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l. Introdugao

Os estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) durante o seu 2° semestre do 5° ano sao
confrontados com a Unidade Curricular “Estagio”, sendo esta uma etapa crucial para colocar
em pratica os conhecimentos tedricos e praticos adquiridos ao longo do curso, formando

futuros farmacéuticos adaptados a realidade do mercado de trabalho.

Atualmente, na FFUC, os alunos possuem trés opgoes de estdgio: apenas Farmacia
Comunitaria, Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar ou Farmacia Comunitaria e outra
area do medicamento, tal como Industria Farmacéutica. Este leque de opgoes confere a FFUC
um grau de diferenciacio em relagao as restantes instituicoes de ensino farmacéutico em
Portugal por ser a Unica que permite aos seus estudantes a realizagao de um estagio em

Industria Farmacéutica.

ApOos alguma ponderagao decidi enveredar o meu estagio em Farmacia Comunitaria e
Industria Farmacéutica. Relativamente ao estagio em Industria Farmacéutica este iniciou-se dia
9 de janeiro e terminou dia 3|1 de margo de 2023, sob a orientagao da Dra. Mariana Rocha,

diretora do departamento de Farmacovigilancia, na empresa Owlpharma - Consulting, Lda.

O presente relatorio de estagio tem como finalidade descrever as diversas atividades
realizadas ao longo dos 3 meses. Para tal efeito serd apresentada uma analise SWOT

(Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats).

2. Owilpharma — Consulting, LDA.

A Owilpharma - Consulting, Lda. € uma consultora farmacéutica portuguesa, cuja
atividade se foca nas areas de Farmacovigilancia, Assuntos Regulamentares, Assuntos Médicos

e Cientificos e Garantia de Qualidade.

Ao longo de quase 10 anos de existéncia a Owlpharma tornou-se uma referéncia na
area da consultoria, tendo ja recebido 3 prémios “Gazela”. Este prémio distingue empresas
com um crescimento exponencial, sendo que apenas 9 empresas, incluindo a Owlpharma,

receberam este prémio por trés anos consecutivos.'

Os seus servicos abrangem todo o ciclo de vida dos produtos farmacéuticos,
encontrando-se articulada com agéncias regulamentares a nivel nacional e internacional com

o objetivo de providenciar solugoes em conformidade e satisfatorias.



Durante o meu estagio, tive a oportunidade de integrar o Departamento de

Farmacovigilancia.

3. Anilise SWOT

De seguida, contemplo uma analise relativa ao periodo do meu estégio. Para esse efeito,
apresento uma analise SWOT (Tabela I), a qual auxilia a identificar Pontos Fortes (Strengths),
Pontos Fracos (Weakness), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (7Threats) com o

intuito de aprimorar um projeto ou plano.

Tabela I: Andlise SWOT relativa ao estdgio curricular realizado na Owlpharma.

S W

Strengths Weaknesses
e Formagoes e Nac realizar tarefas noutros
* Diversidade de tarefas departamentos

* Autonomia e responsabilidade

O T

Opportunities Threats
* Melhoria das compet&ncias pessoais « Plano de estudos
* Aperfeicoamento da lingua inglesc o )

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Formacgoes

De forma a reunirem profissionais qualificados que ofere¢am servigos competitivos e
com um elevado nivel de exceléncia, a Owlpharma realiza varias formagoes nas suas diversas
areas de atuagao. Tais formagoes sao também disponibilizadas aos estagiarios, tornando-se

uma mais valia para obter uma melhor percegao das tarefas a realizar.
Ao longo do meu estagio, realizei as seguintes formagoes:

e Formacao de textos;
e Formagao de Farmacovigilancia;

e Formagao sobre Pesquisa na Literatura Nacional e Internacional;
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e Formacao do uso de uma Plataforma Interna denominada PVSearch.

Com o auxilio destas formagoes foi possivel uma melhor e mais rapida integragao na

equipa de Farmacovigilancia e no trabalho a realizar.

3.1.2. Diversidade de tarefas

Ao longo do meu estagio, em Farmacovigilancia, coloquei em pratica alguns dos
conhecimentos adquiridos ao longo do curso e foram-me atribuidas diversas tarefas,

permitindo-me contactar com a realidade do dia a dia.
Das tarefas que me foram atribuidas destaco as seguintes:

e Pesquisa de informagao de seguranga na literatura nacional e internacional;

e Pesquisa de Sinais de seguranga na European Medicines Agency;

e Insercao de notificagoes de Reagoes Adversas na base de dados SafetyDrugs;

e Tradugoes de textos de Portugués para Inglés e vice-versa, com recurso ao dicionario
MedDRA - Medical Dictionary for Regulatory Activities;

e Realizagao de Relatérios para os Clientes da Owlpharma.

3.1.3. Autonomia e Responsabilidade

Desde o inicio do estagio que me foi depositada total confianga na realizagao das varias
tarefas, tendo por base as orientagoes facultadas. Todos os membros do departamento
mostraram total disponibilidade e sempre me colocaram a vontade para esclarecer qualquer

duvida.

Esta responsabilidade permitiu-me desenvolver o meu espirito critico, estimular a
organizagao, tomar decisoes e procurar solugoes para eventuais dificuldades que encontrava,

competéncias que considero serem cruciais no futuro profissional.

Para além da confianca depositada, todas as tarefas que realizei foram verificadas por
um membro da equipa permitindo assim detetar as minhas falhas, proporcionando uma

melhoria continua.
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3.2. Pontos Fracos
3.2.1.Nao realizar tarefas noutros departamentos

Conforme mencionado anteriormente a Owlpharma é uma consultora farmacéutica
que atua em quatro areas distintas. Durante o meu estagio apenas tive contacto com as
atividades realizadas no departamento de Farmacovigilancia. Apesar do periodo de estagio ser
apenas de 3 meses a realizagao de tarefas em outras areas teria sido uma mais valia para

expandir os meus conhecimentos.

3.3. Oportunidades
3.3.1.Melhoria das competéncias pessoais

Ao longo das diversas atividades que fui realizando, a capacidade de organizagao,
colaboragao em equipa, espirito critico e ritmo de trabalho estiveram muito presentes,
permitindo-me melhorar estas soft skills. No departamento de Farmacovigilancia muitas das
tarefas realizadas processam-se semanalmente exigindo assim um ritmo de trabalho que
satisfaca as necessidades dos clientes. Assim, a colaboragao entre colegas, foco, e eficiéncia

sao cruciais para obter um trabalho de exceléncia.

3.3.2. Aperfeigoamento da lingua inglesa

Na Owlpharma uma grande parte dos documentos analisados e redigidos encontram-
se em inglés, uma vez que a empresa trabalha com uma série de clientes nacionais e

internacionais e esta é a considerada a lingua universal.

Com o contacto diario, associado a diversidade de tarefas realizadas, termino este

estagio com um conhecimento da lingua inglesa mais aperfeigcoado.

3.4. Ameacas
3.4.1. Plano de estudos

Tendo em conta o meu estagio no departamento de Farmacovigilancia, o MICF oferece
apenas uma Unidade Curricular que aborda esta saida profissional. No entanto, na verdade, a
Unidade Curricular apenas se foca na area da Farmacovigilancia durante metade do semestre,
ficando o restante tempo para Farmacoepidemiologia. Considero assim haver uma abordagem

leve desta area profissional. Embora seja muito especifica, visto a crescente preocupagao ao
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longo dos anos com as questoes de seguranga dos produtos farmacéuticos, € crucial formar
estudantes mais capacitados para a realizagao destas tarefas e mitigar as possiveis insegurancgas

em “abragar” uma area pouco explorada ao longo do curso.

4. Conclusao

Finalizado o meu estagio, quero agradecer a FFUC por proporcionar aos seus alunos
a oportunidade de realizar um estagio em Industria Farmacéutica e a Owlpharma e respetiva

equipa pela forma como me receberam, integraram e por tudo aquilo que me ensinaram.

Quando cheguei ao departamento de Farmacovigilancia a nogao daquilo que iria fazer
era muito reduzida. Apos este percurso de trés meses saio da Owlpharma com uma melhor
percecao daquilo que é a realidade, espirito de equipa e com a certeza que levo daqui

ensinamentos nao so para o meu futuro profissional, mas também pessoal.

Esta foi uma etapa muito importante e enriquecedora do meu percurso académico e

que certamente deixara saudades.
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l. Introdugao

Os estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéutica (MICF) da Faculdade
de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC) tém incluido no seu plano de estudos a
realizagao de um Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, por um periodo minimo de
670 horas. Este estagio visa proporcionar ao estudante o contacto com uma das suas possiveis
atividades futuras, colocando assim em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo dos
cinco anos de curso e completando a respetiva formagao académica.

O presente relatorio de estagio correspondeu ao periodo de 3 de abril a 28 de julho
de 2023, tendo este sido realizado na Farmacia Machado, sob a orientagao do Dr. Joao Maia.
Sera apresentada uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats)

para realizagao de uma apreciagao critica do meu estagio.

2. Farmacia Machado

A Farmacia Machado (FM), foi fundada em 1917 e localiza-se atualmente na Rua

Bernardo Albuquerque, n.° 8 C, em Celas, Coimbra.

O horiario de funcionamento da FM é de segunda a sexta-feira, das 8h as 21h, sem
interrupgao para almogo, e ao sabado das 9h as |13h. Aos Domingos e feriados a farmacia
encontram-se encerrada. Aquando atribuido, a FM realiza servico permanente desde das 8h
do dia correspondente ao servigo, até as 2|h do dia seguinte, exceto se for ao sabado e nesse

caso funciona das 9h da manha desse dia as 8h da manha de domingo.

