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RESUMO - RELATORIOS DE ESTAGIO

O estagio curricular concede formagao pratica, sendo a oportunidade de poder contactar com
a realidade diaria do trabalho de um farmacéutico. E também a possibilidade de consolidar os
conhecimentos adquiridos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticos e de adquirir
novos saberes e métodos de trabalho. Em suma, preparou-me para ser uma melhor

farmacéutica no futuro e melhorou o meu espirito de equipa e sentido critico.

Ao longo de sete meses e num total de 1131 horas pude contactar com a rotina diaria de um
farmacéutico quer no seio de uma industria farmacéutica, a Bluepharma, como numa farmacia
comunitaria, a Farmacia Soure. Foram meses de imensa evolugao, tanto a nivel profissional
como pessoal. Concluindo, revelaram-se dois estagios muito gratificantes, completos e
enriquecedores. Nos relatorios de estagio realizei uma analise critica de ambos os estagios no
formato de andlise SWOT, onde enumerei os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e

ameagas que se salientaram no decorrer dos dois estagios curriculares.

Palavras-Chave: Estagio; Industria Farmacéutica; Farmacia Comunitaria.

ABSTRACT - INTERNSHIP REPORTS

The curricular internship grants practical training, being the opportunity to be able to contact
with the daily reality of the work of a pharmacist. It is also the possibility to consolidate the
knowledge acquired in the Integrated Master’s degree in Pharmaceutical Sciences and to
acquire new skills and working methods. In short, it prepared me to be a better pharmacist in

the future and improved my team spirit and critical sense.

Over the course of seven months and for a total of 1131 hours | was able to contact with the
daily routine of a pharmacist either within a pharmaceutical industry, Bluepharma, or in a
community pharmacy, Soure Pharmacy. There were months of immense evolution, both
professionally and personally. Concluding, the two internships proved to be truly rewarding,
complete and enriching. In the internship reports | performed a critical analysis of both
internships in the SWOT analysis format, where | listed the strengths, weaknesses,

opportunities and threats that have been highlighted during the two curricular internships.

Key Words: Internship; Pharmaceutical Industry; Community Pharmacy.



RESUMO - MONOGRAFIA

A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) pediatrica é um disttrbio do sono definido
pela ocorréncia de pelo menos um episédio de apneia (obstrugao total das vias aéreas) ou
hipopneia (obstrugao parcial). Existem assim pausas no fluxo de ar, surgindo
consequentemente hipoxia e fragmentagao do sono. A SAOS pode estar associada ao
aparecimento de comorbidades cardiovasculares, endécrinas, metabdlicas e neurocognitivas.
A curto prazo também se podem observar diversos sintomas caracteristicos da obstrucao da
via aérea superior, como seja a roncopatia. Um diagnostico precoce da SAOS é essencial.
Usualmente inicia-se sempre pela elaboragao de uma histéria clinica, sendo que numa fase
posterior o gold standard é a polissonografia. Com o diagndstico correto é assim possivel optar
pelo tratamento mais adequado. No caso de a crianga apresentar hipertrofia adenoamigdaliana
(causa mais comum da apneia do sono) e nao ter contraindicagdo para cirurgia, a
adenoamigalectomia é o tratamento de escolha. Como segunda linha surge o uso de

dispositivos de indugao de pressao continua nas vias aéreas.

Atualmente tem sido clara a existéncia de uma relagao entre os disturbios respiratorios do
sono e a perturbagao de hiperatividade com défice de atengao (PHDA). A PHDA é um
disturbio neurocomportamental caracterizado por hiperatividade, impulsividade e escassez de
atengao. Recentemente tem sido notodria uma sobreposi¢ao dos sintomas e sinais da SAOS e
da PHDA, possivelmente como consequéncia de uma hipoxia prolongada induzida pela apneia
obstrutiva do sono. Presumivelmente, esta hipoxia altera a transmissao dopaminérgica,
adrenérgica e/ou glutamatérgica no cortex pré-frontal o que pode contribuir para a existéncia
de défice neurocognitivo. Os disturbios do sono podem levar a consequéncias
comportamentais e cognitivas que podem mimetizar a PHDA. E assim essencial primeiramente
despistar todas as criangas suspeitas de terem a PHDA para a SAOS. Caso se venha a verificar
este disturbio respiratorio do sono, é desejavel primeiro proceder-se ao tratamento da SAOS
e, posteriormente, avaliar se ainda permanecem os sintomas de hiperatividade. Muitos estudos
tém provado que apds a adenoamigdalectomia existe uma melhoria dos sintomas de
hiperatividade com défice de atengao. O conhecimento da relevancia de um diagnostico
precoce da SAOS na populacao infantil, pela sua possivel implicagao no desenvolvimento da
PHDA, é de extrema relevancia em contexto da atuagao do farmacéutico na farmacia

comunitaria.

Palavras-chave: Apneia  Obstrutiva do  Sono;  Hiperatividade; = Roncopatia;

Adenoamigdalectomia; Polissonografia.



ABSTRACT - MASTER'S MONOGRAPH
The pediatric obstructive sleep apnea syndrome (OSAS) is a sleep disorder defined by the
occurrence of at least one episode of apnea (complete airway obstruction) or hypopnea
(partial obstruction). Thus, there are pauses in the airflow, resulting consequently in hypoxia
and sleep fragmentation. OSAS may be associated with the appearance of cardiovascular,
endocrine, metabolic and neurocognitive comorbidities. In the short term, it is also possible
to observe several characteristic symptoms of the upper airway obstruction, such as snoring.
An early diagnosis of OSAS is essential. Usually, it always begins with the elaboration of a
clinical history, and in a later stage the gold standard is the polysomnography. So, with the
correct diagnosis it is possible to choose the most appropriate treatment. In case the children
has adenotonsillar hypertrophy (the most common cause of sleep apnea) and not having any
contraindication for surgery, the adenotonsillectomy is the treatment of choice. As a second

treatment option arise the use of devices of induction of continuous positive airway pressure.

It has now been clear the existence of a relationship between the sleep-disordered breathing
and the attention-deficit/ hyperactivity disorder (ADHD). ADHD is a neurobehavioral
disorder characterized by hyperactivity, impulsivity and inattention. Recently, an overlap of the
OSAS and ADHD symptoms has been reported, possibly as a consequence of prolonged
hypoxia induced by the obstructive sleep apnea. Presumably, this hypoxia changes the
dopaminergic, adrenergic and/or glutamatergic transmission in the prefrontal cortex, which
may contribute to the existence of neurocognitive deficit. The sleep disorder can lead to
behavioral and cognitive consequences that can mimic ADHD. So is essential first to mislead
all children suspected of having ADHD for OSAS. If this respiratory sleep disorder is present,
it is desirable to first proceed to OSAS treatment and, subsequently, assess whether the
symptoms of hyperactivity still remain. Several studies have shown that after
adenotonsillectomy there is an improvement in symptoms of hyperactivity and inattention.
The knowledge of the relevance of an early diagnosis of OSAS in the child population, due to
its possible implication in the development of ADHD, is extremely relevant in the context of

the pharmacist’s performance in the community pharmacy.

Key Words: Obstructive Sleep Apnea; Hyperactivity; Snoring; Adenotonsillectomy;

Polysomnography.
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Orientadora: Dr.? Sandra Almeida



Parte A: Relatorio de Estagio Curricular em Industria Farmacéutica — = bluepharma

I. ABREVIATURAS

DAG — Desenvolvimento Analitico e Galénico

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
I1&D — Investigagao e Desenvolvimento

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PL — Aulas Pratico-Laboratoriais
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Parte A: Relatério de Estagio Curricular em IndUstria Farmacéutica - =~ bluepharma

I. INTRODUCAO

O curso Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), devido a sua
multidisciplinariedade e qualidade de ensino fornecida pela Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), prepara os seus estudantes para a possibilidade de envergar

em diversas areas.

O farmacéutico, enquanto profissional de saiide e especialista do medicamento, esta habilitado
a desempenhar diversas fungoes. Segundo o Decreto-Lei n.° 109/2017 constitui uma das
atividades do ato farmacéutico o “investigar, desenvolver e preparar as formas farmacéuticas
dos medicamentos” (MINISTERIO DA SAUDE, 2017). Entre outras, esta é uma atividade
profundamente presente no seio da industria farmacéutica, uma das saidas profissionais do

MICF.

No seguimento da unidade curricular “Estagio”, pretendi usufruir da possibilidade de ter um
contacto mais aprofundado com outra area do medicamento. Como conseguinte, optei por
realizar parte do meu estagio curricular na area da industria farmacéutica, mais propriamente
na Bluepharma. A escolha da Bluepharma como entidade acolhedora foi tomada por ter
conhecimento que se trata de um grupo inovador e empreendedor, que investe em toda a
cadeia de valor do medicamento, percorrendo areas que vao desde o I&D ao mercado

(BLUEPHARMA — Grupo Bluepharma).

O estagio na Bluepharma decorreu num periodo de trés meses, compreendido entre 8 de
janeiro e 29 de mar¢o de 2018 num total de 460 horas. Durante este periodo, foi-me
concedida a oportunidade de estar inserida no departamento do Desenvolvimento Analitico
e Galénico (DAG). O DAG pertence ao I&D e, ao estar inserido no grupo Bluepharma, a
missao consiste no investimento com vista a inovar e internacionalizar, sempre com altos
padroes de qualidade e com o recurso a parcerias (BLUEPHARMA — Missao, Visao e Valores).
Este estagio incidiu principalmente na pesquisa sobre estudos de pré-formulagao,
desenvolvimento de formulagcdes e desenvolvimento de métodos analiticos. O tema central
do meu plano de estagio foi os biorelevantes, ou seja, conseguir tornar os métodos o mais

similar possivel ao que ocorre in vivo.

Com este relatorio tenho como objetivo principal descrever sumariamente esta experiéncia
e enumerar o meu ponto de vista bem como todos os aspetos inerentes ao estagio,
nomeadamente competéncias adquiridas, no formato de uma analise SWOT (Pontos Fortes,

Pontos Fracos, Ameagas e Oportunidades).
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Parte A: Relatdrio de Estagio Curricular em Industria Farmacéutica - S‘fbluepharma

2. ANALISE SWOT
Com o intuito de descrever e apresentar de forma sistematizada a minha andlise critica ao
estagio curricular realizado na Bluepharma, efetuei uma andlise SWOT onde tenho a

possibilidade de apresentar o que considerei como sendo os pontos fortes, os pontos fracos,

as ameagas e as oportunidades do estagio.

Tabela I. Andlise SWOT do estagio curricular na Bluepharma.

Aspetos Positivos Aspetos Negativos

Pontos Fortes

I') Acolhimento e espirito de equipa;

2) Conhecimento adquirido que se
Pontos Fracos

Analise complementou com o conhecimento
|) Pouco contacto com a

Interna tedrico obtido no MICF;

3) Autonomia e espirito critico; componente laboratorial.

4) Contacto frequente com a lingua
inglesa;

5) Frequéncia do estagio.

Oportunidades

|) Oportunidade de realizar pela Ameacas
|) O estagio curricular do MICF

primeira vez um poster e de apoiar no

desenvolvimento de métodos decorrer somente no segundo

semestre do ultimo ano;

Analise

analiticos;

Externa 2) 2) A existéncia de  métodos

Ganhar novas perspetivas sobre a

indUstria farmacéutica; analiticos na industria diferentes

3) Formacées internas; daqueles com os que contactamos

4) Enquadramento com a missao e no decorrer das PL.

funcionamento da Bluepharma.
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Parte A: Relatério de Estagio Curricular em IndUstria Farmacéutica - =~ bluepharma

3.1. PONTOS FORTES

|) Acolhimento e espirito de equipa

O modo como fomos recebidos pela Bluepharma foi exemplar. No inicio do estagio foi-nos
atribuido um tutor que nos apresentou nao soé as instalagées como o funcionamento geral da
empresa. De seguida, para além do contacto diario com o orientador de estagio, tive também
a possibilidade de contactar com diversas pessoas de diferentes sectores e departamentos, o

que me permitiu enriquecer cientificamente e pessoalmente.

Posso afirmar que ao longo de todo o estagio senti-me como uma colaboradora do grupo e
nunca como uma estagiaria, o que penso ter sido um fator crucial no correto desenrolar de
todo o processo evolutivo de aquisicao de novos conhecimentos. O simples facto de aquando
da nossa entrada nos ter sido atribuido um computador deu naturalmente mais autonomia de

trabalho.

2) Conhecimento adquirido que se complementou com o conhecimento tedrico obtido no

MICF

Todo o conhecimento adquirido ao longo dos cinco anos do MICF foi essencial para o
desenrolar deste estiagio. Apesar da maioria da pesquisa que fiz ter incidido sobre
metodologias analiticas diferentes das abordadas nas aulas, o conhecimento base que tinha foi

extremamente Util para poder aprender sempre algo mais.

Existiram diversas unidades curriculares, das quais posso salientar Tecnologia Farmacéutica,
Métodos Instrumentais de Analise, Farmacia Galénica, Farmacologia, entre outras, que

contribuiram enormemente para o bom desenrolar do meu estagio.

O que mais me agradou em todo o estagio foi a possibilidade de por um lado ter consolidado
algum conhecimento que tinha adquirido previamente e por outro ter aprendido
constantemente novos conceitos e metodologias. Foram sem ddvida trés meses bastante

enriquecedores a nivel cientifico.

3) Autonomia e espirito critico

Um dos pontos fortes deste estagio foi a autonomia que me foi concedida. Por tras desta
autonomia estiveram também colaboradores muito dinamicos e experientes que de pronto
me orientaram ao longo dos trés meses. Foi de extrema importancia o acompanhamento
concedido, a forma como me mostravam os conhecimentos adquiridos de outra perspetiva e

como poderia sempre melhorar.
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Parte A: Relatério de Estagio Curricular em IndUstria Farmacéutica - =~ bluepharma

Dentro da Bluepharma, foi sempre incentivado o espirito critico em relagao a toda a literatura

lida e a sua aplicabilidade a pratica.

De realgar também a confianga que me foi depositada, sempre com o propésito de enquanto
estagiaria conseguir também acrescentar algo a empresa. Senti ao longo de todo o estagio,
que o meu contributo e opiniao foi apreciada e sempre tida em conta em todos os projetos

em que participei.

4) Contacto frequente com a lingua inglesa

Na integra, a literatura que li e os documentos que elaborei foram redigidos na lingua inglesa.
Inclusive alguma das normas internas da Bluepharma sao igualmente elaboradas nesta mesma
lingua. O contacto frequente com o inglés permitiu naturalmente consolidar e aperfeigoar os

meus conhecimentos, o que é crucial na realidade em que vivemos.

5) Frequéncia do estagio

Neste estagio tive a oportunidade de fazer oito horas didrias, o que perfaz as quarenta horas
semanais, num total de 460 horas. O facto de ter feito o horario normal de um colaborador
permitiu-me acompanhar o dia-a-dia de trabalho e consequentemente ter a ideia correta de
como é trabalhar no seio de uma industria farmacéutica. Posso assim afirmar que a frequéncia

do estagio foi a adequada para as expectativas que tinha.

3.2. PONTOS FRACOS

|) Pouco contacto com a componente laboratorial

O meu estagio centrou-se na pesquisa bibliografica e reuniao de novas informagoes. Por um
lado permitiu-me adquirir inimeros novos conhecimentos e ajudar a ter um sentido critico
com o objetivo de selecionar a informagao crucial. Por outro lado, estando o DAG inserido
no |I&D, senti que faltou a possibilidade de aplicar os conhecimentos que fui adquirindo sobre
diversos métodos analiticos a componente laboratorial. Assim, penso que teria sido

importante aliar a pesquisa bibliografica que realizei a uma parte laboratorial.

O meu contacto com a componente laboratorial da Bluepharma cingiu-se a visita as
instalagoes, onde houve sempre o cuidado de explicar os métodos utilizados e o que se fazia,
e aos meus Ultimos dias de estagio, onde tive a possibilidade de acompanhar mais de perto o
funcionamento do galénico e ai realizar todo o processo de preparagao de comprimidos

usando o método de granulagao por via humida ao nivel do scale-up.
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Parte A: Relatério de Estagio Curricular em IndUstria Farmacéutica - =~ bluepharma

3.3. OPORTUNIDADES

|) Oportunidade de realizar pela primeira vez um poster e de apoiar no desenvolvimento de

métodos analiticos

O meu plano de estagio teve como tematica central os biorelevantes. Assim sendo, o objetivo
foi pesquisar estratégias e métodos que fossem o mais biorelevantes possivel, ou seja que
conseguissem mimetizar ao maximo o que ocorre in vivo. Dentro desta tematica tive a
possibilidade de realizar um poster, que se pode observar no Anexo |, e respetiva base online
para consulta. Foi assim a primeira vez que tive a oportunidade de realizar um poster. Tive
também a oportunidade de realizar imensa pesquisa bibliogrifica de diversos métodos
biorelevantes, como é exemplo a dissolugao intrinseca, e com a informacgao encontrada realizei
dez apresentagoes. Com todo o conhecimento que fui adquirindo, apliquei esta informagao ao
desenvolvimento de duas moléculas, onde tive a possibilidade de contribuir quer na decisao
da formulagao como na escolha dos métodos analiticos a usar. Consequentemente tive a
oportunidade de conviver com colaboradores do apoio ao galénico, sector do DAG em que
estive, como também do galénico e ainda com a gestao de projetos, o que contribuiu

imensamente para o meu desenvolvimento cientifico e de espirito de equipa.

2) Ganhar novas perspetivas sobre a industria farmacéutica

O facto de ter optado por realizar parte do meu estagio curricular na industria farmacéutica
permitiu-me ter acesso a outra vertente das saidas profissionais do MICF. Era uma area pela
qual ja ansiava ter a oportunidade de contactar e foi assim com muita expectativa que encarei
este desafio. Foi sem duvida uma oportunidade Unica para contactar com uma inddstria
farmacéutica por dentro e realmente entender o seu funcionamento. Estando inserida no
DAG, deu-me também uma valiosa perspetiva de como € o processo de |&D numa industria

farmacéutica.

