Controlo de sintomas

Alteragdes do sono no cancro avangado

Introdugao

As alteragbes do sono complicam com frequéncia outras doengas, nomeadamente o cancro. No
entanto, os doentes s&o raramente interrogados acerca de problemas do sono no contexto de doengas
médicas, apesar da primeira queixa do doente poder ser um sintoma particular que cause perturbacdes
do sono [1].

O sono parece ter uma fungéo de recuperacao total do corpo ou pelo menos a nivel neurologico [2]. A
privacdo do sono pode resultar em alteragdes fisiologicas e psicoldgicas, que variam segundo o tipo e
grau de privagdo. As alteragdes mais frequentemente descritas incluem fadiga progressiva, sonoléncia,
alteragdo da concentragéo e irritabilidade. As alteragdes do sono podem ser sintomas de doencas
psiquiatricas como a depressado e a ansiedade, mas podem também precedé-las; pensa-se que a
correcgdo das perturbagdes do sono pode prevenir o desenvolvimento dessas doengas psiquiatricas
[3].

As alteragdes do sono podem ser identificadas usando critérios produzidos por varias organizagoes.
Segundo os critérios da OMS ICD-11 os transtornos do sono-vigilia caracterizam-se pela dificuldade de
iniciar ou manter o sono (transtornos de insonia), sonoléncia excessiva (transtornos de
hipersonoléncia), perturbacao respiratéria durante o sono (transtornos respiratérios relacionadas com o
sono), transtornos do ciclo sono-vigilia (transtornos do ritmo circadiano sono-vigilia), movimentos
anormais durante o sono (transtornos do movimento relacionados com o sono), ou eventos fisiologicos
ou comportamentais problematicos ou que ocorrem ao adormecer, durante 0 sono ou ao acordar
(parassonia) [4].

Ciclo sono-vigilia

O sono é uma actividade altamente estruturada e bem organizada que segue uma periodicidade
circadiana regulada pela interacgdo de processos bioldgicos internos, como a melatonina, e factores

ambientais, como a luz [5]. Normalmente o sono inicia-se como sono de movimento nao rapido dos
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olhos (NREM), também designado sono tranquilo, devido ao abrandamento da maioria das fungdes
fisiologicas. O NREM subdivide-se em quatro estadios, de 1 a 4. De um estado inicial de sonoléncia
que precede o inicio do sono, o individuo entra no estadio 1. Esta é uma fase de transicéo entre o estar
acordado e o sono. Depois entra no estadio 2 (sono fisiolégico inequivoco), estado 3 e 4. Os estadios 3
e 4 do sono designam-se sono de ondas delta ou de ondas lentas. A sequéncia inicial é seguida pelo
retorno do estadio 4 para o0 3 e para o 2, conduzindo ao primeiro episddio de movimento rapido dos
olhos (REM). O sono REM, também chamado sono paradoxal, caracteriza-se por activagéo
electroencefalografica, atonia muscular, REM e sonhos [5]. Este ciclo dura cerca de 90 minutos e
repete-se geralmente 4 a 5 vezes durante a noite, com episédios REM de duragao crescente. O ultimo
terco da noite € caraterizado principalmente por sono REM, enquanto o sono NREM predomina no
inicio da noite.

Diagnéstico de insénia

Numa revisao sistematica da insonia em cuidados paliativos verificou-se que a prevaléncia da insénia é
maior nos doentes oncoldgicos do que noutros doentes. A prevaléncia da insénia nos estudos incluidos
nessa revisao sistematica variou de 2,1% a 100% com uma prevaléncia mediana global de 49,5% [6].

O diagnostico de ins6nia é semelhante nos sistemas nosologicos, embora existam algumas diferencas.
Segunda a ICD - 11 “os transtornos de insénia sdo caracterizados pela dificuldade persistente com o
inicio, duracdo, consolidagdo, ou qualidade do sono que ocorre apesar da oportunidade e das
circunsténcias adequadas para o sono, e resulta em alguma forma de comprometimento diurno. Os
sintomas diurnos incluem tipicamente fadiga, humor deprimido ou irritabilidade, mal-estar geral, e
disfuncdo cognitiva. Individuos que relatam sintomas relacionados com o sono na auséncia de
comprometimento diurno ndo s&o considerados como tendo transtorno de insonia.” [7].

