momento de frustragio.'®"

4.1.3. Hipotese genética

Tanto a depressio como a insdnia apresentam uma componente hereditaria.'”” '® A

ritmicidade circadiana é regulada pelos genes relégio — como o Clock (circadian locomotor output
cycles kaput), Bmall (brain-and-muscle arnt-like protein 1), Perl, Per2, Per3 (period), Cryl, Cry2
(cryptochrome) e Tim (timeless).'® '® Estes genes estio presentes em todo o organismo, e
geram ritmos de aproximadamente 24 horas. Interagem entre si, apresentando uma ativagao
sucessiva de genes sob a forma de um ciclo, tendo por base um mecanismo de feedback
autorregulador.'® Alguns destes genes relégio estio implicados tanto na depressio como em

disturbios do sono, dado que estes controlam diversos processos, que vao desde a regulagao
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do sono até a regulagao de NT monoaminérgicos.

' Na Tabela 2 sio apresentados alguns

exemplos de alteragoes nos genes relogio e o respetivo efeito, com base em estudos:

Tabela 2. Exemplos de alteragSes nos genes relogio e respetivos efeitos

Alteracao

Efeito

2 variagoes do gene Per3 (P415A e H417R)!08

Sindrome FASP (Familial Advanced Sleep Phase) e
sintomas depressivos.

Polimorfismo rs1 1932595 no gene Clock!%®

Associado a autorrelatos de uma menor
qualidade do sono em pessoas jovens (18-23
anos), podendo impactar a cogni¢cao, memoria,

atencao e induzir sintomas depressivos.

2 mutagoes no gene Per3 (polimorfismo de
nucleétido Unico (SNP) e alelo VNTR (variable
number tandem repeat))''°

Associadas a fenotipos comportamentais (como
a sindrome da fase avangada do sono (ASPS) ou
sindrome da fase retardada do sono (DSPS)),
disturbios do sono e do humor, em pessoas
jovens (18-38 anos).

4 SNPs do gene Cry2 (rs10838524, rs7121611,
rs7945565, rs1401419)!!!

Associados a quadros de distimia (episodio
depressivo que se prolonga por dois ou mais
anos e frequentemente evolui para depressao
major).

Bloqueio (blockl) do gene Per2!'2

Protecao contra a depressao.

Mutacao no gene Cryl (delegao do exao |1, que
conduz a uma maior interacao com os fatores de
transcricao)'’3

DSPD
prolongamento

hereditario, associado a um

dos ritmos circadianos

moleculares nas células.

SNP no gene Clock (3117G - 3117T e 3125A >
3125G)!4

Fases de um bom sono alternadas com insonias
totais. Sintomas depressivos.

SNP no gene Clock (rs12649507)!15

Pode provocar depressao, na medida em que
torna os individuos saudaveis mais suscetiveis a
uma ma qualidade do sono.

Um outro polimorfismo genético que tem sido alvo de varios estudos é o 5-HTTLPR, no gene
SLC6A4 (gene do transportador de 5-HT). As variagoes em 5-HTTLPR e a sua relagio com
fatores ambientais, estdo associados a resiliéncia emocional, ou seja, a capacidade de um
individuo em conseguir lidar e recuperar do stress.''® Embora a relagio seja complexa e nio
completamente determinada pela genética, a variante alélica S (que esta associada a uma menor
expressao do transportador de serotonina relativamente a variagao alélica L) tem sido

relacionada, em varios estudos, com um maior risco de desenvolvimento de quadros

depressivos.'"’

Uma outra relagao ja revelada é com o GABA. Doentes com depressaio major podem
apresentar niveis diminuidos deste NT. Paralelamente, os niveis reduzidos de GABA também

estao associados a insonia, visto que a transmissao GABAérgica é importante para reduzir a
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atividade neuronal e promover o relaxamento. Num estudo realizado em murganhos, a
auséncia da fungao do gene Per2 leva a alteragoes na expressao do transportador de glutamato
Eaatl, com consequente redugao do reuptake de glutamato. O Per2 apresenta um papel na

regulacio glutamatérgica, GABAérgica e dopaminérgica.''® ''*'%°

Um polimorfismo (variante rs4290270) localizada no exao 9 do gene da triptofano hidroxilase-
2 (TPH-2), enzima responsavel pela sintese de 5-HT, estd associado a depressao major com

sintomatologia de despertar matinal precoce.''

