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Resumo

O presente documento € constituido por trés partes. As duas primeiras, elaboradas em
formato de anadlise SWOT, tratam-se do Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria,
realizado na Farmacia de Celas, e o Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica, realizado
na Bluepharma. Estes apresentam um resumo do trabalho realizado, bem como uma reflexao

sobre mesmo.

A terceira parte do documento trata-se de uma monografia, intitulada “Zolpidem e distirbios

de consciéncia: O caminho para uma nova terapéutica”.

O zolpidem é um agente benzodiazepinico-like. Trata-se de um modulador alostérico positivo
dos recetores GABA-A, alterando a estrutura conformacional destes e aumentando a afinidade
de ligagao do neurotransmissor GABA ao seu local de ligagao ortostérico. Tem como unica
indicacao aprovada o uso para o tratamento da insonia. Desde o final da década de 90, tém
surgido inumeros estudos relativos ao seu uso em doentes com lesao cerebral,
designadamente doentes com disturbios de consciéncia, em estado vegetativo ou
minimamente consciente, com resultados inesperados de recuperagao da consciéncia,
cognicao e coordenagao motora. Estes resultados sao muitas vezes sustentados com dados
imagiologicos de tomografias por emissao de positroes (Positron emission tomography)
tomografias computadorizadas por emissaio de fotao unico (Single photon emission
computerized tomography), eletroencefalografias, entre outros. Devido a falta de estudos e a
relativa fragilidade dos estudos ja existentes, a utilizagao de zolpidem para esta indicagao nao
é ainda aceite como pratica clinica. O perfil promissor do farmaco, no qual se inclui o seu
notavel perfil de seguranga, motivam a realizagao de novos estudos que permitam elucidar as
caracteristicas do mesmo, compreender o seu efeito paradoxal e promovam a investigagao de

novas solugoes terapéuticas para os doentes com lesao cerebral.

Palavras-chave: GABA, Zolpidem, Distlrbios de consciéncia, Estado vegetativo, Estado

minimamente consciente, Lesao cerebral.



Abstract

This document consists of three parts. The first two, prepared in a SWOT analysis format,
are the Community Pharmacy Internship Report, carried out at the Farmacia de Celas, and
the Pharmaceutical Industry Internship Report, carried out at Bluepharma. These present a

summary of the work carried out, as well as a reflection on it.

The third part of the document is a monograph entitled “Zolpidem and disturbances of

consciousness: The path to a new therapy”.

Zolpidem is a benzodiazepine-like agent. It is a positive allosteric modulator of GABA-A
receptors, altering their conformational structure and increasing the binding affinity of the
neurotransmitter GABA to its orthosteric binding site. Its only approved indication is the use
for the treatment of insomnia. Since the end of the 90's, there have been numerous studies
regarding its use in patients with brain damage, namely patients with disorders of
consciousness, in a vegetative or minimally conscious state, with unexpected results in terms
of regaining consciousness, cognition and motor coordination. These results are often
supported with imaging data from positron emission tomography, single photon emission
computerized tomography, electro encephalography , among others. Due to the lack of studies
and the relative weakness of existing studies, the use of zolpidem for this indication is not yet
accepted as clinical practice. The promising profile of the drug, which includes its remarkable
safety profile, motivate further studies to elucidate its characteristics, understand its
paradoxical effect and promote research into new therapeutic solutions for patients with brain

damage.

Keywords: GABA, Zolpidem, Disorders of Consciousness, Vegetative State, Minimally

Conscious State, Brain Injury.
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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia de Celas

Sob orientagao da Dra. Claudia Silvestre



Lista de Abreviaturas

COVID-19 — Doenga provocada pelo virus SARS-CoV-2

FIP — Federagao Internacional de Farmacéuticos (/nternational Pharmaceutical Federation)
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
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l. Introducao

Um dos grandes objetivos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é nao sé
desenvolver o conhecimento cientifico daqueles que o frequentam, mas dota-los das valéncias
necessarias a um exercicio completo e competente da profissao farmacéutica. Estas valéncias
sao desenvolvidas ao longo de quatro anos e meio de formagao teodrica, culminando em sete

meses de componente pratica, sob a forma de um estagio curricular.

A aplicagdo na pratica de toda a base tedrica que nos € transmitida, permite verdadeiramente
uma melhor visao da realidade da profissao farmacéutica, e da sua necessidade de constante
melhoria e evolugao. De facto, a formagao continua do farmacéutico, e um maior planeamento
e profissionalizagao da formagao em contexto pratico assumem-se como prioridades globais
para o setor, como podemos constatar nos FIP Development Goals, 2020 (". S6 encarando
estes desafios poderemos tornar os farmacéuticos nos “campeodes da promogao da boa saude

e do bem-estar, medicina preventiva e gestio holistica do paciente.” ?.

O relatério que se segue é referente ao estagio na Farmacia de Celas, sita em Coselhas,
Coimbra, que decorreu de || janeiro a 30 de abril de 2021, sob orientagao da Dra. Claudia
Silvestre e com a contribuicao da Dra. Catarina Moreira, Dra. Marcia Tavares, Dra. Rita

Teixeira, Cristina Melo e Isabel Marques.

A Farmacia de Celas insere-se num contexto muito particular, recebendo utentes de todas as
partes do pais, encaminhados pelos hospitais mais proximos, e também vizinhos, habitantes
locais, que contam com esta farmacia para a gestao das suas necessidades de saude. Deste
modo, a Farmacia de Celas pretende promover a saide da comunidade, oferecendo cuidados
de saude, e nao so6 cuidados farmacéuticos. Esta visao sé reforgou a minha crenga acerca da
importancia de uma farmacia comunitaria para a saiude de uma populagio, e abriu os meus
horizontes relativamente aos limites da saude. Um farmacéutico nao se pode confinar a
dispensa de medicamentos, deve ter um papel ativo e interventivo na promogao da saude, em

todas as suas vertentes.

Ao longo deste relatorio farei uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities and
Threats) onde relatarei, em maior detalhe, as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas que

encontrei no decorrer deste estagio.



2. Farmacia de Celas

A Farmacia de Celas foi fundada em 1957, sendo, a altura, designada “Farmacia de Montes
Claros”. Hoje em dia, esta farmacia situa-se na Estrada de Coselhas, confluéncia de varios
acessos a hospitais da cidade de Coimbra, contando por isso, com um leque vasto e diverso
de utentes. A Farmacia de Celas é propriedade da Dra. Claudia Silvestre, que é também sua

Diretora Técnica.

A equipa da Farmacia de Celas é constituida por quatro farmacéuticas, entre as quais a
Diretora Técnica, Dra. Claudia Silvestre, a Dra. Catarina Moreira, a Dra. Marcia Tavares, a
Dra. Rita Teixeira, por uma técnica de farmacia, Cristina Melo e por uma auxiliar, Isabel

Marques.

2.1. Servicos oferecidos pela Farmacia

Para além do servigo de dispensa e aconselhamento farmacéutico, a Farmacia de Celas dispoe
dos servicos de preparagao individualizada de medicagao, preparagao de manipulados,
consultas de nutricao, medicao de parametros bioquimicos, testagem a COVID-19 pelo
método de detegao de antigénio, entrega de medicamentos ao domicilio, fotodepilagao,

massagem Shiatsu, podologia, entre outros.

3. Pontos Fortes

3.1. Atendimento ao publico

Pela sua localizagao e envolvéncia, a Farmacia de Celas conta com um pulblico muito
diversificado. Intervém junto dos utentes da comunidade onde esta inserida, que visitam a
farmacia com alguma regularidade, tratando afecoes menores, fazendo o devido
acompanhamento farmacoterapéutico e promovendo a adesao a terapéutica. Pelo facto de ter
faceis acessos a diversos hospitais da cidade de Coimbra, recebe muitos utentes de passagem,
com prescrigoes muito diversificadas, o que me possibilitou contactar com inUmeras situagoes,

contextos clinicos diferentes e diversas vertentes do aconselhamento farmacéutico.

Este leque tao diverso de utentes permitiu que eu reforgasse as minhas vertentes de atuagao
enquanto farmacéutico, nao sé nas patologias mais abordadas no decorrer do nosso plano de

estudos, mas também noutras afegoes, menores, ou que, sendo importantes, nao foram tao



aprofundadas. Essencialmente contribuiu para desenvolver a minha capacidade de interagao

com o publico, refor¢ando a minha autonomia no atendimento.

3.2. Preparacao de manipulados

Ao longo do estégio tive oportunidade de preparar varios manipulados. A farmacia dispunha
de uma base de dados com varias formulagoes, tendo também processos bem definidos e de
facil aplicagdo. Isto refor¢ou a importancia da galénica na formagao farmacéutica,
demonstrando a relevancia destas formulagoes nalgumas situagoes especificas, nomeadamente
em pediatria. A formagao farmacéutica, nao soé relativa aos principios ativos, mas também aos
excipientes, dando-nos conhecimento de caracteristicas como a compatibilidade de pos,
técnicas de formulagao, entre outras, é essencial para dar resposta as necessidades dos

pacientes que a industria farmacéutica nao consegue suprir.

3.3. Disponibilidade e profissionalismo do staff

O staff da farmacia é altamente motivado e trabalhador, senti-me bem recebido desde o
primeiro momento, e so lhes tenho a agradecer por toda a disponibilidade e paciéncia. O
conhecimento foi-me transmitido de uma forma estruturada e sequencial, havendo uma
evolugao clara das tarefas que eu podia exercer. Sempre me acompanharam em todos os
passos do estagio, garantindo um controlo de qualidade sobre a minha aprendizagem e
chamando a atengao acerca dos meus erros. Muitas vezes apressamo-nos a querer fazer de
tudo um pouco durante o nosso estagio, um exemplo claro disso € o atendimento e
aconselhamento ao doente, para o qual a formagao tedrica do MICF nao nos prepara. Se em
varias situagoes senti o suporte dos conhecimentos teodricos que adquiri na faculdade, em
muitas outras experienciei as lacunas da nossa formagao, tendo sempre contado com o apoio

do staffda farmacia.

4. Pontos Fracos

4.1. Formacodes presenciais reduzidas

A formagao de um farmacéutico deve ser continua, sendo atualizada permanentemente ao
longo do seu percurso profissional. Como especialista do medicamento, mas acima de tudo,
especialista em salde, é essencial a aquisicao de competéncias cientificas que possibilitem o

melhor aconselhamento possivel. Na era COVID-19 registou-se uma diminuicao das
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formacgoes presenciais, que retomaram, mas ainda com algumas limitagoes. Tive oportunidade
de participar nalgumas formacdes online, nomeadamente da BioDerma®, Gino-Canesten® e
Bepanthene®. Verifiquei que algumas das formagdes direcionadas a farmacéuticos comunitérios
focam-se muitas vezes em aspetos comerciais e nao cientificos. Esta lacuna consegue ser
parcialmente colmatada com a oferta formativa de instituigoes como a Associagcao Nacional

das Farmacias ou a Ordem dos Farmaceéuticos.

4.2. Acompanhamento por parte da faculdade

O Estagio curricular trata-se de uma unidade curricular com 36 ECTS, assumindo-se como a
componente mais valorizada de toda a nossa formagao académica. A nivel legislativo existe um
conjunto de fungdes e experiéncias para o adequado exercicio da profissao farmacéutica, com

os quais devemos contactar na unidade curricular de Estagio Curricular .

Um dos pontos fracos a assinalar é a falta de acompanhamento por parte da faculdade ao
longo do periodo de estagio. Apesar de a unidade curricular de Estagio Curricular nao ser
realizada nas instalagoes das Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, esta é a

responsavel Ultima pela qualidade da formagao dos seus estudantes.

No sentido de garantir a melhor experiéncia de estagio possivel para todos os estudantes,
refor¢o a importancia da transparéncia e uniformidade na informagao transmitida, evitando
incongruéncias ou discrepancias, bem como um acompanhamento, com periodicidade definida,
quer aos estudantes, quer as entidades promotoras de estiagio, pois s6 com um
acompanhamento continuo sera possivel atuar proativamente para garantir o cumprimento
dos objetivos definidos para a unidade curricular. Saliento também a importancia da avaliagao
do local de estagio por parte do estudante, com o objetivo de estabelecer uma referéncia para

a adequada formagao dos estudantes do MICF, garantindo a qualidade da mesma.

Como referi em cima, tive a sorte de ter objetivos bem definidos, de a informagao me ser
transmitida de forma sequencial, e de ser orientado por pessoas capazes, competentes e
responsaveis que tudo fizeram para garantir a qualidade da minha aprendizagem durante o
estagio. No entanto, nem todos temos esse privilégio, e dai a importancia da faculdade, como

garante da qualidade da formagao ministrada nesta Unidade Curricular.

Por dltimo, referir que por muito boa vontade que tenham, garantir o acompanhamento
continuo de quase duas centenas de estudantes deve ser uma tarefa herculea para uma
docente e um técnico superior, pelo que esta unidade curricular deve ser dotada dos recursos

humanos que se coadunem com o nivel de ECTS que esta confere.



5. Oportunidades

5.1. Maior inovacao tecnologica

No decorrer do meu estagio apercebi-me que um dos principais objetivos da farmacia era a
reducao do desperdicio de tempo. No atendimento, por exemplo, isso resultaria no maximizar
do tempo de interagao com o utente, potenciando relagoes de proximidade e incrementando
a qualidade do aconselhamento. Nesse sentido um dos objetivos da Farmacia seria instalar um
robo, que evitasse deslocagoes prolongadas para procurar medicamentos, diminuisse o tempo
gasto em arrumagoes, e diminuisse erros. A instalagao deste tipo de equipamentos, que
colocam o mais alto nivel de inovagao tecnologica a trabalhar em prol da farmacia, constitui
uma oportunidade para o futuro de qualquer farmacia, garantindo o foco dos farmacéuticos

no mais essencial, as pessoas.