3) Formagoes internas

A Bluepharma ofereceu a possibilidade de realizar diversas formagoes internas. A maioria teve
um cariz mais geral relativamente a missao e funcionamento desta industria farmacéutica em
particular, formagoes estas destinadas a todos os novos colaboradores de todos os
departamentos. Tive ainda a possibilidade de realizar uma visita guiada a toda a Bluepharma,

onde foram apresentadas todas as instalagoes e ainda a respetiva fungao de cada local.
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Uma vez que estive inserida no DAG, mais propriamente no apoio ao galénico, tive ainda a
possibilidade de participar nas reunides semanais. Adicionalmente, foi-me ainda concedida a
oportunidade de ter formagoes especificas dos biorelevantes. Neste ambito, foram-me dadas

formacgoes por colaboradores quer do departamento do DAG como também de investigacao.

4) Enquadramento com a missao e funcionamento da Bluepharma

Existiu sempre o cuidado de nos por a par da missao e valores da Bluepharma, como também
do funcionamento quer da industria em geral quer da Bluepharma de um modo mais especifico.
Para tal foi contributo essencial as enumeras formagoes internas a que tivemos oportunidade
de assistir, as normas internas que lemos e ainda, mas nao menos importante, tudo o que os
restantes colaboradores nos foram explicando. Foi sempre de forma muito calma e dedicada
que todos nos mostraram quer o funcionamento do DAG, departamento em que estive

inserida, como também de outros departamentos.

3.4. AMEACAS

I) O estagio curricular do MICF decorrer somente no segundo semestre do ultimo ano

Posso afirmar que tenho perfeita nogao que sé se tem a correta ideia de como ¢é trabalhar
numa determinada area se surgir a oportunidade da experimentar. Assim, sou da opiniao que
ao longo do curso deveria ser dada a possibilidade de realizar mais estagios em diferentes
areas. Eu tive a oportunidade de experimentar diversas areas ao longo do curso,
nomeadamente farmacia comunitaria, distribuicido e investigagao, mas foi no ambito de
programas de estagios de verao. Dai considerar que seria extremamente util ter estas
experiéncias inseridas no plano de estudos para entender o que realmente se faz nas diversas

areas.

De qualquer modo, quero salientar que é de louvar o facto de a FFUC nos permitir fazer
estagio curricular noutras areas para além de farmacia comunitiria e farmacia hospitalar. E
sem duvida uma oportunidade Unica e enriquecedora e uma vantagem que nos é dada em
relagao a outras universidades. S6 deste modo é que tive a oportunidade de realizar este

estagio curricular que tanto gostei em indUstria farmacéutica.

2) A existéncia de métodos analiticos na industria diferentes daqueles com os que

contactamos no decorrer das PL

Alguns métodos analiticos utilizados na indUstria rotineiramente niao sio efetuados no
contexto das PL. A maioria dos métodos analiticos que pesquisei no contexto do estagio foram

métodos com os quais nunca tinha contactado, dai ser da opiniao que seria importante abordar
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igualmente métodos mais inovadores no contexto da faculdade. Assim, penso que seria
oportuno abordar a tematica dos biorelevantes e alguns dos métodos analiticos que tém
consequentemente surgido. De qualquer modo, entendo perfeitamente a impossibilidade de
abordar nas aulas todas as tecnologias existentes. Tal como ja tinha referido, senti que foi de
extrema importancia o conhecimento que ja tinha como base para me ajudar a entender todos

0s novos conhecimentos com os quais contactei.

4. CONCLUSAO

Em jeito de conclusao, nao posso deixar de referir que este estagio se revelou uma experiéncia
imensamente enriquecedora e que, para além de me ter permitido consolidar conhecimentos
adquiridos ao longo do MICF, permitiu também adquirir uma panéplia de novos

conhecimentos. Posso afirmar que foi um estagio no geral bastante positivo.

Foi sempre com grande expectativa e empenho que encarei todos os desafios que me foram
langados. Tenho a completa certeza que evolui imenso nao s6 a nivel profissional como
também pessoal. Apesar de estar inserida no apoio ao galénico e ter naturalmente convivido
com colaboradores deste mesmo sector, tive igualmente a sorte de conviver com pessoas de
diferentes sectores, nomeadamente do galénico, e de outros departamentos. Esta experiéncia

permitiu ainda enriquecer mais a minha perspetiva da industria em geral.

Este estagio na Bluepharma permitiu-me obter uma nova perspetiva de outra area na qual o
farmacéutico desempenha também um papel essencial. Como futura farmacéutica e estudante
da FFUC entendo que o mundo profissional esta a cada dia mais competitivo e desafiante.
Assim, com todo o conhecimento que nos é transmitido ao longo do MICF e ao ter a
oportunidade de experimentar diversas dareas a um nivel profissional, tornar-nos-a
farmacéuticos muito mais completos e flexiveis e sempre com um desejo enorme de continuar

a evoluir.

Foi com este estagio curricular de trés meses na Bluepharma, que a minha formagao académica
termina com uma visao mais alargada e correta do papel fundamental do farmacéutico no

contexto da industria farmacéutica.
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6. ANEXO | - Maybe excipients are not as inert as we thought: Impact on Drug
Metabolism and Efflux Transport
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Figura 1. Poster de duas paginas intitulado “Maybe excipients are not as inert as we thought: Impact
on Drug Metabolism and Efflux Transport” realizado no ambito do estagio na Bluepharma.

Dado que o poster original apresenta um tamanho muito superior ao permitido numa folha
A4, optei por apresentar na pagina seguinte dois elementos cruciais do documento original: o
sistema de classificagao biofarmacéutico dos excipientes e uma tabela com excipientes que
conduzem a um aumento da permeabilidade. Na tabela 2 do poster encontra-se representada

uma tabela com diferentes excipientes e o seu impacto no metabolismo e nos transportadores.
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Impact on metabolization

AOT* PAA (450 kDa)*
Brij 58* PAA-cysteine BHT*
;‘;ﬂg’;’; CTAB {100KDa)* Acetyl tributyl citrate*
P . . Hyamine* PAA-cysteine Acetic acid
Cellulose microcrystalline o
Palmitic acid® NaCap* (430 kDa)* Citric acid*
Stearic acid® NaDC* Pavidone Malic acid
Lactose PEG 1000 Thiolated PEG-g-PEI Silicon dioxide
. PEG 3350 copolymer (16 kDa)* Propylene glycol
: Ml;:; St?g::uit:;?hte Sisterna® 16* Croscarmelose sodium Phtalates
— EtFty\yl oleate Chitosan (150 kDa)*  Polyunsaturated fatty acids* Triacetin
3 S:'lcrose (Chitosan-TGA (130 kDa)* Heptanoic acid*® Parabens (methyl and propyl)]
g Crospovidone Dicalcium phosphate Kollicoat® Protect*
a PAA (100 kDa)* Magnesium stearate
-+
o Brij 30 i 9o -
S Gelucire® 44/14 (52! ether Transaitol® cis-22:6 phosphocholin Poloxamer 188 ‘
® PEG 300 Chitosan-4- Dipalmitayl PC Brii 35 Poloxamer 235 Vit E TPGS
Thiobutylamide* Dipalmitoyl 1 Carbomer*
= PEG 2000 NO5C: - Kolliphor® HS515 Palysorbate 80* P
c Poloxamer 131 . SLESIALLD Kolliphor® EL SLS/ SDS* i X
3 Inwitor® 742 ethanolamine . . Pregelatinized starch
Poloxamer 333 L Koliphor@ RH40 Solutol H515 .
1| Labrasol Rhamnolipids* . Thiolated PAA250*
Poloxamer 403 Mighyol® DM-B-CyD* Myrj® 52 Sucrose laurate B-cvclodextrin®
Paloxamer 407 Dot Dht e O PEG 400 Tween-200 e
Pluronic® PE5* . Y Tween-80®
Softigen® 767 8:0 phosphocholine HP-B-CD*
. ; A T
Span® 20 10:0 phosphocholine Maisine™ 35-1

New drugs added by Bluepharma*

Biopharmaceutical classification system of excipients.
Adapted from Vasconcelos T, Marques S, Sarmento B. The biopharmaceutical classification system of excipients. Ther Deliv. 2017; Feb;8(2):65-78.

List of Permeability Enhancers.

Permeability Enhancers

AOT
BDAC
Cetyl phosphate
ChemBetaine CAS
ChemBetaine Oleyl
CTAB
DPC
DPS
DTAB
IP
Kolliphor® EL
Kolliphor® RH40
Lauric acid
Lauroyl- and palmitoyl-
carnitine chloride
MPS
NLS
PPS
SLA
SLS/SDS
Solutol H515
S0Ss
SNAC
5-CNAC
Span® 80
Stearylamine
Triton-X 100
TTAC
Tween-20®
Tween-80®
Vitamin E TPGS
Carbopol 934P
Carrageenan
Chitosan (150 kDa)
Pregelatinized starch
Cholic acid
Diethyl sebaccate
Hexanoic acid
Heptanoic acid

Isopropyl myristate
Isopropyl palmitate
Lauryl amine
Methyl laurate
Methyl palmitate
NaCap
Sodium oleate
Oleic acid
Polyunsaturated fatty acids
Sodium caprate
Urea
Inwitor 742®
Labrasol®
Phosphalipids
NaDC
Sodium cholate
Sodium glycocholate
Caprolactam
Methyl piperazine
Phenyl piperazine
Methyl pyrrolidone
Octyl pyrrolidone
BHA
BHT
Propyl Gallate
Cyclopentadecalactone
Cineole
Fenchone
Limonene
Menthone
Pinene oxide
Mineral Oil
Myristyl Alcohol
Octyldodecanol
Polycarbophil
Dimethylacetamide
DDAIP
EDTA

Figura 2. Representacao do sistema de classificagdo biofarmacéutico dos excipientes e da tabela onde
se encontram enumerados diversos excipientes que conduzem a um aumento da permeabilidade. Estao

ambos apresentados do mesmo modo que podem ser encontrados no poster original.
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I. ABREVIATURAS

CE — Contracegao de Emergeéncia

DCI — Denominagao Comum Internacional

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNRM — Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM — Medicamento Sujeito a Receita Médica

RAM — Reagoes Adversas a Medicamentos

Farmacia

sSsoure
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2. INTRODUCAO

Encontra-se consagrado no ato farmacéutico algumas fungoes desempenhadas pelo

‘

farmacéutico, nomeadamente “interpretar e avaliar as prescricdoes médicas”, “promover a
informagao e consulta sobre medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude”
e “interpretar, validar a prescricao, preparar e controlar formulas magistrais estéreis e nao
estéreis, assim como executar e controlar preparagées oficinais” (MINISTERIO DA SAUDE,
2017). Desta forma, o farmacéutico, enquanto profissional de saide e especialista do
medicamento, tem um papel ativo no aconselhamento e dispensa de medicamentos, produtos
de uso veterinario, produtos de cosmética e de higiene, dispositivos médicos e ainda na

prestagao de servigos farmacéuticos, devendo incessantemente zelar pela saiude publica. E

assim de extrema importancia o papel do farmacéutico comunitario no seio da comunidade.

No decorrer de cinco anos de formagao, concedida no Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), foram desenvolvidas competéncias técnicas e cientificas na area do
medicamento. Todo este conhecimento nao ficaria completo sem o estagio, onde existe a
possibilidade nao s6 de o colocar em pratica mas também de o completar com a constante
formacao continua. Portanto, o estagio curricular efetuado na farmacia comunitaria é o
culminar de todo o ciclo de estudos e € uma meta essencial para a nossa formag¢ao enquanto
futuros farmacéuticos. E ainda uma oportunidade concedida tanto para promover o espirito

de equipa como para desenvolver as nossas capacidades de comunicagao.

A farmacia comunitaria representa o ultimo elo de ligagao entre um profissional de salde e o
utente, sendo assim de extrema importancia o correto aconselhamento, dispensa e
transmissio de informacio essencial, como seja a posologia e possiveis precaucdes. E também
o local chave para se dinamizar tematicas e sensibilizar o utente para o uso racional do

medicamento.

Foi com uma enorme expetativa que optei por realizar o meu estagio curricular na Farmacia
Soure, tendo decorrido do dia 2 de abril até ao dia 27 de julho de 2018, num total de 671

horas.

Com este relatério de estagio pretendo sumariar esta experiéncia na forma de analise SWOT,
com énfase nos pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas. Nos anexos serao
igualmente apresentados alguns casos praticos vivenciados nestes meses e ainda atividades

desenvolvidas.
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3. ANALISE SWOT

fFarmacia

sSsoure

Com o intuito de resumir o estagio curricular na Farmacia Soure, elaborando uma avaliagao

critica, realizei uma analise SWOT onde sao descritos os diversos pontos fortes, pontos fracos,

oportunidades e ameagas inerentes a esta experiéncia.

Tabela I. Andlise SWOT do estagio curricular na Farmacia Soure.

Analise

Interna

Analise

Externa

)
2)

Aspetos Positivos

Pontos Fortes

Recegao e espirito de equipa;
Aplicagao pratica dos conceitos

teodricos adquiridos no MICF;

Aspetos Negativos

Pontos Fracos
|) Dificuldade inicial no
aconselhamento de produtos

cosmeéticos e de uso veterinario;

3) Realizagao sequencial de tarefas; 2) Pouca preparacio de
4) Prestagao de servigos farmacéuticos; manipulados;
5) Contacto com outros profissionais de 3) Dificuldade inicial em associar os
salide; nomes de marca ao DCI da
6) Potencialidades do SIFARMA2000° e substancia ativa;
contacto com sistemas automatizados; 4) Ndo realizagio de notificacio
7) Diversidade de situagoes clinicas; espontinea de RAM.
8) Frequéncia do estagio adequada.
Oportunidades
|) Formagoes e aprendizagem constante; Ameacas
2) Contacto com a dindmica Kaizen e |) Receitas manuais e os diferentes
forte contacto com o programa das regimes de comparticipacio;
Farmacias Portuguesas; 2) Explicar aos utentes a existéncia
3) Elaboragao de um boletim de de MSRM e de MNSRM assim
desparasitagao para animais e cartazes como a existéncia de grupos
de promogao de campanhas; homogéneos;
4) Potencial das vendas cruzadas; 3) Concecio de créditos e de
5) Integrar um grupo de farmacias; vendas suspensas.
6) Ultimo contacto com o utente antes

do inicio da toma da medicagao.
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3.1. PONTOS FORTES

|) Recegao e espirito de equipa

A equipa da Farmacia Soure € constituida por |0 elementos, dentro dos quais 4 farmacéuticos.
Apresenta um espirito dinamico possante e um foco na melhoria continua. O objetivo principal
é sempre a qualidade do atendimento ao utente, assim como a maior eficacia possivel na
realizacao das diversas tarefas.

Um dos pontos fortes que se salientou no meu estagio foi a integragao na equipa de trabalho.
A rececao foi cuidadosamente preparada e houve a preocupagao de ser apresentada a todos
os elementos da equipa e as instalagoes, assim como a todos os métodos de trabalho. Foi
sempre demonstrada a maneira mais eficaz e adequada de realizar as diversas tarefas inerentes
ao trabalho numa farmacia comunitaria. Senti sempre uma enorme empatia com todos os

elementos e todos se mostraram disponiveis para esclarecer as minhas duvidas.

2) Aplicacao pratica dos conceitos tedricos adquiridos no MICF

No decorrer dos cinco anos do MICF foram adquiridos diversos conhecimentos de indole
cientifica. Assim, o estagio final é o culminar do ciclo de estudos e representa o colocar em
pratica de todos estes conhecimentos. Sem duvida que todo o conhecimento adquirido é
essencial para o dia-a-dia numa farmacia e todas essas competéncias se complementam com
as novas adquiridas no contexto profissional. Como futura farmacéutica é extremamente

gratificante verificar que o meu conhecimento contribui para o bem-estar dos utentes.

3) Realizagao sequencial de tarefas

Um dos pontos fortes do estagio foi ter tido a oportunidade de progredir pelas diversas etapas
desenvolvidas diariamente pelo farmacéutico. A fase inicial do estagio decorreu no BackOffice
com a recegao de encomendas, gestao de reservas, controlo de temperatura e humidade e
gestao do stock, devolugoes e prazos de validade. Posteriormente, evoluiu para a consulta de
informagao cientifica e regulamentar da farmacia e para o atendimento. Existiu ainda a
possibilidade de participar na conferéncia de receituario e organizacao de lineares, montra e
gondolas. Assim, verifiquei a existéncia de uma responsabilidade crescente no decorrer do
estagio, assim como uma maior autonomia no atendimento. Foi de extrema importancia para
a consolidagao de conhecimentos ter participado nas diversas etapas realizadas no seio da

farmacia comunitaria.

4) Prestacao de servicos farmacéuticos

No decorrer deste estagio realizei diversos servigos farmacéuticos. Tive a oportunidade de
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realizar a avaliagdo de parametros fisiologicos e bioquimicos, mas também de preparar o
Sistema Personalizado de Dispensacao de Medicamentos. Este Ultimo tem como objetivo
principal o uso correto da medicagao ao acondicionar os medicamentos em compartimentos
individualizados e selados que correspondem as tomas diarias do doente para a semana. E,
desta forma, uma enorme oportunidade para evitar erros de medicagao, sendo que tem como
destinatario final os utentes com problemas em organizar a sua medicagao.A prestacao destes
diversos servigos permitiu-me um maior contacto com estas modalidades assim como uma

convivéncia mais proxima com alguns utentes e consequentemente melhorar as minhas

capacidades de comunicagao.

5) Contacto com outros profissionais de saude

No decorrer destes meses na Farmacia Soure houve também a possibilidade de contactar com
diversos profissionais de saude. Existiu o contacto natural com profissionais da area da
distribuicao e com delegados de informagao médica, que proporcionaram varias formagoes na
farmacia. Houve também a possibilidade de contactar com profissionais da Glintt, no ambito
do programa Kaizen.

Uma vez que a farmacia promove consultas de nutricao, de audiologia e ocasionalmente de
ecografias 4D durante a gravidez, também tive a possibilidade de me relacionar com estes
profissionais. Existiu ainda a oportunidade de contactar com médicos, por via telefonica, em
situagoes especificas de produtos esgotados sendo que, por norma, foi-me concedida a
possibilidade de referir alternativas terapéuticas.Visto que a Farmacia Soure tem uma parceria
com alguns lares do concelho, onde é facultado aos seus utentes um desconto, existiu também
um relacionamento com diversos funcionarios destas institui¢oes.