A FM possui uma equipa de trabalho bastante profissional e competente, sendo esta

constituida por 4 Farmacéuticos e | Técnico de Farmacia.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT que se segue (Tabela I) apresenta a analise do meu percurso na FM,
através da identificacao dos Pontos Fortes (Strengths), Pontos Fracos (Weaknesses),

Oportunidades (Opportunities) e Ameagas ( 7Threats).
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Tabela I: Andlise SWOT relativa ao estagio curricular realizado na FM

Dificuldade na

SENs ]

da farmécia

amentos ndo

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Localizagdo da farmacia

A FM possui uma localizagao privilegiada uma vez que se encontra perto de varias
instituicoes de saude, nomeadamente os Hospitais Universitarios de Coimbra e do Instituto
Portugués de Oncologia fazendo com que os seus utentes procurem a FM se fidelizem. Para
além disso, a FM encontra-se perto de instituicoes de ensino e comércios locais fazendo assim
com que o publico alvo seja bastante diversificado. Deste modo, foi-me possivel ter contacto
com as mais variadas situagoes e evoluir no sentido de adequar a minha forma de comunicagao

a essas mesmas situagoes.

3.1.2. Integragao na equipa

Os estagiarios da FM foram extremamente bem recebidos e integrados na equipa desde
o primeiro dia. Fui sempre colocada a vontade para esclarecer qualquer duvida e o espirito de
equipa, comunicagao e confianga transmitidos pela equipa foram essenciais para o sucesso

deste estagio.

3.1.3. Diversidade de tarefas

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de contactar com as diversas fungoes

necessarias ao bom funcionamento de uma farmacia. Realizei tarefas de backoffice como
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recegao de encomendas, armazenamento, gestao do stock e conferéncia de prazos de validade,

assim como atendimento ao balcao.

3.1.4. Formagoes externas

As formagoes externas sao essenciais para o aprofundamento de temas como a
dermocosmeética e aconselhamento diferenciado. Ao longo dos quatro meses de estagio tive
a oportunidade de participar em varias formagoes, sobretudo de produtos cosméticos, o que

me permitiu adquirir novos conhecimentos sobre produtos especificos.

3.1.5. Inventario da farmacia

O inventario da FM ¢ bastante diversificado, possuindo varias referéncias
medicamentosas e outros produtos de saude, de dermocosmética, de suplementagao
alimentar e de veterinaria. Ao longo do meu estagio, juntamente com a restante equipa da
farmacia, pude ter contacto com varios produtos assim como adquirir novos conhecimentos
acerca do aconselhamento dos mesmos. Isto permitiu-me consolidar os conhecimentos

adquiridos ao longo do MICF.

3.1.6. Organizagao da farmacia

O espago da FM encontra-se muito bem aproveitado, existindo 4 locais de
atendimento. Nas zonas atras dos balcoes de atendimento encontram-se lineares que contém
produtos sazonais, suplementos alimentares, produtos de higiene oral e produtos veterinarios.
Nas restantes areas, a que o utente tem acesso, encontram-se os lineares com produtos
cosméticos, produtos para a mae e para o bebé e ainda um aparelho onde é possivel medir

altura, peso, indice de massa corporal e a pressao arterial.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Dificuldade na associagao entre o nome do medicamento e a prescrigao por

Denominagao Comum Internacional

Atualmente a prescrigao médica é feita através da Denominagao Comum Internacional
(DCI) da substancia ativa, o que significa que o utente tem a possibilidade de escolher um

medicamento que esteja integrado no grupo homogéneo prescrito. Ao longo do MICF sao
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varias as unidades curriculares que permitem adquirir conhecimentos sobre as substancias
ativas e respetivas classes farmacoldgicas, mas raramente sao abordados os nomes comerciais.

Numa fase mais inicial do estagio senti alguma dificuldade em associar a DCl ao nome
do medicamento de referéncia, tornando o atendimento mais complicado e demorado. Com
as diversas atividades que realizei ao longo do meu estagio e auxilio prestado pela equipa esta

lacuna foi positivamente superada.

3.2.2. Falta de stock

A falta de stock foi uma das dificuldades que encontrei ao longo do meu estagio. Os
principais motivos que levaram a esta problematica foram a rutura do stock devido a
problemas de fabrico, falhas na distribuigao, aumento da procura ou a descontinuagao de
produtos. Consequentemente, o Governo emitiu medidas para colmatar esta problematica,
nomeadamente a limitagao da exportagao de alguns produtos e a atualizagao dos pregos dos
medicamentos. Tudo isto levou a que o processo de atendimento se complicasse, pois, os
utentes queriam explicagcoes para o facto de nao haver o produto que procuravam e muitas
vezes havia alguma relutancia na aceitagao da explicagao. Com efeito, o tempo de atendimento

a0 utente aumentou.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Localizagdo e horario da farmacia

Como referido anteriormente, a FM encontra-se numa localizagao privilegiada no que
refere a proximidade com unidades de saude, instituigoes de ensino e comércios locais. Deste
modo, a afluéncia de utentes a FM é bastante elevada proporcionando ao estagiario uma maior
diversidade de situagoes clinicas e diminuigao de “tempos mortos”.

O horario de funcionamento é bastante alargado, tornando-se uma referéncia para
muitos utentes este permitiu-me perceber o tipo de publico mais fluente na farmacia em cada

horario.

3.3.2. Novo Sistema Sifarma®

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de trabalhar com os dois sistemas de
atendimento Sifarma®, tendo assim adquirido conhecimento do modo de funcionamento de

ambos.
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3.4. Fraquezas
3.4.1. Erros de stock

Tal como supramencionado o inventario da FM é bastante diversificado o que permitiu
um maior contacto com varias referéncias medicamentosas. No entanto, existiu um numero
de erros de stock consideravel, e que por vezes gerou alguma entropia, principalmente
durante o atendimento. Por vezes, o sistema Sifarma® mostrava a existéncia do produto, mas
apos procura do mesmo, chegava-se a conclusao que se tratava de um erro de stock. De
forma a colmatar este problema, sempre que havia um erro de stock esse produto era
assinalado no Sifarma®e periodicamente procedia-se a contagem fisica e posterior corregio

de stocks.

3.4.2. Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Com o surgimento das parafarmacias, locais onde é permitido a venda de
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), dermocosmética, formulas infantis e
produtos de higiene a transagao destes produtos nas farmacias diminui. A localizacao
estratégica destes locais, associada a um prego mais reduzido leva a que muitos utentes
prefiram adquirir os produtos nestes locais, mesmo que isso signifique abdicar de um

aconselhamento especializado.

4. Casos Praticos

Caso Pratico |

A.P., utente do sexo feminino com idade compreendida entre os 20-30 anos, dirige-se
a FM queixando-se da ocorréncia de micgoes frequentes e em pequena quantidade associadas
a dor. Questionei a utente sobre ha quanto tempo surgiram os sintomas, que respondeu ter
comegado no dia anterior e que tem historico de infegoes urinarias. De seguida, questionei se
estava a tomar alguma medicagao ao qual respondeu que nao. Tendo em conta os sintomas e
histéria de infegdes urinarias, aconselhei a toma de Cistisil®, um suplemento alimentar a base
de arando vermelho e uva-ursina, compostos conhecidos pelo seu potencial em prevenir e
diminuir a sintomatologia associada as infecdes urinarias.' Foi recomendado a toma de |
comprimido de 12 em 12 horas, assim como a ingestao abundante de agua e cuidados de
higiene adequados e na auséncia de melhoria dos sintomas recorrer a um médico pois poderia

ser necessario o uso de antibioticos.
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Caso Pratico Il

F.S., utente do sexo feminino com idade compreendida entre os 50-60 anos, dirige-se
a FM queixando-se de alguma dor no pé na sequéncia de uma queda ha dois dias atras e refere
que no trabalho aconselharam a toma de ibuprofeno. No entanto, como toma Eliquis® achou
melhor deslocar-se a farmacia para perguntar se poderia tomar os dois medicamentos. Sendo
o Eliquis® um anticoagulante oral, cujo principio ativo é o apixabano, e o ibuprofeno um anti-
inflamatorio nao esteroide (AINE) foi recomendado nao tomar os dois medicamentos uma
vez que os AINEs podem aumentar o efeito do Eliquis® conduzindo a uma hemorragia.”
Perante esta situagao sugeri a toma de paracetamol como alternativa para o alivio da dor e o

uso de uma meia elastica para melhorar o conforto do pé durante o dia.

Caso Pratico lll

M.J., utente do sexo feminino com idade compreendida entre os 20-30 anos, dirige-se
a FM com queixa de dor abdominal associada a espasmos e dismenorreia e pede algo que a
alivie. Questionei sobre a toma de medicacao, se tinha realizado alguma viagem recentemente
e se tinha tido algum episodio de febre associado a dor tendo obtido uma resposta negativa
para as trés questoes. Assim, aconselhei o Buscopan Compositum N® um medicamento
constituido por butilescopolamina e paracetamol. A butilescopolamina exerce uma agao anti-
espasmolitica sobre a musculatura lisa e o paracetamol, pelas suas propriedades analgésicas,
permite diminuir a dor. Recomendei a toma de | a 2 comprimidos, 3 vezes ao dia (num

maximo de 6 comprimidos diarios), acompanhado da ingestao de 4gua.’*

Caso Pratico IV

P.M., utente do sexo masculino com idade compreendida entre os 20-30 anos, dirige-
se 2 FM devido a uma sensagao de dor no labio, acompanhada de alguma vermelhidao.
Questionei o utente se sentia comichao e formigueiro ao qual respondeu que sim. Perante a
sintomatologia apresentada percebi que estaria perante uma situagao de herpes labial. Uma
vez que o utente ainda nio apresentava ferida aconselhei o uso de Zovirax®por ser um creme
indicado para o tratamento de infecoes provocadas pelo virus do Herpes simplex.®
Recomendei a aplicagao de 4 em 4 horas durante 5 dias e a lavagem das maos antes e depois

da aplicacao do creme para evitar contaminagoes adicionais.
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Caso Pratico V

C.N., utente do sexo masculino com idade compreendida entre os 20-30 anos, dirige-
se 2 FM e solicita umas gotas para os olhos pois sente-os muito secos e irritados, referindo
que passa muito tempo ao computador devido a sua profissao, com exposicao elevada ao ar
condicionado. Questionei sobre o uso de lentes de contato, ao qual respondeu que utilizava.
Apos avaliar a situagao considerei que o utente apresentava um quadro de olho seco devido
aos sintomas apresentados, estilo de vida e fatores ambientais. Recomendei o uso de Thealoz
Duo®, uma solucio oftilmica indicada para o olho seco moderado a grave e que pode ser
aplicado tanto nos olhos como nas lentes de contato. Recomendei a aplicagao de | gota em

cada olho, 4 a 6 vezes por dia.’