5.2. Contacto com as mais variadas areas do aconselhamento

Como referi anteriormente, o farmacéutico deve, acima de tudo, saber aconselhar para a
salde, e nao exclusivamente para a medicagao. A Farmacia de Celas é uma farmacia de
passagem, que acolhe doentes nas mais variadas situagoes, encaminhados pelos hospitais das
imediagoes. Isto faz com que nenhum atendimento seja igual, e permitiu-me contactar com
areas do aconselhamento que sao extremamente importantes. Desde a ortopedia a nutricao
clinica, passando pela terapia de reprodugao, a dermocosmética, a ortodontia, a podologia, a
oftalmologia, tudo isto sdo vertentes do aconselhamento que pude desenvolver de uma
melhor forma ao longo deste estagio gragas ao conjunto de situagoes praticas com que fui

confrontado.

6. Ameacas

6.1. Pandemia COVID-19

A COVID-19 constitui ainda uma ameaga para os profissionais de saude. Iniciei o meu estagio
a Il de janeiro de 2021, no pior periodo desta pandemia até a data, com quebras sucessivas
de recordes de incidéncia e mortalidade. Os farmacéuticos contactam com um grande niumero
de utentes todos os dias, nao tendo reais certezas sobre se estao perante casos positivos ou
nao. Esta pandemia trouxe novas oportunidades de intervengao dos farmacéuticos no ambito
da salde publica e obrigou a criagao de novas estratégias que colmatassem a diminuigao de

rentabilidade associada a necessidade de a populagao estar confinada. Exemplos disso sao a
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realizagao de testes de antigénio, seroldgicos, o aumento da entrega de medicamentos ao
domicilio, entre outros. Ao longo deste estagio aprendi que temos de ser capazes de nos
adaptar, criando novas estratégias para continuar a atuar de forma positiva na comunidade em
que nos inserimos, mas esta pandemia pos em causa a interagao com os utentes. A tipica
monitorizagao de parametros bioquimicos, extremamente importante para a detegao de
doengas nao-comunicaveis, diminuiu substancialmente. Alguns utentes evitavam ir a farmacia,

restringindo ao maximo talvez o seu Unico contacto com um profissional de saude qualificado.

6.2. Locais de venda de MNSRM

Os Locais de venda de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) tratam-se de
uma ameaca a atividade das farmécias por um conjunto de fatores. E-nos incutido que este
tipo de grandes superficies e retalhistas apresentam melhores resultados de gestao, motivados
pela brutal redugao nos gastos em recursos humanos, e possuem um maior poder de compra,
que lhes permite a compra de mais produtos a pregos mais vantajosos. Apresentam lineares
com uma enorme variedade de produtos de diferentes marcas, colocando a escolha na mao
do consumidor. Muitas das vezes apresentam grandes promocgoes, fruto de estratégias de
marketing conjuradas por equipas apenas acessiveis a empresas de tal dimensao. Naturalmente
assumimos que estes estabelecimentos apresentam pregos mais apeteciveis do que uma
comum farmacia, na maior parte das vezes uma microempresa sem estes fatores a abonar a
seu favor. Uma e outra vez, provaram-me que é mentira. Nao so6 as farmacias conseguem
apresentar pre¢os competitivos, como se diferenciam pelo seu atendimento, dispondo de
profissionais altamente qualificados e diferenciados, prontos a prestar o melhor
aconselhamento aos seus utentes, garantindo a qualidade, eficicia e seguran¢a no uso dos

medicamentos, suplementos, cosméticos, entre muitos outros.

6.3. Dr. Google

Na era digital o acesso a informagao esta cada vez mais facilitado, na qual incluimos o acesso
a informagoes relativas a cuidados de saude, medicamentos e produtos de salde. Esta
disseminagao de informagao tem muito de bom como tem de preocupante. Para comegar, a
populacdo portuguesa apresenta um indice geral de literacia em saude inferior a média
europeia . Para agravar o problema, as chamadas “noticias falsas” e o fenémeno dos
“influencers” que, muitas vezes sem credenciais que os sustentem, difundem informacgao

relativa a cuidados de salde, com consequéncias potencialmente nefastas para a populagao.
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Nesse sentido é cada vez mais importante uma credibilizacdo e refor¢co do papel dos
farmacéuticos no aconselhamento, enquanto mediadores do contacto da populagao com o

medicamento e outros produtos, garantindo a qualidade, eficacia e segurancga dos tratamentos.

7. Casos Clinicos

7.1. Caso Clinico |

R.M., utente do sexo feminino, 51 anos, refere que o seu filho, com cerca de 22 anos apresenta
sintomatologia de constipagao. Refere que tem febre, superior a 38°C, dor e inflamagao da
garganta, congestao nasal e rinorreia. Questionei inicialmente acerca da presenga de
sintomatologia indicativa de infegao por SARS-CoV-2, designadamente dificuldade respiratoria,
pieira, dores musculares, e a resposta da utente foi negativa. Questionei também se o muco
que o filho expelia pelo nariz tinha alguma caracteristica que pudesse indicar uma infegao
bacteriana, nomeadamente cor ou maior viscosidade, tendo a utente referido que era

transparente.

Deste modo aconselhei a toma do antigripal Flucavex®, um granulado para solugio oral
constituido por uma associagao de paracetamol, maleato de feniramina e acido ascérbico. O
paracetamol pelas suas propriedades analgésicas e antipiréticas, o maleato de feniramina pela
acao anti-histaminica que permite a secagem das mucosas nasais, reduzindo a rinorreia, e o
acido ascorbico para refor¢o do sistema imunitario. A toma aconselhada é de 2 a 3 saquetas
por dia. Para o tratamento da inflamagao da garganta aconselhei um tratamento topico, na
forma de spray ou pastilhas com um principio ativo anti-inflamatoério, no entanto a utente
referiu que ja havia tentado essa abordagem, sem resultados. Nesse sentido, apos questionar
a existéncia de alguma alergia, tendo obtido resposta negativa, recomendei Ibuprofeno 400,
de 8 em 8h, pela sua agio anti-inflamatéria, bem como Strepsils® Laranja sem agucar, pela sua
acao demulcente e antisséptica. Alertei também para que a toma do |buprofeno fosse realizada
com um intervalo de cerca de 4h da toma do Flucavex®. Adicionalmente recomendei a lavagem

da mucosa nasal com agua do mar isotonica, que a utente referiu ter em casa.

Referi também a importancia de o doente aumentar a ingestio de liquido, mantendo-se
agasalhado em locais quentes e humidos. Caso a toma da medicagcdo nao melhore a
sintomatologia, ou surjam novos sintomas (alteragao da cor do muco, picos febris), aconselhei

a utente a procurar aconselhamento médico.



7.2. Caso Clinico 2

M.C,, utente do sexo feminino, 59 anos, apresenta um produto que tem vindo a ser utilizado
pela sua mae para hidratagao ocular, por recomendagao de um familiar, e que foi trazido de
Franga. Por nao perceber as indicagoes na embalagem, questiona se o produto é apropriado,
uma vez que nao nota melhorias na condigao da sua mae, referindo que para além do olho
seco, esta apresenta agora vermelhidao e desconforto ocular, ja ha mais de uma semana. Apos
examinar a embalagem verifico que se trata de um spray para lavagem otologica, e pego para
suspender de imediato a sua utilizagao. Tendo em conta a descrigao da condigao da mae,
recomendo o encaminhamento para um meédico, pois podera ser necessaria alguma
terapéutica farmacolégica adicional. A utente pediu, no entanto, alguma solugao para a
hidratacao ocular, pelo que recomendei lagrimas artificiais, um colirio com uma concentragao
de 0,3% de acido hialurénico, que pode ser utilizado varias vezes ao dia, conforme a
necessidade. Reforcei também algumas precaugoes na utilizagao, nomeadamente o prazo de 3
meses apos abertura, a adequada higienizagao das maos antes da utilizagao e evitar o contacto

entre a ponta do frasco e a mucosa ocular.

7.3. Caso clinico 3

J.P., utente do sexo masculino, 3| anos, refere que a sua filha, com 5 meses de idade, se
encontra com assadura no rabo. Refere ja ter recebido aconselhamento médico, para a
aplicagao de Mytosil® apés a muda da fralda. No entanto, deslocou-se a farmacia em busca de
uma recomendacao adicional que acelerasse a recuperacgao da sua filha. Dada a assadura da
filha, o Mytosil® apresenta-se como uma solugio apropriada, no entanto recomendei também
alguns cuidados a nivel da limpeza. Referi que deveria evitar toalhitas de limpeza com
fragrancia, que poderiam ser agressivas para o rabo da bebé, tendo recomendado toalhitas de
agua, ou, em alternativa, compressas de tecido nao-tecido embebidas em agua termal micelar
adequada & muda da fralda. Como complemento ao Mytosil®, indiquei também a pomada
reparadora ISDIN BabyNaturals AF®, que para além do éxido de zinco, apresenta também
miconazol que podera ajudar na prevencao de possiveis infegoes fungicas, e podera ser aplicada

alternadamente com o Mytosil®, até um maximo de 7 dias.



8. Conclusao

A farmacia comunitaria trata-se da principal saida profissional no setor farmacéutico. O
contacto dos estudantes com esta vertente da profissao € o culminar de 5 anos de formagao
tedrica, que deve ser aproveitada. Confesso que inicialmente sentia algum preconceito para
com a farmacia comunitaria, parecia-me ingléria a conciliagao da vertente de aconselhamento
ao doente com a vertente comercial, especialmente quando esta Ultima, pela situagao que o
setor atravessa, € cada vez mais preponderante. Este estagio fez-me perceber verdadeiramente
a importancia de um farmacéutico comunitario, um profissional que nao se limita a entregar
medicamentos, mas que se preocupa com a populagao que serve, que se preocupa com a
adesao a terapéutica e com o melhor aconselhamento, em qualquer que seja a vertente que o
doente necessite. Na farmacia comunitaria contactamos com tudo aquilo que ha de mais
humano na profissao farmacéutica, e é-nos dada a oportunidade de crescer e desenvolver a
nossa sensibilidade. Sempre me esforcei para aproveitar este estagio da melhor forma possivel
e tive a sorte de contar com exemplos fantasticos que me ensinaram a desequilibrar a balanga

e a focar-me sempre nas pessoas, na sua salide e no nosso aconselhamento.
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l. Introducao

O circuito do medicamento trata-se de um conceito integral para a formacao farmacéutica,
sendo composto por diversos intermedidrios, entre os quais a indlstria farmacéutica.
Obviamente, a agao do farmacéutico nao se encontra circunscrita ao medicamento, podendo
este profissional desenvolver a sua atividade em multiplos setores, grande parte deles com
influéncia na garantia da saude dos cidadaos. A industria farmacéutica € um deles, constituindo

um importante elo de ligagao entre a investigagao, a inovagao e a pratica clinica.

A formagao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é altamente valorizada
na industria farmacéutica, conferindo uma visao geral daquilo que ¢ a industria, do seu modo
de funcionamento, e lecionando alguns conteldos que permitem uma maior facilidade de
integracao dos seus formandos nesta saida profissional. Este trata-se, no entanto, de um setor
altamente especializado, regulado, e que por isso requer uma formagao mais direcionada, e
um contacto mais direto. Pela curiosidade de conhecer melhor este setor, explorar o fabrico
e investigagao de medicamentos, contactar diretamente com alguns dos conceitos lecionados
ao longo do MICF e com os processos da industria farmacéutica, decidi estagiar na

Bluepharma.

2. Bluepharma

A Bluepharma é uma empresa farmacéutica fundada em 2001, apés a aquisi¢ao das instalagoes
industriais da Bayer®, em Coimbra. Hoje em dia, é composta por um universo empresarial de
mais de 20 empresas, abrangendo varias etapas da cadeia do medicamento, com especial
enfoque na investigagao, desenvolvimento e inovagao. A Bluepharma investiga, desenvolve,
licencia, produz e comercializa medicamentos de acordo com os mais rigorosos padroes de
qualidade. A atividade da empresa apresenta um grande pendor internacional, encontrando-se
atualmente presente em mais de 40 territorios internacionais, contando com a certificagao de
diversas entidades regulamentares, como a Food and Drugs Administration (FDA), o Infarmed,
a Agéncia Europeia do Medicamento (£uropean Medicines Agency - EMA), a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), entre outras. A empresa encontra-se numa trajetoria de
crescimento, com aumento sucessivo de contratagoes e com investimentos significativos
previstos, designadamente a expansdo da unidade industrial de Sao Martinho do Bispo, a
constru¢ao de uma nova unidade de producao exclusivamente dedicada a principios ativos
(APIs) potentes e integrada no projeto ONConcept, e a construgao do BluePharma Park, um

campus que pretende fomentar a intercolaboragao na industria farmacéutica nacional.
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Ao longo deste relatério, descreverei o meu estagio na Bluepharma através de uma analise
SWOT (Streghts, Weaknesses, Opportunities and Threats), na qual serao relatadas as forgas,

fraquezas, oportunidades e ameagas.

3. Forcas

3.1. Plano de formacao interno

A adaptagao a indUstria requer a aquisigao de conhecimentos para o desempenho das fungoes
da melhor forma possivel. Na Bluepharma existe um plano de formagao para os novos
trabalhadores, que valoriza a sua integragao. Destes contam-se formagoes na area da gestao
documental, introdugao a Assuntos Regulamentares, Farmacovigilancia, formagao para o
Servico de Gestao da qualidade, por exemplo no ambito das Boas Praticas de Fabrico, na area
da melhoria continua, entre outros. Estas permitiram reavivar alguns conhecimentos da nossa

formacao académica, que ajudaram na persecugao do estagio.

3.2. Contacto com varios departamentos

O estagio na Gestao de projeto deu-me a oportunidade de contactar com varios
departamentos da Bluepharma. A gestao de projeto € uma area muito transversal, que tem de
integrar conhecimentos dos diferentes departamentos de uma industria que permitam levar
um projeto do inicio ao fim. Apesar de nao ter responsabilidade em nenhum projeto, tive
oportunidade de participar nalgumas reunioes de projetos a decorrer na Bluepharma, que me
permitiram contactar com os seus diferentes departamentos, dando-me uma melhor nogao,
ainda que geral, da estrutura e organizagao interna, nao s6 da empresa, mas também de um
projeto de desenvolvimento farmacéutico e das fungoes que cada um desempenha para a sua

concretizagao.

