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SF — Servicos Farmacéuticos

SGICM - Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento

SWOT - do Inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I INTRODUCAO

Eis que em janeiro se iniciou uma nova etapa no meu percurso académico, o estagio
curricular no Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra. Uma etapa com alguns medos e
receios, mas com muita curiosidade e motivagao.

O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) é um centro hospitalar de
renome, que resultou da fusao no ano de 2011 de varias instituicoes, como: Hospitais da
Universidade de Coimbra, Hospital dos Covoes, Hospital Pediatrico, Maternidade Bissaya
Barreto, Maternidade Daniel de Matos e Hospital Psiquiatrico Sobral Cid.

O meu estagio dividiu-se em duas partes, no més de janeiro, integrei o setor da
farmacotecnia no polo do Hospital Pediatrico, onde contactei com as areas de preparagao
de manipulados, preparacao de citotoxicos e preparagao de nutri¢cao parentérica. No més de
fevereiro regressei ao Hospital da Universidade de Coimbra, onde estagiei no setor da
distribuicao, passando pelas diversas subunidades, validagao de prescrigoes, atendimento de

estupefacientes e hemoderivados, urgéncia farmacéutica, visita as enfermarias e ambulatorio.

(Anexo 1)

2 FARMACIA HOSPITALAR

2.1 Atividade Farmacéutica

A farmacia hospitalar é um servigo integrado nos hospitais, constituido por equipas
multidisciplinares que tém como objetivo proporcionar aos doentes os melhores cuidados
de saude, fazendo-lhes chegar uma terapéutica medicamentosa onde acima de tudo figura a
eficicia e seguranca.'

O farmacéutico hospitalar é a peca chave em todo o circuito do medicamento. De
entre as imensas fungdes de um farmacéutico hospitalar, podemos destacar a gestao e
obtengao racional de medicamentos, a preparagao segura e eficaz de medicamentos, como
por exemplo os manipulados, misturas intravenosas e nutrigao parentérica e medicamentos
citotoxicos. O farmacéutico hospitalar desempenha também um papel essencial na
distribuicao do medicamento, quer a doentes internados quer em regime de ambulatério.
Tém ainda como fungao e dever fornecer qualquer informagao em falta sobre o

medicamento.'



2.2 Servicos Farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos sio um setor auténomo cientifica e tecnicamente, que
integram equipas de cuidados de salde de um hospital, e que estao sujeitos a orientagoes
dos 6rgaos de administragio do Hospital.”

E obrigatério que os Servicos Farmacéuticos (SF) sejam dirigidos por um
farmacéutico hospitalar. No caso dos CHUC o farmacéutico responsavel pela dire¢ao dos SF
é o Dr. José Feio.?

Os servigos farmacéuticos dos CHUC localizam-se no piso -2 dos Hospitais da
Universidade de Coimbra (HUC) e funcionam durante 24 horas, de modo a garantir a
satisfacao de todas as necessidades.

Os SF sao constituidos por diferentes equipas multidisciplinares, distribuidas pelos
diferentes setores com diferentes fungoes. Segundo o Manual da Farmacia Hospitalar, os SF
sao os responsaveis por selecionar e adquirir medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos necessarios a satisfazer as necessidades do hospital e dos seus doentes;
por aprovisionar, armazenar e distribuir os medicamentos; por produzir medicamentos; por
analisar matérias-primas e produtos acabados; por participar em Comissoes Técnicas e em
Ensaios Clinicos; por colaborar no desenvolvimento de protocolos terapéuticos e
prescrigoes; por apostar na formagao, e por ter um papel ativo na farmacocinética,
farmacovigilancia, farmacia clinica e prestagio de cuidados farmacéuticos.”

No caso dos HUC os setores dos SF podem dividir-se em gestao, aprovisionamento,
infformacao de medicamentos, farmacotecnia e controlo analitico, distribuicio, ensaios

clinicos, farmacocinética, cuidados farmacéuticos e auditoria interna.

3 ANALISE SWOT DA REALIZACAO DO ESTAGIO HOSPITALAR

A sigla SWOT é definida como Strengths (pontos fortes), Weaknesses (pontos fracos)
Opportunities (oportunidades) e Threats (ameagas).

A andlise SWOT que apresentarei de seguida refere alguns pontos que considero
importantes, relacionados com a frequéncia do estagio, bem como a integragao e adequagao
de conhecimentos adquiridos no decurso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

(MICF) aplicados a pratica profissional.
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3.1 Pontos fortes

3.1.1 Diferentes setores possiveis

Os SF siao constituidos por diversos setores, em que cada setor o farmacéutico
desempenha diferentes fungoes. No primeiro dia de estagio foi-nos realizado um
questionario com varias questoes que tinha como objetivos analisar em qual dos setores
seriamos melhor enquadrados. As questoes focavam-se essencialmente em experiéncias

anteriores, conhecimentos informaticos, linguistico e areas de interesse.

3.1.2 Caderno do estagiario

Foi-nos fornecido um caderno do estagiario, que continha todos os nossos deveres
enquanto estagidrios e todas as tarefas que deveriamos cumprir para alcangarmos os
objetivos pretendidos com o estagio. Para cada setor tinhamos ainda uma lista de objetivos

para assinalarmos os cumpridos, e algumas questoes sobre as atividades realizadas. (Anexo

2)



Considero um ponto forte uma vez que deste modo o nosso estagio estava muito
organizado, e sempre bem orientado no sentido de cumprirmos o principal objetivo, integrar

e aplicar os conhecimentos tedricos as situagoes clinicas.

3.1.3 Integracao e aplicacao de conhecimentos

Durante todo o estdgio pude aplicar e integrar conhecimentos adquiridos ao longo do
MICF, como por exemplo na andlise de um caso clinico (Anexo 3) , em que apliquei
conhecimentos de varias unidades curriculares, tais como farmacologia, farmacia clinica e
farmacoterapia.

Durante a execugao de todas as tarefas, desde a validagao da prescri¢ao a dispensa em
ambulatério, é necessario aplicar conhecimentos que adquirimos durante o MICF, como por
exemplo ao analisar a terapéutica instituida, verificar se existem interacoes ou se a
terapéutica nao for a correta comunicar ao médico responsavel e procurar alternativas.
Pude entao comprovar que a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC)

nos prepara muito bem no que respeita aos conhecimentos teodricos dos varios farmacos.

3.1.4 Papel do farmacéutico

Com este estagio pude perceber o papel essencial do farmacéutico no ambito
hospitalar. Quer ao nivel da validagao das prescricbes, em que somos responsaveis por
analisar as prescrigcoes, detetar possiveis erros ou interagoes (no entanto, o sistema alerta
para a maior parte das interagoes). Quer ao nivel do ambulatério que é nossa fungao
certificar que o doente ou o cuidador cumpre o regime posologico definido. Em alguns casos
questiona-se e solicita-se que o doente explique o modo como toma a medicagao, e verifica-
se que em muitos casos os doentes nao conhecem a medicagao, trocam medicamentos e
nio tomam corretamente. E muito frequente o caso da populacio idosa, em que muitas
vezes trocam a medicagao e a tomam incorretamente, sobretudo quando as doses sao
alteradas. Por exemplo, o recém transplantado renal, tem consultas muito frequentemente, e
dependendo dos resultados das andlises, e da progressao da situagao podera haver
constantemente alteragao da dose da sua medicagao, o que pode levara a confusao por parte
do doente, que a tomara erradamente. Como farmacéuticos devemos sempre questionar o
doente, explicar de uma forma facil de compreender, escrever se necessario, e garantir que
a terapéutica seja administrada corretamente.

Verifiquei ainda a importancia do farmacéutico ao nivel da preparagio de

medicamentos, da qual falarei mais a frente.



3.1.5 Ferramentas informaticas

Um outro ponto forte foi o facto de puder ter contactado com diferentes ferramentas
informaticas e roboticas.

O programa existente nos CHUC, o Sistema de Gestio Integrado do Circuito do
Medicamento (SGICM), é um programa comum a todos os profissionais de salde,
permitindo assim uma comunicagao entre os diferentes servicos mais facil e segura, com
diminuicao da probabilidade de erros e de interagoes. Isto porque o sistema emite alertas
quando estes ocorrem, como por exemplo no caso da prescrigdo concomitantemente de
amiodarona e haloperidol, haloperidol e hidroxizina ou amiodarona e ondansetron. No caso
de antibioticos o sistema alerta também para o numero de dias de tratamento com o
mesmo. Permite também a requisicio e o registo dos medicamentos, bem como um
controle mais estreito dos stocks e dos custos.

E através deste sistema que o médico realiza a prescricio e posteriormente o
farmacéutico procede a validagao da mesma.

No Hospital Pediatrico (HP) pouco se utiliza o SGICM, apenas para dar saida de
material e de medicamentos, ou para realizar pedidos dos mesmos. Para todas as outras
funcionalidades a estratégia informatica € um pouco arcaica, sendo muito utilizado o excel
como forma de substituir o sistema informatico SGICM. No caso das prescri¢coes, por
exemplo dos citotoxicos, ainda sao em papel.

Podendo comparar os dois tipos de sistemas utilizados, posso considerar uma mais
valia ter contatado com o SGICM. E uma forma muito mais segura, que reduz drasticamente
a possibilidade de ocorréncia de erros.

Foi através deste programa que me foi possivel pesquisar os dados para desenvolver o

caso clinico.

3.2 Pontos fracos

3.2.1 Tempo de estagio
Considero que para conseguirmos adquirir os conhecimentos fundamentais que um
farmacéutico hospitalar deve possuir para desempenhar eficazmente e com o devido rigor o

seu papel, o tempo de estagio € demasiado reduzido.



3.2.2 Estagio em poucos setores

Como consequéncia do pouco tempo de estagio nao foi possivel percorrer todos os
setores dos servigos farmacéuticos. Estive apenas em dois setores, um més em cada.