5. Conclusao

Os quatro meses em que tive o privilégio de estagiar na FM foram uma etapa crucial
na conclusao do MICF. Durante o meu estagio fui exposta a varias situagoes desafiadoras que
me permitiram desenvolver as minhas capacidades de resolucao de problemas e tomada de
decisGes e o contato mais proximo com os utentes permitiu-me desenvolver habilidades de

comunicagao.

Com o fim deste estagio fica clara a importancia do papel farmacéutico na sociedade.
Além do fornecimento de orientagdes sobre o uso correto de medicamentos, o farmacéutico
atua como agente promotor de literacia em saude informando sobre métodos de prevengao

de salude e adogao de estilos de vida saudaveis.

Adicionalmente, o estagio permitiu-me adquirir uma visao mais profunda do
funcionamento da farmacia como um negdcio. Pude observar como a gestao adequada do
stock, o cumprimento das normas regulatorias e o atendimento de qualidade sao pontos chave

para o sucesso de qualquer farmacia.

Estou grata pela oportunidade proporcionada e ciente de que este estigio sera
fundamental para a construgao de um futuro sélido. Por fim, agradeco a equipa da FM pela
maneira como me acolheram e contribuiram para a minha formagao e as minhas colegas de

estagio pelo companheirismo.
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Abreviaturas

5-HT: 5-hidroxitriptamina

ACTH: adreno-corticotropina

BDNF: Brain-derived neurotrophic factor

CCA: Cortex cingulado anterior

CDA: Curta duragao de agao

COF: Cortex orbito-frontal

CPF: Cértex Pré-frontal

CRH: Hormona libertadora de corticotrofina

DA: Dopamina

DRMO: Dessensibilizagao e reprocessamento do movimento ocular
DSM: Diagnostic Statistical Manual

EUA: Estados Unidos da América

FDA: Food and Drug Administration

FKBP5: Encoding FK506-binding protein 5

GABA: Acido y-aminobutirico

GLU: Glutamato

HHA: Hipotalamo-Hipofise-Adrenal

HPT: Hipotalamo-Pituitaria-Tiroide

ICD: International Classification of Diseases

INE: Instituto Nacional de Estatistica

IRSNis: Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina-noradrenalina
ISRSs: Inibidores seletivos da recaptagao da serotonina
LC: Locus ceruleus

LDA: Longa duragao de agao

mGLURS: Recetor metabotropico de glutamato tipo 5

NA: Noradrenalina
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NMDA: N-metil-D-aspartato

NPY: Neuropeptideo Y

NR3CI: nuclear receptor subfamily 3 group C
OMS: Organizagao Mundial de Saude

PSPT: Perturbacao de Stress Pos-Traumatico
PSTD: Perturbacao de Stress Pés-Traumatico
RG: Recetor glucocorticoide

SNC: Sistema nervoso central

SNS: Sistema nervoso simpatico

T3: Tri-iodotronina

T4: Tiroxina

TC: Terapia cognitiva

TCC: Terapia cognitiva-comportamental

TCCFT: Terapia cognitiva-comportamental focada no trauma

TEP: Tomografia por emissao de positrons
TPC: Terapia de processamento cognitivo

TSD: Teste de supressao da dexametasona
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Abstract

Post-traumatic stress disorder (PTSD) is a complex psychological disorder that arises
in response to expousure to traumatic event(s) and has significant implications at the familial,
social and occupational levels. This condition manifests through various symptoms, such as re-

experiencing, avoidance and hyperarousal.

Current scientific evidence reveals neuroanatomical, neuroendocrine, neurochemical

and neuroinflammatory alterations in individuals with PTSD.

The guidelines from the World Health Organization and various associations of
psychiatric professionals or war veterans mention recommendations with better treatment
outcome for PTSD. However, it is observed that these options do not benefit all individuals

with the disorder, making the development of new pharmacological approaches necessary.

The present monograph addresses the alterations that have been described in PTSD,
current therapeutic options and the use of propranolol as a novel pharmacological strategy

that has been gaining prominence in PTSD treatment.

Keywords: Post traumatic stress disorder; Diagnostic Statistical Manual; Psychotherapy;

Pharmacological Treatment; Propranolol.
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Resumo

A Perturbagao de Stress Pos-traumatico (PSPT) é uma complexa perturbagao
psicologica que surge em resposta a exposi¢ao a evento(s) traumatico(s) e com grandes
repercussoes a nivel familiar, social e ocupacional. Esta condicao manifesta-se através de

sintomas variados, como re-exprimentagao, evitamento e hiperativagao.

A evidéncia cientifica atual revela existirem varias alteragoes de caracter
neuroanatémico, neuroendocrino, neuroquimico e neuroinflamatério em individuos com a

PSPT.

As guidelines da Organizagao Mundial de Saude (OMS) e de diversas associagoes de
profissionais da psiquiatria ou de veteranos de guerra mencionam as recomendagoes com
melhores resultados para o tratamento da PSPT. Contudo, verifica-se que essas opgoes nhao
tém beneficios em todos os individuos com a perturbagio tornando necessario o

desenvolvimento de novas abordagens farmacoldgicas.

A presente monografia aborda as alteragoes que tém sido descritas na PSPT, as atuais
opgoes terapéuticas e o uso do propranolol como uma nova estratégia farmacologica que tem

vindo a ganhar relevo no tratamento da PSPT.

Palavras-chave: Perturbagio de stress pos-traumatico; Diagnostic Statistical Manual;

Psicoterapia; Tratamento Farmacolégico; Propranolol.
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l. Introdugao

A Perturbacao de Stress Poés-traumatico (PSPT) é uma perturbagao psicologica
complexa e debilitante que pode afetar individuos que foram expostos a eventos traumaticos,
tais como guerra, abuso fisico ou emocional, acidentes e desastres naturais. A PSPT manifesta-
se através de uma ampla gama de sintomas que interferem significativamente na vida quotidiana
do individuo, incluindo, intrusoes, evitamento, hiperatividade e alteragdes cognitivas e do
humor. Compreender a PSPT é de extrema relevancia, uma vez que esta perturbagao pode

afetar qualquer pessoa, independentemente da idade, género e histoérico social.

Sao varios os sistemas neurobiolégicos implicados na perturbagao, e as intervengoes
farmacologicas baseiam-se na manipulagao desses mesmos sistemas. Contudo, alguns
individuos nao apresentam uma resposta favoravel as terapias atualmente aprovadas, o que

evidéncia a necessidade de desenvolver novas abordagens terapéuticas.

Consciente desta problematica a presente Revisao Sistemadtica tem como objetivo
aprofundar o entendimento acerca da PSPT, abordando a sua epidemiologia, etiologia, fatores
de risco, caracteristicas clinicas e, especialmente, o tratamento atualmente aprovado e

possiveis novas abordagens terapéuticas.

2. O queéaPSPT?

A PSPT resulta de uma interagao entre um individuo, um fator traumatogénico e o
contexto social.! E considerada uma grave perturbacio psiquidtrica que ocorre apds a
exposi¢ao a pelo menos um evento traumatico. Este evento externo é parte dos critérios de
diagnéstico.’

O termo foi mencionado pela primeira vez em 1980 nos Estados Unidos da América
(EUA), no Diagnostic Statistical Manual (DSM-IIl), tendo sido modificado em versoes revistas
posteriormente (DSM-III-R e DSM-IV), e surgiu no /International Classification of Diseases
(ICD) da OMS, apenas em 1992. Em qualquer uma destas classificagoes, a definicao da
perturbagio encontra-se integrada no capitulo geral das Perturbacdes da Ansiedade.” O
surgimento do termo foi impulsionado ao verificar-se que inumeros ex-combatentes da
Guerra do Vietname, expostos a situagoes de combate, apresentavam um conjunto particular
de sintomas em resposta aos fatores traumaticos do stress. Iniciaram-se diversos estudos, um

pouco por todo o mundo, verificando-se que a exposicao a diversas outras situagoes
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traumaticas, promovidas por outros seres humanos ou por acontecimentos catastroficos
naturais ou acidentais tinham o potencial para desencadear a mesma sintomatologia.

Atualmente, o conceito da PSPT, segundo os critérios do DSM-V, encontra-se incluido
no capitulo de trauma e perturbagdes relacionadas com agentes stressores.’ Os critérios DSM-
V incluem 20 sintomas. O individuo deve ter sido exposto a um evento traumatico e,
adicionalmente, experimentado sintomas de re-experimentagao, evitamento, alteragoes
negativas na cogni¢cao e humor e hiperexcitagao, que persistam por, pelo menos, um més e
causem sofrimento significativo ou prejuizos nas areas sociais, ocupacionais ou em outras areas
importantes da vida. Os sintomas podem persistir durante semanas, meses ou anos apos a
exposigio ao trauma.’

Os 20 sintomas do critério DSM-V encontram-se divididos em quatro categorias de
sintomas:

e Presenca de sintomas de intrusao.

e Persisténcia de comportamentos de evitamento de estimulos.

e Alteragoes negativas na cognigao e humor.

e Alteragoes marcantes no estado de vigilia e reatividade.

Na Tabela | (Anexo |) encontram-se os sintomas pertencentes a cada categoria.