Pode ainda classificar-se a insonia como aguda ou crénica. A insénia aguda carateriza-se pela
dificuldade em iniciar ou manter o sono com menos de trés meses de duragéo [8]. Na insénia cronica o

disturbio do sono e os sintomas diurnos associados ocorrem pelo menos varias vezes por semana por
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pelo menos trés meses, mas alguns individuos com insonia crénica podem mostrar um curso mais
episodico, com episddios recorrentes de dificuldades de sono/vigilia durando vérias semanas de cada
vez ao longo de varios anos [9]. Se a insdnia ocorre devido a outro transtorno de sono-vigilia, a um
transtorno mental, a outra condigéo clinica, ou ao uso de medicagao ou substancia, a insénia aguda ou
cronica deve ser diagnosticada somente se é um foco independente de atengao clinica [8,9].
Segundo a DSM-5-TR, a insénia é diagnosticada como uma queixa de insatisfagdo com a quantidade
ou qualidade do sono associado a um ou mais dos sintomas de dificuldade em iniciar o sono,
dificuldade em manter o sono (caracterizada por acordar frequente ou problemas de retornar a
adormecer ap6s acordar) e acordar cedo de manh& com incapacidade de voltar a adormecer [10]. A
perturbacao do sono tem um impacto clinicamente significativo em areas importantes de funcionamento
como a social, ocupacional, educacional, académica, comportamental ou outras. O problema do sono
ocorre pelo menos 3 noites por semana e tem a duragao de pelo menos 3 meses. A insénia pode ser
episddica, se os sintomas duram entre 1 e 3 meses, persistente se duram 3 meses ou mais e
recorrente se houver 2 ou mais episodios por ano [10].
A insonia € um sintoma heterogéneo que pode envolver [5]:

= Dificuldade em adormecer - insonia inicial

= Dificuldade em manter o sono com periodos prolongados sem dormir @ noite — insénia

média ou de manutencao

= Acordar cedo com incapacidade de voltar a adormecer — insonia terminal

= Sono néo reparador
A sindrome de insénia ou perturbagdo de insénia deve ser distinguido das manifestagbes de alguns
sintomas de insénia. Savard e Morin propuseram critérios de diagnéstico para a sindrome de insonia
em doentes oncoldgicos, com base na combinagédo dos critérios da International Classification of Sleep
Disorders e os da IDSM-IV [5]:

A. Dificuldade em dormir caracterizado por qualquer (ou ambos) dos seguintes:
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a. Dificuldade em iniciar o sono (=30 minutos para adormecer)

b. Dificuldade em manter o sono (>30 minutos de episodios de acordar noturno) com
correspondente eficiéncia do sono (razdo do tempo total de sono com o tempo total
passado na cama) <85%.

B. A perturbacao do sono ocorre pelo menos em 3 noites por semana

C. A perturbagao do sono prejudica significativamente o funcionamento durante o dia (ex. fadiga) ou
distress intenso

Avaliacao

A European Society For Medical Oncology (ESMO) recomenda o Insomnia Severity Index (ISI) para a

avaliagdo da insénia porque também foi validado em doentes com cancro [9]. Este instrumento foi

validado em portugués [11].

O sono tem uma grande influéncia no bem-estar dos doentes e deve ser reconhecido como tal. Assim,

é necessario abordar esta questdo em todos os doentes, questionando-os sobre a qualidade e a

duragéo do seu sono a noite e a presenga de sonoléncia durante o dia. Havendo alteragdes, € preciso

saber qual a sua causa e os factores que para elas contribuem, tendo em atengdo que podem ser

varios.

A depressdo e a ansiedade associam-se a alteragdes do sono, pelo que é essencial estar-se atento a

sua presenca. No caso particular da ansiedade, acontece que esta pode aumentar quando o doente

estd na cama s6 com o0s seus pensamentos e ja ndo distraido com as actividade do dia, o que impede

0 inicio do sono, podendo mesmo, com a repeticao, a ansiedade aparecer com a perspectiva de nao se

adormecer, criando-se assim um condicionamento. Se o doente estiver acamado e, portanto, incapaz

de escapar a esta situagéo, a questdo torna-se mais dificil de resolver. Os doentes acamados ou 0s

que passam muito tempo na cama, muitas vezes dormem muito durante o dia e por isso a noite ndo

tém sono, criando-se um circulo vicioso dificil de inverter, havendo insonia e sonoléncia diurna. Nestes

doentes por vezes estabelece-se um padrdo em que ndo h& um ciclo sono-vigilia definido, mas
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multiplos periodos curtos de sono durante as 24 h. As alteragdes do ciclo sono-vigilia fazem também
parte do delirium. Em alguns doentes com cancro avangado pode haver medo de dormir como simbolo
da perda de controlo, isolamento ou mesmo da morte [12].