3.3. Desenvolvimento de projeto de gestao de risco

O meu estagio foi marcado, do inicio ao fim, por um projeto no qual trabalhei mais
recorrentemente, designadamente o estudo da tematica da Gestao de risco em gestao de
projeto na industria farmacéutica. Este processo, na industria farmacéutica, € comummente
designado Quality Risk Management (QRM), tratando-se de um requisito regulamentar,
estabelecido e regulado pela ICH Q9 (), de carater facultativo e que visa a construgio de

estratégias que minimizem o risco para os pacientes, estabelecendo padroes de qualidade na
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@ E um processo sistematico que permite a avaliagdo, controlo,

industria farmacéutica
comunicagao e revisao dos riscos para a qualidade do produto ao longo do seu ciclo de vida.
Para uma boa implementagao devera existir um documento descritivo das politicas e
abordagem da empresa a esta tematica, onde devem estar sistematizadas as responsabilidades
dos diferentes elementos da empresa, a organizagao, ambito, planeamento e calendarizagao
de atividades de QRM, bem como a sua monitorizacao, avaliacao, revisao, entre outros. A
minha principal responsabilidade foi, com o auxilio do meu orientador, desenvolver uma
estratégia para a Gestao de Risco no departamento de Gestao de Projeto da Bluepharma. Para
esse efeito foi efetuada uma revisao bibliografica que permitiu identificar areas de
desenvolvimento e melhoria a implementar no processo ja em vigor, como a categorizagao de
riscos, a implementagao de uma checkliist de riscos e um mais eficiente acompanhamento e
revisio de processos de Gestao de Risco. Para esse efeito foi realizada uma analise
retrospetiva de riscos registados na Bluepharma em anos anteriores, culminando num
questionario aos trabalhadores da empresa, dividido pelos seus respetivos departamentos,
para perceber, de acordo com a sua experiéncia empirica, em que diferentes categorias
podemos dividir os riscos registados. Isto resultou na criagao de uma nova ferramenta para o

registo sistematico de riscos de potenciais projetos, que permite categoriza-los e acompanha-

los de forma mais eficiente.

Este projeto reitera a importancia da melhoria continua na industria farmacéutica, assente
numa eficiente e regular revisio de processos implementados em busca de constante

aperfeicoamento.

3.4. Autonomia

Um dos elementos que caracterizou o meu estagio foi a autonomia que me foi dada para a
realizagao das minhas tarefas, inclusive em termos de prazos de realizagao. Desempenhei
sempre um papel de apoio as fungoes do setor da Gestao de projeto, em projetos talvez
menos criticos, mas que permitiam alguma flexibilidade e autonomia no trabalho, que sempre

foram encorajados.
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4. Fraquezas

4.1. Estagio em formato remoto

Devido a pandemia da COVID-19, as medidas de restri¢ao aplicadas, e a adaptabilidade da area
de gestao de projeto ao formato digital, o meu estagio decorreu essencialmente em formato
remoto. Do mesmo modo, os meus colegas de departamento encontravam-se todos em
teletrabalho. Isto trata-se de uma fraqueza pois um regime de aprendizagem beneficia sempre
de uma componente presencial. Apesar de manter o contacto com o meu orientador e com
os meus colegas, o esclarecimento de algumas dlvidas para a prossecugao do meu trabalho,
ou o feedback do trabalho realizado nao era tao imediato ou célere como desejavel, ou como

seria em regime presencial.

4.2. Reduzido contacto com a unidade industrial

Um dos principais fatores que me fez optar pelo estagio no setor da Industria Farmacéutica, e
especificamente na Bluepharma, foi o facto de poder contactar diretamente com uma unidade
industrial, percebendo, na pratica, como se aplicam os diferentes conceitos que estudamos ao
longo do nosso curso. Pela natureza da atividade de Gestao de Projeto, essencialmente feita
em escritorio ou em casa, e pelas condicionantes impostas pela pandemia, que inclusive
impediram a realizagao de visitas a linha industrial, nao tive praticamente nenhum contacto
com a unidade industrial, nao podendo contactar diretamente com muitos dos conceitos

tedricos que nos sao transmitidos ao longo do MICF.

5. Oportunidades

5.1. Contacto com inovacao e projetos da Bluepharma

A Bluepharma trata-se de uma empresa com uma forte aposta em Investigacao,
desenvolvimento e inovagao, quer a nivel de formulagdes, quer a nivel de realizagao de ensaios
clinicos. Alguns dos projetos com os quais tive oportunidade de contactar permitiram-me
desenvolver conhecimentos nesta area. Um dos projetos nos quais pude colaborar mais
intensamente foi no GLORIA, um ensaio clinico aleatorizado, controlado por placebo, relativo
a utilizagdo de corticosteroides em terapia de longa duracio em doentes com artrite
reumatoide. Ja na sua fase terminal, as responsabilidades que tive refletem-se na gestao de

horas dos recursos humanos envolvidos no ensaio e na destruicao do medicamento
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experimental. Isto permitiu-me contactar com diferentes etapas do circuito do medicamento,

bem como com conceitos e tarefas que anteriormente desconhecia.

5.2. Rede de contacto

Pela abrangéncia, variabilidade e mutabilidade do trabalho em Gestiao de projetos, contactei
com diferentes pessoas de diferentes departamentos, e mesmo na area de Gestao de projeto
pude perceber melhor as diferentes responsabilidades de cada elemento da equipa e de que
forma influenciam o trabalho na Bluepharma. Isto constituiu uma oportunidade para
desenvolver a minha rede de contactos, permitindo-me conhecer os trabalhadores da

Bluepharma e contactar com as suas responsabilidades.

6. Ameacas

6.1. Reconhecimento do estagio em industria farmacéutica

Como referido anteriormente, a industria farmacéutica trata-se de um componente essencial
do circuito do medicamento. A industria de genéricos, em particular, permite uma
democratizagao do acesso das populagoes a cuidados de saude, diminuindo o prego a pagar
pela inovagao terapéutica. Deste modo, torna-se incompreensivel que na legislagao europeia
que regulamenta a formagao das ciéncias farmacéuticas, nao esteja prevista a formagao destes
futuros profissionais neste importante setor. O farmacéutico € um profissional altamente
valorizado pela industria farmacéutica, e a integracao destes futuros profissionais no setor
deve ser promovida. Deste modo, na revisao em curso da “Directiva 2005/36/CE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 7 de Setembro de 2005 relativa ao reconhecimento
das qualificagoes profissionais (Texto relevante para efeitos do EEE).”, esperemos que as areas
de estagio curricular de um farmacéutico nao contemplem apenas a farmacia de oficina e a
farmacia hospitalar, mas possam refletir a abrangéncia e multidisciplinariedade da nossa

formacao.

6.2. Duracao do estagio

Ainda antes de iniciar o meu estagio, foi-me transmitido que a area de Gestao de projeto se
tratava de uma 4darea abrangente, mas complexa, quase exclusivamente reservada a
trabalhadores ja com experiéncia significativa na indudstria. Aceitei o desafio, ansioso para

aprender mais sobre a industria farmacéutica. Os 3 meses de estagio foram manifestamente
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insuficientes para absorver todo o conhecimento desta drea, hoje sinto que conhego apenas

uma fragao do trabalho realizado na Gestao de projetos.

6.3. Falta de disponibilidade da equipa

As fungoes e o trabalho na Gestao de projeto nao sao exatamente rotineiras, estando sujeitas
a constantes alteragoes, marcagoes de Ultima hora e imprevistos. Esta imprevisibilidade limitou
a disponibilidade da equipa para acompanhar o meu estagio de forma mais préxima, pois,

naturalmente, tinham compromissos mais prementes.

6.4. Confidencialidade

Sendo um setor altamente competitivo, o conhecimento produzido pela industria farmacéutica
é altamente sensivel e restrito. Ao longo de todo o meu estagio foi-me transmitida a
importancia da confidencialidade, e inclusivamente, no inicio deste, assinei um acordo para a
manter. Justamente para a manutengao do secretismo inerente aos diferentes projetos de
desenvolvimento da Bluepharma, desde cedo houve uma criteriosa selegao dos projetos nos
quais eu poderia colaborar, de modo a nao comprometer o sigilo. Assim, o trabalho que podia

realizar na area da Gestao de projeto foi em parte constrangido pela confidencialidade.

7. Conclusao

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra difere das outras Instituicoes de Ensino
Superior que ministram o MICF por dar a possibilidade aos seus estudantes de, no ambito do
seu estagio curricular, contactarem com diferentes areas do setor farmacéutico. Esta nao
limitacao as areas da Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar é de louvar e deveria ser

pratica comum nas restantes faculdades do pais.

A formacgao académica do MICF ¢é altamente abrangente, contendo unidades curriculares cujos
conhecimentos se aplicam a diferentes setores da profissaio farmacéutica. A indUstria
farmacéutica é um integrante fundamental do circuito do medicamento e este estagio deu-me
a oportunidade de consolidar e aplicar conhecimentos que adquiri ao longo do curso. Pela
enorme variedade de fun¢oes profissionais que um farmacéutico pode exercer, promover o
contacto com todos os setores da profissao é quase uma tarefa impossivel, no entanto, a

possibilidade de contactar com diferentes realidades deveria ser sempre dada aos estudantes,
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que muitas vezes, com base nesta experiéncia, definem o que vao fazer para o resto das suas

vidas.

O balango que fago deste estagio € positivo, apesar de todos os constrangimentos que o SARS-
CoV-2 nos impos, pois foi uma experiéncia de aprendizagem enriquecedora, que ajudou a
moldar o meu projeto de futuro, que me permitiu contactar com o mundo empresarial, com
diferentes pessoas e projetos, e também com a obsessao pela inovagao e qualidade que é tao

caracteristica da nossa profissao.
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Lista de Abreviaturas

AVC — Acidente Vascular Cerebral

CI - Cloro

CRS-R — Coma Recovery Scale-Revised

CSM — Cerebral State Monitor

DRS — Disability Rating Scale

EEG — Eletroencefalografia

EMA — Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines Agency)

ERP — Técnica de Potenciais Relacionados a Eventos (£Event Related Potentials)
FC — Completamente Consciente (Fully Conscious)

fMRI — Ressonancia Magnética Funcional (Functional Magnetic Resonance Imaging)
GABA — Acido Gama-Aminobutirico

MCS — Estado Minimamente Consciente (Minimally Conscious State)

NTBI — Lesao Cerebral Nao Traumatica (Non Traumatic Brain Injury)

PET — Tomografia Por Emissao de Positroes (Positron Emission Tomography)
SNC — Sistema Nervoso Central

SPECT — Tomografia Computadorizada por Emissio de Fotio Unico (Single Photon Emission

Computerized Tomography)
TBI — Lesao cerebral traumatica ( 7raumatic Brain Injury)
TFES — Tinetti Falls Efficacy Scale

VS — Estado Vegetativo (Vegetative State)
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|. Benzodiazepinas e a modulacao da neurotransmissao GABAérgica

O zolpidem é um farmaco que pertence a classe das imidazopiridinas e que tem apresentado,
em diversos estudos, um potencial importante na terapéutica de doentes com lesao cerebral.
Para se entender melhor esta potencialidade importa fazer uma breve contextualizagao de
uma classe analoga de farmacos, que partilha inlmeras caracteristicas com o zolpidem, e cujas
propriedades justificam o desenvolvimento da classe de farmacos que conhecemos como

compostos Z.

As benzodiazepinas surgiram na década de 60 do século passado, expandindo o arsenal
terapéutico de fairmacos psicotrépicos. Em comparagao com os barbitlricos, amplamente
disseminados nas décadas anteriores, as benzodiazepinas apresentam um melhor perfil de

seguranca, que motivou a sua inclusdo na terapéutica em detrimento dos primeiros .

As benzodiazepinas caracterizam-se pela sua estrutura, composta por um anel de 7 elementos
ligado a um anel aromatico, dotado de 4 substituintes principais, cuja modificagao nao resulta
em perda de atividade. Esta estrutura justifica a atividade farmacolodgica das benzodiazepinas
como moduladores alostéricos positivos do recetor GABA-A ?. Deste modo, promovem a
afinidade do neurotransmissor GABA para o seu recetor GABA-A, estimulando a abertura do
canal de cloro (CI) a ele associado, sem modificar a sua condutividade nem tempo de abertura
@, O influxo de CI para o neurénio poés-sinaptico ira induzir a sua hiperpolarizagio, inibindo
a formagao do potencial de agao, com consequente efeito inibidor do sistema nervoso central

(SNC) @.

O GABA é um aminoacido, que atua como neurotransmissor em diferentes vias do SNC,
estando envolvido em cerca de 35% de todas as sinapses . A generalidade dos neurénios
GABAérgicos sao interneurdnios de reduzidas dimensoes, no entanto, existem também
neurdnios GABAérgicos mais longos, por exemplo do striatum a subtantia nigra e globus

pallidus .

Existem diferentes tipos de recetores GABA, denominados A, B e C. A agao farmacoldgica
das benzodiazepinas e compostos analogos é exercida nos recetores GABA-A @, Nestes em
particular, podemos genericamente diferenciar subtipos distintos de recetores para
benzodiazepinas: os wl, que se encontram maioritariamente no cerebelo, cortex cerebral,
hipocampo e células cromafins das glandulas suprarrenais, apresentando grande afinidade para
o zolpidem; e os w2, que se encontram maioritariamente na medula espinal, no cortex
cerebral, hipocampo e células cromafins das glandulas suprarrenais, apresentando grande

afinidade para as benzodiazepinas ©.
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Em maior detalhe, o recetor GABA-A é um recetor pentamérico, constituido por diferentes
subunidades proteicas, existindo 6 tipos de subunidade a, 3 tipos de subunidade B, 3 tipos de
subunidade y e | tipo de subunidade §, &, 8, e T ). As estruturas descritas no cérebro humano
sao geralmente compostas por 2 subunidades a, 2 subunidades B e | subunidade y, dispostas
em circulo numa sequéncia a—f—o—B—y em torno de um canal de cloro que atravessa
perpendicularmente a membrana neuronal. Diferentes combinagoes de subunidades ocorrem
em diferentes partes do cérebro, apresentando subtis diferencas de atividade fisiologica e
farmacoldgica. Existem duas principais interfaces, a/B, a qual se liga o neurotransmissor GABA,
e aly, 4 qual se ligam benzodiazepinas e compostos anilogos, como os compostos Z ?. A
atividade exercida no local de ligagdo das benzodiazepinas define 3 tipos de ligandos:

moduladores alostéricos positivos, moduladores alostéricos negativos e antagonistas .