Este contacto extremamente variado com diferentes profissionais foi extremamente

enriquecedor e gratificante quer a nivel profissional quer a nivel pessoal.

6) Potencialidades do SIFARMA2000® e contacto com sistemas automatizados

A Farmicia Soure usa o sistema informatico SIFARMA2000°. Esta ferramenta de gestio e de
atendimento permite realizar todas as tarefas inerentes a farmacia comunitaria (GLINTT,2016).
Permite também o acesso rapido a informacao cientifica sobre o medicamento e ao histérico
de compras do utente, possibilitando assim um atendimento adequado as suas expetativas.
Trata-se de um software com o qual eu ja estava familiarizada, fruto de diversos estagios de
verao que realizei. Considero-o bastante intuitivo e, portanto, a adaptagao foi bastante simples.
Outro dos pontos fortes que importa salientar € a convivéncia com diversos sistemas
automatizados. E utilizado o Cashlogy, que permite realizar o depésito do dinheiro com uma

maior eficiéncia, rapidez e eminentemente com maior segurancga, fornecendo de imediato o
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respetivo troco. Também se recorre a robotica para fazer o armazenamento e dispensa de
medicamentos. E um método que permite aumentar a velocidade de execucio,
armazenamento, arrumagcio e fiabilidade. E o robot que arruma os medicamentos no fim de
procedermos a sua introdugao a partir de uma esteira e faz a dispensa para a zona de
atendimento, sendo que é ele préprio que faz a gestao do seu espaco. Outra melhoria
implementada na Farmacia Soure foi o uso de etiquetas de posologia, que fornecem quer a
indicagao da posologia quer os dados do utente e da farmacia.

Estas tecnologias permitem aumentar a seguranca e a rapidez no atendimento. Desta forma,
tive a oportunidade de conhecer estes equipamentos que sao cada vez mais utilizados nas

farmacias comunitarias.

7) Diversidade de situagoes clinicas

Na Farmacia Soure existe uma diversidade consideravel de utentes, de variados grupos etarios
e de diferentes contextos socioculturais e socioeconémicos. E assim uma excelente
oportunidade para contactar com situagoes diversificadas. Existiu ainda a possibilidade de
realizar alguns atendimentos a utentes estrangeiros, o que exigiu o dominio de outras linguas
e uma maior adaptabilidade as circunstincias. Nas diversas situagoes foi essencial quer o
conhecimento adquirido ao longo do MICF, quer a ajuda fornecida pela equipa da Farmacia
Soure e o tempo despendido para me ensinar.

Uma vez que a Farmacia Soure esta localizada numa vila, existem naturalmente muitos utentes
fidelizados. Esta foi também uma oportunidade Unica para adquirir a confianga dos utentes,
criando ligagoes profissionais e pessoais com eles. Assim sendo, torna-se mais facil ajuda-los,
uma vez que tinha acesso ao seu historial clinico. Sem duvida que faz parte de um farmacéutico
comunitario a capacidade de criar empatia com o utente que temos perante nos. Este facto

contribuiu também para uma melhoria quer das minhas qualidades pessoais quer das

qualidades profissionais.

8) Frequéncia do estagio adequada

Na minha opiniao a frequéncia do estagio foi adequada. Ao longo do tempo houve a
possibilidade de contactar calmamente com as diversas etapas desenvolvidas no seio da
farmacia. Foi-me também dada a liberdade para selecionar o horario mais adequado para mim.
Sem duvida que é essencial acabar o curso com um estagio curricular em farmacia comunitaria,
pois este € o local onde ¢ efetuado o ultimo contacto entre um profissional de saude e, neste
caso, especialista do medicamento e o utente. Existe, assim, a oportunidade de entender as

expectativas do utente em relacao ao medicamento e dinamizar a saude publica.
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3.2. PONTOS FRACOS

|) Dificuldade inicial no aconselhamento de produtos cosméticos e de uso veterinario

Inicialmente, as areas em que senti mais dificuldades no aconselhamento ao utente foram os
produtos cosméticos e de uso veterinario.

Nos produtos cosméticos a dificuldade maior que senti nao foi em saber o que o utente
necessitava, mas sim quais os produtos a escolher entre as diferentes marcas, uma vez que as
apresentagoes no linear sao muito similares.

Na Farmacia Soure existe uma grande procura de produtos de uso veterinario para as
diferentes espécies animais. Inicialmente existiram diversas situagoes em que senti dificuldade
em selecionar o produto mais correto. No entanto, e com a ajuda da equipa, ao surgirem
posteriormente situagoes similares eu ja sabia o que seria, possivelmente, o mais indicado.
Assim, senti que estas dificuldades iniciais foram ultrapassadas com a ajuda e apoio de toda a

equipa da Farmacia Soure e com recurso as formagoes que frequentei.

2) Pouca preparagao de manipulados

Outro dos pontos fracos foi ao longo do estagio so6 ter tido a oportunidade de preparar um
manipulado. Foram 30 papéis medicamentosos, cada um com 500 mg de L-arginina. Mesmo
tendo sido o unico manipulado efetuado senti que o conhecimento que tinha foi essencial para
a sua manufatura correta. Houve também a possibilidade de contactar numa forma pratica com
as folhas de calculo do precgo, ficha de preparagao do manipulado e o respetivo rétulo.

Contudo, existiu por diversas vezes a oportunidade de realizar preparagoes extemporaneas

de suspensoes orais de antibioticos.

3) Dificuldade inicial em associar os nomes de marca ao DCI da substancia ativa

Inicialmente, apesar de ja ter conhecimento de diversos nomes comerciais, senti dificuldade
em associar o nome do principio ativo com o nome de marca. No inicio recorri por diversas
vezes as potencialidades do SIFARMA2000® para saber. No entanto, com o decorrer do tempo

e com a convivéncia didria com estes mesmos nomes, este obstaculo foi ultrapassado.

4) Nao realizagio de notificacdo espontanea de RAM

2

E extremamente importante a notificagao de qualquer suspeita de RAM pois algumas, ou por
serem raras ou de aparecimento tardio, nao sao descobertas durante as varias etapas
experimentais do medicamento (INFARMED, 2016). Durante o meu periodo de estagio nao
existiu a necessidade de realizar nenhuma notificagao de RAM, logo nao tive a possibilidade de

ver como se processa na farmacia comunitaria desde que somos advertidos da sua existéncia.
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3.3. OPORTUNIDADES

|) Formagoes e aprendizagem constante

No decorrer do estagio surgiu a ocasiao de assistir a formagoes dadas no seio da farmacia.
Estas formagoes revelaram-se essenciais, uma vez que me permitiram ficar mais a vontade com
certos produtos, assim como com determinadas patologias. De igual importancia foram todos
os conhecimentos transmitidos pela equipa. Quando iniciei o estagio surgiram naturalmente
diversas duvidas para serem esclarecidas. Com toda a paciéncia e todo o apoio, toda a equipa
ajudou-me a esclarecer as minhas questoes e ensinou-me todos os dias algo mais, quer
métodos mais eficazes de realizar as tarefas, quer as respostas as duvidas que iam surgindo no

atendimento.

2) Contacto com a dinamica Kaizen e forte contacto com o programa das Farmacias
Portuguesas

Ao longo deste estagio tive a oportunidade de contactar com a dinamica Kaizen. A missao
principal é a melhoria continua. O objetivo final é aumentar as vendas, a rentabilidade e o
retorno dos investimentos (GEMBAKAIZEN). Esta assim implementada na farmacia um quadro
de tarefas, kanban de reposicao (que indica quando é preciso encomendar mais consumiveis)
e uma gestao mais eficiente dos lineares e dos stocks. Adicionalmente, todos os locais estao
equipados com imagens sombra que demonstram o local onde os consumiveis devem estar
localizados.

A Farmacia Soure também tem um forte contacto com o programa das Farmacias Portuguesas.
Era notério um contentamento dos utentes quando recebiam um produto de oferta ou um
desconto em troca dos pontos do cartao das Farmacias Portuguesas.

Foi assim consolidado o contacto com diferentes dindmicas existentes. Permitiu-me ainda
aprender algumas maneiras mais eficientes de realizar as tarefas e deu-me a oportunidade de

contactar com outros profissionais.

3) Elaboracao de um boletim de desparasitacao para animais e cartazes de promogao de

campanhas

Durante estes meses surgiu também a oportunidade de desenvolver ligeiramente o meu lado
artistico e tecnoldgico. Uma das missoes que me foi concedida foi a elaboragao de um boletim
de desparasitagao na forma de desdobravel, que se pode visualizar no Anexo |. Do mesmo
modo, realizei diversos cartazes com o intuito de promover diversas campanhas que foram
ocorrendo na Farmacia Soure. Contactei assim neste estagio com muitas campanhas a

decorrerem, como foi exemplo as diversas promogoes dos protetores solares que surgiram
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predominantemente nos meses de junho e julho. Existiu assim a possibilidade de realizar tarefas

diferentes e de promover a minha criatividade.

4) Potencial das vendas cruzadas

Este estagio curricular numa farmacia comunitaria permitiu também entender o potencial das
vendas cruzadas. E importante nio sé a nivel financeiro para a farmacia, mas também para o
utente, uma vez que a sua realizagao serve para fornecer um atendimento completo. De
salientar que ao serem bem atendidos e ao reconhecerem utilidade nos produtos
recomendados também aumenta a confianga do utente no nosso servigco. Um exemplo de
venda cruzada que realizei variadas vezes foi a venda de um produto pos-picada com um
repelente de insetos. No fim do estagio, e ja com um maior dominio dos produtos, contemplei

a maior facilidade que senti na realizagao das vendas cruzadas quando comparado com o inicio.

5) Integrar um grupo de farmacias

A Farmacia Soure integra um grupo de 9 farmacias. Assim, quando algum produto se encontra
esgotado nos principais fornecedores ha sempre a possibilidade de troca de produtos entre as
diferentes farmacias. Em adigao, existe também um armazém pertencente ao grupo de
farmacias. Desta forma, a farmacia tem a possibilidade de ter maior rentabilidade. Foi também
uma possibilidade que tive de contactar com uma dinamica diferente e de pertencer a um

grupo de farmacias bem consolidado.

6) Ultimo contacto com o utente antes do inicio da toma da medicacio

O farmacéutico representa a ultima interface entre o medicamento e o utente e, por muitas
vezes, € mesmo o primeiro contacto. Assim, enquanto especialista do medicamento, cabe ao
farmacéutico a indicagao da forma correta de tomar, a respetiva posologia e determinadas
vezes a selecao do medicamento/produto correto para determinada situagao. Apercebi-me
assim do quao gratificante € sentir que a minha presenca e atendimento podiam realmente ser
Uteis e contribuir para uma melhor qualidade de vida dos utentes. Consequentemente, notei

também um enorme crescimento quer a nivel profissional como pessoal.

3.4. AMEACAS

I) Receitas manuais e os diferentes regimes de comparticipagao

Uma das dificuldades sentidas neste estagio foram as receitas manuais e ter conhecimento das
siglas dos regimes de comparticipagao. Atualmente a maioria das receitas sao desmaterializadas.
Isso faz com que a convivéncia com receitas manuais seja cada vez mais rara. Quando surge

uma receita manual ha diversos pontos que devemos ter em atengao: a validade, se a receita
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se encontra corretamente preenchida e quais os medicamentos que se encontram prescritos.
Estas receitas tém de ser separadas por lotes de trinta receitas, confirmadas e corrigidas
individualmente e faturadas a cada regime.

Existiu, assim, a possibilidade de contactar com receitas materializadas apesar de, inicialmente,
ter representado um desafio maior, uma vez que nao aparecem tao frequentemente. O maior
receio que tinha era de nao visualizar algum ponto que estivesse preenchido incorretamente,
dispensar o medicamento inadequado ou faturar pelo regime de comparticipagao errado. No
entanto, tendo tido alguma convivéncia com estas receitas manuais e com todas as explicagoes

dadas pela equipa, este receio foi ultrapassado.

2) Explicar aos utentes a existéncia de MSRM e de MNSRM assim como a existéncia de grupos

homogéneos

Uma das ameagas neste estagio foi a nao compreensao por parte dos utentes sobre algumas
tematicas. Foram diversas as vezes em que surgiram utentes a querem MSRM sem
apresentarem nenhuma receita, incluindo antibidticos. Cabe a nos, enquanto futuros
farmacéuticos, zelar pelo uso racional do medicamento e explicar da melhor forma possivel o
porqué de existirem medicamentos sujeitos a receita médica. Existiram casos em que
recomendei o encaminhamento médico e outros casos especificos em que apresentei
medicamentos de venda livre ou de venda exclusiva na farmacia e que saberia que, a partida,
iriam corresponder as expetativas dos utentes.

Outra dificuldade foi no sentido dos utentes entenderem a existéncia de grupos homogéneos,
nomeadamente de medicamentos de marca e genéricos. Foram diversas as vezes que algum
medicamento de um determinado laboratorio se encontrava esgotado, e como tal nao
tinhamos a possibilidade do adquirir a tempo para o utente. Nestes casos, explicava a situagao
e fazia entender que o que leva a agao é o principio ativo e a sua dosagem e como tal o
aconselhavel seria naquele momento optar pelo mesmo medicamento mas de outro
laboratério. Mesmo assim, senti muita reticéncia por parte dos utentes nesta tematica, sendo
que a maioria, ap6s uma explicagao adequada, entendiam e optavam por outro laboratério.
Conclui-se assim a extrema importancia que o farmacéutico tem na populagao, nomeadamente
no uso racional do medicamento e no ensinamento de todas as tematicas relacionadas com

os diversos medicamentos/ produtos disponiveis na farmacia.

3) Concecao de créditos e de vendas suspensas

Apesar de se tratar de uma ameaca direta para a farmacia estando relacionado com a vertente
economica, enquanto estagiaria também representou um problema indireto, pelas duvidas que

tive em se seria possivel creditar ou nao. Por diversas vezes surgiram utentes a solicitarem
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para deixar conta a crédito. Uma das maiores dificuldades que senti neste estagio era se
realmente aquele utente podia ter conta a crédito ou nao. Mais uma vez, neste caso, a equipa
foi determinante no inicio dizendo se seria ou nao possivel. Do mesmo modo, variados utentes
pediam um medicamento para deixar em venda suspensa. Neste caso a duvida que me surgia
era se para aquele utente em especifico poderia ser uma venda suspensa a crédito ou se seria
a dinheiro, e a dinheiro se poderia pagar s6 a parte correspondente ou se teria de pagar a
100 % e posteriormente ser reembolsado da diferenga. Estas vendas suspensas apenas se
realizam caso o utente tenha histérico relativo ao medicamento em questao e caso se tratasse
de medicagao cronica. Esta ameaga foi sendo ultrapassada a medida que fui obtendo um

contacto maior com os utentes.

4. CONCLUSAO

O estagio curricular desenvolvido na Farmacia Soure constitui o marco final no Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéutico. Senti que foi o consolidar e o aplicar de todos os
conhecimentos adquiridos ao longo dos Ultimos cinco anos e que se complementou
diariamente com novos saberes adquiridos. A importancia do farmacéutico comunitario reside
na qualidade de vida do utente. Por isso, senti, enquanto estagidria e enquanto futura
farmacéutica, uma imensa gratidao ao ver as expetativas do utente serem satisfeitas e por
poder contribuir para uma melhoria da saude publica em geral. Considero que coloquei sempre
bastante rigor e fui sempre bastante metddica e empenhada em todas as tarefas que desenvolvi.
Portanto, com o culminar deste estagio senti um desenvolvimento enorme quer a nivel
profissional quer pessoal. O contacto com o publico, com a equipa e com os restantes
profissionais de saude contribuiram para o meu desenvolvimento e sensagao de dever
cumprido ao fim do dia, com a certeza que contribui sempre com o meu melhor. O meu
objetivo final no atendimento foi fazer a dispensa com a maior seguranga, qualidade e eficacia

possivel.

Nao sera demais agradecer a toda a equipa da Farmacia Soure por todo o apoio, carinho e
ensinamentos transmitidos. Senti-me imediatamente integrada e sua dedicagao e paciéncia
foram sempre demonstradas. Sem duvida que o trabalho de equipa constitui a base do sucesso.
Este estagio curricular, devido a todas as responsabilidades que me foram atribuidas e a todas
que serao certamente atribuidas no futuro, serviu também para confirmar as complexidades
existentes e inerentes a atividade farmacéutica. A melhoria continua e a aprendizagem
constante constituem a chave do sucesso. Ficou assim notério que o farmacéutico comunitario

continua a representar um papel importantissimo na nossa sociedade.
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6. ANEXOS

6.1. ANEXO | - Boletim de Desparasitagao do Animal de Estimacao
BOLETIM DE DESPARASITACAO

CARTAO DO ANIMAL DE ESTIMAGCAO

. ) 7 : Nome:
Farméacia
Sexo: D Q D d'
sotlre Raca:
aca:
Data de nascimento: ___ /[
Peso: kg

Cuide do seu animal de estimacao,
Faca a desparasitacao!

. 3

DESPARASITACAO EXTERNA DESPARASITACAO INTERNA
. . Data Tratamento utilizado Data Tratamento utilizado
..0
0‘.‘0

(L

!30
....0
.‘0
8,

‘a
....0
....O
Figura |. Boletim de desparasitagio para o animal de estimagao efetuado no ambito do estagio na
Farmacia Soure.
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6.2. ANEXO 2 - Casos Praticos
6.2.1. CASO PRATICO | - Pitiriase Versicolor

Crianca do sexo feminino, com || anos de idade, apresenta-se na farmacia com
manchas brancas difusas na face. Refere ainda que o aparecimento dos sintomas
coincidiu com diversas idas a piscina. Uma vez que tem um irmao pequeno
questionou a possibilidade de ser contagioso.