Para colmatar este ponto fraco, no final do primeiro més de estagio, foi-nos proposto
apresentarmos o setor onde estivemos, de modo a que os restantes estagiario ficassem a

conhecer um pouco de todos os setores. (Anexo 4)

3.2.3 Poucos conhecimentos em Farmacia Hospitalar

Considero que no decurso do MICF adquirimos poucos conhecimentos praticos,
sobre todo o mundo que é a Farmacia Hospitalar (FH) e sobre o papel do farmacéutico
hospitalar, cingindo-se apenas a uma unidade curricular. Por exemplo, comparando com o
papel do farmacéutico em farmacia comunitaria, considero que nos é pouco demonstrado o
verdadeiro papel do farmacéutico na pratica hospitalar, desde como podemos atuar junto
das equipas médicas e de enfermeiros para melhorar a terapéutica de cada doente, até ao
tipo de intervengao diferenciada junto dos doentes. Um outro exemplo é o facto de
possuirmos conhecimentos reduzidos acerca da panoéplia de dispositivos médicos, tais como
material de penso e outros materias dispensados pelos servigos farmacéuticos, ou até
mesmo acerca dos gases medicinais, cuja selegao, aquisicio e distribuicao ¢é da

responsabilidade dos servigos farmacéuticos.

3.3 Oportunidades

3.3.1 Estagio no Hospital Pediatrico

Através do preenchimento do questionario inicial, referi que uma das minhas areas de
interesse era a pediatria, pelo que o setor no qual poderia ter maior contacto com essa area
era no Hospital Pediatrico, sendo entiao colocada no setor farmacotenia do mesmo.

Uma vez que neste setor a populagao alvo é a pediatria, uma populagio menor quando
comparada com a populagao adulta, a equipa é também mais pequena, sendo que o trabalho
é realizado com mais disponibilidade, de forma mais tranquila e organizada.

No pediatrico preparam-se alguns manipulados, como papéis medicamentosos,
solugdes e suspensoes orais; bolsas de nutrigao parentérica e medicamentos citotoxicos.

Depois de me integrar e conhecer os procedimentos, foi-me dada a oportunidade de
analisar protocolos e prescricoes de quimioterapia e de preencher os perfis

farmacoterapéuticos correspondentes. Mais uma vez, nesta fase, o farmacéutico



desempenha um papel importantissimo, pois ao analisar a prescricao e comparar com o
protoloco seguido e com o perfil farmacoterapéutico, pode detetar erros, e se tal acontecer
deve contactar o médico responsavel. (Anexo 5 e Anexo 6)

Tive a oportunidade de assistir a validagdo de prescricoes, e a manipulagao das
preparagoes, comprovando todo o rigor quer das validages, em que o farmacéutico analisa
cada farmaco, doses e dias de administragao, através de uma dupla verificagao, quer das
manipulagoes. Todos os profissionais que manipulam, tem de se equipar com o equipamento
individual de seguranga, que é composto pela farda (do tipo cirurgica), touca, mascara,
protetor de sapatos, luvas, bem como uma bata esterilizada e descartavel.

Na sala de preparagao de bolsas de nutricao parentérica existe uma camara de fluxo
laminar horizontal, em que o objetivo é proteger apenas a bolsa, enquanto que na sala de
manipulagao de citotoxicos a camara € de fluxo laminar vertical, pois pretende-se proteger
nao sé o produto, mas principalmente o manipulador e o meio ambiente. A pressao desta

sala é negativa.

3.3.2 Reunioes de servico e visita as enfermarias

Uma vez que a minha orientadora no setor da distribuicao, a Dra. Olga, é responsavel
pelo servico de psiquiatria, todas as semanas se realizam as reunioes de servigo, as tercas da
psiquiatria masculina e as quartas da psiquiatria feminina. Tive a oportunidade de assistir a
varias destas reunioes, onde se discute caso a caso, a terapéutica insituida a cada doente, e
possiveis alteragoes a mesma. Considero de elevada pertinéncia a presenca do farmacéutico
nessas reunioes, uma vez que tem um papel ativo e importante, pois podera discutir a
terapéutica, alertando para interagoes ou sugerindo alteragoes a terapéutica.

Tive ainda a oportunidade de acompanhar a Dra. Marisa Caetano a uma visita médica
na unidade de queimados, que funciona de maneira semelhante as reunides as quais assisti,

em que o farmacéutico tem a oportunidade de por em pratica o seu papel enquanto clinico.

3.3.3 Denominaciao LASA

Tive a oportunidade de auxiliar na correta identificagao de farmacos Look-Alike — Sound-
Alike (LASA), nos servigos da psiquiatria e da medicina A.

Decorrente de uma inspegao da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de
Saude (INFARMED, I.P.), foi exigido a aplicagdo da denominagao LASA, a determinados
medicamentos. Os medicamentos LASA sao medicamentos com o nome ortografico ou

aspeto semelhante, denominados look-alike, ou com nome fonético semelhante, denominados



sound-alike. Estes medicamentos s3ao altamente suscetiveis de serem confundidos ou
trocados.’

A denominagao LASA consiste na introdugao de letras mailsculas (Tall Man Lettering)
no meio das denominagoes do farmaco, para assim alertar para as diferengas, e evitar erros

e trocas.?

3.3.4 Ambulatoério

No ambulatério sao cedidos medicamentos que nao se encontram a venda nas
farmacias comunitarias. Considero uma oportunidade ter assistido a dispensa em
ambulatério pois permitiu-me contactar com determinados medicamentos utilizados em
patologias especificas. (Anexo 7)

Os farmacos mais dispensados em regime de ambulatério sio os antirretrovirais,
utilizados no tratamento de infe¢ao por Virls da Imunodeficiéncia Humana (HIV), tais como
raltegravir e tenofovir; e os imunossupressores utilizados na prevengcao da rejeicao de
orgaos apos um transplante, como por exemplo o tacrolimus.

Os medicamentos utilizados no tratamento da hepatite C, tais como ribavirina,
peginterferao alfa 2-a e 2-b estio sujeitos a uma dispensa diferente, uma vez que sao
armazenados em gavetas por doentes, pois trata-se de medicamentos com um prego

bastante elevado, sendo que por isso realiza-se um controlo individualizado.

3.3.5 Trabalhos realizados

Foi-nos também dado um artigo cientifico para analisarmos e apresentarmos aos
colegas estagiarios, bem como um caso clinico. (Anexo 8 e Anexo 3)

Considero um ponto forte na medida em que contribuiu para que estudassemos mais
aprofundadamente determinado tema e aplicissemos conhecimentos adquiridos. O meu
artigo era sobre bioterapéuticos, que sao agentes terapéuticos produzidos a partir de
organismos vivos ou dos seus produtos. Relativamente a este tema, estao implicitos
conhecimentos de biotecnologia e de farmacologia, contudo ainda existem muitas questoes
por responder.

Para a andlise do caso clinico, pude também aplicar conhecimentos de varias unidades
curriculares, como farmacologias, farmacia clinica e farmacoterapia. Analisei os diagnosticos
e a medicagao da doente, verifiquei interagoes, correlacionei os resultados das analises com
a medicagao e com os diagnosticos, analisei doseamentos de antibioticos, apliquei a lista de

Beer, uma vez que se tratava de uma idosa, e realizei uma reconciliagao terapéutica.



3.4 Ameacgas

3.4.1 Pouca credibilidade no papel do farmacéutico

Durante o meu estagio, nao assisti a nenhuma situagao que comprovasse a falta de
credibilidade em relagao ao farmacéutico e ao seu papel e fungdes, contudo considero que
existem outros profissionais que nao véem o farmacéutico como profissional importante e
ativo na terapéutica dos doentes em ambiente hospitalar. Considero que se houvesse um
trabalho de equipa entre todos os profissionais de saude, como farmacéuticos, enfermeiros e

médicos, os doentes teriam cuidados de saldde ainda melhores.

4 CONCLUSAO

O estagio curricular no CHUC permitiu-me conhecer as diversas areas onde os
farmacéuticos hospitalares devem atuar, bem como consolidar e aplicar conhecimentos
adquiridos ao longo do MICF, e também me permitiu colmatar algumas falhas existentes no
nosso conhecimento acerca de FH.

Posso entao concluir que este estagio, embora curto, foi uma mais valia para o meu
percurso académico uma vez que me permitiu contactar com o verdadeiro papel e as
verdadeiras fun¢oes do farmacéutico em ambiente hospitalar, e perceber a grande

importancia e grande valor que o ato farmacéutico acarreta na terapéutico de um doente.
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6. ANEXOS

Anexo | - Plano de estagio

Manh (9h-12,30h) Tarde (13,30h-16h}

Tutor Actividade Tutor Actividade:
9 Marilia Jodo / Adelaide Cabral Biblioteca HUC Conhecimento do servigo & Apresentacio dos prin
10 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Seguir Caderno de Estagidrio
11 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estag idem idem Seguir Caderno de Estagidrio
12 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiari idem idem Preparagao de caso clinico
Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estag idem idem Preparacao de caso clinico
—
Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiar; idem idem Seguir Caderno de Estagiario
17 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Seguir Caderno de Estagidrio
18 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Seguir Caderno de Estagidrio
19 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiar, idem idem Preparacao de ficha de medicamento
Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estag idem idem Preparacao de ficha de medicamento
—
Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Seguir Caderno de Estagiario
24 Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiar: idem idem Seguir Caderno de Estagidrio
25 Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Seguir Caderno de Estagidrio
26 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estag idem idem Preparagao de ficha de medicamento
Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Preparacao de ficha de medicamento
—
Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estag idem idem Preparagao de tema ¢ apresentaco
31 Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estagiario idem idem Preparacac de tema & apresentacio
1 |Lisete Farm - HP Seguir Caderno de Estag Marilia Jodo 8iblioteca HUC Apresentages - 3
2 |Lisete Farm - HP Preparagao de tema e apresentagio Marilia Jodio Biblioteca HUC ApresentagBes - 3
Lisete Farm - HP Preparacao de tema e apresentagdo Marilia Jodo 8iblioteca HUC Apresentages - 3
—
a nomear Distribuigo HUC Validagdo de prescrigdes e Atendimento de Estupef. e Hemod. a nomear Distribuigo HUC Preparaco caso ¢
7 |anomear DI ¢80 HUC Validac&o de prescricdes e Atendimento de Estupef. e Hemod. a nomear Distribuico HUC Preparacio caso ¢
8 |anomear Distribuigo HUC visitas Clinicas/Geral a nomear Distribuigo HUC Preparacio de ficha dos medicamentos