As benzodiazepinas e farmacos analogos apresentam afinidade variavel para os diferentes tipos
de subunidades a e y. Estando cada uma destas subunidades associada a caracteristicas
farmacologicas distintas, esta variabilidade justifica as diferengas de atividade farmacologica

entre as benzodiazepinas e os compostos Z .

Estudos comportamentais em ratos com diferentes mutagoes nas subunidades do recetor

GABA-A permitem elucidar o papel das diferentes subunidades na sua agao farmacoldgica:

Recetores que contém a subunidade al sao responsaveis pela atividade anticonvulsiva,
sedativa, hipndtica e aditiva das benzodiazepinas.

Recetores que contém a subunidade a2 s3o responsaveis pela atividade ansiolitica das
benzodiazepinas.

Recetores que contém a subunidade a2, a3 ou a5 medeiam a atividade miorrelaxante.

Recetores que contém a subunidade al ou a5 medeiam a atividade amnésica .

De um modo geral as benzodiazepinas atuam, ainda que de forma diferenciada, na generalidade
das subunidades supracitadas, apresentando atividade ansiolitica, miorrelaxante, sem perda

apreciavel de coordenagio motora, anticonvulsivante, amnésica, sedativa e hipnética @.

I.1. Farmacocinética das benzodiazepinas

A nivel farmacocinético, estas apresentam uma boa biodisponibilidade oral, sendo absorvidas

®

mais eficazmente no duodeno, devido ao seu carater ligeiramente basico Gragas a sua

elevada lipossolubilidade, atravessam com relativa facilidade as membranas bioldgicas por

difusio simples, podendo acumular-se no tecido adiposo ®.
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Ligam-se extensamente a proteinas plasmaticas, no entanto nao estao descritas interagoes

farmacocinéticas significativas ®.

No que diz respeito ao seu metabolismo, as enzimas envolvidas pertencem ao citocromo
P450, sendo maioritariamente metabolizadas pela CYP3A4 e CYP2CI9. Primeiro sao
desmetiladas e hidroxiladas, formando compostos ainda com atividade farmacologica, e
subsequentemente sao conjugadas com acido glucurénico, resultando em compostos
farmacologicamente inativos, com uma maior hidrossolubilidade, sendo maioritariamente

excretados na urina, mas também no suor, saliva e leite materno ©.

Considerando a sua duragao de agao podem ser divididos em curta, média e longa duragao de
acao, sendo as primeiras mais Uteis como hipnéticos, com reduzido impacto na sonoléncia na
manha seguinte. As Ultimas sao comummente utilizados como ansioliticos ou

anticonvulsivantes .

1.2. Efeitos adversos das benzodiazepinas

As benzodiazepinas sao reconhecidas pelo seu bom perfil de seguranga, sendo
consideravelmente menos perigosas comparativamente a outros farmacos ansioliticos e
hipnoticos. A existéncia de um antagonista — o flumazenilo — confere uma seguranga adicional,
uma vez que este permite contrariar os efeitos nefastos de uma intoxicagao aguda, algo que

nao é possivel para outros depressores do SNC .

Dito isto, a toma destes compostos pode estar associada a efeitos adversos como sonoléncia,
sedacdo, fadiga, cefaleia, vertigens, alteracoes cognitivas (confusiao, desorientagao,
perturbagoes amnésicas) e alteragdes motoras (diminuicdo da coordenagao e relaxamento

10)

muscular excessivo) ‘?. A toma a noite destes compostos, particularmente dos de longa

duragao de acao, podera ter impactos substanciais na capacidade funcional do doente.

Outro dos grandes problemas associados a estes farmacos € a tolerancia e a dependéncia.
Verificou-se o desenvolvimento de tolerancia apés | a 2 semanas de uso continuado. Esta
caracteristica do farmaco geralmente resulta numa necessidade de aumento gradual da dose
administrada para a producao do efeito desejado, que podera resultar num uso irresponsavel
ou abusivo da medicagao, particularmente em individuos com historial de abuso de substancias,

exacerbando o risco de dependéncia ®.

A descontinuacao da terapéutica deve ser feita de forma gradual, uma vez que a cessagao

abrupta apds semanas ou meses de uso, podera resultar em sintomas de abstinéncia ®. De

34



facto, cerca de um terco dos doentes com terapéutica de longa duragao (superior a 6 meses)
19 apés descontinuagio abrupta da terapéutica, relatam efeitos tais como aumento da
ansiedade/nervosismo, tremores, tonturas, tinido, perda de apetite, perda de peso, distlrbios
do sono, espasmos musculares e por vezes convulsdes ?. O risco de dependéncia associado
a estes farmacos tem vindo a condicionar a sua prescrigao nos ultimos 20 anos. Este aumenta
com a dose e a duragao do tratamento, podendo resultar em consequéncias funcionais
psicomotoras. Neste sentido, a Agéncia Europeia do Medicamento (European Medicines
Agency - EMA) recomenda que estes farmacos sejam aplicados apenas em regimes de curta

duragao, designadamente, para a indicagao de ansiedade de 8 a |2 semanas e para a indicagao

de insénia de 4 semanas, estando incluido nestes periodos a descontinuagio "

Pelos seus efeitos ansioliticos e miorrelaxantes, estes farmacos apresentam também potencial
para constituirem drogas de abuso, nhomeadamente em combinagao com alcool, podendo
induzir depressao respiratoria, e nesse sentido deverao ser evitados em utentes com
antecedente de abuso ou dependéncia de substancias, com a exce¢ao do tratamento da
sindrome de abstinéncia alcodlica e do tratamento sintomatico da ansiedade associada a

sindrome de abstinéncia de opioides (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendagio I) '".

2. O surgimento dos compostos Z: caracterizacao do zolpidem

Apos a sua descoberta, as benzodiazepinas tornaram-se farmacos comuns para o tratamento
da insonia. A elucidagao estrutural do recetor GABA-A, da sua distribuicao cerebral, das suas
diferentes subunidades e perfis farmacologicos associados despoletou a necessidade de criar
um farmaco com uma agao mais direcionada, especifica e com um melhor perfil de seguranga.
Deste modo, para o efeito hipnoético pretendido é possivel estabelecer o perfil ideal de um
farmaco analogo das benzodiazepinas. Em primeiro lugar, a seletividade para a subunidade al,
nao so por esta subunidade estar associada a atividade hipnotica, mas também porque as
outras subunidades poderao explicar os efeitos adversos associados as benzodiazepinas, que
se ligam a estas nao seletivamente. Em segundo lugar para o efeito hipnético pretendido,
convinha que o farmaco em questao apresentasse um inicio de a¢ao rapido e uma duragao de
agao curta, no sentido de reduzir a incidéncia de efeitos nefastos, como a falta de coordenacao
manual e motora, na manha seguinte a toma do farmaco. A partir destas caracteristicas, seria
possivel alcangar um farmaco seletivo, com um efeito farmacoldgico bem delimitado, com uma

reduzida incidéncia de efeitos adversos e, portanto, com um bom perfil de seguranca.

No sentido de cumprir com estes designios, iniciou-se a procura por novas moléculas.
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O zolpidem (N, N, 6-trimetil-2[4-metil-fenil]imidazo[|,2-a]piridina-3-acetamida, sob a forma
de sal hemitartarato) pertence a classe das imidazopiridinas. O seu mecanismo farmacolégico

€ semelhante ao das benzodiazepinas, atua como modulador alostérico positivo na interface

aly do recetor GABA-A (2,

O objetivo da investigagdo que levou a descoberta do zolpidem era a sintese e
desenvolvimento de ligandos dos recetores GABA-A, no mesmo local das benzodiazepinas.
Nesse sentido, foram efetuados ensaios de afinidade para estes recetores . Verificou-se que
a utilizagao de flumazenilo, um conhecido antagonista no local de atuagao das benzodiazepinas,
contrariava o efeito do zolpidem, indicando que este farmaco atuava nesse mesmo local. A
especificidade do seu perfil farmacoldgico e efeito terapéutico motivou a realizagao de estudos
mais direcionados, que permitissem uma melhor elucidagao do local de ligagao e do
mecanismo subjacente a atuacao do zolpidem. Estes estudos revelaram uma maior afinidade
do zolpidem para recetores presentes no cerebelo, em detrimento de recetores presentes no
hipocampo ou na espinal medula . Varios ensaios, quer em animais, quer em humanos
atestam estes dados, revelando uma maior seletividade do zolpidem para determinadas regioes
do SNC, contrariamente ao que acontece com as benzodiazepinas “'® correspondendo a um

(3 Nesse sentido, verificou-se que o

padrao indicativo de seletividade para os recetores wl
zolpidem apresenta uma muito maior afinidade de ligagdo em recetores GABA-A que
contenham uma subunidade al, caracteristica nao partilhada com as benzodiazepinas, que se

ligam aos diferentes subtipos de recetores GABA-A com afinidades semelhantes 2.

2.1. Farmacocinética do zolpidem

O zolpidem é rapidamente absorvido, possuindo uma biodisponibilidade de cerca de 70%.
Atinge o pico plasmatico cerca de |h apos a toma, demonstrando também uma duragao de

acdo curta, sendo a sua semivida de eliminacio entre I,5h e 3h nos humanos %

E extensamente metabolizado por uma pandplia de isoenzimas do citocromo P450,
designadamente a CYP3A4. As principais vias de metabolismo sio a oxidagao e a hidroxilagao.
Menos de |% do composto original é eliminado por via urinaria, e nenhum dos metabolitos
do zolpidem apresenta atividade farmacoldgica. A maioria dos compostos (48-67%) sao

excretados por via urinaria, sendo o restante excretado na bilis (.
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2.2. Efeitos adversos do zolpidem

Quer em ensaios clinicos, quer em estudos de farmacovigilancia a incidéncia de efeitos
adversos do zolpidem é muito reduzida. Destacam-se alguns relacionados com a dose,
nomeadamente disturbios do sistema nervoso central (tonturas, lentidao, dor de cabeca) e
gastrointestinal (ndusea, dispepsia). No que toca a depressao respiratoria, os efeitos induzidos
quer pela administracao de uma ou de multiplas doses, em doentes com doenga pulmonar
obstrutiva croénica, € negligencidavel. Apesar destes indicadores positivos, recomenda-se

especial atencdo na prescricio de zolpidem a doentes com patologias do foro respiratério 2.

No que toca a efeitos adversos, verificou-se que, quando tomado em dose apropriada na noite
anterior, o zolpidem induzia efeitos minimos a nivel da performance cognitiva, psicomotora
ou sonoléncia diurna, na manha seguinte, demonstrando efeitos semelhantes ou melhores aos
verificados com a toma de triazolam e flunitrazepam ®°. O zolpidem também demonstrou ser
seguro em overdose, pois os efeitos registados nio sio particularmente malignos ®". Também
se verifica a indugao de nausea, e insonia apos descontinuagao da terapéutica. Estes efeitos
adversos podem ser mitigados com a correta utilizagio do fairmaco, quer em termos de

dosagem, quer relativamente a duragio da mesma 2.

De acordo com WAGNER e WAGNER @), a insénia refrataria resultante da descontinuagio
da terapéutica com zolpidem, mesmo sendo de possivel ocorréncia na primeira noite, na
generalidade dos doentes nao se verifica, quer em terapéuticas de curta (2 semanas), média (3
a 5 semanas) ou longa (6 a 12 meses) duragao. Relativamente a dependéncia ou sintomas de
abstinéncia, apos a descontinuagao de zolpidem também nao foram reportados efeitos
significativos. A generalidade dos estudos demonstrou também o reduzido desenvolvimento
de tolerancia com terapéutica de média (4 a 5 semanas) ou longa (6 a 12 meses) duragao,
reforcando o perfil de seguranga deste farmaco. Comparativamente as benzodiazepinas, o
zolpidem apresenta um risco de abuso reduzido, existem, no entanto, relatos de abuso
cronico, tolerancia e abstinéncia associados a este farmaco, pelo que, particularmente em
individuos com historial de dependéncia, aconselha-se um acompanhamento préximo e

precaucao no tratamento com este firmaco, como com todos os psicotrépicos *%.
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3. Zolpidem e les3ao cerebral: primeira evidéncia

3.1. O caso de Louis Viljoen

Ao longo dos ultimos anos, devido a relatos de utilizagoes paralelas do zolpidem, este tem
sido alvo de inumeros estudos. Uma das indicagoes para as quais este farmaco tem sido
estudado, com sinais bastante promissores, € para a terapéutica de doentes com distlrbios de
consciéncia, como o estado vegetativo (Vegetative State - VS) ou o estado minimamente
consciente (Minimally Conscious State - MCS), despoletados por lesao cerebral. Este
crescimento de novos estudos iniciou-se depois de, em 1999, na Africa do Sul, ter sido
documentada a primeira utilizagao de sucesso do zolpidem na terapéutica de doentes com
lesao cerebral. Apds ter sido atropelado por um camiao, Louis Viljoen entrou em estado
vegetativo, do qual nao saiu durante 3 anos. Demonstrando alguma agitacio noturna e
dificuldades em adormecer, o médico de Louis recomendou a toma de zolpidem para o ajudar
a ter uma noite mais tranquila. Um comprimido de zolpidem foi triturado e administrado
através de uma palhinha. 20 minutos apos a administracao do fairmaco, notou-se alguma
agitagdo em Louis, que interrompeu um siléncio de 3 anos dizendo “Hello, Mummy’. As
perspetivas de recuperagao para um doente apos 3 anos em estado vegetativo sao muito
reduzidas, nesse sentido a toma de zolpidem podera ser a causa da subita recuperagao de
Louis, que reconquistou, mesmo que parcialmente, a sua consciéncia, mobilidade e capacidade
de falar. Inicialmente os “despertares” de Louis duravam apenas algumas horas,
correspondente a semivida plasmatica do zolpidem, tendo, ao longo do tempo, com
administragao continuada, alargado essas janelas temporais, até eventualmente nao necessitar

do farmaco **,

O zolpidem trata-se de um farmaco cujo mecanismo de agao, em primeira analise nao deveria
provocar este tipo de manifestagoes excitatorias. Pelo contrario, enquanto hipnoético de curta
duragao, a sua aparente capacidade de melhorar o estado de consciéncia e a coordenagao

motora de doentes nas condi¢oes supracitadas é paradoxal.