Como primeira agao no atendimento foi realizado um exame objetivo. Verifiquei que tinha
pequenas manchas hipopigmentadas na face. A pele envolvente encontrava-se notoriamente
saudavel e bronzeada. Pela observagao das manchas caracteristicas e do historial percebeu-se

que a criangas apresentava Pitiriase Versicolor.

A pitiriase versicolor é uma infegao fungica superficial da pele provocada pelo fungo Malassezia
(RENATI et al,, 2015; GUPTA e LYONS, 2015). Apesar deste fungo fazer parte da flora normal
da pele pode provocar doenca quando se converte na forma patogénica. Determinados fatores
ambientais, genéticos e imunoldgicos podem predispor a esta conversao (RENATI et al,, 2015).
Esta micose induz erupgdes cutaneas caracteristicas com placas bem demarcadas, finas e
escamosas que podem ser hipopigmentadas, hiperpigmentadas ou eritematosas (BAYER
PORTUGAL, 2018; RENATI et al,, 2015). Neste caso especifico eram hipopigmentadas. A sua
prevaléncia aumenta entre a infancia e a adolescéncia, provavelmente devido a alteragoes
hormonais que provocam um aumento da produgao de sebo, permitindo um ambiente
propicio ao crescimento do fungo (RENATI et al, 2015). As zonas com a pele mais oleosa,
como seja a face, sio mais frequentemente atingidas (BAYER PORTUGAL, 2018). No
atendimento foi salientado que a pitiriase versicolor nao € contagiosa e que nao esta
relacionado com falta de higiene ou com o contacto com locais publicos como é o caso de
piscinas. As manchas tornaram-se mais evidente apos as idas a piscina uma vez que a pele
saudavel bronzeou normalmente, tornando assim mais evidente as manchas hipopigmentadas.
O tratamento escolhido foi um antifingico tépico, nomeadamente o Canesten® que tem como
substancia ativa o clotrimazol. Recomendei a sua aplicagao duas vezes ao dia e que consulta-
se o médico no caso de nao verificar melhorias ao fim de quatro semanas ou se a infegao se
disseminasse bastante. Foi também referido que se comegasse a ver melhorias para continuar
o tratamento até o desaparecimento das manchas (BAYER PORTUGAL, 2018). De referir que
existe também a possibilidade de tratamento sistémico. No entanto este deve ficar reservado
para casos de doenca extensa, que nio era o caso (RENATI et al, 2015). E importante
mencionar que a presenga persistente da Malassezia spp na pele resulta num risco de

recorréncia elevado apés um tratamento bem-sucedido (GUPTA e LYONS, 2015).
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6.2.2. CASO PRATICO 2 - Contracecio de Emergéncia

Mulher com 35 anos surge na farmacia a solicitar a “pilula do dia seguinte”.

A Contracegao de Emergéncia (CE) é definida como a ultima circunstancia para evitar uma
gravidez a seguir a uma relacio desprotegida ou inadequadamente protegida (ECEC, 2016). E
um dos papéis do farmacéutico zelar pelo seu uso correto, seguro e eficaz. A CE bloqueia
temporariamente a ovulagao. Deve-se sempre excluir uma gravidez ja existente, sendo que
neste caso a mulher nao teve relagées no ultimo ano (PAULINO et al, 2015; ECEC, 2016).
Na farmacia comunitaria existem dois métodos de CE: toma Unica de |,5 mg de Levonorgestrel
ou 30 mg de Acetato de Ulipristal (PAULINO et al, 2015). Como a relagao tinha ocorrido ha
menos de 24 horas, dispensei a pilula de Levonorgestrel, que pode ser utilizada até 72 horas
apos a relagao. Este método nao apresenta complicagoes futuras na fertilidade e pode ser
repetido no mesmo ciclo (SPDC). Referi que se vomitasse até 3 horas apods a ingestao deveria
repetir a toma. Uma vez que a utente referiu estar numa relagao, aconselhei uma consulta de
planeamento em que possa ser discutido qual o método contracetivo mais adequado a utente.
Avisei também que a CE nao previne doengas sexualmente transmissiveis e que, para tal,

deveria recorrer ao uso de preservativo nas relagoes sexuais (PAULINO et al, 2015).

6.2.3. CASO PRATICO 3 — Xerostomia

Mulher com 45 anos de idade refere sensaciao de boca seca.

Pela descrigao tratava-se de xerostomia. O primeiro objetivo foi entender a causa. A minha
primeira questao incidiu na recorréncia da sensagao de boca seca, sendo que foi referido ter
iniciado a apenas um dia atras e nao iniciou qualquer medicagao nova. Ao recolher o historial
da utente percebi que no dia anterior tinha sofrido de diarreia, mas que ja estava a melhorar
e que ultimamente nao tinha realizado uma hidratagao correta. Entendi assim que aquele caso
de xerostomia se devia a desidratacao. Um nivel eficaz de hidratacao esta relacionado a uma
produgao adequada de saliva, sendo que a sua auséncia conduz a xerostomia (HUMPHREYS
et al, 2017). Como medida nao farmacoldgica aconselhei uma hidratagao correta e a selegao
de alimentos ricos em 4gua. Recomendei ainda o Bi-Oral Suero® quer para hidratar quer para
contribuir para o restabelecimento da flora intestinal, uma vez que na sua composi¢ao entram
liquidos, sais minerais e probidtico (Lactobacillus reuteri Protectis). Salientei a importancia de
usar a palhinha, uma vez que é onde se encontra o probiotico ((ABA RECORDATI, 2016).
Para alivio imediato dos sintomas da xerostomia aconselhei ainda Elgydium Clinic Dry Mouth
Spray®, um substituto salivar. Pode ser realizado um méaximo de oito aplicagcdes por dia, sendo

que uma aplicagao consiste em fazer uma pulverizagao sobre a lingua, uma na bochecha direita

e outra na bochecha esquerda (PIERRE FABRE ORAL CARE, 2015).
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I. ABREVIATURAS

Apo E — Apolipoproteina E

CHAT — Childhood Adenotonsillectomy Trial

Colesterol HDL — Lipoproteinas de alta densidade

DA — Dopamina

EEG — Eletroencefalograma

IAH — indice Apneia/ Hipopneia

IFN — Interferao

IL — Interleucina

NADPH — Complexo Nicotinamida Adenida Dinucleotido Fosfato
NA — Noradrenalina

PCR — Proteina C Reativa

Pco, — Pressao Parcial de Dioxido de Carbono

Pcrit — Pressao Critica

PHDA — Perturbagao de Hiperatividade com Défice de Atencao
PPCVA — Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas

PSG — Polissonografia

SaO, — Saturagao de Oxigénio

SAQOS — Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono

SDQ HI - Hyperactivity-Inattention (HI) Subscale of the Strengths and
Questionnaire (SDQ)

SNC - Sistema Nervoso Central
Sono REM — Rapid-Eye-Movement

TNF — Fator de Necrose Tumoral

Difficulties
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2. INTRODUCAO
A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é um disturbio respiratério do sono
caracterizado por episodios de pausa completa (apneia) ou parcial (hipopneia) do fluxo de ar
devido a obstrucao das vias aéreas (LI et al, 2016; FILHO, 2016). A SAOS caracteriza-se por

disturbios noturnos do sono e apresenta como consequéncia a fragmentacdo do sono

(HUANG e GUILLEMINAULT, 2017; LI et al., 2016).

Tem-se verificado um aumento da prevaléncia da SAOS pediatrica, sendo que recentemente
ha um grande interesse na investigacao da apneia do sono pediatrica (BROCKMANN et al,
2013; ARASLANOVA et al, 2017). Atualmente afeta até 6 % das criangas (ARASLANOVA et
al, 2017). Em Portugal, estima-se que aproximadamente 3 % das criangas em idade escolar

tenham SAOS (ESTEVAO, 2016).

Quando nao tratada, a SAOS esta associada a comorbidades cardiovasculares, metabolicas e
neurocognitivas (SCHWENGEL et al, 2014; LI et al, 2016). Assim, € indispensavel um

diagnostico e tratamento precoce (LI et al,, 2016).

Diversos estudos tém descrito alguma sobreposicao dos sintomas da SAOS em criangas e da
perturbacao de hiperatividade com défice de atengao (PHDA). A apneia do sono conduz a
problemas comportamentais, particularmente problemas escolares relacionados com défice
de atengao, baixo rendimento escolar e hiperatividade, sintomas estes diretamente
relacionados com a PHDA (HUANG e GUILLEMINAULT, 2017). Além disso, os dois
disturbios desenvolvem-se, geralmente, no decorrer da infincia (MATTHEWS et al, 2014).
Assim, as criangas com sintomas caracteristicos da obstrucao das vias aéreas, como seja a
roncopatia (vulgarmente designada por ressonar), devem ser observadas por médicos
especialistas para que seja realizado um diagnostico precoce de ambos os distlrbios (AKSU et

al, 2015; GALLAND et al, 2011).

Neste ambito, surgem as questoes seguintes: sera que todos os casos da perturbagao de
hiperatividade com défice de atencao estao corretamente diagnosticados? E com o tratamento
da apneia do sono, os sintomas da hiperatividade com défice de atengao sao reversiveis? Assim,
nesta monografia pretende-se abordar nao sé estas tematicas como também abordar a
perturbacao de hiperatividade com défice de atencao e principalmente a sindrome de apneia

obstrutiva do sono pediatrica.
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3. SINDROME DE APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO PEDIATRICA
3.1. DEFINICAO

A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) é, resumidamente, um disttrbio do sono
que é definida por episodios periodicos de obstrugao completa ou parcial das vias areas
superiores durante o sono (SCHWENGEL et al, 2014; LI et al, 2016; LEWIS et al, 2017). E
caracterizada por pausas parciais prolongadas e recorrentes (hipopneias) ou completas
(apneias) do fluxo aéreo devido a colapsibilidade das vias aéreas superiores (FILHO, 2016).
Define-se apneia pelo cessar da respiragao por dez segundos ou mais (YOUSSEF et al, 201 1).
A ocorréncia de um ou mais episédios de apneia ou hipopneia por hora de sono nao é
considerada normal (ANDERSEN et al, 2016; SEDKY et al, 2014). A SAOS perturba os
padroes de sono e a ventilagao, resultando consequentemente numa fragmentagao do sono
(LI et al,, 2016). Sequencialmente, existe também uma ligeira redugao do volume corrente com
o sono. Esta diminuigao vai ser mais pronunciada com a ocorréncia do sono REM. Como
resposta compensatoria existe um ligeiro aumento da frequéncia respiratoria para manter a
ventilagao por minuto normal (GUILLEMINAULT et al, 2005). Apesar da elevada prevaléncia
da SAOS (até 6 % da populagao pediatrica), a SAOS nao € um tema que tenha interessado
particularmente a comunidade cientifica (ARASLANOVA et al, 2017). A fisiopatologia da
SAQOS também ainda nao é totalmente compreendida. Entende-se que deve ser pensada como
uma sindrome com diversas implicagoes multissistémicas, incluindo nos sistemas nervoso

central (SNC), cardiovascular, metabdlico e imunitario (SCHWENGEL et al,, 2014).

Para se compreender corretamente a fisiopatologia da SAOS em contexto pediatrico, é
necessario ter presente alguns conceitos da fisiologia das vias aéreas pediatricas. A pressao
critica (Pcrir) € o termo utilizado para o ponto na qual a faringe colapsa (SCHWENGEL et al.,
2014). A regiao faringea é maioritariamente rodeada por tecidos moles (LI et al, 2016). Para
este segmento colapsavel se manter aberto, quer a pressao a montante como a pressao a
jusante deverao ser superiores a Pcyir, sendo que se forem inferiores ira ocorrer oclusao
completa (ao exemplo do que ocorre na limitagao inspiratoria como a causada por hipertrofia
adenoamigdaliana) (SCHWENGEL et al, 2014). A localizagdo das amigdalas e adenoides
encontra-se representada na Figura |. Em criancas, com hipertrofia das adenoides e/ou
amigdalas associada com a SAQS, a pressao vinda do nariz (montante) e proveniente da
traqueia (jusante) sao inferiores a Pcr7, © que causa uma oclusao completa ou parcial das vias
aéreas (LI et al, 2016). No entanto, na respiragao hipopneica é mantido algum fluxo de ar
através do segmento colapsavel. Durante a limitagao do fluxo inspiratorio, o fluxo de ar atinge

um nivel maximo durante a inspiragao, desde que a pressao a montante se mantenha mais
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elevada do que a Pcrr. Este padrao ocorre durante a roncopatia severa, caracteristica da
SAQS, no qual o fluxo de ar oscila durante o fechar e o reabrir das vias aéreas superiores

(SCHWENGEL et al, 2014).

A fisiopatologia da SAOS pediatrica é usualmente diferente daquela observada nos adultos. De
um modo geral, a populagdo pedidtrica apresenta vias aéreas resistentes ao colapso, sendo
que as criangas com SAOS manifestam predominantemente respiragao hipopneica em
oposicio 4 apneia franca. E também de salientar que, em oposicio aos adultos, os eventos
apneicos sao especificos do estagio do sono, ocorrendo predominantemente durante o sono
REM. Outra caracteristica contrastante com os adultos é que nas criangas, em adicao a
hipoxemia, a hipercarbia € uma caracteristica dominante e é causada pela hipoventilagao
prolongada (SCHWENGEL et al, 2014). Em criangas abaixo dos 12 anos, a classificagao dos
eventos respiratorios anormais ¢ diferente daquela dos adultos, uma vez que as criangas tém

um fluxo respiratorio mais rapido e uma capacidade residual funcional menor (FILHO, 2016).

Adenoide

Figura |. Representagao anatémica das amigdalas (na lateral esquerda), e da adenoide (lateral direita).
Estas estruturas anatdmicas encontram-se frequentemente hipertrofiadas, uma das principais causas da
Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono pediatrica (Adaptado de A.D.A.M., 2017 e A.D.A.M,, 2016).

A SAOS pediitrica tem sido definida como o aparecimento de um ou mais episodios de apneia

ou hipopneia por hora de sono, sendo que muitos estudos usam um critério de maior ou igual

a cinco eventos por hora de sono (ANDERSEN et al,, 2016; YOUSSEF et al, 201 1).

A SAQOS possui tipicamente quatro fendtipos principais, sendo eles obesidade, hipertrofia
linfoide, anormalidade craniofacial e comprometimento neuromuscular. Atualmente, o
fenotipo obesidade excede em quatro vezes os restantes. Alguns doentes poderao ter
contribuicdo de mais do que um fendtipo (SCHWENGEL et al, 2014). Na atualidade, a

obesidade na infancia atingiu proporgoes epidémicas, com taxas desde os 7 % aos 22 %
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(ALONSO-ALVAREZ et al, 2017). Abordando mais especificamente esta epidemia da
obesidade, duas sindromes diferentes sao observadas no mesmo individuo: obesidade per se
que pode levar as mesmas queixas e sintomas da SAOS numa crianga com peso normal e
obesidade que pode levar ao desenvolvimento da SAOS como uma comorbidade, devido ao
depdsito de tecido gordo nos tecidos linguais e outros musculos das vias aéreas (HUANG e
GUILLEMINAULT, 2017). Apesar de a obesidade poder nao conduzir a uma obstrugao das
vias aéreas superiores, a obesidade abdominal pode dificultar a troca de gases ja existente

devido a SAOS. Esta dificuldade na troca de gases ira piorar durante o sono, quando em

decubito dorsal e quando é atingido o sono REM (GUILLEMINAULT et al., 2005).

E ainda importante separar a informagio respeitante a SAOS pediatrica da SAOS adulta, uma
vez que a fisiopatologia e a primeira linha de tratamento, entre outros, diferem entre estas
faixas etarias (ARASLANOVA et al,, 2017). A SAOS pediatrica pode ainda ser dividida em trés
grupos etarios diferentes: bebés (com idade compreendida entre 0 e 2 anos), criangas (dos 2
aos 8 anos) e adolescentes (dos 8 aos 21 anos). Em geral, nos bebés deve-se a uma alteragao
congénita, craniofacial ou a prematuridade. Nas criangas o fator dominante é a hipertrofia
linfoide. Os adolescentes ou as criangas obesas normalmente apresentam caracteristicas

similares a SAOS adulta (SCHWENGEL et al,, 2014).

3.2. EPIDEMIOLOGIA
A SAQS é a forma mais comum de disturbio respiratério do sono (TROSMAN, 2013). A sua
prevaléncia na populagao pediatrica esta a aumentar, sendo que é mais comum nos rapazes do
que nas raparigas (LI et al, 2016). Afeta aproximadamente | a 6 % de todas as criangas e até
59 % das criangas obesas (SCHWENGEL et al, 2014; ARASLANOVA et al, 2017; SCALZITTI
et al, 2017). Por sua vez, a roncopatia simples exterioriza-se em |5 % das criangas. Este facto
é um sinal da existéncia de estreitamento das vias aéreas superiores (ESTEVAO, 2016). A
prevaléncia da obesidade em criangas triplicou nas dltimas décadas e é atualmente considerada

uma das mais importantes comorbidades associada a SAOS (TROSMAN, 2013).

A incidéncia da SAOS aumenta com a idade (SCHWENGEL et al,, 2014). O pico de incidéncia
situa-se entre os 2 e os 8 anos, provavelmente devido ao tamanho relativo das amigdalas e/ou

adenoides quando comparado com o diametro das vias aéreas subjacentes (LI et al,, 2016).

Fatores de risco genéticos tém também sido identificados no desenvolvimento do disturbio
respiratorio do sono. A espessura da muscosa oral tem sido identificada como um fator de
risco étnico em descendentes afro-americanos e o comprimento da base do cranio em

asiaticos do extremo oriente. Ambas as populagdes tém um risco mais elevado de
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desenvolverem SAOS do que os caucasianos com a mesma idade, sexo e indice de massa
corporal (GUILLEMINAULT et al, 2005). Foi ainda reportado que criangas com ascendéncia
africana usualmente apresentam casos mais severos da SAOS do que as criangas caucasianas
(MARCUS et al, 2013). Para além destes factos, claramente existe um risco aumentado de
disturbio respiratério do sono numa familia na qual um membro é afetado. No entanto, nao
existe uma indicagao clara para a localizagao de um gene especifico responsavel por este

aumento do risco (GUILLEMINAULT et al., 2005).