Sintomas comuns, quando ndo convenientemente controlados, como a dor, a tosse, a dispneia, as
nauseas, os sintomas de Ulcera péptica e de refluxo gastroesofégico etc., podem interferir com o sono.
Por outro lado, a privacdo do sono pode exacerbar os sintomas. Portanto, se é importante controlar os
sintomas para melhorar 0 sono, também é importante melhorar o sono para melhor controlar os
sintomas.

Vérias drogas de uso corrente como o alcool, a nicotina e a cafeina isoladamente ou em combinagao
influenciam  significativamente o sono [13]. Ha maltiplos farmacos potencialmente causadores de

insonia ou de sonoléncia [14]. A suspensao de farmacos pode também perturbar o sono.

Farmacos que podem causar insdnia

Clonidina Teofilina

Propranolol Medroxiprogesterona
Brometo de ipratropio Leuprolide
Corticosteroides Goserelina
Salbutamol Daunorrubicina
Terbutalina Interferao alfa
Salmeterol Fenitoina

A apneia/hipopneia do sono associada ao ressonar intenso € uma causa importante de alteragdes do
sono e sonoléncia diurna excessiva. Os doentes com cancro e alteragdes da estrutura e fungdo das
vias aéreas superiores provocadas pelo tumor ou pelo tratamento podem ter obstrugao respiratéria
durante o sono. Os farmacos depressores respiratorios, particularmente os opidides, mas também
drogas, como o alcool, podem agravar este problema.

Quando os doentes estao internados, o sono pode ser perturbado também pelo ambiente estranho:
cama diferente, ruido, luz, entradas frequentes de pessoal no quarto ou na enfermaria, os outros

doentes, etc.
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Tratamento da insdnia

Intervengdes nao farmacolégicas

Depois da avaliagéo e da identificag&o das causas € necessario corrigi-las, sempre que for possivel. As
intervengdes ndo farmacoldgicas sé@o muito importantes. Ha4 mesmo recomendagdes para usar estas
intervencdes (terapia cognitivo-comportamental para insénia — TCC-I) como primeira linha [13].

Terapia cognitivo-comportamental para insénia

A TCC-I é uma terapéutica com varios componentes, que geralmente inclui controlo de estimulos,
restricdo do sono, higiene do sono e terapia cognitiva. A TCC-I, porém, varia com os diferentes
protocolos e nem sempre inclui os 4 componentes e alguns incluem também técnicas de relaxamento.
As estratégias de intervencdo TCC-l tém como alvo varios factores perpetuadores que sdo conhecidos
como contribuindo para a manutenc¢éo da insoénia. A terapia de restrigdo do sono visa reduzir a laténcia
no inicio do sono (LIS) e aumentar a eficiéncia do sono (ES); inicialmente, o tempo passado na cama é
restringido, sendo depois aumentado gradualmente a medida que a ES melhora [9]. A terapia de
controlo de estimulos tem como objectivo restabelecer as associagdes da cama e do quarto com a
sonoléncia e 0 sono, substituindo a excitagdo condicionada que os doentes com insénia habitualmente
tém na altura de deitar. O relaxamento ajuda os doentes a reduzir a excitagdo mental e psicolégica que
inibe 0 sono [9]. A terapia cognitiva visa as cogni¢des maladaptativas que interferem com o adormecer,
como a ruminagao e a catastrofizagao relacionada com o sono. A higiene do sono ajuda o doente a
eliminar comportamentos e factores do estilo de vida que dificultam o adormecimento e 0 manter o
sono durante a noite. A TCC-l provou ser eficaz em varios contextos, nomeadamente no cancro
avangado [9,16]. No entanto, ndo é utilizada regularmente em cuidados paliativos, talvez por ser
desconhecida pelos profissionais desta area [16].