Assim, inesperadamente, este firmaco comummente utilizado como hipnético, talvez pela sua
acao moduladora da neurotransmissao GABAérgica, pode representar uma terapéutica viavel
para outros problemas neurolégicos. Desde entao novos estudos foram desenvolvidos com o
objetivo de avaliar se o zolpidem é de facto capaz de melhorar as capacidades cognitivas de

doentes com lesao cerebral.
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3.2. A lesao cerebral e os disturbios de consciéncia

A lesao cerebral podera resultar numa enorme variedade de consequéncias clinicas, cognitivas
e comportamentais, tornando um estudo na populagio com lesao cerebral num enorme
desafio, pela heterogeneidade da mesma. Deste modo, os doentes com disturbios de
consciéncia, por apresentarem uma maior homogeneidade entre si, permitindo a utilizagao de
ferramentas de avaliagao clinica comuns, entre outros fatores, constituem uma populagao mais
adequada para a realizagao de estudos. Importa, portanto, elucidar, primeiro a origem das
lesoes cerebrais, que podera ser traumatica ou nao traumatica, bem como o disturbio de
consciéncia que delas pode resultar, que é o coma, o estado vegetativo ou o estado

minimamente consciente.

3.2.1. Classificacdo da lesdo cerebral consoante a sua origem

A lesao cerebral pode ser classificada consoante a sua origem. Esta pode ser lesao cerebral
traumatica, no caso de ser originada por algum tipo de trauma, resultante de um acidente,
impacto, agressao, entre outros. Pode também ser classificada como Lesao cerebral nao-
traumatica, no caso de ser originada por uma patologia subjacente, ou outro problema médico,

como uma neoplasia, inflamacio, toxicidade metabélica ou distdrbio vascular *¥.

3.2.2. Disturbios de consciéncia
Coma

O coma é caracterizado por uma auséncia total da resposta a estimulos, em que o doente nao
tem consciéncia de si proprio nem do ambiente que o rodeia. Os olhos mantém-se
permanentemente fechados, pelo que o doente nao demonstra ciclo de sono-vigilia. Nao é

possivel despoletar nenhum tipo de reagio voluntaria face a estimulos .

O coma é a manifestagao clinica inicial apds uma lesao cerebral, se esta for de suficiente
extensao para provocar um disturbio de consciéncia. Apos 2 a 4 semanas podera evoluir para
um de trés cenarios: estado vegetativo, estado minimamente consciente ou recuperagao da

consciéncia ® 2,

Estado vegetativo

O estado vegetativo € caracterizado por uma alteragao severa do estado de consciéncia, em

que o doente exibe uma auséncia total de evidéncia comportamental de manuten¢ao de

39



consciéncia de si proprio e do ambiente que o rodeia. Geralmente esta associada a
manutengao do ciclo sono-vigilia, ainda com incapacidade de demonstrar resposta voluntaria

face a um estimulo ®,

O estado vegetativo é permanente se, |2 meses apds lesoes cerebrais traumaticas e 3 meses
apos lesoes cerebrais nao traumaticas, nao houver recuperagio. Isto deve-se a drastica
reducao percentual de doentes que recuperam destes disturbios apds estes periodos de

tempo %,

Estado minimamente consciente

O estado minimamente consciente é caracterizado por uma alteragao severa do estado de
consciéncia, em que o doente exibe evidéncia comportamental de manutengao de consciéncia
de si proprio e do ambiente que o rodeia, ainda que minima. Diferencia-se do estado

vegetativo, justamente por esta manutengao parcial da consciéncia.

Tal como com o estado vegetativo, a probabilidade de melhorias significativas na condi¢ao

clinica diminui ao longo do tempo .

)

Tabela | - Caracterizacido dos distarbios de consciéncia

- A Ciclo - Funcio Funcao .. -
Condicao | Consciéncia o Fungio motora e ne Comunicacao | Emogao
sonol/vigilia auditiva visual
Respostas reflexas
Coma Nenhuma | Ausente P ) Nenhuma Nenhuma Nenhuma Nenhuma
e posturais
Alteracio de
ostura ou
postt Por Por
retragao face a Nenhuma
, sobressalto | sobressalto
estimulos
Estado -
. Nenhuma | Presente irritantes Nenhuma
Vegetativo
. Choro
Movimento Breve Breve ou
ocasional sem orientagio fixacao .
roposito ara o som visual SOrriSo
prop P reflexo
. , Localiza a Fixacao L
Localiza estimulos . . Vocalizagao
. origem de visual .
irritantes fortuita
sons sustentada
Segue - Verbalizacao
. ~ Perseguicao . ~
Tenta alcangar instrugoes de visual ou gesticulagao
objetos forma inconsistente
. . sustentada . .,
inconsistente mas inteligivel Choro
Estado
- . Segura ou toca em ou
Minimamente Parcial Presente . .
. objetos sorriso
Consciente . ] .
evidenciando fortuito
compreensao do
seu tamanho e
forma
Movimentos
automaticos (p.e.
cogar)

Adaptado de Giacino et a/. 2002 @
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4. Utilizacao de zolpidem em doentes com disturbios de consciéncia

Para esta monografia pretendeu-se fazer uma revisao da literatura para analisar a influéncia do
zolpidem em doentes com lesao cerebral, designadamente em doentes com disturbios de
consciéncia, que se encontram em VS ou MCS, e perceber o seu efeito na melhoria das

capacidades cognitivas destes doentes.

Uma porgao significativa do conhecimento produzido relativamente a esta possivel indicagao
terapéutica do zolpidem provém de casos clinicos ou conjuntos de casos clinicos. Para esta
subpopulagao existe um conjunto significativamente maior de estudos, quando comparado
com outros distirbios, onde se incluem ensaios clinicos, artigos de revisao, revisoes
sistematicas, entre outros, muitas vezes associados ou suportados por dados imagioldgicos —

serdo estes os mais explorados ©%.

4.1. Caracterizacdo da terapia com zolpidem

Para a prossecugao deste texto, importa, em primeiro lugar, caracterizar a terapéutica com
zolpidem, aplicada aos doentes com disturbios de consciéncia, recorrendo aos elementos
consensuais entre os diferentes estudos analisados. O primeiro trata-se da dosagem utilizada
no protocolo experimental. Nos artigos de revisao analisados, a dose testada em doentes com

distdrbios de consciéncia ou mesmo outros tipos de lesdo cerebral &, geralmente, de 10mg ©°

31,32)

Aquele que se assume, no entanto, como um dos fatores mais preponderantes para a validagao
da terapia com zolpidem em doentes com lesao cerebral e distirbios de consciéncia, é a
incidéncia de respostas positivas na populagio em estudo. As melhores ferramentas para a
medicao deste indicador sao ensaios clinicos ou estudos prospetivos. Os varios artigos
analisados citam frequentemente 3 estudos, que poderao auxiliar na compreensao da
incidéncia de resposta positiva a terapia com zolpidem na populagao com distirbios de

consciéncia.

O estudo de WHYTE e MYERS ©® trata-se de um ensaio clinico aleatorizado, em formato
duplo cego e controlado por placebo, contando com |5 participantes. A avaliagao da condigao
clinica dos doentes foi feita através da escala Coma Recovery Scale-Revised (CRS-R), tendo-
se verificado resposta ao zolpidem em | dos |5 participantes, correspondendo a uma
incidéncia de cerca de 6,7%. Em resposta a administracao do farmaco, o doente, previamente

em VS, apresentou movimentos visuais exploratérios, seguimento visual, tendo também
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efetuado movimentos espontaneos, incluindo seguimento de instrugoes, que o levaram a
tentar agarrar objetos na sua proximidade, a pontapear uma bola de futebol colocada em
frente a um dos seus pés e a acenar ao examinador. A evidente evolugao face a condigao
clinica subjacente, refletiu-se numa melhoria do seu resultado na CRS-R de VS para MCS, que
permitiu definitivamente classificar a sua resposta como positiva. Adicionalmente, esta foi

confirmada com um teste adicional.

O estudo de THONNARD et a/. @Y trata-se de um estudo prospetivo, nio controlado por
placebo, e nao cego, contando com uma amostra de 60 doentes. Estes doentes foram avaliados
por profissionais treinados, utilizando a CRS-R. Para cada um deles foi estabelecida uma
baseline da sua condigao clinica, sendo que, no final do ensaio se verificaram melhorias em 4
dos 60 doentes em estudo, face a baseline. Isto resulta numa incidéncia de melhoria na ordem
dos 6,7%. As autoras salvaguardam que as mudangas funcionais registadas nao resultaram numa

alteragao de diagndstico, no entanto, nao perdem por isso o seu valor.

O estudo de WHYTE et a/. @ trata-se de um ensaio clinico aleatorizado, em formato duplo
cego e controlado por placebo, de dosagem unica. Contou com 84 participantes. Numa |*
fase os doentes eram avaliados pelo respetivo cuidador, utilizando a escala Disability Rating
Scale (DRS). Os doentes que demonstrassem resposta positiva na |* fase passariam para a 2*
fase, na qual seriam avaliados por um investigador, utilizando a CRS-R. Os doentes que
demonstrassem resposta positiva quer na | quer na 2° fase, eram classificados como
respondedores definitivos, prosseguindo para a 3° fase do estudo na qual realizariam exames
confirmatoérios, como eletroencefalografia (EEG) associados a técnica de potenciais

relacionados a eventos (Event Related Potentials - ERP).

Na |° fase do estudo, os cuidadores reportaram melhorias em 28 dos 83 doentes que a
completaram, registando-se uma resposta potencial em 33,7% dos participantes. Na 2* fase do
estudo, apenas 4 das respostas destes 28 doentes foram confirmadas e estes foram
classificados enquanto respondedores definitivos. Deste modo, a resposta a terapéutica com

zolpidem apresenta uma incidéncia, nesta amostra, de 4,8%.

Podemos deste modo concluir, também com base nos artigos de BOMALASKI et al. ©"),
SUTTON e CLAUSS ©? e TUCKER e SANDHU ©%, que a incidéncia de resposta positiva ao

zolpidem se encontra entre os 4 e os 7%.

A baixa incidéncia de melhorias motivada pelo uso de zolpidem em doentes com distUrbios
de consciéncia é desanimadora, no entanto, podera ser compensada pela extensao da melhoria

verificada em doentes individuais. Um distlirbio de consciéncia trata-se de uma doenga com
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impacto brutal na vida dos doentes, das suas familias, e da sociedade. O impacto na qualidade
de vida do doente levanta muitas vezes inUmeras questoes éticas, pondo em causa a
estabilidade emocional e financeira das familias, e conduzindo a uma maior incidéncia de
burnout nos cuidadores ®**?. A relativamente baixa percentagem de doentes que respondem
a esta terapéutica apresentam melhorias significativas, com potencial para alterar radicalmente
o seu estilo de vida e prognéstico ®". Nos estudos onde se verificaram melhorias clinicas no
estado dos doentes, essas melhorias sao sustentadas quer com um aumento da dosagem, quer
com a continuidade da terapéutica ®°. Nalgumas instincias verificaram-se melhorias de 35 a
40% no fluxo sanguineo de determinadas regides cerebrais como o lobo frontal médio

esquerdo, giro supramarginal, cértex orbitofrontal, e cértex frontal medial “°

, que poderao
estar associadas a relevantes progressoes clinicas. A terapia com zolpidem apresenta um
impacto significativo na vida destes doentes que, mesmo constituindo uma franja da populagao
com lesoes cerebrais, poderao partilhar caracteristicas comuns que indiciam a possibilidade
de uma boa resposta a esta terapéutica ®". A recuperagio de fungdes como a mobilidade dos
membros ou a fala, resultam num maior grau de autonomia e funcionalidade que, para além
dos profundos efeitos positivos na vida do doente com lesao cerebral, poderao estar
associados a poupangas para o sistema de salde, pela reducao do nivel de cuidados a que o

doente estd sujeito ®?.

A evidéncia até a data é consensual, afirmando que, na populagao de doentes com resposta
positiva a este fairmaco, a resposta face a administragao de zolpidem, pelo seu carater
reprodutivel e pela janela temporal em que se demonstram alteragdes no estado de
consciéncia dos doentes, nao se traduz num efeito a longo prazo, com melhorias duradouras
na neuroplasticidade ou estado de consciéncia dos doentes, mas sim em reagoes transitorias,
embora reprodutiveis, atribuiveis a variagoes das concentra¢oes de neurotransmissores, cuja
duragio corresponde a semivida plasmitica do firmaco ©**". Isto é comprovado, de forma
mais solida, pela evidéncia proveniente de ensaios clinicos como o de DU et a/. " que, através
do seu protocolo experimental verificou que as melhorias registadas apés a primeira toma e
apos a toma continuada durante uma semana nao apresentam diferengas estatisticamente
relevantes. Isto nao invalida, no entanto, que nao existam doentes, como é o caso de Louis
Viljoen, nos quais os efeitos benéficos da administracao de zolpidem tenham aumentado ao
longo do tempo. De facto, o estudo de NYAKALE et al. “? demonstra que apés 6 anos de
administragao continuada do firmaco, os scans das tomografias computadorizadas por emissao
de fotao Unico (Single photon emission computerized tomography - SPECT) e condigao clinica

do doente continuam a melhorar. Este trata-se, no entanto, de um estudo num uUnico doente,
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sendo necessarios mais estudos a longo prazo, em populagoes mais alargadas, que comprovem

estes possiveis beneficios.