9 [anomear 80 HUC as Enferm. - visualisar preparacBes, e qualit e quantit. Stocks a nomear Distribuicdo HUC Preparacio de ficha dos medicamentos
a nomear istribuicdo HUC Visitas Enferm. - visualisar preparagBes, e qualit e quantit. Stocks a nomear Distribuigdo HUC Preparacdo do tema de Apresentacio
Hordrio desta semana - 13-20h a partir do dia 23/01
a nomear Distribuigo HUC Ambulatéri
14 a nomear Distribuigdo HUC Ambulatorio
15 a nomear Distribuigdo HUC
16 a nomear Distribuigdo HUC
a nomear Distribuigdo HUC Ambulatério

Validacgo de prescrices e Atendimento de

20 tribuicBo HUC Urgéncia Fi éutica - 8o atividad Distribuico HUC
a nomear istribuicgo rgéncia Farmacéutica - verificacio atividade a nomear istribuicgo Estupe, ¢ Hemod,
. L - I validagZo de prescrigies e Atendimento de
21 |anomear istribuiggo HUC Urgéncia Farmacéutica - atendimento a nomear Distribuicdo HUC
Estupef. & Hemod.
. L - ) R Validagdo de prescricdes e Atendimento de
22 |anomear istribuicio HUC Urgéncia Farmacéutica - atendimento a nomear Distribuig&o HUC
Estupef. e Hemod.
23 |anomear istribuico HUC Urgéncia Farmacéutica - atendimento a nomear lioteca HUC ApresentacBes - 3

24 |anomear Distribuigdo HUC Urgéncia Farmacéutica - atendimento a nomear Biblioteca HUC Apresentagdes - 3

Marilia lodio
28 | | Marilia Jodo
20/01 - Reunido 15min ponto da situagio - Sala da Auditoria
1,2,3/02 - Reunido Biblioteca apresentagbes de casos e revisdes
27 e 28/02 - Reuniso Biblioteca apr Sesd e revisBes, ass de folhas

ApresentagBes - 5
ApresentagBes -4
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Anexo 2 - Atividades do caderno de estagiario

Avaliagdo da Preparagio de medicamentos Magistrais /Oficinais

Farmaco Forma Indicacio Componentes Lote Conservacio e Validade Técnica de controlo N2 de Unidades
o Conservar em local seco e fresco.
.FEnItﬂln.E qumg Data de preparagao: 10.01.2017 Caracteristicas organoléticas
Amido de trigo (Ph.Eur.) e Cor
.. Prazo de utilizagio: 30 dias. Até *  Aspeto
o Tratamento Para.os 16 paptis 5.2.2017 = Odor
Fenitoina . X medicamentosos
25mg Fapéls oe crises Fenitoina 100mg > &
= medicamento convulsivas comprim\dgs 14 Acondicionado em papel vegetal | Conformidade com definigio da 16 unidades
S05 . monografia preparacdes liguidas para uso
Amido de trigo
> 844me oral FPVII
Quantidade
Furgsemida 10mg/m| Conservar no frigorifico (2-88C)
Sol. Injetdvel Caracteristicas organoléticas:
Data de preparacdo: 12.1.2017 +  Cor
Xarope Comum B5% Prazo de utilizacdo:23 dias *  Aspeto
Diurético de Até 4.1.2017 *  Odor
Furosemi | Solucdo oral acho rapida,
da 2mg/mL utilizado no Para 1 unidade: 26 Conformidade com definicio da
Frascos 100m| | tratamentoda | Furosemida 10mg/m! Frascos de vidro ambar 100 ml monografia preparagdes liguidas para uso 2 Unidades
insuficiencia Sol. Injetavel = 20mL oral FPVII
renal. ¥arope Comum > Qbp
100ml Quantidade
Conservar no frigorifico (2 — B 8C) | Caracteristicas organoléticas:
Captopril s Cor
Xarope Comum 65% Data de preparacBo: 12.1.2017 *  Aspeto
Tratamento Prazo de utilizagdo:23 dias *«  Odor
SuspensBo de Para 1 unidade: Até 4.2.2017 2
Captoril oral insuficiéncia Captopril 3 50mg Conformidade com definicio da
Img/ml cardiaca ¥arope comum 65% > 27 Acondicionado em frascos de vidro | monografia preparagdes |iguidas para uso
congestiva gbp 100 mL ambar 60m| oral FRVII
Quantidade
Avaliacdo da Preparacio de ciclos de Quimioterapia (Pediatria)
Farmaco Dose/ Frequéncia / Via de Indicacdo Mecanismo de acdo Componentes Técnica de Conservacdo e Validade
ini £ controlo
Tratamento de necplasias
1,16mg diluido em em NaCl pedidtricas neuron!\as.tcma, A vincristing € um
0,90% até 20mL sasracrcc?;:sdt::i:m:o, antineoplasico, Vincristina (1,16mg — Caracteristicas Apés diluicio: SolucBo
Vincristing | AdministracBo via intravencsa . ne. citostatico, responsavel 1,16mL) organaléticas guimicamente e fisicamente
rabdomiossarcoma, tumor . A B - T
! por inibir a divisdo NaCl 0,%% (18,84 mL- estavel para ser administrada
de Wilms, linfoma de e .
Hodgkin, linfoma ndo mitatica das células na 18,84mL) duranteDAlB horas, armazenada a
Hodgkin metafase 2 - B2C ou durante 24 horas,
armazenada a 15— 258C.
E um citotéxico
especifico da fase § da
Tratamento de leucemia divisdo celular,gue inibe
linfoblastica aguda, a enzima redutora do
18mg leucemia mieloblastica acido diidrofalico, Metotrexato (18 mg — Caracteristicas E estével durante 24 horas,
Metotrexato Administragdo via intravenosa aguda, linfoma néo- interferindo assim com & 1,83mL) organoléticas armazenado a temperatura
Hodgkin. sintese de DNA, ambiente (15 — 252C)
replicagdo celular e
restauragso celular
Tratamento de leucemias E um citotGxico que atia
ndo-linfociticas agudas, apenas nas células na
lewcemia linfocitica aguda & | fase S de divisdo celular.
leucemia mielocitica E convertida no
. . 40mg crénica. Pode também ser metabolito ative, Citarabina Caracteristicas A citarabina intratecal deve ser
Citarabina Administragdo via intratecal por viz intratecal na citarabina-5'- trifosfato (40mg — 2mL) organoléticas aoministrada de imediato.
profilaxia e tratamento de {ara-CTP), que inibe a
leucemia com infiltragdo sintese de ADN
meningea. polimerase.




Avaliag3o de Distribuicdo de medicamentos

Medicamento Tacrolimus Tenofovir disoproxil Paliperidona
. Medi L iti-infeci - .
N Medicamentos Antineoplasicos e = \'ca.men o= anl.m. CIOS?S_ Sistema  Mervoso  Central -  Psicoférmacos -

Grupo farmacoterapéutico Antiviricos — Antirrerovirais — Inibidores N

Imunomoduladores — Imunomodeladores Antipsicoticos

da protease

Advagraf

Libertaggo normal: Capsulas de 0,5mg (60

unidades), lmg (60 unidades) e Smg (30

unidades) Xeplion

- Prograf 75 mg suspensdoinjetavel de libertacdo prolongada

Apresentagdo i n ! Faoprolong

Estabilidade / Cuidados a
ter

Libertagio prolongada: Capsulas de 0,5mg
(30unidades), 1mg{30unidades) , 3mg
{30unidades) & 5mg (30 unidades)

Conservar a temperatura inferior a 255C, na
embalagem de origem para proteger da
humidade

Viread
Comprimido de 245mg

100 mg suspensdoinjetdvel de libertaclo prolongada
150 mg suspensdoinjetavel de libertacdo prolongada

Conservar abaixo de 305C

Indicagbes aprovadas

Transplante Cardiaco Alogénico (Profilaxia da
rejeicdo aguda)

Transplante Hepatico Alogénico (Profilaxia da
rejeicdo aguda)

Transplante Renal Alogénico (Profilaxia da
rejeicdo aguda)

Infeciio pele VIH-1 em associagio com
outros antirretrovirais

Hepatite B cronica (em adultos gque
apresentam multiplicacio viral ativa)

Esquizofrenia

Pauta posoldgica

Doses iniciais

Libertacio Normal

Transplante renal: 0,2 mg/kg dia

Transplante hepatice: 0,10-0,15 mg/kg/dia
Tomado 2 vezes por dia (com intervalo de 2
horas)

Libertacio prolongada

Transplante hepatice: 0,10-0,20 mg/kg/dia
Transplante renal: 0,20-0,30 mg/kg/dia
Toma dnica didria (de manhd, em jejum)

Adultes:
245mg - via oral — 1vez por dia

Dose inicial recomendada:

12 dose:150 mg (1°dia)

22 dose: 100 mg (B2 dia)
Administragdo no musculo deltoide

32 dose: 75mg (um més apds a 23 dose)