A TCC-l é, portanto, uma intervencdo com multiplos componentes, pelo que ha recomendacfes

contraditorias em relagdo ao uso de componentes isolados, em particular a higiene do sono [17].
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Recomenda-se o seguinte:

= Manter bom controlo de sintomas.

= Manter um ciclo sono-vigilia tdo regular quanto possivel;

= E particularmente importante acordar de manha & mesma hora todos os dias independentemente
do numero de horas de sono;

= Usar a cama apenas para dormir (e sexo);

= Se apo6s 15 a 20 minutos na cama néo conseguir dormir, deve sair da cama e mudar para outra
divisdo da casa e realizar uma actividade como ler com uma luz pouco intensa e evitar ver
televis&o, voltando para a cama sé quando houver sono;

= Evitar estar desnecessariamente na cama durante o dia, minimizando o sono durante o dia para
aumentar o sono a noite; se for necessario, fazer uma sesta de cerca de 30 minutos no principio da
tarde;

= Manter um dia tdo activo quanto possivel;

= Minimizar as interrup¢des do sono a noite;

= Evitar substéncias estimulantes, particularmente nas horas anteriores a hora de deitar;

» Para os doentes acamados, que obviamente ndo podem seguir algumas das recomendacdes
anteriores, ha que providenciar tanta estimulagéo fisica e cognitiva quanto possivel durante o dia.

Tratamento farmacolégico

A primeira abordagem farmacolégica s&o os farmacos hipnoticos sedativos GABAérgicos. Actualmente,

esses farmacos sdo as benzodiazepinas e os agonistas dos receptores das benzodiazepinas. O

suposto mecanismo de acgdo dos hipnéticos é a facilitagdo da actividade do GABA no cbrtex,

hipocampo, talamo, hipotalamo, ganglios basais e tronco cerebral, onde se pensa que 0 sono &

promovido pela inibicdo da excitagdo glutamatérgica e monoaminérgica [15]. Pensa-se que os

hipnéticos sedativos GABAérgicos induzem directamente o sono. Os efeitos indesejados destes

farmacos incluem cefaleias, sonoléncia, tonturas, diarreia, xerostomia, palpitagdes e atordoamento.
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Pode haver ainda parassénias, como andar, falar, comer ou conduzir enquanto a dormir [15]. Ha ainda
a possibilidade de desenvolvimento de toleréncia e dependéncia psicoldgica ou fisiologica quando
usados por periodos extensos.

As benzodiazepinas sdo os farmacos mais frequentemente usados para a insénia. Produzem um
rapido alivio do sintoma diminuindo o tempo para o inicio do sono, aumentam a eficiéncia do sono e
ddo uma sensacgéo de sono repousante na maioria dos doentes. No entanto dado o estabelecimento de
tolerancia, sdo mais Uteis para o tratamento da insénia no curto prazo (menos de 2 semanas) ou para o
uso intermitente [18].

Devem ser considerados varios factores no uso dos farmacos, incluindo a sua eficcia a curto e a longo
prazo, a sua velocidade de absorgao e metabolismo e os efeitos laterais potenciais.

O triazolam é absorvido rapidamente e tem um inicio de acgdo em 15 a 30 min, pelo que induz
rapidamente o sono. A semivida de eliminagao € de 1,5 a 5 h ndo produzindo acumulagao significativa.
No entanto, pode produzir insénia reactiva, ansiedade diurna, amnésia, sonambulismo, durac&o
insuficiente de acgéo, comportamento desinibido e hiperexcitabilidade [12].

O temazepam e o estazolam tém uma semivida de eliminagdo intermédia (3 a 25 h). Induzem e
mantém o sono. Podem provocar sedagao diurna, principalmente matinal, embora menos do que os de
semivida longa, e insénia reactiva.

O flurazepam é absorvido rapidamente, atingindo concentragcdes méaximas dentro de cerca de 1 h ou
menos. A semivida de eliminagdo é de 47-100 h. E eficaz para iniciar e manter o sono, podendo ser
eficaz por 2 noites ou mais com uma s6 dose. Provoca sedagdo diurna e acumulagdo especialmente
nos idosos. A sua longa acgdo pode ser aproveitada para actuar como ansiolitico durante o dia se for
necessario.