O zolpidem é também um farmaco com caracteristicas Unicas pelo vasto leque de distdrbios
neurolégicos para os quais ha uma demonstragao clinica do seu efeito positivo, mesmo que
de um dUnico caso isolado. Isto evidencia o papel preponderante da modulagio da
neurotransmissao GABAérgica para a recuperagao de diferentes patologias e, por isso, a
necessidade de expansio do corpo de conhecimento relativo a este assunto. A data, a terapia
com zolpidem demonstra impactos positivos em lesoes cerebrais traumadticas e nao
traumaticas, associadas a hipoxia, acidente vascular cerebral (AVC) e encefalite. Existe também
evidéncia da sua aplicabilidade a doentes com deméncia, ataxia espino-cerebelar, distonia,

(2 Esta

doenga de Parkinson, discinesia/acatasia e paralisia supranuclear progressiva
versatilidade é também corroborada pelo artigo de BOMALASKI et a/. ©", que nao so6 analisa
estudos efetuados em doentes com distUrbios de consciéncia, mas também em disturbios do
movimento, entre outros despoletados por lesoes cerebrais ou neurodegeneragao, nos quais
se destaca os estudos de MIYAZAKI et a/. * e MIYAZAKI Y, Estes sao considerados os mais

notaveis ensaios clinicos na area dos disturbios de movimento, que apontam para uma

incidéncia do efeito positivo deste farmaco entre os 24 e os 41% da populagao em estudo.

Mais relevante é a capacidade do zolpidem demonstrar estes multiplos efeitos benéficos,
preservando um excelente perfil de seguranga. Os efeitos adversos registados sao, no geral,
auto-resolviveis e limitados, o mais comummente reportado € a sedagao, no entanto esta foi
apenas verificada num conjunto estrito de doentes, com tendéncia a melhorar com a toma
continuada. Em doentes com distlrbios de consciéncia, o seu nivel de cognigao pode ser tao
baixo que este efeito adverso se torna negligenciavel. Convém salvaguardar, no entanto, para
doentes com lesao cerebral nos quais os niveis de cognigao estejam mais intactos, a precaugao
na realizagao de tarefas que requeiram total concentragao, nomeadamente a condugao ou
manipulagao de maquinaria pesada, especialmente quando a toma do farmaco se realiza em
regime diurno ®". Justamente pelo seu perfil de seguranca e custo relativamente reduzido,
WHYTE e MYERS ©? recomendam a sua administragio para propositos de triagem, uma vez
que o potencial beneficio de uma resposta terapéutica positiva ultrapassa largamente o risco
de um efeito adverso impactante na vida do doente. O estudo de SUTTON e CLAUSS ©?
propoe o desenvolvimento de uma nova formulagio sublingual, que permita uma

administragao mais frequente de doses mais reduzidas, no sentido de mitigar a sonoléncia

induzida pelo farmaco.
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Soma-se a isto a auséncia de tolerancia a terapia com zolpidem, como evidenciado nos artigos
de BOMALASKI et a/. " e GEORGIOPOULOS et a/. “, nos quais se contam varios casos e
ensaios clinicos, nos quais a administragao continuada de zolpidem nao resulta em perda de
efeito terapéutico. Um deles, é o estudo de CLAUSS e NEL 9, que acompanha 3 doentes em
VS, a realizar terapia com zolpidem durante 3, 5 e 6 anos, nao se tendo registado, em nenhum

deles, diminuigao do efeito terapéutico do farmaco ou criagao de tolerancia.

Todos estes fatores enaltecem o carater singular do zolpidem. O artigo de SUTTON e
CLAUSS ©? aborda alguns estudos que efetuaram comparagdes entre o zolpidem e outros
farmacos moduladores dos recetores GABA, tendo-se verificado que apenas o zolpidem
apresenta este perfil promissor no que toca a recuperagao de doentes com disturbios de
consciéncia, algo que é também corroborado pelo artigo de TUCKER e SANDHU ©9. Este
efeito paradoxal mas inovador demonstrado pelo zolpidem nao se verifica com
benzodiazepinas ®°, nem com um seu anélogo, o zopiclone ©?. Existem outros firmacos que
exercem efeitos semelhantes ao do zolpidem em doentes com lesao cerebral, mas nenhum
com a mesma seguranga, conveniéncia, nem intensidade a nivel de recuperagao neurologica e
cognitiva ©". O baclofeno, por exemplo, mesmo exercendo um efeito semelhante ao do
zolpidem, pela sua via de administracao intratecal, representa um maior risco para os doentes,

comparado a administragao oral ou sublingual de zolpidem ©?,

Apesar desta caracterizagao pelos artigos de revisao supracitados, estudos como o de
GEORGIOPOULOS et a/. ) concluem que nio é possivel suportar a aplicagio clinica
generalizada da terapia com zolpidem, mas também de nenhuma outra terapia para o
tratamento de doentes com distirbios de consciéncia e que, a semelhanga de outras
terapéuticas, a administragao de zolpidem em doentes com distUrbios de consciéncia resulta
em melhorias em certos casos, que deverao ser melhor estudados para perceber possiveis

“7 desta vez

relagoes causais e caracteristicas comuns. Também o estudo de CIURLEO et a/.
comparando apenas terapias farmacologicas, conclui que nenhum dos farmacos estudados, nos
quais se inclui o zolpidem, reune evidéncia suficientemente solida para ser incluido em
guidelines enquanto tratamento recomendado. Estes estudos datam de 2010 e 2013,
respetivamente, pelo que a luz do conhecimento atual, algumas das suas conclusées poderao

ter-se alterado.

Mais recentemente, o farmaco com evidéncia mais sélida para a utilizagao em doentes com
disturbios de consciéncia € a amantadina. Esta atua na aceleragao da recuperagao de doentes
apo6s um disturbio de consciéncia gerado por lesao traumatica, tendo a sua agao benéfica sido

comprovada por um ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado e duplo cego “¥, motivando a
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sua inclusao na guideline de disturbios de consciéncia de 2018, suportada pela Academia
Americana de Neurologia, o Congresso Americano de Medicina de Reabilitagao, e o Instituto

Nacional para a Vida Independente e Investigacio da Reabilitacio .

4.2. O mecanismo de acdo do zolpidem em doentes com disturbios de

consciéncia: As hipoteses

Conjuntamente com os resultados promissores da aplicagao de zolpidem em doentes com
lesao cerebral surgem hipoteses para o mecanismo de agao deste farmaco nesta subpopulagao
de doentes. Tratam-se meramente de hipoteses, nao inequivocamente comprovadas. A
verdadeira resposta podera encontrar-se na intersecao de dois ou mais dos mecanismos
propostos ou em nenhum deles, cumprindo o dificil objetivo de explicar a atuagao deste

farmaco em doentes com lesao cerebral de forma holistica.

4.2.1. Enhanced phasic GABA inhibition

Esta hipotese é largamente baseada nos resultados de um ensaio em animais ®° que é, no
entanto, também referenciado por um dos artigos de revisio analisados ®?. Este estudo foi
realizado em roedores, nos quais foi induzido um AVC e administrado zolpidem, com o
objetivo de compreender se a utilizagao deste farmaco durante a fase de reparagao de um
AVC resultaria em melhorias na recuperagao, e qual o efeito da estimulagao da sinalizagao

fasica de GABA.
Primeiro importa distinguir a sinalizagao tonica da sinalizagao fasica.

Sinalizacao tonica de GABA ¢ a inibicao mediada pela atuagao do GABA nos recetores GABA-
A extrasinapticos. Os recetores envolvidos neste processo geralmente possuem uma

subunidade a4 ou a6, bem como uma subunidade & em detrimento de uma subunidade y ¢

54)

Sinalizacao fasica de GABA ¢ a inibicao mediada pela atuagcao do GABA nos recetores GABA-
A sinapticos. Os recetores envolvidos neste processo geralmente possuem uma subunidade

al, a3 ou a5 ¢,

Os investigadores verificaram um aumento da sinalizagao fasica de GABA uma semana apés o
AVC, coincidente com o inicio do processo de neuroplasticidade em roedores ©* 9,
Concluiram também que o aumento da sinalizagao fasica de GABA, potenciado por

administracao de dosagem reduzida de zolpidem no periodo de reparagao, melhora
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significativamente a recuperagao funcional. O mecanismo proposto assenta na promogao de
neuroplasticidade que leva a uma melhor recuperagao, nao resultando, no entanto, numa
redugao do tamanho ou extensao da lesao. O mecanismo de recuperagao apés um AVC
podera ser semelhante ao de outras lesdes cerebrais, quer traumaticas, quer nao traumaticas.
SUTTON e CLAUSS ©? referem também que, pelo facto de a acio do zolpidem neste
contexto so se revelar eficaz durante o periodo de reparagao, esta hipotese podera explicar
a falta de eficacia nos estadios imediatamente apos a lesao cerebral, justificando também a

maior eficacia numa fase crénica quando o VS ou MCS se encontra ja estabelecido.

4.2.2. Mesocircuit theory

A Mesocircuit theory ©® baseia-se na existéncia de algumas alteragdes neurolégicas apés uma
lesao cerebral. Algumas regides do cérebro sao particularmente sensiveis a lesdes que
provoquem a rutura da conexao entre os heuronios ou a sua morte, nomeadamente quando

se trata de lesdes multi-focais ¢2.

Em condigoes normais, os neurdnios espinhosos médios inibem a regiao cerebral conhecida
por globus pallidus interna, impedindo-a, consequentemente de inibir o talamo. Uma lesao
cerebral podera resultar numa hipoatividade destes neurdnios, o que por sua vez, fara com
que a globus pallidus interna iniba excessivamente o talamo, com consequéncias na cogni¢ao
e consciéncia. O papel que o zolpidem assume nesta hipotese é o de inibidor do globus pallidus
interna. De facto, esta estrutura apresenta uma elevada densidade de recetores wl ", pelo
que, a atuagao do zolpidem nestes provocara uma inibicao desta estrutura que, por sua vez,
deixara de inibir excessivamente o tilamo, permitindo uma atividade talamica mais
normalizada. Em suma, esta hipdtese resultaria num restauro da neurotransmissao talamo-
cortical e tadlamo-estriada, bem como na supressao da inibigao do talamo pela globus pallidus

interna ®®. Esta hipotese é suportada nalguns estudos ©?

, Nos quais se contam alguns que
recorreram a meios imagioldgicos que revelaram a ativagao de regioes cerebrais, previamente
em estado de dorméncia, apds a administragao de zolpidem, como o talamo e cortex frontal,

auxiliando no restauro de fungdes cognitivas e motoras 7.

4.2.3. Diaschisis Theory

A Diaschisis Theory baseia-se num mecanismo de neuromodulagiao apos uma lesao cerebral.
A anoxia associada a lesao ativa duas vias, uma glutamatérgica, que podera levar a apoptose

neuronal e a lesdes irreversiveis, e uma GABAérgica, resultante de um aumento da
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estimulagao dos recetores GABA, que irao suprimir a atividade cerebral, garantindo a

@), Estas consequéncias

sobrevivéncia dos neurdnios ao coloca-los num estado de dorméncia
associadas a lesao cerebral nao provocarao apenas repercussoes na zona afetada, mas também
noutras regioes cerebrais, causando uma diminuigao da atividade cerebral, nao sé préxima do
local da lesao, mas também nalgumas regices mais distantes. Este fenomeno designa-se por
diaschisis, sendo caracterizado pela auséncia de cooperagao e integragao entre diferentes

redes neuronais .

De acordo com a hipdtese levantada, o zolpidem, ao ligar-se aos recetores GABA-A nestes
neuronios em estado de dorméncia, ira normalizar a sua atividade metabdlica, restaurando,
mesmo que parcialmente, a funcionalidade cerebral, quer préximo do local da lesao, quer em

regioes mais afastadas, revertendo o fendmeno de dliaschisis.

De facto, alguns estudos, utilizando meios imagiologicos, comprovam a normalizagao do fluxo
sanguineo cerebral, e a reversao da diaschisis apos a toma de zolpidem, em babuinos e também

em humanos " 6263,

4.3. Caracterizacao da terapia com zolpidem: melhorias futuras

Apesar de todos os fatores positivos, que destacam o potencial terapéutico inexplorado do
zolpidem até a data, existem, nos diversos estudos em andlise, falhas ou problemas que
evidenciam a necessidade de fortalecer a qualidade dos estudos efetuados, permitindo o

alargamento da base cientifica de suporte a esta terapéutica.

Grande parte da evidéncia disponivel esta limitada a casos clinicos isolados, a conjuntos de
casos clinicos, e a ensaios clinicos com uma amostra de doentes relativamente reduzida, ou
com uma metodologia nao discriminatoria. Torna-se assim dificil a existéncia de consisténcia
entre esses mesmos estudos, nomeadamente em fatores como a localizagao da lesao, o tipo
de lesao, o regime terapéutico instituido, a homogeneidade entre doentes, os critérios ou
meios usados para a definicao da recuperagao, entre outros. Existem varios relatos de sucesso
e também de insucesso na terapéutica com zolpidem. Nesse sentido, deve-se procurar
caracteristicas comuns, interpretando cada relato com prudéncia, com base em evidéncia
cientifica robusta, pois ainda sao poucos os artigos de revisao e ensaios clinicos aleatorizados
relativos a este tema, algo que podera provocar um viés na analise, e torna a comparagao de

diferentes estudos numa tarefa dificil ¢°.
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Outra das dificuldades prende-se com o recrutamento de doentes que possam constituir uma
amostra representativa para estas patologias. Isto deve-se a heterogeneidade das doencgas

neurolégicas e podera comprometer a generalizacio dos resultados de ensaios clinicos ©°.

Um dos problemas mais frequentemente citados é a heterogeneidade de ferramentas utilizadas
para a avaliagdo da condigao clinica. Em parte devido ao largo espetro de lesdes cerebrais e
consequéncias que estas podem gerar. Isto dificulta extensamente a comparagao de diferentes
ensaios ou estudos em artigos de revisao, meta-analises ou revisoes sistematicas, pois a falta
de consenso na escolha de uma ferramenta limita a comparagao e a generalizagao dos
resultados. Um dos pontos de consenso entre os artigos analisados € a aplicagao de técnicas
imagiologicas para a avaliagao da condigao clinica dos doentes e a sua associagdo com
ferramentas de avaliagio clinica, dada a comprovada relagio entre elas ®. No seu estudo,
BOMALASKI et a/ ©®" advogam pela aplicagio da CRS-R, em conjungio com métodos
imagiologicos, como ferramentas de diagnodstico clinico em ensaios clinicos aleatorizados de
maiores dimensoes. De facto, a ferramenta que parece ser mais consensual para a avaliagao
da condicgao clinica de doentes com distirbios de consciéncia € a CRS-R, sendo recomendada

também por SEEL et a/. ®.