4.1.4. Mudancas na arquitetura do sono
4.1.4.1. Reducoes no SWS

O SWS, gerado no cértex e modulado pelo tidlamo, é marcado no inicio do sono, e vai
diminuindo ao longo da noite. Individuos adultos com depressao e insénia exibem redugoes
significativas na geracao de ondas do SWS'?, associado ao aumento de ansiedade e sintomas
depressivos na manhi seguinte. E sugerido que esta diminuicio nas ondas lentas possa estar

associada a um défice no desenvolvimento da pressio homeostitica durante a vigilia.'”?

4.1.4.2. Atividade reduzida dos sleep spindles

Num estudo realizado por Hamann et al., em 52 adolescentes (com uma média de 12 anos de
idade), com o objetivo de examinar a relagao sintomas depressivos-medidas do sono, através
de EEG, actigrafia, autorrelatos do sono e medigao continua dos sintomas depressivos,
observou-se que uma menor atividade de sleep spindles (nas regioes temporal, occipital e
parietal) estava associada a mais sintomas depressivos. Autorrelatos de uma ma qualidade de

sono estavam também associados a esta reducgio nos sleep spindles.'**

Dado que os sleep spindles estao fortemente ligados a neuroplasticidade, a redugao na sua
atividade esta diretamente associada a esta fun¢ao cerebral. Uma reducao nos sleep spindles
em pessoas com risco de desenvolver depressao devido ao background familiar (genético),
constitui um fator de vulnerabilidade. Individuos diagnosticados com depressao mostram niveis
ainda mais reduzidos de sleep spindles, sugerindo que o aparecimento dos sintomas depressivos
possa estar associado a reduzida neuroplasticidade. Assim, a redugao destas ondas cerebrais
pode ser encarada como um possivel mecanismo compensatério para limitar o fluxo de
informagao (como pensamentos emocionalmente prejudiciais) das areas limbicas para o

cortex.'”
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A atividade dos sleep spindles apresenta carga genética. Uma predisposi¢ao genética para uma
menor atividade dos spindles pode resultar numa maior sensibilidade ao stress, que resulta num

sono de reduzida qualidade e num aumento de sintomas depressivos.'*

4.1.4.3. Mudancas no sono REM

A transicao do sono NREM para o sono REM é acompanhada por um decréscimo nos niveis
de monoaminas, um aumento da atividade GABAérgica, glicinérgica (responsaveis, por
exemplo, pela atonia muscular caracteristica do sono REM e pela dessincronizagao no ritmo
no eletroencefalograma do cortex), consequente aumento do ténus colinérgico, sugerido
como responsavel pela indugio e manutengdo do sono REM'” ' e ativagdo das vias da
amigdala e hipocampo (envolvidas na regulagio de emogdes)®. A dessincronizagio cortical no
sono REM assemelha-se aos padroes observados durante a vigilia e estados de alerta, e esta
associada ao aumento da atividade cerebral, onde varias zonas do cortex estao envolvidas no

processamento de informagoes e memorias.

Alteragbes na transmissao noradrenérgica, serotoninérgica, histaminérgica ou colinérgica
podem contribuir para a fragmentagao do sono REM e redugao na sua laténcia (com algum
grau de hereditariedade). Uma diminuicdo da atividade das monoaminas ou aumento da
atividade colinérgica pode induzir um sono REM mais longo e intenso.'” Uma fragmentagao
do sono, com aumento do numero de despertares em doentes com insonia, esta relacionada

com o surgimento de hiperexcitagao.'’

Uma supressao no sono REM é notéria apds o inicio da terapéutica com a maioria dos
antidepressivos, como inibidores seletivos da recaptagao de serotonina (SSRIs) ou inibidores

seletivos da recaptagao de NE, como a maprotilina.'”