O lorazepam tem uma semivida de 10-20 h. E muito usado embora ndo tenha sido estudado

especificamente como hipnético.
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Uma revisdo sistematica recente de farmacos para o tratamento da insénia concluiu que as
benzodiazepinas de curta, intermédia e longa acgdo séo muito eficazes no tratamento agudo, mas o
seu perfil de tolerabilidade e seguranga néo séo favoraveis [19]. N&do ha também dados sobre o seu
efeito a longo prazo. H& uma preocupacéo especial quanto aos seus efeitos ao nivel do SNC quando
administradas com opidides. Deve, portanto, considerar-se a possibilidade de interacgdo com outros
farmacos e usar as benzodiazepinas com a mais baixa dose eficaz e pelo mais curto intervalo de
tempo possivel. O estudo sugere que as benzodiazepinas com semividas intermédias, como o
temazepam e o lormetazepam tém melhor aceitabilidade do que os compostos de acgéo curta e os de
acgéo longa [19].

Os farmacos-Z, como a zopiclona, eszopiclona, zaleplon e zolpidem, sdo estruturalmente diferentes
das benzodiazepinas, mas actuam por via dos receptores das benzodiazepinas. Entre estes farmacos
a eszopiclona parece ter o melhor perfil, no curto e no longo prazo, em termos de eficacia e
tolerabilidade [19]. A eszopiclona é o isémero activo da zopiclona, mas liga-se preferencialmente ao
subtipo do receptor GABA a-3 benzodiazepina, o que pode explicar o seu perfil terapéutico particular.
Actualmente, em Portugal sé existe o zolpidem.

H& uma longa tradi¢do no uso de antagonistas do receptor 1 da histamina, como a difenidramina e a
hidroxizina, para facilitar o sono. Este mecanismo é também a base para o efeito hipnético da doxepina
e também da mirtazapina e da quetiapina [19]. A trazodona é também muito usado como hipnético e a
sua acgdo combina o antagonismo histaminico com o bloqueio do receptor adrenérgico a-1. Com a
excepcao da quetiapina, todos os outros farmacos com ac¢édo anti-histaminica mencionados mostraram
eficacia na qualidade do sono no curto prazo, mas sé em relagdo a doxepina ha dados que sugerem o
seu beneficio em termos de abandono do tratamento e de efeitos indesejaveis [19].

A ramelteona mostrou-se eficaz na redugao da LIS [20]. A melatonina deve ser considerada mais como
um cronobiotico do que como um hipnético e a sua indicagé@o primaria deve ser as alteragdes do ritmo

circadiano ou a insénia com um forte componente de alteragao do ritmo circadiano [15].
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Mais recentemente apareceram os antagonistas duplos do receptor da orexina (DORA). Dentro desta
classe ha 3 farmacos com indicagdo para o tratamento da insonia: suvorexant, lemborexant e
daridorexant [15]. O mecanismo suposto de ac¢éo destes farmacos € a inibi¢do do sistema de alerta da
orexina. A orexina supostamente é o sistema neuronal que promove a vigilia continua e consolida a
vigilia e 0 sono em dois periodos distintos [15]. Entdo, os antagonistas da orexina podem ser usados
para promover o sono em condi¢des em que ha hiperexcitagao, hiperactivagéo ou vigilia condicionada.
Os efeitos indesejaveis dos DORA incluem cefaleias, tonturas, sonhos anormais, tosse, diarreia,
xerostomia, infec¢des do tracto respiratério superior, palpitagdes, hiperactividade psicomotora e
ansiedade [15]. Na revisdo sistematica referida acima, o lemborexant foi 0 DORA mais eficaz na
melhoria do sono tanto no curto como no longo prazo, enquanto o seltorexant e o suvorexant
mostraram um melhor perfil de tolerabilidade. Actualmente, estes farmacos néo existem em Portugal.

Em situagdes particulares podem ser mais Uteis outros farmacos. Nos doentes com depress@o 0s
antidepressivos sedativos sdo os farmacos de elei¢cdo. Nas doengas mentais organicas o haloperidol
ou, se necessario, 0s antipsicoticos mais sedativos, como a cloropromazina ou a levomepromazina,
sdo os farmacos a usar, evitando-se a utilizagdo das benzodiazepinas porque podem agravar o

delirium.