Através do Inquérito Mundial de Saide Mental foi realizada uma comparagao entre os
critérios de diagnostico DSM-IV, DSM-V, ICD-10 e o ICD-1 I, revelando que apenas um ter¢o
dos doentes cumpriu os critérios de PSPT em todos os quatro critérios de diagnostico. Para
além de apresentarem critérios diferentes a propria definicao de evento traumatico altera-se
consoante o critério de diagnostico selecionado. Assim, é de esperar que resultados referentes
a dados epidemiologicos, biologicos e até mesmo da propria terapéutica sejam diferentes
consoante o critério de diagnostico selecionado para analise.*

Este € um aspeto que deve ser tido em conta quando é feita uma comparagao entre
estudos, uma vez que critérios diferentes levam a resultados diferentes (por exemplo sao
detetados mais casos utilizando os critérios DSM-IV quando comparado com os critérios

DSM-V).’ As diferencas entre os varios critérios encontram-se na Tabela Il (Anexo 2).% %78

3. Epidemiologia

Os dados relativos a prevaléncia da PSPT, tal como em outras perturbagdes, sao muito
variados e dependem diretamente da populacao estudada e dos instrumentos utilizados para

tal avaliagao. Em 2003 surgiu, em Portugal, o primeiro estudo epidemioldgico na area da PSPT,
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realizado por Albuquerque et al, cujo objetivo principal consistiu em determinar a taxa
estimada de ocorréncia para a totalidade da vida na populagao com idade superior a |18 anos,
segundo os critérios DSM-IV, a qual variou entre 7,87% e 8,74%. Foi possivel verificar também
que a prevaléncia no sexo feminino (67%) foi superior ao sexo masculino, tendo sido a
diferenca estatisticamente significativa (p<0,001). Através do mesmo estudo e, como um dos
objetivos secundarios, foi possivel quantificar e caracterizar as situagoes identificadas como
causas da PSPT. Para tal, realizou-se a analise das frequéncias relativas tendo-se verificado que
as situagoes responsaveis pela maioria dos casos de PSPT foram: violagao (23,1%), abuso
sexual antes dos 18 anos (27,1%), morte violenta de um familiar ou amigo (12,3%) e

combate/guerra (10,9%).”

Em Portugal, existem poucos dados disponiveis do contexto epidemioldgico atual.
Com base no estudo de Albuquerque et al, o qual utilizou dados do Censo Demografico de
2001, é possivel fazer uma previsao da taxa estimada de ocorréncia para a populagao atual.
Segundo o Censo Demografico de 2001, realizado pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE),
a populagao portuguesa com idade superior a |18 anos era composta por cerca de 6.957.000
pessoas, sendo 3.348.000 homens e 3.609.000 mulheres. Em 2021, ano do dltimo Censo
Demogriafico realizado em Portugal, o INE verificou que a populagao portuguesa com idade
superior a |18 anos era composta por cerca de 8.107.000 pessoas, sendo 3.939.000 homens e
4.168.000 mulheres.” '° Sendo a diferenca populacional entre 2001 e 2021 estatisticamente
significativa € expectavel que a taxa de ocorréncia para a populagio portuguesa tenha

aumentado.

Nos Estados Unidos da América, o estudo Wave 3 National Epidemiologic Survey on
Alchool and Related Conditions, realizado com mais de 36.000 adultos, entre 2012 e 2013,
verificou uma prevaléncia da PSPT de 6,1%, tendo por base os critérios DSM-V. Tal como em
Portugal, a prevaléncia no sexo feminino foi superior a prevaléncia no sexo masculino (8% e
4,1%, respetivamente). No que diz respeito a prevaléncia nos ultimos 12 meses foi obtido um
valor de 4,7%, continuando-se a verificar uma maior prevaléncia nas mulheres (6,1%) quando

comparado com os homens (3,2%). "

E importante realcar que os valores da prevaléncia da PSPT podem aumentar
significativamente em grupos expostos a eventos traumaticos, como os veteranos de combate,
refugiados e vitimas de agressio.'> O Vietnam Veterans Readjustment Study realizado nos EUA
entre 1986 e 1987 segundo os critérios DSM-III-R, verificou uma prevaléncia da PSPT ao longo

da vida de 30,9%. Quase 40 anos depois, o National Vietnam Veterans Longitudinal Study,

32



realizado segundo os critérios DSM-V, verificou uma prevaléncia ao longo da vida de PSPT de

17,0% para homens e 15,2% para mulheres. 13

Entre 2019-2021 o mundo foi fortemente influenciado pela Pandemia do Covid-19. A
evidéncia atual revela existir uma relagio causal entre a infe¢ao por Covid-19, e o
desenvolvimento de disturbios mentais, tais como a PSPT.'*'* Varios estudos reportados na
literatura mostram uma prevaléncia da PSPT segundo o critério DSM-V, apos hospitalizagao,

entre 9,5% a 30,2%.'¢'":'®

Com a atual guerra na Ucrania, é expectavel que os numeros de PSPT subam no pais.
Contudo, uma vez que esta guerra esta fortemente a influenciar a vida socioeconémica de
todo o mundo, colocando em causa a segurancga e confianga das pessoas, é expectavel que haja

um aumento do numero de casos de PSPT globalmente.

4. Etiologia

A exposicao a qualquer tipo de trauma é considerada um fator etioldgico de varias

perturbagdes psiquiatricas, especialmente da PSPT."

De acordo com o Sidran Instituite, uma organizagao sem fins lucrativos dos EUA
dedicada a ajudar pessoas com transtornos relacionados com o trauma, qualquer pessoa que
tenha vivido ou testemunhado um ato violento ou que tenha sido exposta continuamente a
situacoes de risco de vida, esta em risco de desenvolver a PSPT. No entanto, nem todas as
pessoas que experienciam um evento traumatico irao desenvolver a PSPT. Segundo esta fonte,
o risco estimado para aqueles que sofreram de eventos traumaticos é 49% para violagao, 31,9%
para espancamento grave ou agressao fisica, 23,7% para outras agressoes sexuais, 16,8% para
acidentes ou lesoes graves (p.ex. acidente de viagao), 15,4% para tiroteio ou esfagueamento,
14,3% para morte subita e inesperada de um membro da familia, 10,4% para doenga com risco
de vida da crianga, 7,3% para testemunha de morte ou ferimentos e 3,8% para desastre
natural.® A Tabela Ill (Anexo 3) representa o risco de desenvolver PSPT tendo em conta o

evento traumatico, segundo o Sidran Instituite dos EUA.

5. Fatores de risco

Qualquer pessoa, em qualquer idade pode desenvolver a PSPT. Contudo, existem

varios fatores que podem aumentar a probabilidade de desenvolvimento da PSPT, sendo que
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a maioria nao sao do controlo do proéprio individuo. O risco de desenvolver a PSPT apos o

trauma é considerado multifatorial, envolvendo aspetos genéticos e epigenéticos.”

A literatura atual refere como fatores de risco para desenvolvimento da PSPT ser do
sexo feminino, idade mais jovem no momento do trauma, menor grau de escolaridade,
menores condigoes socieconomicas, ser divorciado, separado ou vilvo, historia de transtorno

mental e reduzido apoio emocional."?

Sao ainda referenciados como fatores de risco a existéncia de experiéncias traumaticas
anteriores, historia de abuso (fisico, emocional e/ou sexual), histéria familiar de PSPT e
depressao, historia de abuso de substancias (drogas e alcool), capacidade reduzida de lidar

com problemas, falta de apoio social e a exposi¢io continua a fatores de stress.”**

A genética parece ter um papel preponderante como fator de risco uma vez que cerca

de 30% a 40% do risco de desenvolvimento da PSPT é hereditario.'* >

6. Fisiopatologia

6.1. Neuroanatomica

A fisiopatologia da PSPT nao tem, na atualidade, um modelo fisiopatologico
universalmente aceite, devendo-se este facto a grande complexidade da perturbagao. ** Apesar
disso, algumas estruturas neuroanatomicas siao frequentemente associadas a perturbagao.
Essas estruturas incluem a amigdala, o hipocampo e determinadas dreas do cortex, tais como,
cortex cingulado anterior (CCA) e o cértex pré-frontal (CPF), 227 28:2%30:3]

A amigdala tem um papel fundamental nas reagoes ao stress, uma vez que é responsavel
pela avaliagao emocional de estimulos, modulagao das reagoes de medo, ansiedade e memoria
emocional.”

Quando um individuo é exposto a uma situagao de perigo ou fator stressante ocorre
a ativacao da amigdala dando inicio a uma resposta de alerta no organismo. Esta resposta de
alerta inclui a ativagao do sistema nervoso autonomo, ativagao do eixo hipotalamo-hipésife-
adrenal (HHA) levando ao aumento da libertagao de hormonas de stress (nomeadamente o
cortisol e adrenalina) e a preparagao do organismo para uma eventual situacao de luta ou fuga.

Adicionalmente, a amigdala tem também um papel relevante na formagio e
consolidagao da memoria do medo, estando dependente de varios mediadores moleculares

de plasticidade, abrangendo mecanismos glutamatérgicos dependentes de recetores do N-

metil-D-aspartato (NMDA), mecanismos dependentes do BNDF (Brain-derived neurotrophic

34



factor), mecanismos dependentes do calcio e alteragoes na expressao génica dependentes do
CREB (Camp response element-binfing protein)."

No contexto da PSPT, ha evidéncia de que a amigdala se encontra hiperativa. Esta
hiperatividade resulta numa resposta exacerbada de medo e ansiedade mesmo diante de
estimulos nio ameacadores. 3" %

Assim, esta disfuncdo da amigdala contribuiu para alguns dos sintomas da PSPT,
nomeadamente, flashbacks de eventos traumaticos, hipervigilancia e reagoes de medo
desproporcionais.’'

O hipocampo é uma estrutura neuroanatomica essencial para os processos de
aprendizagem e memoria, principalmente a memoria explicita que diz respeito a capacidade
do individuo, conscientemente, recordar e relatar informacdes armazenadas, conferindo-lhe
um papel fundamental na extingao ou inibicdo de memérias de medo.”