Dose mensal recomendada: 75mg
Administragdo no musculo deltdide ou gliteo

Condigbes especiais de
monitorizagdo do seu uso

Manitorizar valores sanguinecs
Monitorizar niveis sanguineos minimos de
tacrolimus

Monitorizar fungdo renal
Monitorizar fungdo hepatica

Monitorizar fungdo cardiaca

Diabetes mellitus

Insénia . .
Hipofosfatémia Insdnia
Tremores ) ) )
Diarreia Cefaleias
Cefaleias . = . . "
W Nauseas InfecBes das vias respiratdrias superiores
Hipertensio P - M
) ) Vémitos Reacdo no local deinjecdo
= .| Diarreia .
Reagdes adversas mais Néuseas Tonturas Nauseas
frequentes o Alteragdes membdlicas | Obstipagdo
Insuficiéncia renal . . . " "
,. .. (hipertrigliceridemia, Taguicardia
Lesdo hepatica erAnd . P
. hipercolesterolemia, resisténcia a | Voémitos
Taguicardia " . . . " "
N . . . insulina, hiperglicemia e | Diarreia
Perturbacdes  isguémicas das  artérias . .
. hiperlactacidemia)
coronarias
Alteracdes sanguineas
Indutores e inibidores do CYP3A4 Interagdo com farmacos metabolizados
pela CYP450
Apresenta extensa ligacBo 4&s proteinas . . o R
. . . Farmacos de acdo central (ansioliticos, antipsicéticos,
plasmaticas Exemplo de farmacos com os guais se | .
) . " hipnéticos, opiaceos)
verifica interacdo: . .
) ) N Farmaces que prolongam intervalo QT [Antiarrithicos de
- A Cidofovir {aumento ou diminuigdo das P .
Interagbes mais . o . classe lA (guinidina) e de classelll {amiodarona)]
Exemplos de famacos com os guais se | concentragdes sérias de ambos os . N
frequentes e o . Carbamazepina (acelera depuracdo renal)
werifica interaggdo: farmacos) .
L Levodopa & outros agonistas da dopamina
Aciclovir
Amilorida Didancsing [aumento da concentragio
Anfotericina B séria da didanosina)
Ciclosporina
Espironclactona [buprofeno Lopinavir/ritonavir (diminuigdo da AUC
Macralidos do lopinavir & aumento da AUC do
Omeprazol tenofovir)
Triamtereno
Verapamil
Eritromicina
Fluconazol
Metocloplamida
Amicdarona

Prednisclona
Inibidores da protease do HIV (Ritonavir)
Carbamazepina

Erva de Séolodio

Toranja




Nio prescrever/ceder se existe
hipersensibilidade a antibidticos do tipe dos
macrélidos

Ndotomar nenhum produto de ervanaria.

Informagdo pertinente a
dar de
ambulatério ou ao prof.

Avisar o doente que deve tomar em jejum(a
presenca de alimentos no estémago atrasa a
absorgdo)

Tomar com alimentos (@ presenca de
alimentos aumenta a biodisponibilidade
de tencfovir)

ao  doente

de saide

Avisar o doente de gue estd mais sujeito a
adguirir infecdes, pelo gue deve tomar aas
devidas precaugBes para ewvitar contrair
infecbes.

Medicamento cedido em

necessita de boletim de justificacdio clinica)

AT internamento  (Dispensa
Trods R 2L Medicamento cedido em ambulatdrio Medicamento cedido em ambulatério e

esta sujeito

2. QuestdesPrdticas da Distribuigdo (Fiz com base na minha experiéncia no ambulatdrio)

Responda de forma sucinta e direta a cada uma das questdes.

Grupo Farmacoterapéutico Imunomodeladores Citotdxicos Antirretrovirais
Quantos medicamentos fazem parte deste | Acido micofenslico Imatinib Truvada: emtricitabina e tenofovir
grupo no teu hospital? Cita alguns | Adalimumab Metotrexato disoproxil
principios ativos. Etanercept Hidroxicarbamida Atripla: efavirenz, emtricitabina e
Everolimus Dasatinib tenofovir disoproxil
Interferdo Beta — 1A Raltegravir
Interferdo Beta — 1B Maraviroc

Micofenolato de mofetil

sirdlimus
Tacrolimus

Qual a principal indicagdo para que é usado

no teu hospital? Tratamento de neoplasias malignas.
Prevencio de rejeicio de| S8o utilizados como adjuvantes de

transplantes
Escleroze multipla

cirurgia ou radioterapia, ou guando
a cirurgia ou a radioterapia ndo sdo

Tratamento de infecdo VIH/SIDA

eficazes
Quais os medicamentos mais usados do | Tacrolimus Raltegravir
grupo? Interferdo Beta — 1A Imatinib Atripla
Interferdo Beta — 1B Hidroxicarbamida Truvada

Para esse medicamento mais usado, para

Transplantados

Interacdo com Indutores e
inibidores do CYP3A4

Interferdo Beta—1Ae 1B:
Sintomas do tipo gripal

Interacdo com varfarina
Hidroxicarbamida

Depreszdo da medula dssea

Interacdo com antirretroviral

gquem € que maioritariamente € | Doentes com esclerose | Leucemia mieloide crénica Doentes infetados com virus HIV

dispensado? miltipla

Relativamente a esse di to sabes | Tacrolimus: Imatinib- Raltesravir

qual o principal efeito adverso? E interaggo | Taquicardia Diarreia Nauseas

major? Durante o estagio observaste Perturbacdes isquémicas | MNauseas Vomitos
dasartérias corondrias vémitos Diarreia

alguma? - . = .
Alteracdes sanguineas Interacio  com antidcidos de

aluminio e magnésio

Atripla

Cefaleias

Tonturas

Nauseas

Diarreia
Erupgdescutdneas
Nio deve ser
concomitantemente

administrado
com outros
medicamentos que contenham os
componentes

Truvada

Cefaleias

Tonturas

Diarreia

Nauseas

Erupcdescutdneas

Interacdo com outros
medicamentos que contenham
emtricitabina e tenofovir

Qual a alternativa a esse medicamento?

Alternativa ao tacrolimus na
prevencdo de rejeicdo
tranzplante = Everolimus

ao

Alternativa @o interferdo Beta
— 1A e 1B no tratamento da
escleroze multipla =+ Acetato
de glatirdmero

Outros citotdxicos, ou

guimioterapia, por
citarabina, no

leucemia mieldide cronica

ciclos
exempla

tratamento

Atripla = substituir por
farmaco ou associacdode farmacos

ndo andlogos de

outro
de
com
da

nucleosideos
inibidores da transcriptase reversa
(Mevirapina)

Truvada - substituir por
farmaco ou associacdode farmacos
de
inibidores da transcriptase reversa

outro
andlogos nucledsideos

(lamivudina + zidovudina)
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Anexo 3 = Caso Clinico

CASO CLINICO: PAROTIDITE POR S.AU

NOME : M

I. Data Mascimente: 85 anos

2. Servige Internaments: Hematologia
Entrada: 23.01.2017

Saida: ——

3. Diagnéstico

A doente recorreu ao Servigo de Urgéncia por otalgia esquerda recente, acompanhada de cefaleia
holocraneana ligeira & mal-estar. Revela gengivorragia, epistaxe ligeira e equimoses faciais (palpebra
esquerda).

Qutros diagndsticos: Cataratas; Cirurgia de reparacdo de incontinéncia; Dependéncia total nas
atividades da vida didria; Discrasia hemorrigica; Doenca de Alzheimer; Doenca pulmonar obstrutiva
cronica — Bronguite crénica; Hérnia do hiato; Hipertensdo arterial; Hipotiroidismo medicado; Leucemia
mielobldstica aguda secundiria a leucemia mielobldstica crénica; Mastectomia por cancro da mamad;
Parotidite esquerda por 5 oureu; Patologia ostecarticular degenerativa da coluna; Quistas renais.

Motivo de internamento: parotidite, suspeita de Leucemia mieloblastica aguda secundaria.

4. Sinais Vitais

Qtd OBS
Acetilcisteina 300mg/3ml Sol. Inj. 300mg LY I id %h 1
aloePURING| 100mg Comp 100mg Oral Iid Almogo 1
Alprazolam 0,25mg Comp 0,25mg Oral 3id Peq. 3
Almogo
amicDAROnza 200mg Comp 200mg Oral 5 Ph [}
Xsemana

Brometo de ipratropio | Sol inal | | UND Inalatéra | 3 id Fh - 15h 3
0,5mg2,5ml+ Salbutamol 2,5mg | neb Iml
Budesonida 160 pgidese + | Polnal 1 UND Inalatora | 2id ITh-23h 1
Formoterol 4,5 pgidose
Candesartan l6mg Comp lémg Oral lid Th [}
caRYEDilol 25mg Comp 25mg Oral I'id 12h [}
Ceftriaxone 1000 mg Po  Sol. | 2000 mg (A Iid 12h 1

Inj.
Cloreto de potdssio 75mgiml Sal. Inj. 40 MEQ LY Iid Ih 4
Cloreto de sodio $mg/ml Sol. Inj. 500ml LY I id ITh 1
Donepezilo 5Smg Comp Smg Oral Iid 23h 1
Furosemida 20mg/2ml So. Inj. 10mg LY. 2id Th-19h [}
Hidroxicarbamida 500mg Cdps. 1000mg Oral Iid Ph 1
Insulina glargina 100 U/ml Sol. Inj 1aul 5.C. lid Ph [} Acio

prolongada

Insulina humana (solivel) 100 | Susp. Inj | 4 Ul 5.C. 5053 Ph - 13h 1 Acgio curta
U.liml
LEVOfloxacina 250 mg Comp 250 mg Oral Iid 13h [}
LEVOfloxacina 500mg Comp 500 mg Oral Iid 13h [}
levo TIROXina sodica 0,005mg | Comp 0,05mg Oral lid Th 1
Metilprednisolona 40mg P& 40 mg LY lid %h [}

Sol.Inj.
Metronidazol Smg/ml Sol. Inj. 500mg LV 3id 15h - 23h 3
niFEdipina 30mg ComplLF | 30mg Oral lid 20h [}
Nistatina 100000 U.liml Susp.Oral | 2ml Oral 4id Peq. [}

Almogo

Paracetamol |0mg/iml Sol. Inj. 1000mg LY. 5054 S0OS ate 4 4
PARoxetina 20mg Comp 10mg Oral I id Th 1
Trazodona 100mg Comp 100mg Oral Iid 23h
WYancomicina 500mg Pa 1000 mg LY 2id 10h - 22h 1

Sollnj.