3.3. SINAIS E SINTOMAS

A SAOS pediatrica possui uma apresentagao clinica diferente da reportada nos adultos
(HUANG e GUILLEMINAULT, 2017). Os sintomas mais comuns nas crian¢cas podem ser
divididos em diurnos e noturnos e encontram-se resumidos na Tabela |.

Tabela 1. Sintomas habitualmente presentes na SAOS pediatrica (TROSMAN, 2013; SCHWENGEL

et al., 2014; LI et al, 2016; ARASLANOVA et al, 2017; MARCUS et al, 2012; KANSAGRA e
VAUGHN, 201 3).

SINTOMAS
DIURNOS NOTURNOS

Roncopatia habitual

Respiragao pela boca o
(3 ou mais noites / semana)

Roncopatia frequentemente associada a

Dificuldade em acordar de manha pausas intermitentes — episodios de apneia
testemunhados
Dor de cabega ao acordar Sono agitado e pouco reparador
Sonoléncia diurna Adotar uma posigao invulgar durante o
(invulgar em criangas < 8 anos) sono, com o pescogo hiperestendido
Défice de atencao/ Hiperatividade Despertares noturnos frequentes

Problemas comportamentais, de
. S Enurese noturna
agressividade e irritabilidade

. Disturbios do sono com uma respiragao
Problemas de aprendizagem ,
notavelmente ardua durante o sono

Decréscimo na taxa de crescimento Diaforese

Voz hiponasal Sonambulismo

Os sinais e sintomas mais comuns variam com a idade (GUILLEMINAULT et al, 2005). E de
salientar que alguns sintomas diurnos sao mais aparentes em criangas mais velhas
(ALEXANDER e SCHROEDER, 2013). Como na populagao pediatrica a SAOS ocorre

principalmente no sono REM, os sintomas podem estar ausentes numa porgao significativa da

noite (AMIRI et al, 2015).
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A presenga de roncopatia € um indicador do aumento da resisténcia das vias aéreas
(CAPDEVILA et al, 2008). Quando comparando com criangas nao afetadas ou com as que
tém roncopatia mas nao tem SAQOS, as criangas com SAOS tém, em geral, niveis mais elevados
de proteina C reativa (PCR), pressao arterial e resisténcia a insulina, existindo assim um risco
acrescido de virem a ter morbidade cardiovascular crénica e metabdlica (TROSMAN, 201 3).
A presenga de hiperatividade diurna e a falta de atengao podem dever-se a existéncia de um
sono agitado (CAPDEVILA et al, 2008). Existe ainda a possibilidade de se observar cianose e
de a crianga estar abaixo ou acima do peso indicado (MARCUS et al,, 2012). A SAOS presente
em criangas é diferente daquela observada nos adultos, uma vez que a presenca de sonoléncia
diurna excessiva é raramente observada entre criangas, e a hiperatividade ou distragao é
predominante entre pré-adolescentes (FILHO, 2016). Pode-se verificar um comprometimento
do crescimento como consequéncia de um aumento do consumo de energia devido ao
aumento do esforgo respiratorio, diminuicao da ingestao oral e alteragdes no padrao de

secrec¢ao noturna da hormona do crescimento (ALEXANDER e SCHROEDER, 201 3).

3.4. DIAGNOSTICO

Considerando o aumento de prevaléncia da SAOS e as suas consequéncias neurocoghnitivas e
cardiovasculares, um diagnostico e tratamento precoce da SAOS pediatrica é de extrema
importancia, ainda que desafiante (BROCKMANN et al, 2013; LI et al, 2016). Atualmente
existe uma diversidade de métodos de diagnostico usados para identificar novos casos da
SAQS pediitrica. ldealmente, dever-se-ia realizar um rastreio em todas as criangas, que inclui
inquerir se a crianga apresenta roncopatia constante (pelo menos trés vezes por semana) e
sobre os sinais e sintomas que apresenta relacionados com a SAOS (TROSMAN, 2013;
SCHWENGEL et al, 2014). Esta é uma medida de triagem sensivel, embora nao especifica e
que é rapida e facil de efetuar (MARCUS et al,, 2012). Em caso de resposta afirmativa, o passo
seguinte sera criar uma historia clinica detalhada e realizar exames fisicos especificos para a
SAQOS (TROSMAN, 2013; LI et al, 2016). Uma suspeita indica a necessidade subsequente nao
s6 de uma avaliagao geral pediatrica, como também de uma avaliagdo completa da anatomia
das vias aéreas. Esta avaliagao clinica identifica fatores de risco anatomicos que podem
predispor para o desenvolvimento de respiragao anormal no decorrer do sono
(GUILLEMINAULT et al, 2005). No entanto, sabe-se que o exame fisico realizado quando a
crianga esta acordada é muitas vezes normal, independentemente da existéncia da SAOS.
Podem ainda existir diversas caracteristicas nao relacionadas com a hipertrofia
adenoamigdaliana, tal como respirar pela boca, facies adenoideana e voz hiponasal. Pode

também estar presente evidéncia de complicagoes da SAOS, tais como hipertensao sistémica,
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hipertensao pulmonar e problemas de crescimento (apesar de, por outro lado, algumas
criangas serem obesas) (TROSMAN, 2013). Apesar da historia clinica e exame fisico serem
ferramentas Uteis para a triagem de doentes e para determinar que doentes necessitam de
mais investigagao para SAOS, infelizmente a compliance é pobre (TROSMAN, 2013;
SCHWENGEL et al, 2014). Assim, o diagnostico é primeiramente realizado clinicamente e
posteriormente confirmado com recurso ao exame de polissonografia (LI et al, 2016). Este

exame € o unico modo de confirmar a presenga de SAOS (GUILLEMINAULT et al., 2005).

A polissonografia (PSG) continua a constituir o gold standard de diagnostico da SAOS
(TROSMAN, 2013; SCHWENGEL et al, 2014). E o Unico teste que pode excluir um
diagnostico de disturbio respiratorio do sono (GUILLEMINAULT et al,, 2005). A PSG deve ser
efetuada em criangas que apresentam roncopatia ou que apresentam outros sinais/sintomas
caracteristicos da SAOS (MARCUS et al, 2012). A vertente mais fiavel é a PSG noturna
efetuada num laboratério do sono (LI et al, 2016; BROCKMANN et al, 2013). Para tal deve-
se usar medigoes e critérios de pontuagao especificos para pediatria. A PSG é nao invasiva e
fornece um diagndstico preciso, permitindo determinar a severidade da SAOS, o que é de
extrema utilidade para se realizar o planeamento do tratamento e do pos-operatorio
(TROSMAN, 2013; MARCUS et al,, 2012). A PSG regista a SaO,, oximetria de pulso, frequéncia
cardiaca, fluxo de ar respiratério, movimentos da parede toracica, Pco,, EEG e realiza gravagao
em video (ANDERSEN et al, 2016; MARCUS et al, 2012). No entanto, € um método de
diagnostico dispendioso, que requer interpretagao por um especialista, € necessario
hospitalizagao, pode ser tormentoso para as criangas e pais e que nao se encontra
universalmente disponivel (TROSMAN, 2013; SCHWENGEL et al, 2014; BROCKMANN et
al, 2013). Além disso, os doentes pediatricos podem representar um desafio para alguns
centros do sono que fazem rotineiramente os testes em adultos, uma vez que estas instalagoes
podem nao estar adaptadas para acomodar criangas (SCHWENGEL et al,, 2014). Resumindo,
a disponibilidade e custo da PSG representam os principais obstaculos para um diagnéstico
precoce da SAOS pediatrica (TROSMAN, 2013). Segundo ALEXANDER e SCHROEDER
(2013) nem todas as criangas necessitam de realizar a PSG antes do tratamento. A PSG deve
ser realizada em criancas com obesidade, sindrome de Down, anormalidades craniofaciais,
desordens neuromusculares, doencga falciforme ou mucopolissacaridoses, ou ainda no caso de
ser incerto a necessidade de cirurgia ou se existir discordia entre o tamanho das amigdalas na

examinagao fisica e a severidade reportada da SAOS (ALEXANDER e SCHROEDER, 2013).

Quando a PSG nao esta disponivel, os testes de diagnostico alternativos devem incluir gravagao

de video noturno, oximetria noturna, PSG diurna ou PSG ambulatéria (apropriado para

45



PARTE C: Associacao entre SAOS e PHDA: Correlacao ou Acaso?

adultos, mas existe uma escassez de evidéncia da sua adequagao as criangas). Estes testes
alternativos de diagndstico mostraram ter valores preditivos positivos e negativos mais fracos
que a PSG. No entanto, sao menos dispendiosos e mais acessiveis (LI et al,, 2016; TROSMAN,
2013). Assim, um resultado negativo nao exclui o diagnostico, devendo ser seguido da PSG.
No entanto, um resultado positivo podera conduzir a um tratamento mais célere
(GUILLEMINAULT et al., 2005). Tomando como exemplo a PSG diurna, esta efetua o registo
do sono e da respiragao em laboratérios do sono durante o dia. A sua sensibilidade varia entre
69 % até 75 % e a especificidade desde 60 % até aos 100 %. No entanto, ¢ insuficiente para
excluir a SAOS devido ao tempo de gravagao curto e a possibilidade de nao chegar ao sono
REM. Por sua vez, a gravagao de video noturno em casa tem uma sensibilidade de 89 % e uma
especificidade de 77 %, enquanto uma simples gravacao audio tera uma sensibilidade de 43 —
86 % e uma especificidade de 67 — 80 % (LI et al, 2016). A monitorizagao ambulatéria com
registo das variaveis cardiacas e respiratorias tém também sido sugerida como um primeiro

passo para o diagnostico (GUILLEMINAULT et al,, 2005).

A oximetria de pulso noturna é uma ferramenta de rastreio da SAOS mas nao qualifica como
uma ferramenta de diagnostico (SCHWENGEL et al., 2014). Permite detetar a diminui¢ao dos
niveis da oxihemoglobina e é economicamente viavel, largamente disponivel e facil de aplicar
(LI et al, 2016). Comparando com a PSG, tem uma sensibilidade e especificidade limitada. A
sua importancia recai no facto de permitir a identificacao de algumas criangas com hipoxemia
noturna significativa, mas um resultado negativo ou inconclusivo tera de ser obrigatoriamente
confirmado com recurso a PSG. Poderao ainda ocorrer falsos positivos devido a artefactos de
movimento (LI et al, 2016; SCHWENGEL et al,, 2014). Para além da monitorizagao das fungoes
fisiologicas tal como um EEG, oximetria de pulso, fluxo oronasal, movimento da parede do
abdomen e do peito e gravacao de video, um estudo do sono pediatrico deve incluir
monitorizagao da Pco, para detetar uma potencial hipoventilagao (TROSMAN, 2013). Um dos
achados mais comuns na SAOS pediatrica é a taquipneia, ou seja, um aumento da frequéncia
respiratoria que surge como uma resposta compensatoria, € um aumento no esforgo

respiratorio em associagao com uma limitagao do fluxo de ar (GUILLEMINAULT et al., 2005).

Multiplos questionarios tém sido desenvolvidos com o objetivo final de encontrar uma
ferramenta de rastreio da SAOS pediatrica fiavel SCHWENGEL et al,, 2014). Estes dao énfase
aos sintomas comuns associados ao disturbio respiratério do sono (GUILLEMINAULT et al,
2005). Estes questionarios sao relativamente sensiveis mas pouco especificos (SCHWENGEL
et al, 2014). Os questionarios s6 sao recomendados para encontrar suspeitas da SAOS. Em

caso de respostas afirmativas, é necessario avangar para os estudos de diagndstico definitivo
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(LI et al, 2016). Existem diversos questionarios validados como sao exemplo o Project on
Human Development in Chicago Neighborhoods (PHDCN) Child Behavior Checklist (Wave
I, 2 and 3), The Pediatric Sleep Questionnaire e o The Prediction of Sleep Apnea and
Outcomes Questionnaire. No estudo de LEWIS et al. (2017) foi elaborado um questionario
padronizado com 56 questoes focadas nos sintomas respiratorios, estilo de vida, padrao de
roncopatia, sintomas diurnos e noturnos, padrao respiratorio e outros sintomas associados
com a SAOS. Neste mesmo estudo foi demonstrado que respostas afirmativas as questoes
podem determinar com precisao a presenca de SAOS e a sua severidade em criangas obesas
e nao obesas, possibilitando assim uma melhor elaboragao do plano peri-operatorio. Isto é
particularmente importante em criangas com SAOS severa que precisam de ser identificadas

no pré-operatorio para assegurar planos pos-operatorios apropriados (LEWIS et al,, 2017).

Atualmente tem sido investigada a possibilidade de se usar biomarcadores sanguineos ou
urinarios. Para tal, tem-se recorrido a medicio combinada dos biomarcadores urinarios
calicreina-1, uromodulina, urocotina-3 e orosomucoide-1 (CANTO et al, 2015). Os niveis de
amilase alfa sérica, 8-isoprostano urinario, leucotrienos cisteinicos e prostaglandina D-sintase
tipo lipocalina podem ser usados como marcadores de inflamagao especificos para prever a
severidade da SAOS (LI et al, 2016). Tem sido reconhecido um aumento dos niveis circulantes
da PCR como um aumento da severidade da SAOS. Portanto, a PCR tem surgido como um
potencial biomarcador da morbidade dos 6rgaos alvo mediada pela SAOS, tendo mesmo a
capacidade de identificar as criangas que se encontram em maior risco de terem alteragoes
neurocognitivas (ALONSO-ALVAREZ et al,, 2017). Em criancas com SAOS moderada a severa

foi também verificado um aumento do peptideo natriurético cerebral (LI et al., 2016).

A PSG em laboratério é dispendiosa, nem sempre se encontra disponivel e possui elevados
tempos de espera (SCALZITTI et al, 2017). Quando comparando com a PSG, os testes de
diagnostico que mostraram mais precisao foram aqueles com um técnico especialista presente
na instalagao do equipamento, a rinomanometria anterior e o uso de biomarcadores urinarios
(BROCKMANN et al, 2013; SCALZITTI et al, 2017). Os testes de sono efetuados em casa
mostraram ser mais reprodutiveis quando efetuados em varias noites e em criangas com mais
de seis anos. A monitoriza¢ao nao assistida com quatro a sete canais (estudos tipo 3) apresenta
resultados escassos e conflituosos na pediatria (SCALZITTI et al,, 2017). Outros testes, como
€ exemplo os questionarios e oximetria (estudo tipo 4), falharam em demonstrar precisao

suficiente (BROCKMANN et al,, 2013; SCALZITTI et al., 2017).

A severidade da SAOS pode ser categorizada pelo indice apneia/ hipopneia (IAH). Trata-se do

numero médio de episodios apneicos e hipopneicos por hora de sono (ANDERSEN et al,
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2016). E geralmente aceite que um IAH = | por hora nio é normal. Casos leves de SAOS
variam de | a 5 eventos por hora, com os casos moderados a variar de 5 a 10 por hora e os
casos severos acima de 10 por hora (SEDKY et al, 2014). Para definir apneia um dos critérios
seguintes pode ser aplicado: diminuicao de 90 % no fluxo de ar que dura duas respiragoes
causada pela obstru¢ao ou um periodo de tempo superior a vinte segundos associado a uma
diminuigao da SaO, oxigénio superior a 3 % sem esforgo respiratorio (apneia central). Quanto
a definicao de hipopneia deve-se usar um dos seguintes critérios: diminuicao da pressao nasal
em 30 % da linha de base, diminuicao superior a 30 % no sinal a durar mais de duas respiragoes
ou diminuigao da SaO, superior a 3 % em relagao a linha de base (SCHWENGEL et al,, 2014).
No ponto 7.1. encontra-se o Anexo | onde consta uma tabela resumo dos critérios de

severidade da SAOS e definicoes.

Resumindo, existem dois critérios necessarios para diagnosticar SAOS pediatrica. O primeiro
€ a presenga de um ou mais dos sintomas clinicos descritos no ponto 3. Sinais e Sintomas. O
segundo critério consiste na presenga de uma ou mais apneias obstrutivas, apneias mistas ou
hipopneias por hora de sono e/ou 25 % do tempo total de sono com hipercapnia (Pco, > 50
mm Hg) em associagdo com a presencga de roncopatia, achatamento do formato de onda da
pressao nasal ou movimento toracoabdominal paradoxal (LI et al,, 2016). No Anexo 2 pode-

se encontrar um esquema representativo dos critérios para diagnosticar a SAOS pediatrica.

Como referido em cima, a PSG representa diversas arduidades na sua realizagao. Para
ultrapassar estas complexidades ZLJAJIC et al. (2017) sugeriu uma féormula para o calculo do
risco da SAOS que inclui a classificagao modificada de Mallampati (avaliagao visual da distancia
entre a base da lingua e o palato) e o tamanho das amigdalas. A féormula apresentada foi IAH
= 3,2 x classificagdo modificada de Mallampati + I,13 x tamanho das amigdalas — 1,65. De
salientar que ainda ha um longo caminho a percorrer e sera necessaria mais investigagao no

futuro (ZLJAJIC et al, 2017).

3.5. ETIOLOGIA DA SAOS

Quanto a origem, a apneia do sono pode ser central neuroldgica (com uma probabilidade

inferior a 5 %) ou obstrutiva (superior a 95 %) (LI et al,, 2016).

Existem diversas condigoes que podem predispor as criangas a SAOS. E de salientar a
hipertrofia adenoamigdaliana, asma, obesidade, anormalidades craniofaciais, sindrome de
Down, doenca falciforme, desordem neuromuscular (incluindo paralisia cerebral), doenca

pulmonar cronica, hipoplasia da face média, historia familiar, raga, entre outras (TROSMAN,
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2013; MARCUS et al, 2012; OWENS, 2009). A prematuridade é usualmente associada com a
hipotonia muscular generalizada, podendo também observar-se nestes casos o
desenvolvimento de SAOS (HUANG e GUILLEMINAULT, 2017). As suspeitas de SAOS sao

também maiores em criangas com forma severa da doenca apds suspeita de episodios de

apneia, cianose ou dificuldades de crescimento (SCHWENGEL et al,, 2014).