A exposicao prolongada a fatores stressantes provoca alteragcoes na plasticidade
sinaptica, na neurogénese e na sobrevivéncia celular do hipocampo. Estudos realizados com
animais revelam que a exposicao ao stress conduz a uma exposigao excessiva a
glucocorticoides, resultando em efeitos deletérios para o hipocampo, traduzidos pela
regressao das espinhas dendriticas e inibicio da neurogénese, como consequéncia da
hipercortisolémia e comprometimento da transcricio do BDNF. %

Estudos realizados ao longo dos anos demonstram que individuos com PSPT possuem
um volume do hipocampo inferior a individuos saudaveis. Esta atrofia cerebral pode ser
responsavel por flashbacks de eventos traumaticos e respostas de stress exacerbadas, assim
como pela incapacidade de discriminar entre contextos de ambientes seguros e inseguros.'”
%32 Uma vez que o hipocampo desempenha um papel crucial na formagio e recuperagio da
memoria, a sua disfungao conduz a dificuldades na memaria explicita explicando assim também
a dificuldade ou incapacidade em recordar eventos traumaticos experienciados por individuos
com PSPT.

Para além da exposicao prolongada a fatores stressantes, a diminuigao do volume do
hipocampo, pode ser explicada, em certa medida, pela perda de astrocitos, tendo ja sido esta
teoria observada num modelo animal de PSPT. Os astrécitos sao células responsaveis por
sintetizar e libertar varios fatores neurotroéficos essenciais para a homeostase neuronal, tais
como o BDNF, o fator neurotrofico derivado da glia, o fator de crescimento do fibroblasto
tipo 2 e o fator de crescimento do nervo. Todos estes fatores neurotroficos sao essenciais
para o crescimento e plasticidade neuronal, sendo que a sua diminuigado pode aumentar a

vulnerabilidade celular ao stress e até contribuir para a morte celular."”
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Apesar da maioria dos estudos reportarem que a exposicao a fatores stressantes leva
a reducao do volume do hipocampo existem também alguns estudos que sugerem que um
hipocampo pequeno é um fator de risco para a PSPT. Um desses estudos foi realizado com
gémeos monozigoticos tendo-se verificado um volume menor do hipocampo nao s6 nos
veteranos de combate com PSPT, mas também nos seus gémeos que nao tinham sido expostos
a situacoes de combate, em comparagao com veteranos de combate que nao desenvolveram
PSPT. **

Assim, se a exposicao a fatores stressantes leva a atrofia do hipocampo em individuos
que desenvolvem PSPT ou se hipocampos pequenos sao um fator de risco para a PSPT
mantém-se controverso.”® **

As diferentes regioes corticais, nomeadamente o CCA e o CPF, sao necessarias para
um adequado processamento de informagoes traumaticas e regulagao emocional.

O CCA, nomeadamente o CCA dorsal esta implicado no aumento da resposta ao
medo e a ameagas, sendo diversas vezes co-ativado com a amigdala durante a resposta a
ameacas.'” ® Conforme mencionado anteriormente, individuos com PSPT podem apresentar
hiperatividade da amigdala, sendo que esta esta associada as respostas e processamento do
medo. Assim, a co-ativagdo do CCA dorsal com a amigdala pode resultar em sintomas de
hipervigilancia, reatividade emocional exacerbada e dificuldade em regular respostas de medo.

Contudo, apesar de varios estudos revelarem uma hiperativiade do CCA em individuos
com PSPT existem também estudos de imagem por ressonancia magnética que apontam para
uma diminui¢ao do seu tamanho. Por este motivo existe ainda alguma controvérsia no que diz
respeito ao papel do CCA na fisiopatologia da PSPT.*

O CPF regula varias fungoes cognitivas, tais como a capacidade de tomar decisoes,
julgamento, planeamento, pensamento moral e o senso de identidade. **

O CPF, nomeadamente o CPF medial, exerce um controlo inibitério sobre as
respostas ao stress e a reatividade emocional através das suas conexoes com a amigdala e
medeia a extin¢io do medo condicionado.” *?

Estudos realizados em animais e humanos evidenciam um papel crucial do CPF medial
na inibicdo do medo.'? Para tal, o CPF medial trabalha em conjunto com o hipocampo de forma
a inibir as memorias e comportamentos relacionados a ameaga.'> Também foi possivel verificar
que os individuos com PSPT apresentam uma redugao na integridade da substancia branca do
fasciculo uncinado, que conecta as regides do CPF medial 2 amigdala.”

Esta perturbagao funcional do CPF pode explicar os défices de memoria executiva

observados na PSPT.*
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O cortex orbito-frontal (COF) desempenha um papel importante no processo de
condicionamento do medo e na sua extingio.”> O processo de condicionamento do medo
refere-se a uma forma de aprendizagem associativa, na qual um estimulo condicionado (p.ex.
um som) é repetidamente emparelhado com um estimulo nao condicionado (p.ex. choque
elétrico) que induz uma resposta inata de evitamento. Esta repeticao conduz a uma resposta
de medo desencadeada pelo estimulo condicionado, mesmo que o estimulo nao condicionado
esteja ausente. O processo de extingao do medo ocorre quando a resposta condicionada de
medo previamente adquirida diminui ou desaparece gradualmente ao longo do tempo que o
estimulo condicionado é repetidamente apresentado sem a ocorréncia do estimulo nao
condicionado.” Contrariamente, o emparelhamento sistematico dos dois estimulos impede a
extingao do medo. Uma vez que o COF ¢ crucial no processo de extingao do medo pensa-se
que uma perturbaciao a este nivel podera contribuir para o aparecimento de sintomas de
hipervigilancia. *

Conclui-se, que individuos com PSPT apresentam alteragdes em varias regioes
neuroanatémicas envolvidas no processamento da meméria, medo, emogoes e percegao

sensorial.

6.2. Neuroendocrina

Aquando de um evento emocional traumatico ocorre ativagao do eixo HHA,
promovendo o aumento da libertagao da hormona libertadora de corticotrofina (CRH) pelas
células paraventriculares do hipotilamo. Este peptideo por sua vez estimula a produgao e
libertagao de adreno-corticotropina (ACTH). A ACTH estimula a libertacao de
glucocorticoides do cortex suprarrenal, nomeadamente o cortisol. O cortisol atua em
fungoes do sistema imunitario e equilibrio eletrolitico. Além disso, o cortisol exerce um efeito
de controlo por feedback negativo sobre o eixo HHA, com consequente diminuigao de CRH
e ACTH, sendo por isso a sua atividade limitada no tempo em condigoes fisioldgicas. Quando
a situagao se torna cronica a continua produgao de cortisol conduzira a efeitos deletérios, tais
como, resisténcia a insulina, depdsito de gordura visceral, osteopenia, inibicao do sistema
imunitario e alteragdes a nivel do hipocampo.? % %7383
Em individuos considerados saudaveis os periodos de stress sao acompanhados pelo

aumento da CRH e ACTH. Ja em individuos com PSPT a secrecao da CRH encontra-se

elevada, mas a libertagao do cortisol, pelo cortex adrenal, esta diminuida. Por este motivo,
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estes individuos apresentam uma sensibilidade aumentada ao sistema de feedback negativo do
eixo HHA, resultando numa hipoatividade do mesmo.* 3% 3% %

Apesar de esta ser uma observagao comum em individuos com PSPT a realidade é que
ha também evidéncia que o eixo HHA pode estar hiperativado em alguns individuos com PSPT.
Pensa-se que a resposta para estas inconsisténcias pode resultar da gravidade e do tipo de
trauma experienciado, da personalidade do individuo e de fatores genéticos.” **

Variagoes genéticas dos genes nr3c/ (nuclear receptor subfamily 3 group C member
/) e fkbp5 (encoding FK506-binding protein 5) estao atualmente implicadas em diferencas
funcionais da sinalizagao dos glucocorticoides em individuos com PSPT. O cortisol liga-se no
citoplasma ao recetor glucocorticéide (RG), sendo este codificado pela subfamilia do nr3c/.
Este complexo encontra-se vinculado por chaperons, nomeadamente a proteina de ligacao
FKBP5. Apos esta ligagao no citoplasma o complexo migra para o nucleo, ligando-se aos
elementos de resposta de glucocorticoides, culminando na transcricio de genes.* Quando
estas diferengas genéticas resultam numa maior sensibilidade e expressaio dos RG o
mecanismo de feedback negativo do eixo HHA fica aumentado.

O teste de supressao da dexametasona (TSD) avalia a sensibilidade do eixo HHA ao
feedback negativo, o qual, tal como ja referido, pode estar aumentado em individuos com
PSPT. A dexametasona é um glucocorticoide sintético com uma elevada poténcia e longa
duragao de agao que contribui para o mecanismo de feedback negativo explicando assim os
niveis reduzidos de cortisol. Para além disso, a dexametasona aumenta a sensibilidade dos
recetores de glucocorticoides a nivel das estruturas limbicas.’” *®

A maior parte dos estudos realizados revela uma maior supressao da libertagao do
cortisol no TSD em individuos com PSPT em comparagao com individuos saudaveis expostos
ao trauma. *’

A Figura | representa, esquematicamente, as diferengas entre um individuo com PSPT

e um individuo normal.
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Figura | - Alteragoes do eixo HHA em individuos com PSPT (A), comparada com o funcionamento do
eixo HHA de um individuo normal (B). Na PSPT existe uma hipocortisolemia, apesar dos niveis de
CRH serem elevados. (Adaptado de 4)

O eixo hipotalamo-pituitaria-tiroide (HPT) é responsavel pela regulagao da atividade
das fungoes executadas pela hormona tiroidea e ha evidéncia de que este possa estar implicado
na fisiopatologia da PSPT. Tal resulta do conhecimento de que situagoes traumaticas podem
fomentar anomalias a nivel da tiréide. Contudo, a evidéncia que suporta o papel do eixo HPT
na PSPT é reduzida e baseia-se sobretudo em estudos com veteranos do Vietname a quem foi
diagnosticada a PSPT. Nestes individuos verificou-se niveis elevados da hormona tri-
iodotironina (T3) e da hormona tiroxina (T4). Verificou-se ainda um nivel
desproporcionalmente elevado de T3 relativamente a T4, traduzindo-se num aumento do
processo de desiodinizacio periférica. *

Estes dados foram, na sua grande maioria, replicados num estudo com Veteranos da
Segunda Guerra Mundial com diagnéstico de PSPT de longa data. Verificou-se nestes individuos
um nivel de T3 elevado, e niveis de T4 normais. Em conjunto, estes estudos preconizam que
com o passar do tempo os niveis de T4 podem diminuir e os autores sugerem que o nivel

elevado de T3 pode estar associado a ansiedade subjetiva nos individuos com PSPT.”
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6.3. Neuroquimica

Na PSPT, a nivel neuroquimico estd implicada sobretudo a regulagio anormal das
catecolaminas, 5-hidroxitriptamina, aminoacidos, neuropeptideos e peptideos opioides sendo
que todos se encontram associados a circuitos cerebrais relacionados com as respostas ao

stress.