Antiasmdticos e broncedilatadores
Anti-hipertenzores
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Plano de administragées

24125 26272812930 070809 0N 1213 1415 16

alo FURTNGIT00mg
Alprazolam,25mg
amicDARDOnallillmg
Brometo de|
ipratrépiol,5mgi2,5ml+5albutamel2,5mg
Budesomidal 60 pldose +Formotercld,’ pgidose
‘Candesartanlémg
caRVEDilolZ5mg
FurosemidaIlmg/Iml
niFEdipina3lmg
Ceftriaxone 100 mg
LEVOfloxacinal5i mg
LEVOfloxacina500mg
| MetronidazolBmg/ml
Vancomicina500mg
Cloreto de potdssio 75mg/ml
Cloreto de sodic Fmgiml
DonepeziloSmg
Hidroxicarbamida500mg
Insulinaglargina T30 Ulml
Tnsulina humana (soltvel) 100 U.1ml
Tevo TIROXina sédica 0,025mg
| Metilprednizolonadlmg
Nistatina 00000 U.Tml
Faracetamol TOmgiml
FARoxetinallmg
Trazodonall0mg

6. Interagdes

!mloErona + !Y'rtarassm:ia;an

Furosemida Amigdarona pode provecar prolongamento do intervale QT e a furosemida pode provecar hipocalémia ou
hipomagnesémia. O uso concomitante destes dois firmacos aumenta o risco de arritmias e taquicardias ventriculares
e Torsades de Pointe.
Deve-se avaliar a concentragio de eletrdlitos séricos antes de iniciar a toma de amicdarona.

Trazedona + Monitorzar terapeutica
Paroxetina Risco aumentade de sindrome de serotonina, que resulta da hiperestimulagio dos recetores 3-HTAI & 3-HTAL e se
carateriza por ser uma condigdo rara, mas grave e fatal.

Amicdarona  + Evitar assocagic

Trazedona Ambaos os firmaces pedem provecar prelongamento do intervale QT, aumentande o risco de arritmias ventriculaes,
incluindo Torsades de Pointes & morte sibita.

Cloreto de Monitorizar terapeutica

Potdssic +  Aumento de risco de hipercalémia, uma vez que os inibidores da angiotensina || diminuem a secre¢do de aldosterona,

Candesartan resultando na retengio de potdssio.

Salbutamol + Evitar asscciagao

Carvedilol s (-Bloqueantss podem antagonizar os efeitos dos broncodiltadores f-adrenergicos e provocar broncespazmaos

agudos, com maior risco e gravidade em doentes com asma ou doengas obstrutivas das vias respiratérias.

Amicdarena + Associagdo contrrindicada

Levofloxacina Ambaos os firmacos provocam prolongamento do intervalo QT. havendo um elevado risco de arritmias ventriculares.
Carvedilol + Evitar associagio
Formotercl Os [-Bloqueadores podem antagonizar os os efeitos dos broncodilatadores  [-adrenergicos e provocar

broncospasmos agudos, com maior risco e gravidade em doentes com asma ocu doengas obstrutivas das vias
respiratdrias.

Metilprednisclona  Monitorizar teraputica
+ Levofloxacina A administragio concomitante de corticosterdides aumenta o risco de tendinite e rutura de tendio.

7. Orientagio Terapéutica a prosseguir

Metronidazol & um firmaco antibacteriano, bem como o como o cefriaxone, que se classifica como
cefalosporina de 3% geracdo, e ambos foram administrados do dia 24.01 ao dia 3.02. Neste caso foram
administrados com o objective de  erradicar  a infecdo devido  a Staphylococcus gureus, uma
bactéria gram postivo (cocos), observadas na primeira amostra na hemecultura,

Esta combinagdo antibidtica foi ajustada de acordo com TSA (teste de sensibilidade a antibidticos)
com vancomicina, gque & um outro antimicrobiano utilizade no tratamente deinfegdes graves
provocadas por bactérias gram positivas, que se iniciou no dia 26.01 até ao dia 5.02.

A levofloxacina, que & uma quinolona comegou a ser administrada no dia | 1.02.

Este cenjunto de antibidticos fei utilizado para tratar a parctidite, uma infegdo por 5 gureus.

E ainda utilizade um antifiingico, a nistatina, que & indicado para o tratamento de candidiase da
cavidade bucal e do trato digestivo, em doentes que fazem terapéutica prolongada com antibidticos.
Iniciou-se a administragdo deste firmaco no dia 1.02, oito dias depois da doente comecar o tratamento
com antibidticos.

A senhora Maria sofre também de DPOC — bronquite crdnica, sendo medicada com uma
associagdo de firmacos, budesonida e formoterol que & uma associagdo de corticosterdide com
broncodilatador. E ainda  utilizade um antagonista  colinérgico, o brometo  de ipratropio, e
um expetorante, a acetilcisteina.

Para o tratamento da doenga de Alzheimer, esta doente estd medicada com donepezilo.

A senhora sofre também de hipotiroidismo, sendo medicada com levotiroxina sddica que & uma
hormona da tirdide usada em casos de hipotiroidismo,



S3o administrados varios firmacos anti-hipertensores, de entre os quais a nifedipina, que & um
bloqueador da entrada de cdlcio; o candesartan que & um antagonista dos receptores de angiotensina;
a furosemida que & um diurético; e o carvedilol que &€ um P-bloqueante.

Para o tratamento da leucemia mieldide cronica esti medicada com hidroxicarbamida. E ainda
medicada com alopurinel, incluido na terapéutica adjuvante da leucemia, uma vez que a produgio de
acido Urico se encontra alterada nesta patelogia.

Para a taquicardia, foi medicada com amiodarona.

E muito comum nos idosos a administracio de firmacos antidepressores e ansioliticos. Neste caso
a doente toma trazodona que € um psicofirmaceo, antidepressor triciclio, contude na dose em que se
encontra prescrito estd a ser utilizado como ansiolitico; a paroxetina que & um antidepressivo,
inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina, o alprazolam que é uma benzodiazepina, utilizada
com objetive sedative e ansiolitico.

Para corrigir as alteracdes hidroeletroliticas, & administrado cloreto de sddio e cloreto de
potdssio.

Quando esta doente deu entrada ndo estava diagnosticada com digbetes mellitus, mas os niveis de
glicose estavam muito elevados, pelo que comegou a ser-lhe administrada insulina humana e glargina,
que & uma insulina de acdo prolongada.

8. Anilise de Exames e Reconciliagio Terapéutica

Mo inicio  do  internamento, numa primeira hemocultura  (1*amostra)  observaram-se
COCos gram positivo, & em isolamento confirmou-se que se tratava de Staphylococcus aureus.

Pelo teste de sensibilidade (dia 24.01) conclui-se que apenas era resistente @ penicilina, sendo
sensivel & gentamicina, trimetoprim/sulfa e oxacilina. Iniciou-se entio o tratamento com metronidazol e
cefriaxone,

Relativamente ac exame bacterioldgico da expetoragdo, no caso do exame direto gram deu
positivo para cocos gram positivo & no exame cultural deu positive para bactérias aerdbias, e negativo
para fungos leveduriformes.

Quanto  ao  segundo  antibiograma  (dia 13.02),  werificou-se  sensibilidade &
gentamicina, trimetropim/sulfa & vancomicina, e resistente a levofloxacina, oxaciling e penilina G.

Por todos estes exames, podemos concluir que a infecdo era provocada por uma bactéria gram
positiva, o Stophylococcus oureus.

Anilise de resultados de andlises clinicas:

[F7OTI017
TH - 3" Geragig| 053
A —40 ulliml
% Livre 13
8- 1.9 ngidl

Relativamente as hormonas da tirdide, tanto a hormona estimuladora da tirdide (TSH) como a
tiroxina, estio com valores dentro dos valores de referéncia, o que significa que o hipotiroidismo esta
controlado, sendo que a terapéutica instituida com levotiroxina sodica (que a doente jd tomava antes do
internamento) estd a ser eficaz e deve ser continuada.

OT IO 0I 0T TEOEI0TY

& — 10,6 mg/dL

Podemos verificar que o cilcio se encontra com valores um pouco abaixo dos de referéncia, o que

podera ser critico uma vez se tratar de uma doente com 83 anos, que sofre também de patologia
ostecarticular degenerativa da coluna,

L[?:a ) 63 78 iR

30T I0T7 OTI0T7 [pE0II0T TOOTI0TY

Glicose T49 302 Pk 93
60 — 109 mg/dL

Comeo podemos verificar pelos valores da glicose, a doente teve de ser medicada com insulina para
controlar, iniciande o tratamento no dia 2 de fevereiro.

TI0TI0T7 [OEOZI007 TTOITY 302077
Sadio 138 1153 1348 50
138 — 146 mmall
Fotassio LT 40 33 36
3.50 — 5.00 mmalL
Cloro T0Z TaT o3 100
98 — 106 mmollL

Pode-se notar alguns desiquilibrios hidroeletroliticos, pelo que se iniciou a administragio de cloreto
de sédio no dia 24 de janeiro, & com cloreto de potissio no dia |5 de Fevereiro.