Benzodiazepinas usadas no tratamento da insénia

Farmaco Dose habitual  Inicio de acgéo Semivida
(mg/d) (min) (h)
Triazolam 0,125-0,25 15-30 1,5-5
Estazolam 0,5-2 15-30 8-24
Temazepam 7,5-30 45-60 3-25
Lorazepam 0,5-5 30-60 10-20
Flurazepam 15-30 15-45 47-100

A American Academy of Sleep Medicine publicou directrizes para o tratamento farmacoldgico da
insdnia cronica em adultos [20]. Para a producéo dessas directrizes foi feita uma revisédo sistematica de
estudos randomizados, tendo-se concluido que o grau de certeza das directrizes € fraco, isto significa

que a robustez das provas publicadas é fraca, ndo que o efeito dos farmacos seja fraco.
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Recomendagdes para o tratamento farmacoldgico da insénia [20]

Recomendagao Risco/beneficio Tipo de insénia Farmaco e dose*

Zaleplon
5a10mg
Triazolam

0,25 mg

Ramelteona
8 mg
Suvorexanto
10 220 mg

Doxepina

3abmg

Eszopiclona
2a3mg

Insénia inicial

A favor Os beneficios
(usar) ultrapassam os riscos

Insdnia de manutencgéo

insonia inicial e de Zolpidem
manuten¢éo 10 mg

Temazepam
15 mg

. Trazodona
Os riscos ultrapassam

os beneficios Tiagabina
Contra insonia inicial e de L-triptofano

(n&o usar) Os beneficios igualam manutengéo Difenidramina

aproximadamente os Melatonina

rscos Valeriana

*Doses usadas nos estudos em que se baseiam as recomendagdes.

A trazodona na dose de 50 mg ndo mostrou eficacia e produziu significativamente mais efeitos
indesejaveis do que o placebo, sendo os principais cefaleias e sonoléncia.

A tiagabina na dose de 4 mg n&o se mostrou eficaz e produziu cefaleias e nauseas.

A difenidramina na dose de 50 mg mostrou diferengas significativas em relagéo ao placebo quanto aos
efeitos indesejaveis, com sonoléncia, tonturas e entorpecimento.

A melatonina na dose de 2 mg n&o provou ter eficacia significativa e ha também poucas provas de
riscos.

Sonoléncia

A sonoléncia é comum nos doentes com cancro avangado. Num estudo recente a prevaléncia de
sonoléncia clinicamente significativa foi de 50% e estava associada a gravidade da insdnia, fadiga,
ansiedade e pior sensagéo de bem-estar [10].

A sonoléncia diurna muitas vezes néo € reconhecida como um problema em doentes com doencas
graves, podendo mesmo ser encorajada pelos profissionais de saude. Alguns doentes sentem-se bem
com alguma sonoléncia, mas, para outros, a sonoléncia € desagradavel, impedindo-os de desenvolver

as actividades que lhe agradam, de conviver, etc. Portanto, ndo devemos presumir 0 que a sonoléncia
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representa para um doente. Nas fases mais avangadas da doenga pode ndo ser facil distinguir
sonoléncia excessiva de alteragdes da consciéncia associadas a delirium. Ha muitas causas potenciais

de sonoléncia excessiva, em cuidados paliativos.

Causas potenciais de sonoléncia
Ins6nia

Inverséo do ciclo sono-vigilia
Benzodiazepinas

Opidides

Antidepressivos

Anticonvulsivantes

Doencgas metabdlicas

Tratamento

O metilfenidato € um psicostimulante, classificado também como um agente promotor da vigilia, que
pode ser usado para tratar a sonoléncia excessiva e perturbadora para os doentes (ver” Metilfenidato”
neste blog). O modafinil € geralmente considerado como um agente promotor da vigilia e ndo um
psicostimulante classico [11]. O mecanismo de ac¢éo preciso do modafinil ndo € completamente
conhecido, mas pode funcionar como um inibidor fraco da recaptagao da dopamina [11]. O modafinil &
geralmente seguro e tem pouco potencial de abuso. Ha, no entanto, casos de reacgdes cutaneas
graves, pelo que o modafinil deve ser suspenso aos primeiros sinais de erup¢ao cuténea e nao
reiniciado [20]. A dose inicial € de 200 mg que podem ser tomados de manha ou dividir em 100 mg de
manh& e 100 mg ao meio-dia. A dose pode ser aumentada até aos 400 mg por dia, se 0s 200 mg forem

insuficientes. Os comprimidos devem ser tomados inteiros.
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