6.3.1. Catecolaminas (Noradrenalina e Dopamina)

A noradrenalina (NA) e a dopamina (DA) sao ambas catecolaminas derivadas do
aminoacido tirosina.

A NA é um dos principais mediadores de resposta ao stress, atuando através de
mecanismos centrais e periféricos. Durante uma situagao traumatica ocorre um aumento da
libertagao da NA de forma a preparar o organismo para uma situagao de fuga ou luta. Ocorre
também o aumento da frequéncia cardiaca, da pressao sanguinea arterial e da consolidagao da
memoria. *'

A nivel do SNC (sistema nervoso central) a comunicagao noradrenérgica inicia-se, na
maioria das vezes, nas células neuronais do /ocus ceruleus (LC), nlcleo sintetizador de NA
que se projeta para varias regioes cerebrais envolvidas nos processos de stress, tais como, o
CPF, o hipotalamo, o hipocampo e a amigdala, resultando em efeitos centrais de hipervigilancia
e ansiedade.”*

A NA também desempenha um papel importante a nivel do eixo HHA estimulando a
libertagao da hormona CRH.

A NA é o agonista total endogeno dos recetores adrenérgicos, sendo que estes se
encontram amplamente distribuidos pelo organismo e desempenham um papel fundamental
na regulagao de varias fungoes, nomeadamente na resposta ao stress. Existem dois tipos
principais de recetores: o (al, a2) e B (Bl, B2, B3). A ativagao dos recetores al, Bl e B2
conduz a uma libertagio de NA enquanto que a sua inibicao ocorre por ativagao do auto-
recetor pré-sinatico a2.

Em individuos com PSPT, os niveis plasmaticos de NA encontram-se elevados e ha uma
diminuicao da reatividade dos recetores a2 resultando numa hiperatividade do sistema
nervoso simpatico (SNS), potenciando a consolidagao de memorias de eventos traumaticos,
flashbacks e sentimentos de medo.* *

A prazosina, um antagonista do recetor al adrenérgico, tem sido utilizada para avaliar

os efeitos da atividade noradrenérgica. Como antagonista impede a ligagao da NA aos seus
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recetores conduzindo a uma diminuigao da atividade noradrenérgica. Assim, seria esperado
que a sua administracio levasse a uma melhoria dos sintomas de PSPT. *No entanto, e apesar
de existirem evidéncias nesse sentido, ha também estudos que demonstram a auséncia do
efeito benéfico. De facto, num estudo de avaliagao do efeito da prazosina em 32 veteranos de
guerra verificou-se nao haver uma diferencga significativa na redugao dos sintomas de PSPT
entre o grupo a que foi administrado a prazosina e o grupo controlo.” Isto sugere que a
prazosina pode nao ser eficaz para todos os individuos com PSPT e, que a resposta ao
tratamento pode variar de pessoa para pessoa.

Relativamente a DA o seu papel na PSPT nao estda completamente compreendido. A
DA é um neurotransmissor envolvido nos processos de controlo da locomogao, cognigao,
sistema neuroenddcrino e em situagoes de stress, através da ativacao de duas classes de
recetores: D1-like (DIR e D5R) e D2-like (D2R, D3R e D4R), sendo que estes recetores se
encontram acoplados a proteina Gs e Gi, respetivamente.* *

Estudos realizados com individuos com PSPT demonstraram niveis aumentados de DA
na urina e ha evidéncia de que a DA libertada na via tuberoinfundibular pode modular as
respostas do eixo HHA. Para além dos niveis aumentados foram também encontradas varias

variagdes genéticas no sistema dopaminérgico.”>*

6.3.2. Indolaminas (5-Hidroxitriptamina)

A 5-hidroxitriptamina (5-HT), também conhecida como serotonina, & um
neurotransmissor monoamina sintetizado a partir do aminoacido triptofano, que atua a nivel
da regulagao do sono, apetite, comportamento sexual, agressao/impulsividade, fungao motora,
analgesia e da fungio neuroenddcrina.” *

Os neuronios que sintetizam 5-HT tém origem nos nucleos da rafe, projetando-se para
multiplas areas do cérebro, nomeadamente, a amigdala, o hipocampo, o hipotalamo e o CPF.

Embora os mecanismos de agao da 5-HT na PSPT nao estejam totalmente elucidados,
acredita-se que o seu efeito nas respostas afetivas e de stress depende da intensidade do fator
stressante, da regiao cerebral afetada e do tipo de recetor 5-HT. Sao conhecidas sete familias
de recetores da serotonina, sendo os recetores 5-HT s e 5-HT,, os mais relevantes na PSPT.*

Os neurdnios serotoninérgicos do nucleo de rafe dorsal medeiam efeitos
excitatorios/ansiogénicos, por via dos recetores 5-HT,,, através das proje¢oes para a amigdala
e hipocampo. Por oposicao, os neurodnicos serotoninérgicos do nucleo de rafe mediano
medeiam efeitos inibitorios/ansioliticos, via recetores 5-HT,,, promovendo a extingao de

memorias e a supressio da codificagio de associagdes aprendidas.” *
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Assim, ativacao dos recetores 5-HT 5 e 5-HT,4 conduzem a efeitos opostos na atividade
das células.*

Em modelos animais foi verificado que a exposicao de forma cronica a fatores de stress
conduz a um downregulation dos recetores 5-HT s e a um upregulation dos recetores 5-HTa,
25

Numa situacao de stress os neuroénios cujos corpos celulares se encontram no nucleo
dorsal de rafe projetam-se na amigdala e através das suas terminagoes axonais libertam 5-HT.
A nivel da amigdala é possivel encontrar varias familias de recetores 5-HT2 e varios modelos
animais referem que alteragcoes a nivel destes recetores colocam em causa o normal
funcionamento da amigdala.” Adicionalmente, os neurénios serotoninérgicos do nicleo dorsal
recebem sinais inibitérios do 4cido y-aminobutirico (GABA).* Assim, numa situagio fisioldgica
o GABA é responsavel pelo influxo de ides de cloro para o interior das células, conduzindo a
uma diminuigao do limiar de excitagao e, consequentemente, diminuicao da atividade da
amigdala, repondo assim um estado de normalidade.

Individuos com PSPT podem apresentar alteragoes na regulagio do sistema
serotoninérgico que conduzem a niveis diminuidos de 5-HT na amigdala conduzindo a sua
hiperativagao. Essa alteragao pode resultar em sintomas de hipervigilancia, impulsividade e

memorias intrusivas.*

6.3.3. Aminoacidos (Acido y-aminobutirico e Glutamato)

Os aminoacidos GABA e o glutamato (GLU) sao cruciais para a plasticidade neuronal,
consolidagio da memoria, aprendizagem do medo e ansiedade.’* *

O GABA ¢é o principal neurotransmissor inibitério do SNC com capacidade de
regulacao da atividade do eixo HHA, por meio da ativagao dos recetores GABA,, os quais
permitem a entrada seletiva de ides cloreto e, consequentemente levam a inibicao da
libertacio de CRH e NA.**>°

Situagdes de elevado stress podem ser responsaveis por alteragcoes no sistema
GABAérgico, estando estas relacionadas com a PSPT. Varios estudos demonstram que a PSPT
pode levar a uma diminuicdo dos niveis de GABA e dos seus respetivos recetores,
nomeadamente os recetores GABA,, em varias zonas cerebrais, tais como o hipocampo e o
CPF.*® Como consequéncia ha uma diminuicio da atividade GABAérgica que culmina com um

estado de hiperativagao. A evidéncia pré-clinica e clinica sugere que a hiperativacao da amigdala

pode decorrer de uma diminui¢ao do sistema GABAérgico. De facto, em veteranos com PSPT
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foi identificada uma diminuicao na ligagdo do GABA aos seus recetores a nivel do coértex,

hipocampo e tilamo.?

As benzodiazepinas, por serem moduladores alostéricos positivos dos recetores
GABA,, promovem uma maior afinidade do GABA para o seu local de ligagao, potenciando
os seus efeitos inibitérios.”” Em situagdes de elevado stress ocorrem alteragdes do complexo
recetor GABA A — recetor de Benzodiazepinicos. Estudos de tomografia por emissao de
positrons (TEP), em individuos com PSPT, evidenciaram uma diminuicao na ligagao da
benzodiazepina ao seu local de ligagao naquele complexo a nivel do cortex, hipocampo e
talamo, sugerindo assim que a redugao da densidade do recetor e/ou afinidade de
benzodiazepinas pelo recetor pode desempenhar um papel na PSPT.” %

Por oposicao ao GABA, o GLU ¢ o principal neurotransmissor excitatorio do cérebro,
sendo que a administragao de glucocorticéides ou a exposicao a fatores stressantes leva a
libertagao de GLU a nivel cerebral. Individuos com PSPT possuem niveis mais elevados de
GLU e embora existam diversos recetores para o GLU, pensa-se que o recetor NMDA ¢é o
mais relacionado com a fisiopatologia da PSPT, uma vez que por estar implicado na plasticidade
sinaptica, na aprendizagem e na formagao da memoria, podera aumentar a probabilidade de
consolidacao de memorias traumaticas. Para além disso, o seu efeito excitotdxico resulta numa
diminuigao de neurénios e/ou alteragdes neuronais a nivel do hipocampo e do CPF.>2¢%

Evidéncias mais recentes sugerem que o recetor metabotrépico de glutamato tipo 5
(mGLURS) tem também um papel na fisiopatologia da PSPT. Em humanos, os resultados de
estudos de TEP verificaram uma maior disponibilidade dos mGLURS e correlagoes positivas
entre a disponibilidade de mGLURS e sintomas de evitamento em individuos com PSPT.*”
Assim, o bloqueio dos locais de ligagao de mGLURS podera ter beneficios na redugao dos

sintomas de PSPT, traduzindo-se num potencial alvo terapéutico.”