TOIHT7 GOXI017 30T

pH 740 749 740
735745
FCOI 413 437 53
35 — 45 mmHg
FOT 676 0.7 [ 2]
|83 — 108 mmHg
HCTY pLE] 313 B3]
21 — 29 mmolL

[se] 30 337 386
28 — 33 mmollL

Perante os valores de pH e dos gases no sangue, podemos concluir que a doente estdi numa
situagdo de alcalose metabdlica, uma vez que o valor de pH estd elevado, bem como o valor de HCO: .
Esta alcalose pode resultar de uma perda de sodio e potissio, afetando a capacidade renal de controlar
o equilibric dcido — base do organismo.

Esta alcalose pode também ser devida d funcdo pulmonar deficitiria e infetada.

IIOTI0T7 FTOTIOT7 TN TTOEENTY
Leucdcitos [LE!] T75 98 03
M- 10x= 1051
Erftracitas 00 173 o0 179
3.80-480= 1021
Hemoglobina EE] [:rd o3 [BE]
12-15g/dL
Hematdcrito 6.1 6.1 3 345
36 - 446 %
FRquetas [X] £l k23 TO
150 - 400 = 105/L

Os leucdcitos encontram-se elevados, confirmando mais uma vez a infegdo existente.

Relativamente aos valores dos eritrdcitos, hemoglobina e hematécrito  encontram-se todos muito
baixos, indicando a existéncia de uma anemia, resultade da LMA,

As plaguetas sdo as células responsdveis pela coagulacdo, e como se verifica os seus valores estio
demasiadoe baixos, podendo haver um enorme risco de hemorragias espontineas. Confirmar-se assim o
diagnostico de discrasia hemorragica, sendo que quando a doente deu entrada no servigo de urgéncia
referia gengiorragias, epistaxe e apresentava equimoses faciais.

QO valor dos eritrdcitos, hemoglobina, hematdcrito e plaquetas, € causado pela LMA, juntamente
com a existéncia de gldbulos brancos imaturos no sangue,

GOTI0TT  [ESOTI0TY JOTETY SULIOIT  J080ZI0TT TIOEEOTY

Froteina C reativa 30 514 063 03% T.08 73
- 0.5 mg/dL

Os valores da proteina C reativa encontram-se muito elevados, indicando uma possivel infegdo

aguda grave.

30T 07 E7OTI0T7 TOOII0NY

[CH T9TT T6TT i1k
125 - 220U/

A lactato desidrogenase encontra-se altissima, que indica lesdo celular. Possivelmente este valor

deve-se d leucemia de que a doente sofre.

301017 [pEn2I0n7 TEOLI0TY
[Bzoto dreico pi 35 IT
7.94 — 209 mg/dL
Creatinina [ E:] T03 1.03
55— 1.02 mg/idL

Como os valores de azoto Ureico, que & o produto da degradagdo das proteinas, e creatinina estio
elevados, estamos perante uma situacdo de insuficiéncia renal, muito frequente em idosos, uma vez que
se verifica uma diminui¢do da funcdo renal causada pela idade. Esta insuficiéncia pode ainda ser agravada
pela existéncia de quistos renais e pelo desiquilibrios hidroeletroliticos.

IIOTI0TY TOLIOTY TZOLI0T7
[Albumina 36 18 B
3552 gdL
[RST [GCT) oF 9 37
=31 UL
AT [GCT) Eli] 34 37
=341/L
GGT 39 TZT 3]
<38LIL

Pela andlise das proteinas hepdticas, podemos wverificar que a albumina apresentava valores
relativamente baixos, sendo indicador de uma possivel lesio hepdtica. Estes valores podem ser também
resultado de défices alimentares ou apenas consequéncia da degradacdo da fungdo hepdtica com a idade.



A gama glutamil transpeptidase (G.G.T) elevada pode ser provocada por alguns medicamentos, tais
como fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, acido valproico. Neste caso a senhora ndo estd medicada
coem nenhum destes firmacos, pelo que a razio mais plausivel para ¢ aumente da G.G.T, bem come das
outras proteinas hepdticas, como a alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST) serd a
existéncia de lesdo hepatica.

Para se despistar outro tipo de problemas, como por exemplo hepatite, realizou-se uma andlise
vireldgica, tende o resultade sido negativo para tedos os anticorpos e antigénios.

Andlise dos dosementos de vancomicing

Como se comprova pelos exames e andlises, esta doente estd com uma infecdo aguda, causada por
Staphylococcus oureus.

A vancomicina € um firmaco que blogueia a sintese da parede celular das bactérias gram positivas,
provocando o aumento da pressio osmdtica e lise da célula bacteriana.

A vancomicina apresenta uma absor¢de oral reduzida, contudo apenas deve ser administrada via
intravenosa quando se pretende um tratamento sistémice. Por ser um firmace com risco de provocar
nefrotoxicidade, & necessario realizar monitorizacdo terapéutica.

A dose de vancomicina IV deve ser calculada com base no peso do doente. Mum doente com
fung¢de renal normalizada € de 15 a 20 mg/kg/dose a cada 8 a 12 horas, nunca ultrapassandoe as 2g por
dose/dia, segundo RCM.

Fica Vale
[45-64 pg/mL 15-20 pg/mL
L7 OTI0TY 1.1 pglmL 6.3 pgimL
TOII0T7 45 pg/ml I5.5 pg/ml
TOTI0T7 30.4 pg/mL 8. pgfmL

A doente iniciou a toma de vancomicina no dia 26 de Janeiro, com uma dose inicial de 1000 mg,
sendo que passade 2 dias aumentou a dose para 1375 mg. Este aumento de dose refletiv-se no
doseamento no dia | de fevereiro, em que pelos valores apresentados conclui-se que a vancomicina
ndo estava a ser excretada, uma vez que os valores se encontravam acima dos de referéncia, havendo
um risco acrescido de nefrotoxicidade, ainda para mais quando a doente apresenta indicios de
insuficiéncia renal. Face a estes resultados houve uma reducdo na dose no mesmo dia, para 875 mg.

Andlise da terapéutica consoante critérios de Beer

Uma vez que este caso trata de uma senhora idosa, com
muitas comerbilidades e consequentemente polimedicada, € necessdric ter em atengdo alguns
pormenores, uma vezr que nos idosos se observa uma degradacdo dos sistemas fisioldgicos, com
diminuicdc da metabolizacio e excrecio dos firmacos, havendo uma maior probabilidade de
ocorrer reagdes adversas,

Pela andlise dos critérios de Beer, que & uma lista de medicamentos desaconselhados na populagio
idosa devido aos seus riscos, podemos verificar que alguns farmacos ndo deveriam ser administrados a
esta doente.

Mesta senhora de 85 anos é-lhe administrado alprazolam € uma benzodiazepina. As benzodiazepinas
sio uma classe de firmacos muito prescrita a idosos, contudo deveriam ser evitadas nesta faixa etiria,
uma vez que & uma populacio muite sensivel a estes firmacos, aumentando o risco de declinio mental,
delirio, quedas e consequentemente fraturas. Deve ser evitado para tratar insdnia, agitacdo e delirio.

Relativamente a amiodarona, esta deve ser substituida quando se trata de idosos, por ocutros
antiarritmicos que podem ter melhores resultados e menos efeitos colaterais. A amiodarona pode
contribuir para problemas de pulmido, coracdo e tirdide. Esta senhora sofre de hipotircidismo, pelo que
seria de considerar tentar arranjar uma alternativa mais segura.

A nifedipina de libertacdo imediata deve ser evitada em idosos, uma vez que diminui a tensio
arterial (risco de hipotensdo) e pode provocar problemas cardiaces. Recomenda-se a substituicio
por nifedipina de libertacio prolengada, que € a administrada no case da doente.



Medicacio para alta
Mo processo desta senhora nde havia nenhuma indicagdo da terapéutica que deveria continuar a

realizar depois de uma alta.

Dados os diagndsticos, esta senhora deveria iniciar o tratamento da disbetes melitus com
antidiabéticos orais ou caso os valores de glicose se mantivessem elevados dever-se-ia pensar na
possibilidade de se iniciar administragdo de insulina.

Uma vez que sofre de hipertensdo arterial deveria continuar com a toma de anti-hipertensores,
contudo considero que associagdo de 4 firmacos anti-hipertensores € exagerada, deveria ser revista
com © médicoe e perceber junto da doente ou cuidador da adesdo d terapéutica.

Para o tratamento do hipotireidisme deveria continuar com a toma da levotiroxina sodia, para o
tratamentoe do Alzheimer com a toma do donepezilo, bem como os medicamentos para tratamento da
DPOC.

12 - Discussio:

A anilise deste caso clinico permitiu-me aplicar e interligar conhecimentos adquiridos em diferentes
unidades curriculares durante ¢ mestrado integrade, come por exemplo farmacologia, farmacia clinica e
farmacoterapia.

Por se tratar de uma senhora idosa, os cuidados sdc muitos, sendo que existem algumas
recomendagdes ndo farmacoldgicas importantes que deverdo ser realizadas como auxilio da terapéutica
farmacoldgica, tais como elevar a cabeceira da cama 30° e implementar um reforco hidrico oral. E
importante também vigiar-se a diurese, uma vez que se verifica alguma insuficiéncia renal, medir a

glicémia capilar antes das refeiges e ds 23 horas e vigiar os sinais vitais 3 vezes por dia.
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Anexo 4 - Apresentagao do setor
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Anexo 5 - Protocolo de quimioterapia
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Servigo de Hematologia Clinica

OBJECTIVO
Descrever as normas de orientagdo clinica para o tratamento de Leucemia Linfoblastica

Aguda ou Linfoma Linfoblastico. Os doentes com Leucemia B madura sao excluidos, sdo
excluidos os doentes com menos de um ano.