O sono ¢é responsavel por reduzir a atividade da amigdala em resposta as experiéncias
emocionais ocorridas durante o periodo de vigilia, reduzindo a reatividade comportamental
perante tais estimulos. O processamento e integragao destas experiéncias emocionais, pode
resultar numa maior regulacao emocional. Estes beneficios sao proporcionais a extensao da

diminuicio dos niveis adrenérgicos centrais durante o sono REM.?

4.1.5. A predominancia nas mulheres

As mulheres apresentam uma maior probabilidade de sofrer depressao e disturbios do sono

comparativamente aos homens, sendo este um risco que aumenta no inicio da puberdade.”"

125; 131
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Até a puberdade, ambos os géneros tém a mesma probabilidade de desenvolvimento de
depressao. Dai em diante, as mulheres apresentam uma maior probabilidade relativa aos
homens, até aos 65 anos, onde ambos os géneros voltam a ter a mesma prevaléncia e uma

menor propensio de desenvolvimento desta patologia.'*”

As flutuagdes nas hormonas sexuais femininas (Figura 6) podem afetar o sistema
neuroendocrino, a neurotransmissao e o ritmo circadiano. As mulheres sofrem formas
especificas de sindromes relacionadas com a depressao, nomeadamente a perturbagao
disférica pré-menstrual, depressiao pos-parto e depressao pos-menopausa, todas elas
associadas a mudancas nas hormonas sexuais femininas.** '*> Contudo, os mecanismos

envolvidos permanecem pouco claros.

REPRODUCTIVE YEARS PERIMENOPAUSE POSTMENOPAUSE
(AGE 13-45) (AGE 45-50) (AGE 51+)

_JOVULATIONY)

e |

FOLLICULAR i LUTEAL EARLY : LATE

Figura 6. Niveis hormonais durante os anos reprodutivos, periodo pré-menopausa e pés-menopausa. E2 —
estradiol; FSH — hormona foliculo-estimulante; P — progesterona. Adaptado de'*

As diferengas entre homens e mulheres no processamento e resposta as emogoes podem,
por um lado, ser explicadas a luz das flutuagdes das hormonas sexuais femininas. Estas
diferengas sao minimizadas em periodos em que os niveis de estrogénio aumentam nas
mulheres. Em mulheres saudaveis, estas alteragoes sao encaradas como normais alteragoes no
humor, que acompanham as flutuagdes hormonais. No entanto, em mulheres vulneraveis, tais
alteragoes podem contribuir para o aumento do risco de depressao. Assim, a redugao da

concentragio de estrogénio estd associada a um aumento do risco de depressio.'*

O estradiol (um dos tipos de estrogénio endogeno) entra na regulagio da sintese,
metabolismo, concentragao de recetores e o transporte de NT, como a 5-HT, NE e DA.
Encontra-se também associado a regulagao da neuroplasticidade (o BDNF diminui com a
reducao dos niveis de estradiol), modula o eixo HPA (modulando a ACTH e o cortisol através

da agio na CRH) e ainda modula a atividade do sistema inflamatério, inibindo-a.'**

Nos homens, a nivel cerebral, a testosterona é convertida em estradiol pela CYPI9
(aromatase). Como a testosterona nao apresenta um ciclo com flutuagées como o estrogénio

apresenta nas mulheres, tal confere um certo grau de protegao aos homens, pois apresentam
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atividade constante de estrogénio no cérebro. No entanto, outras caracteristicas podem estar
por detras da menor prevaléncia de depressao nos homens, tais como diferengas de

desenvolvimento nos circuitos cerebrais, principalmente no hipotalamo.'*

O sexo feminino é também um fator de risco para disturbios do sono. Mulheres jovens sao
duas vezes mais suscetiveis de apresentar um sono de ma qualidade, em comparagao com os
homens. Durante as diferentes fases do ciclo menstrual, nas quais ocorrem flutuagoes
hormonais, podem ocorrer algumas alteragoes fisiologicas no sono. Contudo, as queixas de
sono tornam-se mais exacerbadas em alturas como a pré-menopausa, menopausa, gravidez e

perturbagdo disférica pré-menstrual. '

Alguns estudos mostram que na fase lutea do ciclo menstrual ocorre um comego precoce do
sono REM com reduzida duracao e um SWS aumentado. No entanto, outros estudos nao

revelam tais diferencas.'”