6.3.4. Neuropeptideos

O neuropeptideo Y (NPY) possui diversas agoes a nivel do sistema nervoso central,
nomeadamente, regulagao da pressao arterial e do ritmo circadiano, aprendizagem, meméria,
remodelagao vascular, proliferagio celular, angiogénese, bem como respostas

. 51;52;53
comportamentais ao stress.
Atualmente, existem evidéncias de que o NPY, pelas suas propriedades ansioliticas,

tem capacidade de modular respostas ao stress. O NPY exerce controlo negativo sobre o

locus ceruleus e o hipocampo inibindo a libertagio de NA e CRH, respetivamente.”
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Individuos com PSPT possuem niveis inferiores de NPY, quando comparados com
individuos saudaveis.” *" >’

A administracdo de ioimbina, um antagonista dos recetores adrenérgico a2
autoinibitorios, estimula a libertacio do NPY e da NA. No entanto, tal como discutido
anteriormente, individuos com PSPT apresentam uma hiperatividade noradrenérgica mas
niveis reduzidos de NYP, o que pressupoe uma resposta adaptativa inadequada a situagoes de
stress nestes individuos.” >

Os peptideos opidides endogenos, nomeadamente as endorfinas e encefalinas, que
possuem um papel inibitorio no eixo HHA tém sido estudados na fisiopatologia da PSPT.
Estudos revelam que nestes individuos os niveis de p-endorfina a nivel do liquido cefalo-
raquidiano encontram-se elevados, sugerindo um aumento da ativagao do sistema opiodide

enddgeno e os mesmos podem ser explicativos de sintomas como entorpecimento, analgesia

induzida por stress e dissociagao.”

6.4. Neuroinflamagao

Varios estudos realizados em animais e humanos sugerem que a neuroinflamagao
podera desempenhar um papel importante na fisiopatologia da PSPT. Esta evidéncia é
sustentada pelo aumento das citocinas pro-inflamatérias, nomeadamente a IL-6 e IL-7, e uma
diminuigao nas citocinas anti-inflamatoérias, como a IL-4 em cérebros de individuos com PSPT.
Foram também relatados niveis sanguineos significativamente mais elevados de varios
marcadores inflamatorios, tais como, IL-l, IL-6 e TNF-a e proteina C reativa, quando
comparados com individuos saudaveis.>

A PSPT é também apontada como um ativador do sistema imunoldgico, levando as
células da glia a alterarem a sua forma e a secretarem maior quantidade de citocinas
inflamatorias e prostaglandinas. Estas substancias estao envolvidas na promogao da inflamagao
por meio da vasodilatagio.**

Apesar destas evidéncias, uma vez que a causalidade entre a neuroinflamacao e a PSPT
nao estd totalmente esclarecida, é ainda prematuro ponderar o uso de substancias anti-
inflamatorias como terapéutica nestes individuos.>

A Figura 2 representa as principais interconexodes entre os varios pilares da PSPT.
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Figura 2 - Interconexdes entre os varios pilares envolvidos na fisiopatologia da PSPT. (Criado com
BioRender.com)

7. Tratamento

7.1. Tratamento nao farmacoldgico — Psicoterapia

O tratamento da PSPT pode ser realizado através da psicoterapia, farmacoterapia ou
de uma combinagao de ambas. Atualmente, a psicoterapia é recomendada como tratamento
de primeira linha uma vez que a longo prazo permite alcangar beneficios associados a menores
efeitos secundarios.’

Geralmente o tratamento tem uma duragcao de 6 a |6 semanas, sendo as sessoes
semanais. Contudo, alguns doentes podem necessitar de sessoes adicionais ao longo de meses

ou anos.!
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As guidelines da OMS e de diversas associagoes de profissionais da psiquiatria ou de
veteranos de guerra mencionam as recomendacoes com melhores resultados para o
tratamento da PSPT, as quais se encontram na Tabela IV (Anexo [V).'3 3% 36 37:38: 59 €0: 61

Seguidamente apresentam-se os tipos de psicoterapia Uteis no tratamento da PSPT:

7.1.1. Terapia cognitiva-comportamental

A terapia cognitivo-comportamental (TCC) é uma abordagem terapéutica cujo
objetivo é ajudar o individuo a lidar com o seu problema, modificando pensamentos, emogoes
e comportamentos associados ao evento traumatico.®

E baseado em duas componentes principais: os pensamentos (relacionado com a parte
cognitiva) e os comportamentos. A cognicao diz respeito aos pensamentos e crengas que
podem conduzir a pensamentos negativos ou irracionais responsaveis por comportamentos
adaptativos inadequados. Ja a parte comportamental esta relacionada com a maneira como o
individuo responde as situagoes a que é exposto. Nas primeiras sessoes o terapeuta ira ajudar
o individuo a identificar os problemas e dividi-los em partes de forma a tornar a sua abordagem
mais facil, assim como a desenvolver estratégias que permitam lidar com essas situagoes. Com
a aquisicao de capacidades para lidar com problemas menores, nas sessoes seguintes, o
individuo é estimulado a lidar com as situagdes mais aversivas para si.*’ Sio realizadas 5 a 20

sessoes, cada uma com uma duragio de 30 a 60 minutos.***

7.1.2. Dessensibilizagao e reprocessamento do movimento ocular

Na dessensibilizagao e reprocessamento do movimento ocular (DRMO) ¢ solicitado
ao individuo que pense e/ou fale sobre as memérias traumaticas enquanto direciona a sua
atengao para distragoes tais como os movimentos das maos ou sons. Apesar de ainda nao
estar completamente elucidado a forma como este tipo de terapia funciona verifica-se que
com o tempo esta abordagem pode melhorar de forma significativa a forma como o individuo
reage as memorias traumaticas. Sao realizadas 4 a 12 sessoes, cada uma com uma duragao de

60 a 90 minutos.** ¢

7.1.3. Terapia cognitiva-comportamental focada no trauma

A terapia cognitiva-comportamental focada no trauma (TCCFC) é um tipo de TCC
especializada no tratamento de traumas e transtornos relacionados ao trauma. O individuo €

exposto de forma gradual a situagoes e sentimentos que lhe fagam relembrar o trauma
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enquanto que o terapeuta auxilia no processamento das conclusdes que o individuo tirou
acerca da sua experiéncia traumatica, encorajando também a retomar gradualmente atividades
que tenham sido evitadas desde o acontecimento. Sao realizadas 8 a |12 sessoes, cada uma

com duragio de 60 a 90 minutos.*> *

7.1.4. Terapia de processamento cognitivo

A terapia de processamento cognitivo (TPC) é um tipo de TCC na qual o individuo
aprende habilidades para reconhecer como a situagao traumatica alterou os seus pensamentos
e sentimentos. Isto permite auxiliar na identificagdo de pensamentos relacionados com o
trauma com a finalidade de muda-los de forma que o individuo tenha controlo sobre eles.
Existem dois tipos de TPC disponiveis: TPC em que é necessario discutir o trauma ou TPC
cognitivo em que é necessario discutir os pensamentos e sentimentos em relagao ao trauma,
nao sendo necessario descrever o trauma. Sao realizadas 8 a |14 sessoes, cada uma com uma

duracgio de 60 a 90 minutos.®

7.1.5. Terapia cognitiva

A terapia cognitiva parte da premissa que a exposigao a uma situagao adversa pode
desencadear uma distorgao cognitiva em qualquer individuo, que resulta em comportamentos
ou emogoes disfuncionais. O objetivo é retificar as cognigdes irracionais ou inapropriadas de

modo que as cognigdes corrigidas sejam transferidas para a forma de comportamento.”’

7.1.6. Exposicao prolongada

A exposigao prolongada é um tipo de TCC na qual o terapeuta encoraja o individuo a
falar repetidamente sobre o seu trauma, enquanto aborda gradualmente situagoes que podera
estar a evitar devido a associagao com o trauma. O objetivo desta abordagem € minimizar o
impacto do trauma, proporcionando ao individuo controlo sobre as suas proprias emogoes.

Sio realizadas 8 a |5 sessdes, cada uma com duracio de 60 a 90 minutos.

7.2. Tratamento farmacolégico

Atualmente, a FDA (Food and Drug Administration) tem aprovados dois inibidores
seletivos da recaptagao da serotonina (ISRSs) para o tratamento da PSPT: a sertralina e a

paroxetina.® '**
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Como na PSPT ocorre uma desregulagao de varios neurotransmissores, incluindo a
serotonina, os ISRSs permitem aumentar os niveis de 5-HT a nivel cerebral através da inibigao
seletiva da sua recaptagao pelos neuronios, resultando num aumento da disponibilidade da
mesma na fenda sinaptica.

Adicionalmente, sabe-se que a 5-HT exerce uma influéncia moduladora sobre a
amigdala, regulando a resposta emocional e o processamento de eventos traumaticos. Assim,
os ISRSs, ao atuarem sobre a amigdala, podem ter efeitos benéficos na redugao da
hiperatividade da amigdala e sintomas associados."”

Outros farmacos sao utilizados em contexto off-label para o tratamento da PSPT,
nomeadamente a fluoxetina e a venlafaxina, um inibidor nao seletivo da recaptagao da
serotonina-noradreanlina (IRSN).