Risco Standard em Pediatria.

APLICABILIDADE
Servigo de Hematologia Clinica, polo Hospital Pediétrico.

DESCRICAO
Profase || Indugdo || Consolidagao 1 Prof SNC C d0 2
3 dias 4 semanas 3 semanas 3 semanas 27 semanas + 70 semanas,
até 104 sem. da RC

Todas as doses indicadas correspondem a | m* de Superficie Corporal exceptuando onde

indicado
Profase
Metilprednisolona (32 mg /dia |ev 10,7mgev 8/8hdias 1,2,3
i B = 20 mg 1-2 Anos, 30 mg 2-3 anos,
Citarabina 40 mg/dose it dia B> ag08

Inducdo (o primeiro dia de inducio é referido como dia 4)
13,3 mg de 8/8 horas de dia 4 a dia 31

Dia 32 - inicia desmame = stop até dia 39

Prednisolona 40 mg/ dia [po /ev

Vincristina* 1,5mg ev dias 4, 11, 18 € 25 [* Max 2mg /dose]

em SF até 15 ml, corre a 60 ml
M

dia 6, pelo menos 8 horas (mas <24h) apds

Doxorrubicina 30 mg ev dias4e5

Metotrexato 40 mg ev i
Doxorubicina

Peg-Aspargase 2500U [ev dia 7 diluir em SF 160 ml, corre 1H

Elaboragdo Verificagio Aprovacio
Joana Azevedo Manuel Brito Leticia Ribeiro
Mec: 24509 Mec: 21381 Mec: 20850
Data: 12 /03/2015 Data: 12 /0312015 Data: 12/03/2015
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA 1G-42.02
LIN EM XCLUIDA B MADURA

RISCO STANDARD
(DANA FARBERCANCER CENTER11-001)

Préxima Revisdo:

Margo /2018
Servigo de Hematologia Clinica Pégina 3/ 4
Vincristina 2 mg* |ev |dia | [* Max 2mg /dose]
Peg-Aspargase 2500Ufev [(dialel4 |diluir em SF 100 ml, corre 1H
Dexametasona 6mg [po |dias ] a5 (em 2 tomas)
6-Mercaptopurina 50mg |po |dias | a 14 inclusive l(ao deitar sem ingerir leite)

. ’ 8 mg 1-2 anos, 10 mg 2-3 anos,
Metotrexato 12mg it dias 1,4,8¢ 11
12 mg > 3 anos (/dose)

! . 20 mg 1-2 anos, 30 mg 2-3 anos,
Citarabina 40 mg it dias 1,4, 8e 11
40 mg > 3 anos (/dose)

LEUCE)
LINHAGEM B, EXCLUIDA B MADURA
RI

MIA LINFOBLASTICA AGUDA 1G-42.02 ]
|

(DANA FARBERCANCER CENTER! 1-001) Prixtmns Revisko:

Margo /2018
Servigo de Hematologia Clinica Pagin,

i . 8 mg 1-2 anos, 10 mg 2-3 anos,
Metotrexato 12 mg/dose it dia 18
12 mg> 3 anos
f 20 mg 1-2 anos, 30 mg 2-3 anos,
Citarabina 40 mg/dose |it dia 18
40 mg > 3 anos
= X . . 9 mg 1-2 anos, 12 mg 2-3 anos,
Hidrocortisona 15 mg/dosel|it dia 18
15 mg >3 anos
! . 8 mg 1-2 anos, 10 mg 2-3 anos,
Metotrexato 12 mg/dose|it dia 32
12 mg > 3 anos

Consolidaciio 1 (dia 1 deve corresponder a dia 32 da indugdo)

z . 8 mg 1-2 anos, 10 mg 2-3 anos,
Metotrexato 12mg |it dia 1
12 mg = 3 anos (/ dose)

Nota : esta IT é a mesma do final da indugdo desde que o inicio da

Consolidagdo nio seja + de 3 dias apds o final da indugéo

Vincristina 2 mg* lev ]dia 1 [* Max 2mg /dose]

Logo que pH urinario desejado, inicia:

+ 45 ml de bicarbonato de Na a 8,4%, Diluir
em Glicose a 5% até perfazer 500 ml - co
Metotrexato S gr ev |dial n. pertazer e
la 100 ml/h nos primeiros 30 e depois a 20
ml/h

Em Y corre soro bicarbonatado para perfazer 125 ml/h dia |

6-Mercaptopurina 50mg |poid |dias | a 14 inclusive |(ao deitar sem ingerir leite)

36 H ap6s inicio do Metotrexato (perfusdo de 157)
Segue 6 H ap6s 15 mgev 6/6 H

Folinato de Célcio (75 mg |ev

Terapéutica profilactica do SNC (inicio 21 dias apds inicio consolidagdo 1)

LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA
ccw& LINHAGEM B, EXCLUIDA B MADURA taaziz
== RISCO STANDARD
(DANA FARBERCANCER CENTER1 1-001) Préxima Revisdo:
Margo /2018
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Hidrocortisona ,IS mg ‘il ’9 mg 1-2 anos, 12 mg 2-3 anos, 15 mg > 3 anos (/dose) —’

Cotrimoxazol 480 mg PO 12/12 h (2¢, 4* ¢ 6%)

Manutenciio

Vincristina ,2 mg* [ev Idia 1 [* Max 2mg /dose]
Dexametasona |6 mg po ldias l a5 (em2 tomas)

. i i 9 mg 1-2 anos, 12 mg 2-3 anos,
Hidrocortisona 15mg it dias 1,4,8¢e 11
15 mg > 3 anos (/dose)

Cotrimoxazol 480 mg PO 12/12 h (2%, 4* ¢ 6")

Consolidacio 2

(dia 1 deve ser dia 22 da terapéutica SNC) (sequéncias de 3 semanas)

Repetir sequéncia até 15 doses de Peg-aspargase (que incluem as administradas na fase do

SNC)

Vincristina 2 mg* |ev dia 1 [* Max 2mg /dose]

Dexametasona 6mg  |po dias 1 a 5, (repartir em duas tomas)

6-Mercaptopurina|50 mg po |dias I a 14 inclusive (ao deitar sem ingerir leite)
30 mg lcv/imlsemanal (OMITE na SEMANA da IT)

Wen

TERAPEUTICA IT - VER ESQUEMA DA CONSOLIDAGAO 2

3

Citarabina 40 mg |it

8 mg 1-2 anos, 10 mg 2-3 anos,
12 mg > 3 anos (/dose)

Metotrexato 12mg

20 mg 1-2 anos, 30 mg 2-3 anos,
40 mg > 3 anos (/dose)

9 mg 1-2 anos, 12 mg 2-3 anos,
15 mg > 3 anos (/dose)

Hidrocortisona |15 mg it

1

Cotri 1480 mg PO 12/12h (2%, 4% ¢ 6%).

6-Mercaptopurina (50 mg |po dias 1 a 14 inclusive (ao deitar sem ingerir leite)

Peg-Aspargase 2500 U |ev cada 15 dias Iev diluir em SF 100 ml, corre 1H

Levar em conta Gltima dose de Peg-aspargase

30 mg |ev/im |semanal

Metotrexato
OMITE na SEMANA da IT

INTRA-TECAL CADA 9 SEMANAS - 6 DOSES, DEPOIS CADA 18 SEMANAS (1° intra-

tecal 9 semanas ap0s inicio do tratamento do SNC)

Metotrexato 12mg it 8 mg 1-2 anos, 10 mg 2-3 anos, 12 mg > 3 anos (/dose)

Citarabina 40 mg {it 20 mg 1-2 anos, 30 mg 2-3 anos, 40 mg > 3 anos (/dose)
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Anexo 6 - Prescricao de quimioterapia

P: 9,9 Kg

.‘l E: 74 cm
== sc: 0,43 m2

Diagnéstico: Fibromatose agressiva
Protocolo EpSSG NRSTS 2005

Servigo: Hospital de Dia

03.01.17

Ondansetron 1,5 mg ev diluido com soro fisiolégico até 10 ml, lento 15 min. antes da

0, (BT omyxe) s (winelocs) /A0
Metotrexato 12 mg ev diluido com soro fisiolégico até 15 ml, lento dias 3, 10, 17, 24,
31 de Janeiro, 7,.14, 21 e 28 de Fevereiro. Y

O,8ME > Teeain 4 (Ysinge Loerh/
Vlnomlbh:ﬂ,gmggvdﬂuidacommﬁsio ico até 1
31 de Janeiro, 7, 14, 21 e 28 de F iro.
—=
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Anexo 7 — Medicamentos de ambulatorio
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Anexo 8 — Apresentagao do artigo “Pharmacokinetics and toxicology of therapeutic proteins:
Advances and challenges”

Proteinas Terapéuticas Farmacocinética e
Toxicologia
Avancos e Desafios

Advances and challenges®
e

Estagiario: C4tia SotoPocas
Niimero de aluno: 2012173117
Tutor: Doutora Marilialodo
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Parte 2

Relatorio de Estagio Curricular

Farmacia Comunitaria



Lista de siglas de abreviaturas

ANF — Associa¢ao Nacional de Farmacias

INFARMED, |.P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

OIPM — Observatorio de Interagoes Planta — Medicamento

SWOT - do Inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



I INTRODUGAO: A FARMACIA E O FARMACEUTICO COMUNITARIO

A farmacia é, muitas vezes, o primeiro local e o farmacéutico o primeiro profissional a
quem os utentes recorrem quando necessitam da prestagao de algum cuidado de saude.

A farmacia dos tempos de hoje nao é apenas um local de dispensa de medicamentos, é
também um local de aconselhamento dos utentes, e o farmacéutico, como agente de salde,
deve colocar em primeiro lugar a salde e o bem-estar dos utentes, garantindo a maxima

eficacia e seguranga dos tratamentos.