Existem diversos fatores que podem desencadear o aparecimento da SAOS pediatrica. Uma
das principais origens centra-se na obstrugao anatomica. A hipertrofia adenoamigdaliana é vista
como uma caracteristica predominante da obstrugao das vias aéreas na SAOS pediitrica.
Nestes casos, o tecido adenoamigdaliano aumenta a uma taxa superior em relagao as outras
estruturas das vias aéreas. No entanto, o tamanho adenoamigdaliano nao se correlaciona
diretamente com a severidade da SAQOS. Outras anormalidades anatomicas, como as
associadas com desordens craniofaciais, podem igualmente obstruir fisicamente as vias aéreas
(SCHWENGEL et al, 2014; LI et al, 2016). A propria feigao da cara, como ser estreita ou ter
micro/retrognatia pode ser responsavel pela existéncia de estreitamento das vias aéreas
superiores (ESTEVAO, 2016). Existem diversos métodos para determinar o tamanho das
adenoides, incluindo a palpagao, exame de espelho, endoscopia, radiografia a parte lateral do
pescogo, ressonancia magnética e rinometria acustica (AMIRI et al,, 2015). Pode-se considerar
que existe uma hipertrofia adenoide patolégica quando o ratio entre a profundidade adenoidal
e o didmetro nasofaringeo, determinados com base numa radiografia lateral, for superior a
0,55. Quanto as amigdalas pode-se utilizar uma classificagao que varia desde |, quando sao
pequenas e se encontram confinadas aos pilares amigdalianos, até IV quando estamos perante

amidalas grandes que se encontram na linha média (KIM et al,, 2018).

A disfungao mecanica é também uma das possiveis causas. As respostas a pressao nas vias
aéreas podem ser medidas determinando a Pcgr, que € realizada por indugao de quedas de
pressao negativa intermitentes recorrendo a uma mascara nasal ou facial. Foi descoberto que
as criangas com SAOS tém valores de Pcrr superiores quando comparado com as sem
patologia. No entanto, foi verificado que apos adenoamigdalectomia os valores de Pcgir nao
retornam aqueles verificados no controlo. Estes resultados sugerem a existéncia de disfungao
na resposta neuromuscular as mudangas de pressoes nas vias aéreas em doentes com SAOS,
apesar da remocao da obstrugao anatémica. As respostas ao dioxido de carbono e ao oxigénio
permanecem inalteradas em criangas com SAOS. Ao nao acordarem durante a respiragao
obstrutiva, os doentes continuam em respiragao hipopneica prolongada, prolongando a sua

exposicao a hipoxia e a hipercabia (SCHWENGEL et al,, 2014).
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Outra condigao predisponente é a existéncia de disfungao anatomica e neuromuscular.
Multiplas mudangas fisiologicas, que ocorrem através de doengas como sindrome de Down e
obesidade, contribuem para a obstrugao das vias aéreas superiores devido as suas
caracteristicas fisicas que assim o predispoe (SCHWENGEL et al, 2014). Hipertonia ou
hipotonia, associada a paralisia cerebral, sindrome de Down, distrofia muscular congénita,
distrofia mioténica ou lesao da espinhal medula cervical sao disfungoes neuromusculares
normalmente associadas a SAOS. A obesidade é um fator de risco significante para SAOS nas
criangas, apesar de ser menos comum que o aumento das adenoides e/ou amigdalas. Tempos
de sono mais curtos e menor SaO, foram observadas em criangas obesas. Esta condicao causa
estreitamento das vias aéreas por diversos mecanismos (LI et al, 2016). A existéncia de um
aumento da carga anatomica nas estruturas faringeas das vias aéreas leva a um incremento da
Pcrir- Existem ainda defeitos neuro-humorais nos obesos com SAOS. A titulo de exemplo
referir a resisténcia a leptina, um fator de saciedade produzido pelo tecido adiposo que altera

as respostas ventilatorias (SCHWENGEL et al,, 2014).

Também tem sido investigada a possibilidade da existéncia de causas genéticas, apesar de o

mecanismo exato ainda nao ser claro (LI et al, 2016). Atualmente, ja foram identificados

polimorfismos genéticos especificos, como no alelo ApoE4, do TNF-a-308G e na forma

reduzida da NADPH oxidase (SCHWENGEL et al, 2014; LI et al., 2016).

A inflamagao, nomeadamente a presente na hipertrofia adenoamigdaliana, é também um dos
fatores a ter em conta. Marcadores inflamatorios sistémicos como a PCR, TNF-q, IL-6, IL-8,
IL-1a, IL-1B e IFN-y sao elevados em individuos com SAQOS, enquanto existe uma reducao
concomitante do fator anti-inflamatério IL-10, o que sugere um estado pro-inflamatério na
SAOS (LI et al, 2016). Os disturbios das vias areas superiores com inflamagao cronica,
incluindo sinusite, rinite alérgica e asma, sao fatores de risco para a SAOS, existindo uma

producao aumentada de citocinas pré-inflamatorias e estando associado ao edema da mucosa

nasal (SCHWENGEL et al,, 2014; LI et al,, 2016).

A existéncia de uma diminuigao da consciéncia leva a um aumento da propensao para o colapso
das vias aéreas. Assim, o sono e a anestesia ao diminuirem o trabalho ventilatorio e a atividade

neuromuscular reduzem a permeabilidade das vias aéreas (SCHWENGEL et al., 2014).

A etiologia da SAOS encontra-se resumida no anexo 3.
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3.6. CONSEQUENCIAS DA SAOS QUANDO NAO TRATADA

As consequéncias do nao tratamento da SAOS sao diversas, sendo que os efeitos a longo
termo da fragmentagao do sono e da hipoxia intermitente sao numerosos (ARASLANOVA et
al, 2017). Assim, a SAOS pode originar comprometimento cognitivo e do crescimento e pode
ainda levar a alteragoes cardiovasculares, endocrinas e metabdlicas (SCHWENGEL et al,, 2014;
LEWIS et al, 2017; CAPDEVILA et al, 2008). Podem ainda ocorrer problemas

comportamentais (LI et al., 2016).

A nivel do sistema cardiovascular, a SAOS pode induzir alteragdo da pressao arterial,
hipertensao sistémica e alteragoes na geometria do ventriculo esquerdo com hipertrofia
ventricular (CAPDEVILA et al, 2008; KANSAGRA e VAUGHN, 2013). A presenga de uma
hipoxia sustentada na SAOS severa nao tratada aumenta a vasoconstrigao vascular pulmonar
e a disfungao endotelial o que promove um aumento da suscetibilidade a longo prazo para
hipertensao pulmonar, cor pulmonale e insuficiéncia cardiaca direita (LI et al, 2016). Existe

ainda um risco aumentado de desenvolver hiperlipidémia (KANSAGRA e VAUGHN, 2013).

A SAOS em criangas pode levar a ocorréncia de um comprometimento neurocognitivo devido
a fatores genéticos assim como em consequéncia da ocorréncia de alteragées no fluxo
sanguineo cerebral regional e da hipoxia intermitente, o que leva a um aumento do stress
oxidativo e da resposta inflamatoria, peroxidacao lipidica e subsequente dano celular. Apos
tratamento da SAOS, as criangas demonstram um melhor aproveitamento escolar, apesar de

nao se ter verificado a mesma melhoria em todas as criangas (LI et al,, 2016).

Alguns estudos tém sugerido que a SAOS é um fator de risco para o desenvolvimento de
diabetes mellitus (RODRIGUES et al, 2014). A SAOS devido a ocorréncia de fragmentagao do
sono e/ou hipoxia intermitente pode induzir mudangas no metabolismo dos aminoacidos de
cadeia ramificada, alteragao esta independente da obesidade. A alteragiao no catabolismo dos
aminoacidos de cadeia ramificada pode ser uma manifestacao precoce das consequéncias
metabdlicas da SAOS, como seja a resisténcia a insulina e diabetes. Os niveis plasmaticos dos
aminoacidos de cadeia ramificada, nomeadamente a leucina, isoleucina, e valina, podem servir
de biomarcadores da resisténcia a insulina e da disfuncio metabodlica em criangas com SAOS
(BARCELO et al,, 2017). BARCELO et al. (2017) verificou que, em comparagio com criangas
sem SAOS, as criangas com SAQOS apresentavam niveis circulantes de aminoacidos de cadeia

ramificada superiores.

De forma mais abrangente, pode-se assim afirmar que a SAOS leva a um decréscimo da

qualidade de vida (KANSAGRA e VAUGHN, 2013; GARETZ et al,, 2015).
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3.7. TRATAMENTO DA SAOS PEDIATRICA

O tratamento mais adequado da SAOS na populagao pedidtrica é diferente do tratamento dos
adultos com SAOS. Nos adultos recorre-se mais comumente a Pressao Positiva Continua nas
Vias Aéreas (PPCVA) enquanto em idade pediatrica a primeira linha de tratamento é a cirurgia.
Relembrar que adolescentes e criangas mais velhas com SAOS podem partilhar caracteristicas
fenotipicas com a SAOS do adulto, pelo que podem beneficiar de tratamentos similares aqueles

oferecidos aos adultos (SCHWENGEL et al., 2014).

Focando somente na populagio pediatrica existem diversos tratamentos possiveis. As
modalidades de tratamento diferem com a idade, resultados da polissonografia, causas e
comorbidades (SCHWENGEL et al, 2014; LI et al, 2016). No caso de a crianga ter um
diagnostico de SAOS e se ter verificado a existéncia de hipertrofia adenoamigdaliana e nao
existindo nenhuma contraindicagao para cirurgia, a primeira linha de tratamento recomendada
é a adenoamigdalectomia. A realizagio de adenoidectomia ou amigdalectomia seletiva pode
nao ser suficiente, porque o tecido linfoide residual pode contribuir para a existéncia de uma
obstrugao persistente. Mesmo que a cirurgia tenha sucesso na eliminagao da obstrugao, existe
um potencial para o tecido linfoide voltar a crescer e consequentemente existir uma potencial
recorréncia da SAOS. Para além disso, criangcas obesas com SAOS ou niao obesas com SAOS
severa e asma tém muitas vezes resultados menos satisfatérios apds adenoamigdalectomia
(TROSMAN, 2013). Mesmo assim, a adenoamigdalectomia pode fornecer algum alivio
diminuindo a severidade e pode ser usado conjuntamente com outras terapias e no controlo
de comorbidades como a asma (SCHWENGEL et al,, 2014). A adenoamigdalectomia é um dos
procedimentos cirurgicos mais comum em criangas, sendo que sao realizadas mais de 500.000
procedimento nos Estados Unidos da América (KIM et al, 2018). A taxa de sucesso da
adenoamigdalectomia na cura da SAOS é altamente variavel, variando de 24 % até 100 %.
Continuam a existir situagdoes de mortalidade e morbidade em consequéncia da
adenoamigdalectomia (TROSMAN, 2013). Em geral, a taxa de complicagdes apos
adenoamigdalectomia varia desde 0 % até 32 % com a componente respiratoria a representar
de 0 % a 16 % (ALEXANDER e SCHROEDER, 2013). No pos-operatorio de criangas com
SAQS leve deve-se avaliar a existéncia de sintomas residuais e nesse caso realizar a PSG. Em
criangas que tinham SAOS moderada a severa, obesidade, anormalidades craniofaciais ou
desordens neuromusculares é indicada a realizagao da PSG apds a adenoamigdalectomia
(AURORA et al, 20I1). A existéncia de disfungdo respiratéria residual apos
adenoamigdalectomia pode dever-se a anatomia, alergias, obesidade, predisposicao genética e

recrescimento do tecido linfoide (KANSAGRA e VAUGHN, 2013). Complicagoes agudas
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gerais da adenoamigdalectomia inclui riscos major como hemorragia, descompensagao
respiratéria, complicagdes decorrentes da anestesia (laringoespasmo e/ou broncoespasmo),
infecdo secundaria, estenose nasofaringea, disfuncao velofaringea, obstrugao da via aérea
superior aguda durante a cirurgia, emergéncia devido a anestesia ou mesmo morte e riscos
minor como dor, desidratagao causada por nausea/ vomito pos-operatorio ou ma ingestao oral
(TROSMAN, 2013; LI et al, 2016; MARCUS et al, 2012). Existe um maior risco das criangas
com SAOS severa terem complicagoes no pos-operatorio, incluindo comprometimento
respiratorio (AURORA et al, 2011). E de extrema importincia a identificacio cuidada de
doentes de alto risco para evitar potenciais complicagoes respiratorias (TROSMAN, 2013).
Estes doentes devem ficar hospitalizados durante a noite para uma monitorizagao eficaz do
pos-operatorio. Os clinicos devem reavaliar os sintomas e sinais relacionados com a SAOS 6
a 8 semanas apos a cirurgia, para dar tempo de existir recuperagao das vias aéreas, da
componente cardiaca e do SNC. Apos este periodo deve-se determinar se ¢ indicado realizar
mais avaliacao e se ha necessidade de outra modalidade de tratamento (MARCUS et al, 2012).
A reavaliagao deve incluir um exame objetivo (PSG) ou referéncia a um especialista do sono.
Existem diversas contraindicacoes para a realizagao de adenoamigdalectomia. Dentro das
contraindicagoes absolutas, de salientar a nao existéncia de tecido adenoamigdaliano. Existem
ainda as contraindicagoes relativas, como a crianga ter as adenoides e/ou amigdalas muito
pequenas, disturbio hemorragico refratario ao tratamento, fissura de palato submucosa e
outras condicoes médicas que tornam o doente medicamente instavel para a cirurgia
(TROSMAN, 2013). O risco de existéncia de SAOS persistente ap6s adenoamigdalectomia
pode estar relacionado geneticamente ou congenitamente, como € o caso de historia familiar
de SAOS, alteragoes genéticas e cromossomicas, disturbios neuromusculares e nasal ou
maxilofacial e idade inferior a dois anos. Pode também estar conectado a obesidade, asma,
historia de prematuridade ou infe¢ao respiratéria alta num periodo de quatro semanas apos a
cirurgia. Pode ainda ter ligagao a severidade como a existéncia de SAOS severa, hipertensao
sistémica, cor pulmonale ou comprometimento do crescimento devido a obstrugao
respiratéria cronica (SCHWENGEL et al, 2014). De salientar que no caso da presenga de
cornetos nasais mais largos deve-se efetuar tratamento com radio frequéncia enquanto a

crianga esta sob o efeito da anestesia (GUILLEMINAULT et al., 2005).

Tem sido relatado um aumento de peso e risco de obesidade apds a adenoamigdalectomia.
Existem varias hipoteses colocadas para explicar este aumento de peso, incluindo um
decréscimo da atividade fisica durante o sono por este passar a ser reparador, diminuicao do

esfor¢o efetuado na respiragao, ingestao caldrica excessiva, a crianga estar menos inquieta,
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aumento do nivel de hormonas de crescimento e decréscimo do nivel sistémico de

catecolaminas (KIM et al, 2018).

O CHAT foi um estudo desenhado para avaliar a eficiacia da adenoamigdalectomia precoce
quando comparado com a espera vigilante com cuidados de apoio (REDLINE et al,, 201 1). As
criangas com SAOS foram seguidas durante sete meses com a consequente avaliagio de
parametros cognitivos, comportamentais, do sono e qualidade de vida. Nao foi verificada uma
melhoria significativa na atengao e fungao executiva em criangas com niveis mais baixos de
saturagao de oxihemoglobina prolongada que foram submetidas a adenoamigdalectomia
precoce, quando comparado com o grupo espera vigilante. No entanto, a cirurgia
proporcionou uma grande redugao nos sintomas e melhoria do comportamento, qualidade de
vida e dados polissonograficos (MARCUS et al, 2013). A adenoamigdalectomia melhora a
qualidade de vida das criangas quer a curto como a longo prazo (GARETZ et al, 2015). Alguns
estudos tém demonstrado uma melhoria da atengao, fungao executiva, pensamento analitico,
funcionamento verbal, memodria e progresso académico nos seis a doze meses apos
adenoamigdalectomia, sugerindo um efeito reversivel na morbidade neurocognitiva associada
a SAOS. Entretanto, foi também verificado que um défice na aprendizagem criado por um
atraso no tratamento ou nao tratamento do disturbio respiratério do sono pode ser apenas
parcialmente reversivel (ALEXANDER e SCHROEDER, 2013). Em geral, um procedimento
cirdrgico Unico, com relativamente baixa morbidade, é preferivel a um tratamento ao longo
da vida com PPCVA (MARCUS et al, 2012). Verificou-se ainda uma melhoria dos niveis do
colesterol HDL, dos triglicéridos e da PCR circulante apos adenoamigdalectomia. O perfil
lipidico sérico melhorou significativamente nas criangas com SAOS moderada a severa que
viram o disturbio respiratorio do sono completamente resolvida apés adenoamigdalectomia,
O que nao ocorreu has criangas que acusaram a continuidade da presenca de SAQOS apos a
cirurgia. As criancas com SAOS severa a moderada apos a adenoamigdalectomia exibiram
niveis significativamente mais elevados da PCR. Concluindo, o tratamento efetivo da SAOS
melhorou o perfil lipidico e a resisténcia a insulina nas criangas obesas que apresentam

disfuncio metabdlica (ALONSO-ALVAREZ et al, 2017).