Na Tabela IV (Anexo IV) encontram-se as recomendagoes farmacoterapéuticas de

Vél"ias gu/de//nes.”; 55; 56; 57; 58; 59; 60; 61

7.2.1. Novas abordagens farmacologicas

Alguns individuos apresentam uma resposta parcial ou insuficiente as terapias
convencionais havendo, por isso, necessidade de desenvolver novas abordagens terapéuticas.
49

O aprofundamento da fisiopatologia da perturbagao constitui uma oportunidade para
descoberta de novos alvos terapéuticos e, assim, desenvolver novos farmacos ou realizar o
“drug repurposing’, de firmacos ja existentes com outras indicagdes clinicas, mas que

mecanisticamente poderao ser Uteis no contexto da PSPT.

7.2.1.1. Bloqueadores dos recetores adrenérgicos

Na PSPT ocorre uma desregulagao do sistema noradrenérgico, tendo sido esta
desregulagao associada a varios sintomas da PSPT, nomeadamente, hiperexcitabilidade,
reagoes de alarme exageradas e dificuldade na regulagao da resposta emocional. Com base
nesta evidéncia os bloqueadores dos recetores adrenérgicos, ou vulgarmente referidos 8
bloqueadores, tém sido considerados uma opgao de tratamento para o PSPT.

O propranolol é um exemplo de um p-bloqueador, pertencente a classe dos
antagonistas B-adrenérgicos nio seletivos.*”” Embora seja amplamente utilizado no tratamento
de varias condigoes crénicas, nomeadamente na hipertensao arterial e angina de peito, tem

sido estudado como uma opg¢io terapéutica para o tratamento da PSPT.*
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No contexto da PSPT, o mecanismo de agao do propranolol nao é totalmente
conhecido, mas pensa-se que esteja relacionado com a capacidade de bloquear a ativagao dos
recetores B-adrenérgicos na amigdala, podendo ser administrado antes ou apos a exposigao
ao trauma.

O propranolol, quando utilizado no contexto da hipertensao, comega com uma dose
inicial de 80 mg, duas ou trés vez por dia, podendo ser aumentada em intervalos semanais, de
acordo com a resposta do doente. No contexto da angina de peito, comega-se com uma dose
inicial de 40 mg, duas ou trés vezes por dia, aumentando na mesma quantidade em intervalos
semanais, de acordo com a resposta do doente.”

No que diz respeito ao uso do propranolol no contexto da PSPT verifica-se que a
maioria dos ensaios clinicos utiliza, em cada sessao, uma dose inicial de 40 mg de propranolol
de curta duragao de agao (CDA), seguida de 60 mg de propranolol de longa duragao de agao
(LDA). Alternativamente, também é observada uma posologia de 0,67 mg/kg de propranolol
de CDA, seguida por 1,0 mg/kg de propranolol de LDA.

A maioria dos estudos do propranolol na PSPT baseia-se nos seus efeitos sobre a
memoria traumatica e a resposta fisiologica ao stress. No que diz respeito a reconsolidagao
da memoria pensa-se que o propranolol pode interferir neste processo pois a sua
administragao, durante esse periodo, pode reduzir a forga emocional associada as memorias
traumaticas, enfraquecendo a sua persisténcia e tornando-as menos angustiantes. No entanto,
os resultados tém sido contraditérios e, portanto, o impacto do propranolol na
reconsolidagao da memodria esta ainda a ser investigado. A tabela V mostra uma série de
estudos que examinaram o uso do propranolol em relagdo a reativagao da memoria
traumatica. A reativagao da memoria traumatica € um processo no qual o individuo é exposto
a estimulos ou informagoes relacionadas ao evento traumatico experienciado anteriormente.
A exposicao repetida a esses estimulos pode reativar a memoria do evento traumatico,
levando a uma ressurgéncia de emogoes e reagdes relacionados a ele. No contexto do
tratamento da PSPT, a reativagao da memoria traumatica pode ser utilizada como parte de
uma abordagem terapéutica de forma a ajudar o individuo a processar e lidar com o seu
trauma. Uma vez que o propranolol pode interferir com a consolidagio de memorias
traumaticas, em alguns estudos, tem sido utilizado em combinacido com a reativagao da
memoria como parte das intervengoes terapéuticas.

Alguns desses estudos indicaram que a administragao do propranolol apos a reativagao

71;72;73;74;75; 76, 77

da memoria pode levar a uma redugao dos sintomas da PSPT ( ), enquanto que

outros nao encontraram diferengas significativas entre o grupo que recebeu o propranolol e

o grupo controlo ("#7%%)
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Quanto a resposta fisiologica ao stress, o propranolol, pela sua capacidade de bloquear
os efeitos da NA, pode diminuir a resposta do SNS ao stress, reduzindo os sintomas somaticos
de ansiedade associados a PSPT, nomeadamente a taquicardia. A semelhanca do que acontece
com a reativagao da memoria, os resultados dos estudos com o propranolol sao
Contraditérios. 71,72, 73;74;75; 76; 79; 80; 81, 82; 83

Na Tabela V (Anexo V) é possivel encontrar os principais resultados de estudos
acerca do uso do propranolol na PSPT.

E necessario salientar que esta variabilidade nos resultados pode ser atribuida a varias
limitacoes dos mesmos, incluindo os tamanhos reduzidos das amostras e diferentes
metodologias de tratamento, tornando assim mais complicado tirar conclusoes definitivas. Por
este motivo, € necessaria mais investigacdo para perceber completamente o papel do

propranolol na prevencao e tratamento da PSPT e quais os grupos que mais podem beneficiar

do seu uso.

72.1.2. Opiodides

O sistema opidide desempenha um papel importante na regulagao da dor, emogoes e
stress. No contexto da PSPT ha evidéncia de que o sistema opioide pode estar envolvido na
resposta ao trauma e sintomas associados. Por este motivo, alguns farmacos opidides tém sido
estudados como opgao terapéutica para individuos com PSPT.

A naltrexona, um antagonista nao seletivo dos recetores opidides, tem sido usada em
individuos com PSPT, mostrando-se eficaz no tratamento de sintomas de dissociacao e
flashbacks. Também a administragao de morfina, tem sido utilizada mostrando-se promissora
na prevengao de PSPT.> %

Mais recentemente, um estudo observacional realizado com veteranos de guerra com
PSPT revelou que a buprenorfina, um agonista parcial, melhorou os sintomas de PSPT, em

comparagio com outros opidides.**

8. Conclusao

A PSPT é uma perturbagao psiquiatrica complexa que pode afetar qualquer individuo
exposto a um evento traumatico, independentemente da idade, género e condigao social. A
sua epidemiologia revela que é uma perturbagao comum, especialmente em alguns subgrupos

mais especificos (como os veteranos de guerra), afetando um numero significativo de pessoas
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em todo o mundo. Entre aqueles que sofrem da perturbagio os sintomas de re-
experimentagao, evitamento e hiperativagao sao os mais comuns.

Relativamente as causas, embora existam multiplos fatores contribuintes, a exposi¢ao
ao evento traumatico é o despoletador primario da PSPT. Adicionalmente, fatores de risco
como ser do sexo feminino, idade mais jovem, historia familiar de PSPT e depressao,
predisposicao genética e condigdes socioecondmicas desfavoraveis podem aumentar a
vulnerabilidade para desenvolvimento da PSPT.

A compreensao da fisiopatologia da PSPT tem avangado, revelando o envolvimento de
alteragoes neurobioldgicas na amigdala, hipocampo e CPF, que desempenham um papel crucial
na regulacio emocional, e mais recentemente o possivel papel da neuroinflamagao. Avangos
futuros no estudo das alteragoes que ocorrem em individuos com PSPT podem abrir novas
possibilidades para aprimorar o diagnostico e as intervengoes terapéuticas, oferecendo uma
esperanca para aqueles que sofrem com esta condigao.

No que diz respeito ao tratamento, tanto a psicoterapia, quanto a farmacoterapia tém
sido utilizadas. As abordagens nao farmacologicas desempenham um papel importante no
processo de recuperagao, mostrando-se eficazes na redugao dos sintomas, restabelecimento
da funcionalidade e ainda no desenvolvimento de estratégias de coping saudaveis.

No campo farmacologico, as duas opgoes atualmente aprovadas pela FDA, a sertralina
e a paroxetina, ambas ISRSs, tém mostrado efeitos benéficos em alguns individuos, mas nao
em todos, criando assim a necessidade de desenvolvimento de novas terapéuticas. Destaca-se
o uso promissor do propranolol, um B-bloqueador inicialmente utilizado para o tratamento
de condigoes cardiovasculares, mas que tem mostrado efeitos benéficos na redugao da
reativagcao do trauma e na diminuicao da memaoria emocional associada ao evento traumatico.
Contudo, apesar de varios resultados promissores existe evidéncia de que a administragao de
propranolol em alguns individuos nao conduz a uma melhoria da sintomatologia. Posto isto,
torna-se crucial a realizacdo de mais estudos para compreender melhor o efeito, nao sé no
imediato, mas também a longo prazo, assim como a avaliagao da possibilidade de diferencas
genéticas e epigenéticas terem implicagdes na eficacia do tratamento.

Conclui-se assim que a PSPT é uma perturbagao complexa com grandes implicagoes
para aqueles que dela sofrem. Com o continuo avanco da ciéncia e reconhecimento da
fisiopatologia da PSPT a esperanca reside na possibilidade de melhorar o diagnostico e as
intervengoes terapéuticas, oferecendo uma esperanga para aqueles que sofrem deste

transtorno.
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Anexo lli

Tabela llI: Risco de desenvolver PSPT tendo em conta o evento traumatico, segundo o

Sidran Instituite dos EUA

Evento traumatico

Risco de desenvolver PSPT

Violagao 49%

Espancamento grave ou agressao fisica 31,9%
Outra agressao sexual 23,7%
Acidente ou lesio grave (p.ex: acidente de carro ou comboio) 16,8%
Esfaqueamento ou levar um tiro 15,4%
Morte suUbita e inesperada de um membro da familia ou amigo 14,3%
Doenca que coloque em risco de vida uma crianga 10,4%
Testemunha de morte ou ferimentos graves 7,3%
Desastre natural 3,8%

Consultado dia 23/01/2023 através do seguinte link: https://www.statista.com/statistics/| | 17068/ptsd-

risk-from-select-traumatic-events/
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