Apesar deste aparente consenso cientifico para a utilizagdo do CRS-R em conjungao com
ferramentas imagiologicas, é importante denotar que 4 dos mais comummente referidos
ensaios clinicos sobre esta matéria, pela populagio que abrangem, nao cumprem com este
critério. Nos estudos de WHYTE e MYERS ®), THONNARD et a/. ®¥ e WHYTE et al. ®°),
que abrangem uma populagao de |5, 60 e 84 doentes, respetivamente, € apenas utilizada uma
ferramenta de avaliacio clinica, a CRS-R. Também no estudo de DU et a/. ", um ensaio com
56 doentes, o maior numero de participantes até a data, nao é utilizado nenhum tipo de
ferramenta de avaliagao da condigao clinica, sendo apenas utilizadas ferramentas imagiologicas
como o Cerebral State Monitor (CSM), um electroencéfalografo portatil, e o SPECT scan, nao
permitindo correlacionar melhorias nos exames imagioldgicos com melhorias na condigao
clinica dos doentes. SUTTON e CLAUSS ©? sugere que estas limitacdes se possam dever a
restricoes de financiamento, pelo que, no sentido de demonstrar a atividade benéfica do
zolpidem, advogam pela realizagao de ensaios em grupos mais restritos, com cerca de 50 a 60
doentes, nos quais a sintomatologia seja mais leve, ou que nao tenham necessariamente
disturbios de consciéncia, mas antes outros transtornos cognitivos ou comportamentais com
origem numa lesao cerebral. Os autores afirmam que estes podem demonstrar uma incidéncia

de resposta positiva mais significativa, que pode ser adequadamente medida sem recurso a
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ferramentas de diagndstico que megam a extensao da doenga, mas que permitam a medigao

de melhorias em parametros cognitivos restritos.

Na avaliagdo de terapias para o tratamento de distirbios de consciéncia, a detegao de
respostas subclinicas através de meios imagiologicos assume uma extrema importancia,
particularmente porque estas surgem muitas vezes nao associadas a respostas

comportamentais %,

Biomarcadores farmacodindmicos obtidos através de eletroencefalografia (EEG) “*%9,

ressonancia magnética funcional (functional magnetic resonance imaging - fMRI) ©* ¢
tomografia por emissio de positroes (positron emission tomography - PET) ), ou

espectroscopia no infravermelho préoximo ©®

podem ser utilizados na medigao de respostas
cerebrais a novas terapias, permitindo a identificagao de regimes posologicos, e identificando
potenciais requisitos para a detegao de respostas funcionais e comportamentais em ensaios

clinicos.

SUTTON e CLAUSS ©®? evidenciam a importincia do uso de ferramentas imagioldgicas para
o diagnostico e avaliagao clinica dos doentes com lesao cerebral, nos quais se incluem os
doentes com distUrbios de consciéncia. Sao necessarios meios objetivos para a medi¢ao da
atividade cerebral, que possam complementar os meios de avaliagao clinica. De facto, as
ferramentas imagiologicas sao utilizadas em inumeros estudos, nos quais se incluem alguns
ensaios clinicos, quer isoladamente, quer como complemento a ferramentas de avaliagio da
condigao clinica. Em varios estudos foram aplicados SPECT scans, que demonstram um
aumento da perfusao sanguinea nao so6 nos tecidos cerebrais lesados, mas também nos tecidos
cerebrais adjacentes, PET scans que demonstram um aumento no metabolismo da glucose,
que podera indicar um aumento da atividade neuronal, bem como eletroencefalografias e
magnetoencefalografias, que demonstram um aumento da atividade neuronal em si. E também
percetivel que o impacto positivo da administragao de zolpidem em regices cerebrais
previamente em hipoatividade, avaliado por estas ferramentas, pode ser correlacionado com
melhorias a nivel clinico “" 7. E inegével que existe um conjunto alargado de evidéncia para
a aplicagao destes métodos imagioldgicos, que nao s6 poderao elucidar possiveis
caracteristicas comuns ou biomarcadores que indiciem uma resposta positiva a toma de
zolpidem, como também poderao ser associados a ferramentas de diagnostico clinico, que
estabelegam de forma mais clara as possiveis melhorias funcionais nos doentes. Um exemplo
da importancia desta correlagio é o método aplicado no estudo de NYAKALE et a/. 7, que
permitiu o estabelecimento de uma correlagao entre melhorias nos SPECT scans e na escala

Tinetti Falls Efficacy Scale (TFES). Importa salvaguardar que a TFES nao é a melhor ferramenta
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para a avaliagao de doentes em VS ou MCS, como admitido pelos autores, pelo facto de avaliar
a confianga na realizagao de atividades diarias que estes mesmos doentes, pela sua condigao
clinica, sao incapazes de fazer, no entanto, o seu uso ¢ justificado neste estudo, pois os doentes
em VS ou MCS sao apenas uma porg¢ao minoritaria da amostra. Os resultados indiciam uma
melhoria média, para todos os doentes, de |1,3% na TFES. Mais relevante é a associagao
verificada entre a melhoria em SPECT e a melhoria em TFES. 10 em 23 doentes demonstraram
melhorias no SPECT scan, correspondendo a 43%. Estes mesmos doentes demonstraram uma
melhoria média no TFES de 19,4%, em oposigao aos 5,08% registados pelos doentes que nao
melhoraram no SPECT scan. Também no estudo de WILLIAMS et a/ ® verificaram-se
melhorias na CRS-R, uma ferramenta de avaliagao clinica que evidenciou que os doentes em
estudo, apos a administragao de zolpidem, recuperaram movimentos funcionais, incluindo
movimentos complexos e organizados, comunica¢ao consistente com recuperacao de fluéncia
verbal e escrita, associadas a melhorias em EEG. No estudo de CHATELLE et a/. " é também
evidenciada esta correlagao. Em 3 doentes analisados, que demonstraram melhorias na CRS-
R, com recuperagao de comunicagao funcional apés a administragao de zolpidem, verificou-se
também um aumento do metabolismo cerebral nos cortex dorso-lateral, pré-frontal e meso-
frontal, avaliado através de PET com administracao de fluorodesoxiglucose, e apenas registado

com a toma de zolpidem, e nao com a toma de placebo.

Um dos pontos a destacar no desenho de alguns estudos é a realizagdo de uma avaliagao
preliminar continuada durante um periodo anterior ao ensaio. A importancia deste fator deve-
se a variabilidade associada a disturbios de consciéncia, com flutuagoes espontaneas, ainda que
pouco significativas, na condigdo clinica ®*. Estas flutuagdes podem prejudicar a extrapolagio
de conclusoes solidas quanto a influéncia real do zolpidem na condigao clinica de alguns
doentes, pelo que merece especial atengao. Um dos estudos que se destaca pela
implementacio dessa mesma avaliagio preliminar é o de THONNARD et a/. ®Y, na qual os
doentes foram submetidos a avaliagoes regulares, por profissionais treinados, utilizando a CRS-
R, ao longo de uma semana, realizando pelo menos 5 avaliagoes. Esta avaliagao preliminar foi
realizada no sentido de estabelecer uma baseline, que permitiu uma definicao mais precisa do

verdadeiro impacto do zolpidem, ao estabelecer comparagoes com a baseline.

Por outro lado, uma das limitagdes comummente apontadas aos estudos analisados é o
reduzido nimero de ensaios com comparador, quer seja placebo, quer controlo positivo *,
possivelmente associados a alguns constrangimentos éticos a utilizagao de placebos para a

avaliagdo destas terapias ®*°".
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De facto, o artigo de SUTTON e CLAUSS ©®? recomenda a utilizagdo de um controlo positivo,
uma benzodiazepina, por exemplo, pois o seu carater hipnotico confere-lhe maior similaridade
ao zolpidem do que um placebo. A nao utilizagao destes controlos, no entanto, podera ter
uma explicacio, como proposto por NYAKALE et a/. ", e que nio compromete a validade
dos estudos ja realizados. Esta deve-se ao efeito sedativo do zolpidem, que, niao se
manifestando no placebo, denunciaria a toma do farmaco. O autor descartou também a
utilizagado de um controlo positivo, designadamente de uma benzodiazepina, pois apesar de
poder garantir um efeito sedativo comparavel ao do zolpidem, em doentes com lesao cerebral,
muitas vezes com limitagoes de coordenagao motora e mobilidade, estas poderiam agravar o
risco de quedas e lesdes, tornando a sua utilizagao eticamente questionavel. Convém

") nhio foi realizado exclusivamente com

salvaguardar que o estudo de NYAKALE et a/
doentes com disturbios de consciéncia, tendo integrado doentes com lesao cerebral, em
estado consciente, mas com défices cognitivos, comportamentais ou motores, pelo que a
aplicacdo de um controlo positivo na populagio de doentes com disturbios de consciéncia

podera nao estar sujeita a0s mesmos constrangimentos éticos.

No curto a médio prazo é importante estudar a populagao que responde a terapéutica com
zolpidem, designadamente a populagao de doentes com disturbios de consciéncia, através de
ensaios clinicos ou estudos prospetivos, que abranjam uma quantidade significativa de doentes.
Pela insuficiente elucidagao do mecanismo subjacente a esta terapéutica, nao estamos em
condigoes de a direcionar a subpopulagoes especificas, nas quais o beneficio desta intervengao
seria particularmente relevante. E imperiosa a definicio de biomarcadores que sinalizem a
aplicacao desta terapéutica, tarefa que se revela ardua pela complexidade e variabilidade do

diagnéstico e etiologia da lesio cerebral ¢".

A utilizagao de zolpidem em doentes com distlrbios de consciéncia carece ainda de mais
evidéncia que a sustente. Um dos possiveis caminhos futuros para esta terapéutica podera
passar pela sua aplicagio em subpopulagoes mais especificas, com caracteristicas comuns,
como o local da lesao, tempo apos a lesao, entre outros, nas quais o efeito positivo do farmaco
tenha uma maior incidéncia. Varios estudos até a data tentaram comparar respondedores com
nao respondedores, na tentativa de discernir biomarcadores que os diferenciassem,
permitindo identificar as subpopulagoes supracitadas. Os resultados, no entanto, nao tém sido

esclarecedores.

No estudo de WHYTE et al. ®*, o reduzido nimero de participantes que demonstrou uma

resposta positiva impossibilitou a identificacao de caracteristicas diferenciadoras que
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justificassem a agao positiva do zolpidem ou pudessem servir de biomarcadores para a

identificacao de um possivel subtipo de doentes.

No estudo de NYAKALE et a/. " foi feita uma andlise comparativa dos SPECT scans de
respondedores e nao respondedores, nao sendo possivel discernir um padrao de melhorias
entre os diferentes SPECT scans analisados, a nivel de localizagdo ou padrao de distribuicao,
que indiquem um conjunto de caracteristicas comuns em doentes que respondem a terapia

com zolpidem.

Em ambos os estudos, nao se verificaram diferengas clinicas ou demograficas significativas
entre a subpopulagao classificada como respondedores definitivos e a subpopulagao
identificada como nao respondedores. No entanto, esta tarefa de identificagio €
particularmente dificil pela variabilidade interindividual das amostras e pelos diferentes tipos

de lesao cerebral nelas incluidos.

O estudo mais promissor para a identificagao dos biomarcadores anteriormente referidos é
o de DU et al. “". O que o diferencia dos restantes estudos é a divisao dos participantes de
acordo com a etiologia da lesao cerebral, que permite chegar a diferentes conclusoes,
consoante a subpopulacao em analise. A mais importante conclusiao deste estudo é a presenga
de melhorias nos grupos de contusao de contragolpe cerebral e de compressao cerebral por
lesdao ocupadora de espago, mas nao nos grupos de lesao primaria e secundaria do tronco
cerebral. Isto indicia que esta ultima subpopulagao, talvez pela natureza ou local da sua lesao,
nao responde a terapia com zolpidem, permitindo circunscrever e delimitar uma populagao
para a qual esta terapéutica pode nao apresentar beneficios. Os estudos de MIYAZAKI et al.
®) e MIYAZAKI “9, embora na vertente de distirbios do movimento, tornam-se também
relevantes neste contexto, por chegarem a uma conclusao semelhante a do estudo de DU et
al. Y. Estes evidenciam a auséncia de resposta a terapéutica com zolpidem em doentes com
leses associadas a cervical ou ao tronco cerebral. Isto podera dever-se a distribuicao
diferenciada dos recetores wl pelas estruturas do SNC, no entanto sao necessarios mais

estudos que comprovem a influéncia desta variavel na recuperagao dos doentes.

A nao eficacia do zolpidem em todos os doentes com lesao cerebral podera dever-se a
diferengas no tempo apés a lesao cerebral, no local e extensio da mesma, e no impacto que
esta tem na capacidade funcional do doente. TUCKER e SANDHU ©° propdem a hipétese de
que a auséncia de resposta a terapéutica com zolpidem se pode dever a extensao dos danos
nas interconexoes da massa branca cerebral, nao apresentando, no entanto, evidéncia ou

referéncias de como chegaram a essa conclusao. Adicionalmente recomendam a utilizagao de
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zolpidem num grupo restrito de doentes, que, tendo lesao cerebral, esta tenha um impacto
reduzido na integridade de estruturas cerebrais como a massa cinzenta e as interconexoes da

massa branca cerebral, anteriormente referidas.

A'influéncia da origem da lesdo na resposta a esta terapéutica € ainda desconhecida. Os autores
afirmam também que os doentes com lesdao cerebral nao traumatica apresentam indicadores
mais positivos no que toca a recuperagao de consciéncia, quando comparados aos doentes
com lesdo cerebral traumatica, nao apresentando, no entanto, evidéncia ou referéncias de

como chegaram a essa conclusao.