A velocidade da variagao, mais do que a variagao nos niveis hormonais absolutos, pode alterar
o sono, o que € comprovado pela associagao da diminuicdo dos niveis de estradiol e
progesterona na fase lutea tardia com a redugao do SWS. Com o aumento da progesterona
no inicio da fase lutea corre um aumento da atividade dos sleep spindles (fase N2),
comparativamente a fase folicular, o que persiste até a pré-menopausa. Ainda existem duvidas
de quais os mecanismos subjacentes, mas existe a possibilidade de ser através da atividade da

progesterona, que modula os recetores GABA, de modo a aumentar os sleep spindles.'**

Estudos em mulheres em pré-menopausa mostram que o decréscimo nos niveis de
estradiol/aumento dos niveis da hormona foliculo-estimulante (FSH) estao relacionados a um
aumento do nimero de despertares, sono de menor qualidade e insonia. Mulheres na
menopausa apresentam niveis de melatonina reduzidos e uma menor duragao na sua secregao,
o que sugere que a libertagao de melatonina pode ser suprimida pela privagao das hormonas
sexuais e/ou pelo avango da idade, podendo acarretar problemas em iniciar ou manter o

Son0.|35; 136

A diferenga na prevaléncia também se deve ao facto de que os homens procuram menos ajuda
do que as mulheres, pois tendem a desvalorizar a importancia da procura de servigos de saude
mental, mas também devido as expectativas da sociedade e ao estigma ainda enraizado nesta.
O nao enquadramento nestes esteredtipos masculinos pode resultar numa internalizagao das
opinides discriminatdrias de terceiros. Por outro lado, os homens costumam apresentar
formas distintas de lidar com as emogoes quando comparados com as mulheres. Outro

obstaculo é o facto de por vezes os sintomas que os homens relatam nao serem compativeis
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com os presentes no DSM-5, podendo estes evidenciar consumo de alcool, irritabilidade ou
comportamentos agressivos, mascarando assim outros sintomas e tornando o diagnéstico

mais complexo.'”’
4.2. Dominio psicolégico

Quando uma pessoa sofre de insonia, permanece bastante tempo num local propicio a
pensamentos altamente intrusivos e repetitivos (como no quarto, silencioso e escuro), devido
\ ; 138 ~ .

a falta de estimulos.' ™ Este tempo passado acordado na cama pode levar a concegoes negativas
e preocupagoes sobre as consequéncias da propria insonia, sendo este um quadro que, com
o tempo, progride para estados mais ansiosos e com episodios depressivos. Outros

sentimentos comuns sao o medo, tristeza e furia.

O facto de as pessoas com insénia passarem muito tempo acordadas na cama esta também
associado a um aumento de ideagao suicida em individuos vulneraveis, devido ao aumento de
sentimentos de desanimo, angustia, solidio e comportamento impulsivo. Esta perspetiva é
apoiada pela evidéncia de que ha uma predominancia nas tentativas de suicidio/suicidios
cometidos durante o periodo da noite. Passar varias noites acordado pode resultar numa
reducgao da atividade do lobo frontal, associado a uma diminuta capacidade de resolugao de

problemas e um aumento do comportamento impulsivo.'”’

O humor positivo em individuos jovens (18-30 anos) é menor durante a noite, o que acaba

por ser intensificado pela privagio de sono.'®

A preocupagao e a ruminagao mental acarretam consequéncias como a interferéncia no
processamento emocional, regulagaio do medo, capacidade de adaptagao, em solucionar

problemas, e ainda reduz a motivagao e energia.'*'

Um dos sintomas depressivos que ocorre predominantemente nas mulheres é a ruminagao
mental. A fisiologia do sono em doentes com depressao varia consoante o género. Por
exemplo, na mulher com depressao, o sono costuma ser caracterizado por momentos de
atividade de frequéncia rapida (hiperexcitagao cortical, como o ato de reviver mentalmente
. . . . . . 123
pensamentos negativos), relacionada com a severidade da sintomatologia depressiva. = E por
isso que esta ruminagao mental esta robustamente implicada com a etiologia da depressao em

mulheres.