Como tratamento alternativo, no caso de criangas com SAOS sem hipertrofia
adenoamigdaliana, a cirurgia estar contraindicada ou a SAOS persistir no pos-operatorio,
existe a Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas (TROSMAN, 2013; LI et al, 2016; MARCUS
et al, 2012). Nao é recomendada como primeira linha de tratamento quando a cirurgia € uma
opgao. No entanto, permanece a terapia nao cirdrgica mais comum e € usada como segunda

linha de tratamento (LI et al, 2016; ALEXANDER e SCHROEDER, 2013). A PPCVA fornece
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pressao positiva através de uma mascara, levando a uma abertura mecanica das vias aéreas e
melhorando a capacidade residual funcional dos pulmoées (MARCUS et al, 2012). Muitos
centros pedidtricos do sono iniciam terapia PPCVA s6 com o uso do equipamento sem as
pressoes configuradas, o que permite que a crianga se habitue a mascara e a terapia em casa
sob condi¢oes familiares e mais confortaveis. Subsequentemente procede-se a titulagao da
PPCVA num laboratério do sono para determinar as configuragoes de pressao apropriadas.
Esta terapéutica pode estar associada a desconforto e risco de uma fraca compliance, pelo que
se deve efetuar um seguimento utilizando técnicas comportamentais e educagao familiar
(TROSMAN, 2013). A PSG ¢ indicada para realizar a titulagago da PPCVA (AURORA et dl,
201 1). A pressao da PPCVA indicada varia entre individuos e pode sofrer mudangas ao longo
do tempo (MARCUS et al,, 2012). E essencial realizar um acompanhamento a longo prazo para
avaliar o desenvolvimento facial e fazer ajustes da mascara em todas as criangas (LI et al,, 2016).
Deve-se efetuar um seguimento regular dentro do primeiro e do terceiro més. Devido ao
rapido crescimento craniofacial das criangas, deve-se fazer posteriormente uma avaliagao a
cada seis meses (GUILLEMINAULT et al, 2005). No seguimento ao uso cronico de PPCVA
pode usar-se a PSG, quer para determinar os requerimentos de pressio que podem mudar
com o crescimento e desenvolvimento da criangas, como no caso de ainda existirem sintomas
(AURORA et al, 2011). O seguimento regular evita as complicagdes associadas a PPCVA,
como seja o desconforto local, irritagio dos olhos, conjuntivites e ulceragao da pele

(ALEXANDER e SCHROEDER, 2013).

Outras opgoes de tratamento alternativo inclui a medicagao anti-inflamatoria (apesar de
menos efetiva), perda de peso, traqueostomia (associada a maior morbidade), terapia
posicional e evitar os alergénios (TROSMAN, 201 3; SCHWENGEL et al,, 2014; LI et al,, 2016).
Deve-se sempre recomendar a perda de peso associada a outra terapéutica quando estamos
perante uma crianga obesa ou com excesso de peso, uma vez que ira melhorar
significativamente a SAOS (TROSMAN, 2013; ANDERSEN et al, 2016). Existe a possibilidade
de se utilizar corticosteroides por via intranasal e montelucaste oral em situagoes de SAOS
leve naqueles em que a adenoamigdalectomia estd contraindicada ou em criangas que
permanecem com SAQOS leve apos a cirurgia, em particular para aquelas com SAOS associada
a rinite alérgica (TROSMAN, 2013; LI et al, 2016). Esta terapéutica apresenta contudo muita
controvérsia, nao sendo recomendada como primeira linha de tratamento (TROSMAN, 201 3;
MARCUS et al, 2012). Existe também a possibilidade de recorrer a intervengoes ortodonticas
no caso em que a crianga apresenta anormalidades maxilo-faciais (TROSMAN, 2013;

SCHWENGEL et al,, 2014). A introdugao de tratamento ortodontico tem também mostrado
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que algumas criangas podem nao precisar de adenoamigdalectomia, apesar de ambos poderem
ser precisos (HUANG e GUILLEMINAULT, 2017). A uvulopalatofaringoplastia e a cirurgia de
redugao da lingua tém sido efetuado em criangas com tonus muscular fraco e/ou macroglossia,
com paralisia cerebral ou sindromes de Down e Beckwith-Wiedemann, assim como criangas
com outro tipo de desordem neuromuscular ou anormalidade craniofacial (LI et al, 2016;

ALEXANDER e SCHROEDER, 2013).

A gestao do peri-operatério de criangas de alto risco deve incluir uso de corticosteroides,
para minimizar o edema faringeo, e PPCVA (LI et al, 2016). No pos-operatério, os opidides
continuam a ser a opgao terapéutica major para a gestao da dor. No entanto, doentes com
SAQS severa documentada ou suspeita encontram-se em maior risco de terem complicagoes
respiratorias pos-operatdrio e como conseguinte a dose de opidides deve ser reduzida

(SCHWENGEL et al., 2014).

No ponto 7.4. encontra-se o Anexo 4. onde esta representada uma arvore de decisao com os

possiveis tratamentos para a SAOS.

4. RELACAO DA APNEIA DO SONO EM CRIANCAS E HIPERATIVIDADE
4.1. PERTURBACAO DE HIPERATIVIDADE COM DEFICE DE ATENCAO
4.1.1. DEFINICAO

A perturbagao de hiperatividade com défice de atengao (PHDA) é o disturbio
neurocomportamental mais comum na infancia, sendo que tem normalmente inicio em idade
pré-escolar (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2011; MATTHEWS et al, 2014;
OVERGAARD et al, 2018).

Relativamente a etiologia desta perturbacao, as teorias neurobioldgicas centraram-se em dois
modelos: teorias executivas ou top-down e teorias sensorias/recompensa ou bottom-up. O
primeiro modelo enfatiza os problemas associados ao controlo cognitivo ou ao funcionamento
executivo. Um dos processos atipicos nas criangas com PHDA é a memoria de trabalho e as
e flexibilidade cognitiva. O segundo modelo centra-se na resposta motivacional e de incentivo

ou recompensa (MATTHEWS et al, 2014).

A PHDA é frequentemente associada a problemas emocionais, tal como a dificuldade em lidar
com a furia, humor, regulagao afetiva e auto-regulagao. As criangas com PHDA tém tendéncia
a escolher recompensas pequenas mas imediatas em relagao as recompensas maiores e tardias.

Continuam ainda a mostrar certos comportamentos mesmo quando resulta em consequéncias
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negativas (MATTHEWS et al, 2014). O cortex pré-frontal, o caudado e o cerebelo sao as
principais areas deficitarias na PHDA e ocorre ainda uma redugao da dopamina (DA) e da

noradrenalina (NA) (SHARMA e COUTURE, 2014).

A apresentagao clinica da PHDA é heterogénea e existem diversos fenotipos (MATTHEWS et
al, 2014). Os fatores de risco geralmente associados a PHDA sao genéticos, relacionados ao
contexto familiar e possiveis lesoes cerebrais, especialmente se relacionadas a atraso mental
(MARQUES e CEPEDA, 2009). Atualmente reconhecem-se trés subtipos da PHDA que sio
classificados consoante a frequéncia e intensidade da distragcao e/ou hiperatividade e
impulsividade: predominantemente hiperativo impulsivo, predominantemente desatento e um
subtipo combinado caracterizado pela combinagao dos dois primeiros subtipos (SHARMA e
COUTURE, 2014; MOURA, 2018). As criangas com PHDA predominantemente desatento
tem usualmente mais problemas com persisténcia do esfor¢o e em manter os niveis adequados
de atengao que seriam esperados para criangas normais da mesma idade e sexo. Criangas que
apresentam o subtipo predominantemente hiperativo impulsivo exibem niveis de atividade

excessiva e inapropriada controlada por impulsos (LEBOURGEOIS et al,, 2004).

Apesar da patogénese da PHDA ainda nao ser clara, existe uma evidéncia forte que suporta a
sua predisposicao genética: os genes dos recetores dopaminérgicos assim como os genes dos
transportadores de DA parecem estar implicados (MIANO et al, 2016). Tem sido ainda
levantada a possibilidade de existir uma redugao regional do volume cerebral em criangas com
PHDA, sendo que esta redugao de volume em algumas areas do cérebro esta relacionada com

a severidade dos sintomas (LEBOURGEOIS et al., 2004).

A PHDA pode afetar profundamente os resultados académicos, o bem-estar e a interagao

social da crianga (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS, 2011).

4.1.2. SINAIS E SINTOMAS

A PHDA ¢é caracterizada por sintomas de hiperatividade-impulsividade e de escassez de
atencao (DOVERGAARD et al, 2018). A falta de atengao manifesta-se por divagagao,
impersisténcia, dificuldade em se concentrar e desorganizagao. A hiperatividade exterioriza-
se por atividade motora excessiva ou por falar excessivamente. Por sua vez, a impulsividade
demonstra-se pela realizacdo de agdes precipitadas sem pensamento prévio (APA e ABP,
2013). Em criangas mais velhas, apesar de apresentarem um quadro clinico parecido, a
hiperatividade tende a tornar-se menos veemente e é acompanhada de inquietude.
Normalmente mantém-se o défice de atencio e a impulsividade (MARQUES e CEPEDA, 2009).

Os sinais habituais nas criangas com PHDA encontram-se esquematizados na Tabela 2.
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Tabela 2. Sinais e sintomas geralmente presentes na PHDA (MATTHEWS et al, 2014
SANTITADAKUL et al., 2017; MARQUES e CEPEDA, 2009; SHARMA e COUTURE, 2014; MOURA,
2018)

Escassez de atengao Impulsividade

. . Comprometimento do relacionamento
Hiperatividade al
socia

Variagoes comportamentais e
neuropsicoldgicas (funcionamento Dificuldades de aprendizagem
executivo, memoria de trabalho etc.)

Taxas mais lentas de processamento da Dificuldade em envolver-se em atividades
informacgao calmas
Dificuldade em obedecer a regras Imaturidade

4.1.3. DIAGNOSTICO

A detecao precoce da PHDA tem sido recomendada. No entanto, é também importante nao
causar preocupagao indevida no caso de criangas que apresentem um comportamento

adequado a sua idade, evitando assim falsos positivos (QVERGAARD et al,, 2018).

O diagnoéstico da PHDA é complexo e como tal torna-se fundamental recorrer a um
profissional que seja experiente nesta mesma area. Existe um longo protocolo clinico que deve
ser seguido, que inclui areas como a observagcao do comportamento da crianga, uso de
questionarios (por exemplo Conner’s Rating Scales, Strengths and Weaknesses of AHDH-
Symptoms e Normal-Behaviors Questionnaire) e o estudo de variaveis neurologicas,
neuropsicologicas (que compreende a fungao executiva, atengao e memoria de trabalho),
coghnitivas, psicossociais e familiares (MOURA, 2018). A semelhanca do diagnéstico da SAOS,
deve-se comegar com uma entrevista clinica aos pais onde se deve inquerir em relagao aos
sintomas presentes na crianga. Deve também ser realizada uma avaliagao do estado mental da
crianca (MARQUES e CEPEDA, 2009). Uma medida promissora para a detecio precoce de
PHDA é a “Hyperactivity-Inattention (HI) subscale of the Strengths and Difficulties
Questionnaire (SDQ)”, muito usada devido a sua brevidade, disponibilidade e propriedades
psicométricas satisfatorias. A subescala SDQ HI quando aplicada aos pais € uma medida de
rastreio de PHDA para criangas em idade pré-escolar, que apresenta resultados mais
relevantes do que quando aplicada a professores. Para as criangas em idade escolar, os
resultados da SDQ para professores mostraram ser igualmente discriminatérios como a dos
pais. Os rapazes em idade pré-escolar podem ser vistos pelos professores como muito ativos,

tornando desafiante separar o comportamento apropriado para a idade dos sintomas da
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PHDA, enquanto as raparigas ativas sao mais facilmente discriminadas das raparigas com
menores niveis de atividade (QVERGAARD et al, 2018). Os critérios de diagnostico estao
presentes no DSM-5 (Manual de Diagnostico e Estatistica das Perturbagoes Mentais, 2013) em
que a PHDA foi classificada dentro das Perturbagoes do Neurodesenvolvimento (MOURA,
2018). Na DSM-5 estao descritos diversos critérios, que se centram no défice de atengao e
na hiperatividade e impulsividade (APA e ABP, 2013). As manifestagoes desta perturbagao
descritas na Tabela 2 mantém-se no tempo e devem ser observadas em ambientes diversos,
como em casa e na escola (APA e ABP, 2013; MARQUES e CEPEDA, 2009). Os trés subtipos
de PHDA, ou seja o predominantemente hiperativo impulsivo, o predominantemente
desatento e o combinado, apresentam diferentes sintomatologias. E requerido que pelo menos
seis sintomas sejam exibidos pela crianca durante pelo menos seis meses para ser
diagnosticado como sofrendo de um subtipo particular de PHDA. Deve também ser ébvio a

existéncia de algum grau de comprometimento funcional (SHARMA e COUTURE, 2014).

Criangas com PHDA exibem ainda eletrencefalogramas com aumento de ondas lentas, volume
encefilico total reduzido na ressonancia magnética e, provavelmente, atraso na maturagao
cortical no sentido postero-anterior, embora todos estes dados nao sejam critérios de

diagnostico (APA e ABP, 2013).

Um dos métodos utilizado no diagnodstico do défice de atengao é a medigao do potencial
evocado visual e auditivo com a analise da onda P300. O P300 é um componente positivo do
potencial evocado que tem o pico a cerca de 300 msec depois do estimulo. A onda P300 é
gerada em varios locais do cérebro, incluindo as areas cortical e subcortical, particularmente
o cértex auditivo, hipocampo, amigdala, tronco cerebral e estruturas talamicas. A amplitude
da onda P300 representa o recurso da atengao alocado na fala, enquanto a laténcia reflete o

tempo de reagao ao estimulo (FILHO, 2016).

Entender a base genética da PHDA podera vir a ser util no desenvolvimento de novos critérios
de diagnostico e oportunidade terapéuticas. Um nimero de genes que transmitem risco de
PHDA tém sido identificados, apesar dos efeitos de cada marcador genético serem muito
pequenos para terem utilidade clinica e explicam apenas uma pequena fragao de toda a

influéncia genética na PHDA (MATTHEWS et al, 2014).

4.1.4. EPIDEMIOLOGIA

Segundo SHARMA e COUTURE (2014), a PHDA esta entre os problemas
neurocomportamentais que mais afetam as criangas entre os 6 e os |7 anos de idade. Esta

perturbagao ocorre em aproximadamente 5 % das criangas e 2,5 % dos adultos (APA e ABP,
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2013). Os rapazes tém trés vezes mais probabilidade de terem PHDA comparativamente as
raparigas e exibem o subtipo predominantemente hiperativo ou o combinado. Tendem
também a ter mais problemas de agressao. Por sua vez, € mais provavel as raparigas exibirem
o subtipo predominantemente desatento e tendem a sofrer de comprometimento mental e
desordens alimentares (SHARMA e COUTURE, 2014). Somente um tergo das criangas tém
isoladamente a PHDA. Os outros dois tercos apresentam comorbilidades, sendo que as mais

frequentes sao a Perturbagao Desafiante de Oposicao, Dislexia, entre outros (MOURA, 2018).

4.2. SERA QUE TODOS OS CASOS DA PHDA ESTAO CORRETAMENTE
DIAGNOSTICADOS?

Comparando a Tabela | e a Tabela 2 podemos observar que existe uma forte sobreposicao
entre os sintomas da PHDA e da SAOS (KANSAGRA e VAUGHN, 2013). Muitos pais de
criangas com PHDA e elas proéprias relatam existirem problemas de sono, apresentando um
sono fragmentado (AMIRI et al, 2015). Ultimamente diversos estudos tém demonstrado a
existéncia de uma relagao proxima entre SAOS e PHDA, apesar de atualmente ainda nao ser
completamente entendido. Muitos estudos tém mostrado que a incidéncia da SAOS é maior
em doentes com PHDA e que a apneia do sono pode provocar défice de atencao e
hiperatividade (WU et al, 2017). O défice de atengao tem sido reportado em até 95 % das
criangas com SAQOS, e a SAOS tem sido reportada em tantas como 25 % a 57 % das criangas
com a PHDA, sendo que a PHDA ¢ encontrada em sensivelmente 26 % das criangas com
SAQOS e com idades compreendidas entre os 5 e os 7 anos (FILHO, 2016; SEDKY et al, 2014;
WU et al, 2017). Outros estudos, no entanto, questionam esta relagao ao nao encontrarem
uma incidéncia assim tao elevada de sintomas de PHDA associados ao distUrbio respiratorio
do sono. O que pode explicar esta existéncia de inconsisténcia nos resultados é o uso de
amostras pequenas, a falta de diagnodstico polissonografico do disturbio respiratério do sono,
a variabilidade entre os estudos sobre os cutoffs do IAH usados para diagnosticar o disttrbio
respiratério do sono e variabilidade no diagnostico clinico da PHDA ou na escala de avaliagao
da PHDA usada (SEDKY et al, 2014). Em criangas que apresentam simultaneamente SAOS e
PHDA, a razao rapaz/rapariga foi de 2,56:1 em criangas entre os 4 e os 5 anos e 1,97:] em
criangas entre os 6 e os || anos de idade (WU et al, 2017). Sabe-se que a PHDA e a SAOS
afetam mais os rapazes (FILHO, 2016). Assim, segundo FILHO (2016) os rapazes apresentam
sintomas mais fortes de SAOS sobre os marcadores P300, enquanto as raparigas apresentam
menos impacto nos marcadores da P300, mas o efeito foi ainda significativo. Para além disso,
a incidéncia da PHDA em criangas com SAOS aumenta com a idade, o que pode estar

relacionado ao longo curso da SAQOS, a hipoxia de longo termo e aos efeitos adversos
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significativos na fungao cerebral (WU et al, 2017). As criangas com sintomas da PHDA
usualmente apresentam uma forma leve de SAOS (MIANO et al, 2016; SEDKY et al,, 2014).
Para além disso, € mais provavel que as criancas diagnosticadas com o tipo de PHDA
predominantemente hiperativo impulsivo possuam roncopatia crénica quando comparado

com os subtipos combinado e desatento (GALLAND et al,, 201 1).