Na tabela seguinte poderao encontrar as caracteristicas dos principais ensaios clinicos

analisados:

Tabela 2 - Caracteristicas dos ensaios clinicos referenciados

Ter,npo Ndmero E Incidéncia
Fonte Design do estudo alﬁ:;: Tipo de lesao Dosagem de eurtrgﬁrzr;zr;zas de
T doentes melhorias
(média)
Whyte et Ensa.io clinico
2/ 2009 aleatorizado, duplo |57 meses | TBI, NTBI, VS e MCS 10 mg 15 CRS-R 1/15=6,7%
cego, controlado
Estudo pré-teste
Nyakale et Os-teste, Ndo TFES e
) ol0 P eego, Nio NA | TBI,NTBI,MCSeFC | 10mg 23 SPECT NA
controlado
Estudo pré-teste
Thonnard | pos-teste, Ndo | 4 0ces | TBI, NTBI, VS e MCS | 10 mg 60 CRS-R | 4/60=6,7%
etal 2013 cego, Nao
controlado
Whyte et Ensaio clinico
212014 aleatorizado, duplo | 70 meses | TBI, NTBI, VS e MCS 10 mg 84 CRS-R 4/84=4,8%
) cego, controlado
Estudo pré-teste
Dgoel‘:’/' po;tgeos’t?\];ao 2 meses TBI, NTBI, VS 10 mg 156 C::'P(EE(?) NA
controlado

Legenda: NA, Nao referido pelo autor ou niao quantificavel; TBI, Lesao cerebral traumatica; NTBI, Lesao
cerebral niao traumatica; VS, Estado vegetativo; MCS, Estado minimamente consciente; FC, completamente
consciente; CRS-R, Coma Recovery Scale — Revised, TFES, Tinneti Falls Efficacy Scale; SPECT, Single Photon
Emission Computerized Tomography, CSM, Cerebral State Monitor; EEG, Electroencephalogram.

Feito pelo autor
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5. Discussao e justificacao de novos estudos

A analise bibliografica e a revisao de artigos efetuada permite chegar a algumas conclusoes,
mas a muitas mais interrogagoes. De facto, a utilizagio do zolpidem em disturbios de
consciéncia tem potencial para melhorar a vida dos doentes e abre as portas a novas armas
terapéuticas na potenciagao da recuperagao cerebral, pela sua aplicabilidade nao s6 nestas
patologias, mas também em disturbios de movimento e em doentes com os mais variados

problemas resultantes de danos cerebrais.

Esta terapéutica e o mecanismo a ela associado, ainda por elucidar, carecem de uma maior
base cientifica, construida através da realizacido de novos estudos e partindo de certos

pressupostos:

Em primeiro lugar, deve-se destacar o potencial impacto desta terapéutica na vida dos doentes,
das suas familias, e da sociedade. Apesar de apenas 4 a 7% dos doentes com disturbios de
consciéncia responderem ao tratamento com zolpidem, aqueles que respondem apresentam
melhorias significativas, com potencial para alterar radicalmente o seu estilo de vida e
prognostico ", Esta taxa de resposta pode aumentar em determinadas subpopulagdes. As
perspetivas futuras poderao implicar um afunilamento desta terapia para determinadas
subpopulagoes de doentes, nos quais os beneficios sao mais alargados. Estas subpopulagoes
poderao ser segregadas com base na sua recetividade bioldgica e genética para este tipo de
terapias, considerando a influéncia do tempo apos a lesao, do local e extensao da mesma, bem
como no impacto que esta tem na capacidade funcional do doente. A avaliagao de terapéuticas
como a do zolpidem ira requerer, no futuro, uma abordagem mais préxima da de medicina de
precisao, com o recrutamento seletivo de participantes para os estudos, tendo como critérios
a sua recetividade fisiolégica e genética a terapia “* % % %) A descoberta de biomarcadores
especificos que permitam uma melhor caracterizagao da farmacodinamia da terapéutica, bem
como o desenvolvimento de protocolos e ferramentas que permitam medir, de forma
homogénea, a fungao cerebral, cognitiva e comportamental do doente sera essencial para que,
no futuro, seja possivel a reunido de uma base cientifica mais consensual que suporte a
aplicacio desta terapéutica, mesmo que numa subpopulagio restrita, com beneficios

significativos ®°.

Em segundo lugar, o zolpidem apresenta um perfil de seguranga impar. Trata-se de um farmaco
utilizado por milhoes de doentes, ao longo de dezenas de anos com uma incidéncia muito
reduzida de efeitos adversos, e um bom perfil de seguranca mesmo em overdose ©¢. Nos

estudos analisados, este perfil de seguranca foi evidenciado pela baixa incidéncia de efeitos
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32 consistindo essencialmente em

adversos e pelo seu cariter moderado e auto-limitado
sedagao, nao s6 com tendéncia a diminuir com o uso continuado, mas também com uma

influéncia negligenciavel na populacio de doentes com distirbios de consciéncia V.

Por dltimo, importa destacar o carater singular da terapéutica com zolpidem. Nao existe
nenhuma terapéutica “evidence-based” para o tratamento de disturbios de consciéncia, quer
farmacoldgica quer nio-farmacolégica “. O tratamento com zolpidem pode constituir um
meio auxiliar de grande interesse para a recuperagio dos doentes com distlrbios de

consciéncia, ndo existindo alternativas com efeito equivalente V.

Nao obstante, grande parte da evidéncia disponivel esta limitada a casos clinicos isolados, a
conjuntos de casos clinicos, e a ensaios clinicos com uma amostra de doentes relativamente
reduzida, ou com uma metodologia nao discriminatdria, dificultando a homogeneidade e

robustez cientifica de uma qualquer analise, e exacerbando o risco de viés.

No curto a médio prazo é importante estudar a populagao que responde a terapéutica com
zolpidem, designadamente a populagao de doentes com disturbios de consciéncia, através de
ensaios clinicos ou estudos prospetivos, que abranjam uma quantidade significativa de doentes.
Pela insuficiente elucidagao do mecanismo subjacente a esta terapéutica, nao estamos em
condigoes de a direcionar a subpopulagoes especificas, nas quais o beneficio desta intervengao
seria particularmente relevante. E imperiosa a definicio de biomarcadores que sinalizem a
aplicacao desta terapéutica, tarefa que se revela ardua pela complexidade e variabilidade do

diagnéstico e etiologia da lesdo cerebral ¢".

Como vimos pelos artigos analisados, importa clarificar a influéncia de determinadas variaveis
na resposta ao zolpidem. O local e a extensao da lesao sao duas delas. Os estudos realizados
por DU et al. *", MIYAZAKI et al. ® e MIYAZAKI * apresentam resultados promissores
que poderao circunscrever uma populagao de doentes nos quais a incidéncia de resposta a
terapéutica seja mais elevada, no entanto, a influéncia do local da lesao na resposta ao zolpidem
deve ser melhor estudada no futuro, permitindo uma comparagao entre diferentes
subpopulagoes de doentes, com base no local e natureza da sua lesao. A extensao da lesao é
também particularmente relevante, dadas algumas teorias que explicam o mecanismo de agao
do zolpidem nestes distlrbios. Estas teorias requerem a preservagao de algumas estruturas
cerebrais, designadamente de uma concentragao adequada de recetores GABA-A, como é o

caso da Mesocircuit theory. Diferengas na concentragao deste recetor relacionadas com o
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local e extensao de uma determinada lesao cerebral, poderao também representar um fator

preponderante na resposta a terapéutica com zolpidem ©2.

Outro dos fatores em causa é o tempo apos a lesao. Apesar de nao parecer um fator
preponderante na resposta a terapéutica com zolpidem, este podera ter uma influéncia
significativa, associado ao estadio de recuperagao. A evidéncia relata que os doentes
demonstram melhorias | més e até varios anos apds a lesio ©". Apesar disto, HIU et a/. 7
concluiram que o aumento da sinalizagao fasica de GABA numa fase aguda pos-AVC em
roedores nao resulta em melhorias na fungao cognitiva ou comportamental, mas que o
aumento da sinalizagao fasica de GABA no periodo de reparagao pos-AVC desses mesmos
roedores melhora significativamente a recuperagao funcional dos mesmos. Apesar de este
estudo ser efetuado em roedores, importa compreender se as suas conclusoes sao
transponiveis para o ser humano, e se a hipétese de SUTTON e CLAUSS ©? relativa a auséncia
de melhorias significativas até aos 4 meses apos uma lesao cerebral, parcialmente assente na
Enhanced Phasic GABA inhibition theory, pode ser consubstanciada com evidéncia de ensaios

clinicos.

A analise bibliografica realizada permite também a reflexao sobre alguns dos critérios a aplicar
em estudos futuros. Por um lado, permanece a indefinigao relativa a ferramenta mais adequada
para a monitorizagao da evolugao clinica dos doentes. A mais consensual parece ser a CRS-R
@30 Pelo contrario, e como ja referido, o estudo de SUTTON e CLAUSS ©?, recomenda a
realizagao de ensaios com menor nimero de doentes e com sintomatologia mais leve,

recorrendo a analises estatisticas nao parametrizadas.

Um dos pontos de concordancia entre diferentes artigos de revisao, é a associagao de meios
imagioldgicos, nomeadamente SPECT e PET, a meios de avaliagao clinica, suportada pela

correlagio verificada entre eles em iniumeros estudos *'"" 549

Outra das caracteristicas a refletir relativa a realizacao de futuros estudos é a utilizacdo de
placebo ou de controlo positivo. O artigo de revisio de SUTTON e CLAUSS ©? advoga pela
utilizagdo de um controlo positivo em futuros ensaios clinicos, pela maior similaridade ao
zolpidem, demonstrando o mesmo ou semelhante efeito hipnotico. Por outro lado, como ja
explicado anteriormente pelo estudo de NYAKALE et a/. ©", a nio utilizagio de um placebo
ou de um controlo positivo nao compromete a validade dos resultados, e podera evitar

implicagoes significativas de foro ético.

O zolpidem, enquanto terapéutica para doentes com lesao cerebral, é uma solugao imperfeita,

nao completamente validada, que carece de maior suporte cientifico. No curto e médio prazo
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€ superior a qualquer alternativa disponivel, constituindo uma esperanga para muitos doentes.
Mais relevante, no entanto, é o papel que a neuromodulagao GABAérgica pode desempenhar
na recuperacao destes doentes. O zolpidem abre as portas a investigagao de novos alvos
terapéuticos e moléculas, que poderao constituir solugdes futuras para a recuperagao

cognitiva e funcional de doentes com lesao cerebral.

Tendo em conta as diferentes hipoteses propostas para o mecanismo de agao do zolpidem
nestes doentes, a procura de novas ferramentas terapéuticas deve basear-se na investigagao
das subunidades, morfologia, estrutura, fungao, concentragao e distribuicao dos recetores
GABA, nas quais se incluem os GABA-A wl, mas nao so, pois nao podemos excluir o papel

| ™. O objetivo desta

de outros tipos de recetores GABA na recuperagao pos-lesao cerebra
investigagao sera compreender a afinidade e agao do zolpidem nos mesmos, que justifica o seu
efeito paradoxal em doentes com lesao cerebral, e que podera permitir, com a melhor
compreensao do mecanismo farmacologico subjacente, o desenvolvimento de farmacos mais

seletivos e eficazes para o tratamento destas patologias.

E também essencial uma melhor caracterizacio da patologia e das suas diferentes fases e
alteragoes associadas, particularmente a nivel quimico e neurofarmacolégico. Como
evidenciado por HIU et a/. ™, a neurotransmissio GABAérgica pode desempenhar um papel
preponderante na modulagao da neuroplasticidade cerebral e na consequente recuperagao

pos-lesao, que deve ser melhor elucidado.

Torna-se importante uma melhor compreensao do impacto de uma lesao cerebral na
morfologia, estrutura, fungao, concentragao e distribuicao dos recetores GABA e respetivo
neurotransmissor, e a forma como estes fatores impactam a neuroplasticidade cerebral. Este
estudo deve considerar as diferentes fases de uma lesao cerebral, englobando quer a fase pos
lesao, quer a fase de recuperagao. O objetivo sera motivar uma melhor caracterizagao da
influéncia da neurotransmissao GABAérgica na neuroplasticidade cerebral, bem como uma
melhor caracterizagao da patologia. A melhor compreensao dos mecanismos patologicos e da
sua evolugao ao longo do tempo permitira uma atuagao mais planeada, maximizando os

resultados terapéuticos de qualquer intervengao.

E também essencial uma melhor caracterizagao do fenémeno de diaschisis, e do impacto que
uma lesao cerebral podera ter noutras regides do cérebro, para a completa definicao da

condigao clinica do doente e da melhor estratégia de atuagao.
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6. Conclusao

O zolpidem é um agente benzodiazepinico-like. Trata-se de um modulador alostérico positivo
dos recetores GABA-A, alterando a estrutura conformacional destes, e aumentando a

afinidade de ligacao do neurotransmissor GABA ao seu local de ligagao ortostérico.

Contrariamente a analogos como o zopiclone ou até mesmo outras benzodiazepinas, trata-se
do unico farmaco que apresenta o potencial efeito paradoxal de renovar a atividade metabolica
e neuronal de regides lesadas do cérebro. Para este efeito terapéutico, é também o farmaco

que apresenta indicios mais relevantes.

Ao longo do trabalho de pesquisa desenvolvido nesta monografia pode concluir-se que apesar
da sua eficacia apenas numa percentagem reduzida da populagao, o zolpidem, no curto e médio
prazo podera constituir uma terapéutica em doentes com distirbios de consciéncia,
carecendo ainda de evidéncia mais robusta que justifique a sua utilizagdo. Nao obstante, a
longo prazo, este podera indicar uma potencial nova via terapéutica para doentes em situagao
de lesao cerebral, que devera incentivar uma melhor elucidagao e investigagao da farmacologia
do zolpidem, dos recetores GABA, das suas subunidades, estrutura, morfologia e fungao e

uma melhor caracterizagao dos mecanismos associados a lesao cerebral.
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