4.3. Dominio social

Um sono de ma qualidade pode levar a alteragao de comportamentos, reduzindo a vivéncia

de interagoes/eventos sociais positivos, e por outro lado, as mas experiéncias sociais podem
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conduzir a disturbios do sono. Neste dominio podem estar incluidos, por exemplo, o
isolamento social, desmotivagao e stress familiar. Individuos com insonia podem desleixar-se
em atividades didrias importantes ou nao ter motivagao/energia para interagoes sociais, por
priorizarem o sono durante o dia. Estes individuos sentem muito cansago/sonoléncia diurna,
irritabilidade, tristeza, falta de produtividade, menor energia para tarefas cognitivas ou
complexas, como pensamento abstrato, planeamento, criatividade, entre outros. Num estudo
realizado para avaliar a associagao entre o sono e o desempenho escolar, concluiu-se que um
sono insuficiente ou de ma qualidade na adolescéncia prejudica o coértex pré-frontal e assim
leva a um declinio na capacidade de aprendizagem e desempenho escolar, podendo resultar

em desianimo e revolta.'”

A relacao reversa é também possivel de acontecer, na qual o
isolamento social desencadeia ruminagao mental, podendo levar a quadros de insdnia e

depressao.

A qualidade das interagoes sociais é também afetada devido a diminuta expressao das
emogoes, capacidade de tomada de decisao e inibicao comportamental. Como ja mencionado
anteriormente neste trabalho, quando um individuo € sujeito a privagao de sono, ocorre uma
amplificacdo na reatividade da amigdala perante situagdes com carga emocional negativa,
havendo uma maior dificuldade em discernir expressoes faciais, reconhecer a emogao como
problematica, escolher uma abordagem adequada na regulagio emocional e saber usa-la de
forma eficaz. Esta desregulagao emocional pode levar a uma rejeicao por parte de terceiros,
levando ao exacerbamento de sentimentos de rejeigao, solidao, desanimo e baixa autoestima,

promovendo quadros depressivos associados aos problemas de sono.'®

Num sono de melhor qualidade ha lugar para uma melhor regulagio emocional, que por sua
vez leva a melhores interagoes pessoais. Estas levam a uma melhoria na regulagao emocional,

havendo menos disturbios do sono.

5. ABORDAGEM FARMACEUTICA

O compromisso farmacéutico é a saiude e o bem-estar da populagao. Os farmacéuticos
comunitarios, sendo profissionais de saude de primeira linha, desempenham um papel crucial
na identificagao de utentes em risco, tanto de problemas de sono, como de problemas
psiquiatricos. Com esta proximidade ao utente, estes profissionais de salide podem fornecer

orientagoes sobre a prevengao e intervengoes nao farmacologicas e farmacologicas.

E fulcral a necessidade de uma articulagao multidisciplinar, que permita um tratamento mais

centrado no utente, e por outro lado, a proximidade que permite ter a capacidade de
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prestacao de um aconselhamento para uma melhor gestao da doenca, garantindo a adesao a

terapéutica e otimizagao dos resultados.

No que diz respeito a depressao, o farmacéutico tem o papel de contribuir na melhoria da
qualidade de vida do doente, quer na detegao precoce de problemas mentais, quer na garantia
do uso responsavel e seguro dos medicamentos, contribuindo para uma melhor literacia em
sallde mental. O farmacéutico deve avaliar a prescri¢ao, o perfil farmacoterapéutico do utente
(com o intuito de identificar possiveis interagdes com medicamentos ou doengas pré-
existentes), indicar como o utente deve realizar o uso correto da medicagao e os possiveis
efeitos secundarios. As condigoes existentes na farmacia comunitaria, como a falta de
privacidade e o pouco tempo de atendimento, acabam por dificultar o papel do farmacéutico

na ajuda adequada ao utente.