A SAOS pode levar a consequéncias comportamentais e cognitivas que podem mimetizar a
PHDA e pode mesmo originar uma disfungao bioquimica responsavel pelo défice na fungao
executiva e na atengao (MIANO et al, 2016). A hipoxia induzida pela SAOS altera a
transmissao dopaminérgica, adrenérgica e/ou glutamatérgica no cortex pré-frontal, o que pode
contribuir para a existéncia de défice neurocognitivo (YOUSSEF et al,, 201 1). Foi verificada a
existéncia de uma sobreposigao nos centros do SNC que regulam o sono e dos que regulam
a atengao/excitagao, sugerindo que a disrupgao de um dos sistemas pode ter efeitos paralelos
no outro. Adicionalmente, perturbagoes similares na via dos neurotransmissores,
particularmente nos sistemas noradrenérgico e dopaminérgico, sao encontradas quer na
PHDA como na SAOS (OWENS, 2009). Tem sido sugerida a associagao da obstrugao das vias
aéreas com os sintomas de dificuldade de aprendizagem, défice de atencao, hiperatividade,
agressividade e personalidade anti-social (AKSU et al,, 2015). Tem sido revelado que a PHDA
esta relacionada com a hipoxia noturna das criangas com SAOS. Esta hipoxia intermitente
pode afetar a fungao cerebral, causando os sintomas de hiperatividade. A SAOS leva a uma
diminuigao na SaO, noturna, o que tem um papel na patogénese da PHDA, pois prejudica a
funcao cerebral e agrava a disfungao cognitiva, executiva e emocional (WU et al, 2017). Sabe-
se que as criancas diagnosticadas com distUrbio respiratério do sono também apresentam
hipercapnia noturna, stress oxidativo e tém niveis elevados de citocinas inflamatérias (PCR e
IL-6), o que pode levar a disfungao neurologica, contribuindo para uma pior fungao cognitiva.
A disfuncao cortical esta associada a descontrolo cognitivo e comportamental e pode,
consequentemente, conduzir a escassez de atencio, hiperatividade ou impulsividade. E
relevante realizar o rastreio das criangas com sintomas da PHDA para os sintomas de disturbio
respiratério do sono. De notar que a SAOS é usualmente secundaria ao alargamento das
adenoides e amigdalas na maioria dos casos pediatricos. Este aumento usualmente ocorre
entre os 2 e os 8 anos de idade, coincidindo com o inicio tipico da PHDA. Assim sendo, as
criangas diagnosticadas com sintomas de PHDA nestas idades podem beneficiar do rastreio
para a SAOS (SEDKY et al, 2014). Défice de atengao, hiperatividade e sinusite sao todos

possiveis sintomas da SAOS. No entanto, esta associagao nao € imediatamente feita em muitas
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criangas uma vez que quer a infecao sinusal quer a PHDA sao diagnodsticos primarios muito

comuns, mascarando a existéncia da SAOS (BLESCH e MCCOY, 2016).

O essencial a reter é que a SAOS pode ser confundida com a PHDA, tornando assim o
diagnostico mais dificil (BLESCH e MCCOY, 2016). Assim, é imperativo investigar os fatores
relacionados com a PHDA, como seja distlrbios do sono, tamanho das amigdalas, tamanho
dos adenoides e rinite alérgica, que podem ser usadas para prever a PHDA em criangas com
SAOS. Criangas com PHDA usualmente vao para a cama tardiamente, demoram mais a
adormecer e facilmente despertam do sono, sendo que apresentam dificuldade em voltar a
adormecer apos estarem acordadas. Foi também descoberta uma respiragao irregular durante
o sono nas criangas com PHDA. A SAOS nao controlada pode causar efeitos adversos no
desenvolvimento fisico e mental da crianga. Criangas com SAOS e concomitantemente com
PHDA tem disturbio do sono mais severo. Além disso, a IAH foi marcadamente maior e foi
menor a Sa0, nestas criangas (WU et al, 2017). O fendtipo neurocognitivo da SAOS pediatrica
pode refletir uma disfungao no cortex pré-frontal, cuja severidade esta relacionada ao grau de
hipoxia intermitente e fragmentagao do sono sustentada como resultado de um nimero maior
de despertares, tornando portanto a crianga exausta e cognitivamente debilitada durante o dia

(MIANO et al, 2016; SEDKY et al,, 2014).

A apneia e consequente diminuigao da saturagao da oxihemoglobina produz fragmentagao do
sono. Assim, existe uma associagao direta entre IAH maiores e prolongagao da laténcia com
redugao da amplitude da P300 (FILHO, 2016). A interrupgao do sono cronica e intermitente
€ responsavel por efeitos nocivos na performance cognitiva, o que pode explicar uma relagao
direta entre taxas de fragmentagao do sono e alteragoes quantitativas de potencial evocado
cognitivo como a P300 (SFORZA e HABA-RUBIO, 2006; FILHO, 2016). Mudangas
quantitativas no potencial evocado cognitivo, observadas neste estudo, podem ser explicadas
por alteragoes neuronais causadas por hipoxemia noturna secundaria a apneias. Estas
alteragoes podem ser causadas por metabolismo neuronal anormal no hipocampo e cortex
frontal. Isto pode ser associado a défice cognitivo e mudangas no QI (TONON et al,, 2007;
FILHO, 2016). O comprometimento funcional do cértex frontal pode causar uma
performance baixa das fungoes executivas mentais superiores e falta da inibicao
comportamental, que sao essenciais para o desenvolvimento de outras fungdes mentais como
memoria verbal e nao-verbal, autocontrolo de afeto e motivagao (RAIKER et al, 2012; FILHO,
2016). Dano neuronal em doentes com apneia e hipoxemia esta ligado ao aumento da atividade
inflamatoéria. O comprometimento funcional da regiao frontal esta relacionado a mudangas no

fluxo sanguineo cerebral. Estas mudangas podem estar relacionadas a hipoxia cronica ou
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intermitente, como aquela causada por apneia obstrutiva, que tem sido sugerida como uma
possivel evidéncia de um comprometimento da entrega de oxigénio nas regioes cerebrais
aumentando a velocidade do fluxo sanguineo e isto pode provocar comprometimento
funcional das regides corticais como o pré-frontal, gerando desordens cognitivas

(KHEIRANDISH-GOZAL et al.,, 2006; HILL et al.,, 2006; FILHO, 2016).

Segundo WU et al. (2017), a idade é um fator importante na patogénese da PHDA. Em criangas
dos 4 aos 5 anos a hipertrofia adenoide € o fator crucial, sendo que entre os 6 e os | | anos é
a hipertrofia das amigdalas. Assim, as criangas mais novas nao tem respiragao pela boca e,
consequentemente, a obstrugao nasal e nasofaringea podem causar hipoxia mais severa,
aumentando a incidéncia da PHDA. Por sua vez, nas criangas mais velhas as adenoides tornam-
se mais atrofiadas e a obstrugao nasal € aumentada. Para além disso, estas criangas acabam por
se acomodar a obstrugao nasal de longo termo e acabam por estabilizar a respiragao pela
boca. Assim, quanto mais severa a hipertrofia das amigdalas, mais severa é a desordem do

sono nestas criangas e maior sera a incidéncia da PHDA (WU et al, 2017).

Resumindo, existe com frequéncia falta de conhecimento em relagao a SAOS poder levar a
sintomas de hiperatividade e de comprometimento de aprendizagem. Assim, existem muitas
criangas incorretamente diagnosticadas com PHDA e a serem medicadas para esta sindrome,
sem se relacionar os sintomas com a sua componente respiratoria (ESTEVAO, 2016). E entio
importante que os clinicos estejam familiarizados com os sintomas e os fatores de risco do
disturbio respiratorio do sono nas criangas. Uma abordagem prudente no caso de se
documentar a existéncia da SAOS sera trata-la e s6 depois confirmar ou rejeitar o diagndstico

de PHDA e iniciar o respetivo tratamento (OWENS, 2009).

4.3. COM O TRATAMENTO DA SAOS, OS SINTOMAS DA PHDA SAO
REVERSIVEIS?

A PHDA é um distirbio que resulta de um estado de hipovigilancia. Portanto, é de esperar
que uma crianga com sono insuficiente ou inefetivo, secundariamente a SAQOS, apresente
sintomas mais severos da PHDA. Assim sendo, se a apneia do sono for resolvida e
consequentemente a qualidade do sono melhorar, os sintomas da PHDA irao igualmente

melhorar (AMIRI et al,, 2015).

Tem sido mostrado que a hipoxia na SAOS esta relacionada com a PHDA e que a severidade
dos sintomas da PHDA sao melhorados apés adenoamigdalectomia (WU et al., 2017; AMIRI

et al, 2015). Tratamentos como a adenoamigdalectomia parecem diminuir drasticamente a
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agressividade, distragao e comportamentos hiperativos, aumentando a atengao e vigilancia em
criangas com SAOS e até em criangas com PHDA e SAOS comparando com aquelas tratadas
unicamente com metilfenidato (um dos possiveis tratamentos da PHDA) (FILHO, 2016).
Parece que o efeito da adenoamigdalectomia na severidade dos sintomas da PHDA é facilitada
pelo aumento da oxigenacao do cérebro. A adenoamigdalectomia tem um efeito benéfico na
Sa0,, tornando mais eficaz a performance dos centros neurologicos associados aos sintomas
da PHDA, melhorando significativamente estes sintomas (AMIRI et al,, 2015). A existéncia de
uma melhoria dos sintomas psiquiatricos nao deve sugerir que a adenoamigdalectomia seja a
primeira opgao de tratamento em desordens psiquiatricas (AKSU et al, 2015). No entanto,
AKSU et al. (2015) sugeriu que os doentes que tém problemas comportamentais e de atengao
se tiveram sintomas e sinais de obstrucao das vias aéreas, a adenoamigdalectomia pode
contribuir para a redugio dos sintomas de PHDA. E mais provavel que criangas com mais de
nove anos, com SAOS moderada a severa ou com excesso de peso ou obesidade num ano
ap6s adenoamigdalectomia exibam um nivel maior de hiperatividade e problema de
comportamento comparativamente a criangas mais novas. A maior suscetibilidade para défice
de comportamento em criangas mais velhas parece dever-se a fatores ambientais, como seja
as interagoes socias, que produzem uma variabilidade na resposta ao tratamento (KIM et al,
2018). Segundo WU et al. (2017), em 81 % das criangas com PHDA e SAQOS, o tratamento da
SAQS pode levar ao desaparecimento dos sintomas de PHDA. Enquanto os sintomas da PHDA
podem permanecer em algumas criangas, é possivel que a melhoria da SAOS possa permitir o
uso de doses de medicagao menores para tratar os sintomas de PHDA residuais. Portanto,
existe uma obrigatoriedade de reavaliar a necessidade de medicagao para PHDA no pos-
operatorio. (SEDKY et al, 2014). Uma melhoria dos sintomas devido a medicagao estimulante
pode mascarar os sintomas neurocognitivos da SAOS, assim como a fadiga e a sonoléncia
diurna. A importancia clinica do correto diagnéstico da SAOS nao pode ser subestimada. O
tratamento da SAOS pode evitar nao s6 os sintomas de PHDA como também outras
complicagoes sérias associadas com a SAOS, como a hipertensao cardiaca, sistémica e
pulmonar e comprometimento do crescimento (YOUSSEF et al, 2011). Assim, a SAOS deve

ser tratada o mais cedo possivel para reduzir a incidéncia da PHDA (WU et al,, 2017).

De salientar que os varios estudos em redor da associagao da SAOS com a PHDA tém
mostrado resultados dispares, provando que ainda n3o existe uma resposta definitiva e que é
imperativo mais investigagao futura (GALLAND et al, 201 1). No entanto, é de salientar que a
SAOS deve ser descartada antes do diagnodstico da PHDA, especialmente em doentes com

queixas de sono e que apresentam roncopatia (YOUSSEF et al, 2011).

64



PARTE C: Associacao entre SAOS e PHDA: Correlacao ou Acaso?

5. CONCLUSAO
A sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) ainda é uma tematica desafiante e como tal,
com esta monografia, para além de fazer um ponto de situagao sobre o conhecimento atual
espero também informar os investigadores e profissionais de saide sobre a falta de respostas

para as diversas duvidas que ainda existem, podendo assim guiar para futuras investigagoes.

E essencial haver uma maior divulgacio sobre a SAOS pediatrica. Um diagnéstico precoce e
um tratamento correto servirao para melhorar a qualidade de vida das criangas. Uma
possibilidade para se propagar mais este tema seria realizar sessoes informativas tanto no seio
da farmacia comunitaria como nas escolas, sempre com o objetivo de alertar os pais para os
sintomas mais comuns, de modo a estes poderem estar mais atentos ao seu surgimento. No
caso de alguém verificar a presenca de sinais caracteristicos da SAOS é importante encaminhar
a crianga para o acompanhamento médico. Seria também importante existir distribuicao de
panfletos ou expor cartazes informativos nas farmacias comunitarias, como por exemplo no
formato de uma banda desenhada como apresentado no Anexo 7.5. Certamente que os
farmacéuticos, enquanto profissionais de saude, poderao ter um papel decisivo nesta
divulgacao, uma vez que atualmente muitos pais nao estao alertados nem suficientemente

informados para conseguirem fazer esta despistagem.

A perturbagao de hiperatividade com défice de atengao é uma desordem psiquiatrica complexa
de caracterizar (MATTHEWS et al, 2014). Segundo a meta-analise de SEDKY et al. (2014),
existe uma relagio média entre a existéncia de um disturbio respiratério do sono e os
sintomas da hiperatividade com défice de atengao. A incidéncia da PHDA é de
aproximadamente 30 % nas criangas com a apneia obstrutiva do sono e aumenta com a idade,
o que pode estar relacionado ao longo curso da SAQS, a hipoxia a longo termo e a influéncia
mais significativa na fungao cerebral (WU et al, 2017). Os relatérios dos pais sugerem que as
criangas com PHDA tém mais roncopatia, mas também pode estar relacionado com o facto
dos pais das criangas com sintomas de hiperatividade com défice de atengao monitorizem o

seu sono mais cuidadosamente (GALLAND et al, 201 |). Tem-se verificado uma melhoria ou

desaparecimento dos sintomas da PHDA apos o tratamento da SAOS (YOUSSEF et al,, 201 I).

E assim extremamente importante ter-se em atencio possiveis falsos positivos de PHDA que
na realidade se possam dever a SAOS. Deve-se estar alerta a outros sintomas especificos da
SAQOS, como a roncopatia, pois sendo esse o caso tratando a apneia do sono os sintomas da
PHDA serio também abolidos. E necessario realizar um diagnéstico correto destes distarbios

pois um consequente tratamento indicado ira aumentar a qualidade de vida das criangas.
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7. ANEXOS
7.1. ANEXO | - Tabela Resumo dos Critérios de Severidade da SAOS e Definigoes
I-Inl SAOS leve IAH=1-5
3
x SAOS moderada IAH=5-10
m
>
5‘, SAOS severa IAH> 10
1 90 % do fluxo de ar que dura 2
respiragoes
Apneia ouv
> 20 segundos com | SaO2 > 3 % sem
g esforco respiratorio
?
U | pressao nasal em 30 % da linha de base
Z
i ouv
w
& Hipopneia | superior a 30 % no sinal a durar mais do
que 2 respiragoes
ou
| Sa0O2 > 3 % em relagao a linha de base

(SEDKY et al, 2014; SCHWENGEL et al,, 2014).

7.2. ANEXO 2 - Critérios para Diagnosticar SAOS Pediatrica

Presenga de | ou + apneias obstrutivas,

Presenca de | ou + apneias mistas ou hipopneias por hora

. -~ de sono
sintomas clinicos
habitualmente E/OQU
resentes na SAOS
P dideri 25 % do tempo total de sono com Pco, >
pediatrica 50 mm Hg em associagao com a
presenca de roncopatia, achatamento do
formato de onda da pressao nasal ou
movimento toracoabdominal paradoxal
(Ll et al, 2016).

72



PARTE C: Associaciao entre SAOS e PHDA: Correlagao ou Acaso?

7.3. ANEXO 3 - Etiologia da SAOS

4 \

Central neurologica
(probabilidade < 5 %)

Obstrutiva
(probabilidade > 95 %)

(Ll et al, 2016).

Hipertrofia Adenoamigdaliana

(principal)

—I Asma; Sinusite; Rinite Alérgica l
—I Obesidade l
—I Anormalidades Craniofaciais l
—I Sindrome de Down l
—I Doenca Falciforme l

Disfuncao Neuromuscular

incluindo Paralisia Cerebral

—I Doenga Pulmonar Cronica l
—I Hipoplasia da Face Média l
_I Historia Familiar l
_I Raca l

(TROSMAN, 2013; MARCUS et al, 2012; OWENS, 2009; SCHWENGEL et al, 2014; Ll et al, 2016).
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7.4. ANEXO 4 - Arvore de Decisio do Tratamento da SAOS

Existe contraindicacaio NAO

para cirurgia?

tem hipertrofia
adenoamigdaliana?

Crianca
PPCVA

$ Com desordem
anormalidade craniofacial?

y Com  SAOS
alternativas?

Y Com SAOS associada a rinite alérgica?

Com anormalidades maxilo-faciais?

neuromuscular

persistente e

——— adenoamigdalectomia

+ Perda de
Peso 2>
quando

crianca com

excesso de
peso

TRATAMENTOS ALTERNATIVOS:

SIM  Corticosteroides por via
intranasal e montelucaste oral*

SIM - N
—— Intervencoes ortodonticas

ou SIM Uvulopalatofaringoplastia e

reducao da lingua*®

sem SIM ]
—— Traqueostomia®

* De notar que sao tratamentos alternativos, alguns ainda controversos, por isso recomenda-

se sempre a avaliagao caso a caso.

(TROSMAN, 2013; SCHWENGEL et al, 2014; Ll et al, 2016; MARCUS et al, 2012; ANDERSEN et al,
2016; ALEXANDER e SCHROEDER, 201 3; ARASLANOVA et al, 2017; HUANG e GUILLEMINAULT,

2017; KIM et al, 2018).
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PARTE C: Associaciao entre SAOS e PHDA: Correlagao ou Acaso?

7.5. ANEXO 5 - Banda Desenhada llustrativa da Relagao SAOS e PHDA

Para além disso,
ressona muito  neto
que nao dorme muito
bem...

O meu filho nunca esta
quieto, anda sempre
desatento e tem muitas
dificuldades em aprender!

.-.' |.

|I|'-|-I-||I.I|In'|( ‘lIl

1Al I|I|II
_—
| |

i i

) ] ; ¥ Com estes
Seré que o meu filho : 5 sintomas poderd
sofre da PerturbagBo de ' Tl ' | ser apneia do
Hiperatividade com
Défice de Atengao?

Nk
ol

7 _

Nunca tinha o ' A Informe-se com o

ouvido falar i seu profissional
dessa relacdo... [ ’ a| de salde!

Se o seu filho ressonar nao se esquega de o referir na proxima consulta médica!
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