Embora perturbagoes ocasionais do sono sejam normais, um problema de sono persistente
pode ser um sinal de uma doenga subjacente. Uma sensagao de fadiga excessiva, problemas de
concentragao ou alteragoes de humor podem ser indicadores de problemas que vao para além
das ditas perturbagoes ocasionais. Por isso, € de extrema importancia que o farmacéutico

esteja alerta e questione o utente, de modo a poder aproximar-se do verdadeiro problema.

Numa primeira abordagem ao utente, é importante perceber a duragao dos sintomas.
Situagoes em que a sintomatologia dure apenas alguns dias podem ser solucionadas com a
implementagao de uma boa higiene de sono. Esta engloba ter uma hora fixa de acordar e deitar
todos os dias da semana, nao exagerar nas sestas, diminuir as luzes no final do dia, nao utilizar
eletronicos 30 a 60 minutos antes de deitar, praticar exercicio fisico regularmente, nao fumar,
reduzir o consumo de dlcool, nao jantar tarde, tentar manter uma temperatura adequada no
quarto (cerca de 18°C), diminuir a exposicio a ruidos, entre outros.>® Além disso, existe ainda
a possibilidade de tentar melhorar o sono com a ajuda de suplementagao alimentar ou

MNSRM.

Em situagoes mais prolongadas, nas quais as abordagens anteriormente mencionadas nao

surtiram efeitos, pode revelar-se necessario encaminhar o utente para o médico.

A abordagem do farmacéutico deve ser feita com empatia, compaixao e sensibilidade face as
emocoes, vulnerabilidades e dificuldades sentidas pelos utentes. Ao ganhar a confianga destes,
consegue encoraja-los a abrirem-se e partilharem as suas preocupagoes. Com esta relagao de

confianga, o farmacéutico conseguem encorajar os utentes a procurar a ajuda necessaria.
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A implementagao de programas educacionais e campanhas de sensibilizagao para ambos os
problemas, direcionado para utentes e farmacéuticos, apresenta um papel essencial, ajudando
na prevengao e fomentagao de uma cultura de tomada de decises informada e utilizagao

responsavel de medicamentos.

6. CONCLUSAO

Existe um entendimento crescente sobre a importancia de uma boa noite de sono para a saude
mental. Perturbagdes do sono sao uma componente de diagndstico e um fator de risco para
muitas perturbagoes psiquiatricas, como a depressao. Nesta monografia, e de acordo com os
varios estudos avaliados no decorrer da sua realizagao, foi evidenciado que disturbios do sono
atuam como catalisadores para uma predisposicao, desencadeamento e perpetuagao de uma
disfungao emocional, e que a relagao contraria, na qual ocorre influéncia da desregulagao

emocional no sono, é também de grande importancia nesta relacao bidirecional.

Existe uma relagao complexa entre os varios sistemas do organismo, e a desregulagao de um
deles (como o inflamatério ou endocrino) acarreta consequéncias para os restantes,
predispondo o organismo para o desenvolvimento de doengas, como doengas psiquiatricas ou

do sono.

Existem diversos pontos conectores entre estes dois problemas que se traduzem em
diferentes hipoteses para a explicagdo da comorbilidade com ambos, abrangendo os dominios
biologico, psicologico e social. Através das varias hipoteses relatadas neste trabalho posso
concluir que estas abordam possiveis novos alvos terapéuticos, que devem ser sujeitos a mais

estudos, pois podem vir a colmatar atuais falhas na gestao e terapéutica destes distUrbios.

Embora ainda nao exista uma estratégia universalmente eficaz, existe uma variedade de
processos — tanto farmacolégicos como cognitivo-comportamentais — que podem ser usados

para melhorar a gestao destas condigoes.

E crucial reconhecer que, embora a pesquisa relativa a esta relagao bidirecional tenha evoluido,
existem ainda lacunas. A investigagcao deve também ser realizada com o objetivo de determinar
se a identificagao e tratamento precoce de um destes problemas pode prevenir o posterior

surgimento do outro.
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