I.I Farmacia Figueiredo

A Farmacia Figueiredo localiza-se na Baixa de Coimbra, na Rua da Sofia, e é uma
farmacia de exceléncia que se encontra ao servico da populagao desde o ano de 1928.

O meu estagio na Farmacia Figueiredo realizou-se no periodo de 6 de margo até ao
dia 20 de junho sob orientagao da Dra. Capitolina Pinho. Com a ajuda de toda a equipa, o
estagio alcangou e ultrapassou todas as minhas expetativas, quer a nivel profissional, quer a

nivel pessoal.

2 ANALISE SWOT DA REALIZACAO DO ESTAGIO EM FARMACIA
COMUNITARIA

A sigla SWOT é definida como Strengths (pontos fortes), Weaknesses (pontos fracos)
Opportunities (oportunidades) e Threats (ameagas).

A analise SWOT que apresentarei de seguida refere alguns pontos que considero
importantes, relacionados com a frequéncia do estagio, bem como a integragao e adequagao
de conhecimentos adquiridos no decurso do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

(MICF) aplicados a pratica profissional.
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2.1 Pontos fortes

2.1.1 Recursos humanos

A equipa da Farmacia Figueiredo é uma equipa jovem constituida por 5 profissionais: a
Dra. Capitolina Pinho, responsavel pela direcao técnica; a Dra. Patricia, farmacéutica, bem
como a Dra. Inés, que se encontra a realizar um estagio profissional; o Luis e a Rafaela, sao
ambos técnicos de farmacia. Tive ainda a oportunidade de estagiar juntamente com 4 colegas
estagiarios, a Marina, a Catarina, a Mafalda e o Miguel, que também foram imprescindiveis
para o sucesso do meu estagio.

Considero que numa farmacia, bem como em qualquer outro local de trabalho, a
equipa € um dos pontos fulcrais para o bom funcionamento e éxito do mesmo, e a equipa da
Farmacia Figueiredo é um excelente exemplo de uma 6tima, unida e dindmica equipa de
trabalho. Todos os elementos foram extraordinarios comigo, e tentaram sempre ajudar-me

e transmitir-me a experiéncia e os conhecimentos de cada um, da melhor forma.



2.1.2 Rigor e exigéncia

Desde o primeiro dia que me foi dito e demonstrado que a maior preocupagao e o
principal foco da Farmacia Figueiredo é o utente e a sua salide e bem-estar.

Na Farmacia Figueiredo o rigor e a exigéncia estao presentes em todas as fungoes
desempenhadas, desde o “BackOffice”, onde, por exemplo, a organizagao e o rigor da mesma
sao de extrema importancia, ao atendimento.

Uma das regras da Farmacia Figueiredo ¢é a de eliminar todas as questoes e duvidas que
possam aparecer. Para tal, muitas das vezes contacta-se o médico prescritor, os
laboratérios, o CEDIME, que é um centro de informagao do medicamento da Associagao
Nacional de Farmacias (ANF), ou até ao Observatorio de Interagoes Planta — Medicamento

(OIPM), quando se trata de uma duvida relativamente a fitoterapia.

2.1.3 ‘“BackOffice”

O meu primeiro més de estagio foi passado no “BackOffice”, onde pude perceber a
importancia de todo o trabalho realizado para além do balcao, bem como toda a logistica da
farmacia.

Considero este periodo essencial, uma vez que me permitiu participar em diversas
tarefas de “BackOffice”, conhecer melhor o programa informatico (Sifarma 2000%), perceber
diversos processos como a recegao de encomendas, devolu¢oes, controlo de prazos de
validade, mas acima de tudo permitiu-me conhecer os medicamentos e o seu local de
arrumacgao.

Uma das tarefas mais realizadas foi a rececio de encomendas. Os medicamentos
chegam a farmacia armazenados em baques, que trazem consigo a fatura original e o
duplicado. Normalmente as encomendas tém um nldmero e, no Sifarma 2000°, no separador
“Rececao de encomendas” podemos encontrar esse mesmo numero e rececionar essa
encomenda, confirmando sempre precos, validades e quantidades. Quando as encomendas
nao trazem numero, temos de as confirmar manualmente.

Todas as tarefas realizadas no “BackOffice” sao a base para todas as outras, uma vez
que por exemplo um prego errado aquando da rece¢ao do medicamento pode gerar um

erro no atendimento, ou um produto mal arrumado pode gerar um erro de stock.



2.1.4 Sistema informatico: Sifarma 2000°

O sistema informatico implementado na Farmacia Figueiredo é o Sifarma 2000°, um
sistema informatico criado pela Glintt, essencial ao funcionamento da farmacia, uma vez que
facilita e melhora o atendimento, garantindo uma maior seguranga e eficacia do mesmo.

O Sifarma 2000® é constituido por diversas funcionalidades, extremamente Uteis quer
para o “BackOffice” quer para o atendimento.

Relativamente ao “BackOffice”, as funcionalidades mais importantes sao as que
permitem criar e gerir as encomendas, receciona-las, criar e gerir devolugoes, bem como as
que permitem gerir os produtos e os seus stocks.

Quanto ao atendimento, existe uma imensidao de fungoes que tornam o atendimento
mais personalizado. Por exemplo, a criacao de fichas de utentes, onde se inserem os dados
do utente e onde vai ficar registado o histérico da medicagao do utente, possibilitando assim
um acompanhamento farmacoterapéutico e um atendimento mais seguro e eficaz. Para cada
medicamento é possivel consultar a indicagao terapéutica, a posologia, a composi¢ao,
contraindicagoes, interagoes, reagoes adversas, precaugoes e algumas informagoes que sejam
Uteis para o farmacéutico e para o utente. Na ficha do medicamento consta ainda a sua
localizagao, facilitando assim a procura do mesmo, bem como o stock e o histérico de
compras e vendas.

Uma vez que o Sifarma 2000® é o sistema informéatico mais comum nas farmécias
comunitarias, considero que ter trabalhado com o mesmo foi um ponto forte e crucial no

meu estagio.

2.1.5 Atendimento

O auge do estagio em farmacia comunitaria é o atendimento. A partir do primeiro més
de estagio, comecei a observar e aprender como se processa 0 mesmo.

Uma das regras mais importantes que me foi transmitida é a de promover
corretamente a adesao a terapéutica e garantir que o utente entende o esquema posoldgico
dos medicamentos.

Uma grande parte dos atendimentos € a utentes que trazem receita médica, e nesses
casos questionamos sempre se € a primeira vez que vai tomar determinado medicamento, e
se tal acontecer, a Farmacia Figueiredo dispoe de etiquetas nas quais escrevemos a posologia
e modo de administracao bem como qualquer outra observagao pertinente. (Anexo |)
Mesmo em situagoes em que o utente refira que ja € um medicamento habitual, a equipa da

farmacia adota sempre este procedimento para evitar trocas e erros de medicagao.



Tentamos ainda perceber para que situagao € o medicamento, para podermos eliminar
qualquer divida que o utente tenha ou até mesmo para aconselhar um tratamento
complementar, como por exemplo uma suplementagao.

No inicio foi um pouco mais dificil, visto que era a minha primeira vez ao balcao,
contudo progressivamente fui adquirindo conhecimentos e competéncias que me foram
deixando mais a vontade e mais confiante. Confesso que estava com um pouco de receio
que os utentes ficassem reticentes perante o meu atendimento por ser estagiaria, mas isso
nao se verificou e consegui criar ligagao com muitos dos utentes da Farmacia Figueiredo.

Considero que o atendimento, principalmente o aconselhamento de medicamentos
nao sujeitos a receita médica (MNSRM) é a parte mais desafiante uma vez que estamos
diante de um utente que precisa de cuidados de saude e temos de lhe prestar o melhor
auxilio possivel.

Um outro ponto importante é o de conseguir adaptar o atendimento ao tipo de
utente. Um utente idoso necessita de mais atencao, de uma explicagao mais demorada
utilizando uma linguagem mais simples e acessivel, ao passo que um utente jovem entende
mais facilmente. Uma vez que grande parte da populagio da Farmacia Figueiredo é idosa,
devemos sempre ter a preocupagao de que o utente sai da farmacia sem qualquer duvida e a
entender corretamente como devera fazer o tratamento.

De seguida apresentarei alguns casos praticos que foram recorrentes durante o meu

estagio.

2.1.5.1 Caso Pratico | - Candidiases vaginais'?’

Um caso muito comum foi o de senhoras que traziam prescricao de um creme vaginal
de clotrimazol e de fluconazol 150 mg via oral, de toma unica, associagao indicada em
situagoes de candidiases vaginais. Nestas situacoes explicava sempre que deveria colocar o
creme vaginal com auxilio dos aplicadores dentro da vagina e fora, nos labios vaginais e
também na zona do perineo, durante 6 dias seguidos, de preferéncia a noite. Alertava ainda
para a importancia do uso de um produto de lavagem de higiene intima diario adequado ao
pH vaginal. Infformava também que relagoes sexuais deveriam ser evitadas durante o periodo

de tratamento e que o parceiro também deveria aplicar clotrimazol na glande.



2.1.5.2 Caso Pratico 2 - Piolhos®
Um outro caso muito comum durante o meu estagio foi o de maes e avés que se

dirigiram a farmacia para comprar algum produto para tratar os piolhos. Nesses casos,
aconselhava o Paranix® Champd, que é um produto isento de inseticidas que mata os piolhos
e léndeas por asfixia e desidratacao. Este champo deve ser aplicado no cabelo seco, em
quantidade suficiente, e deve-se espalhar uniformemente das raizes até as pontas,
principalmente nas zonas atras das orelhas e perto do pesco¢o. De seguida deixa-se
repousar durante |0 minutos, lava-se o cabelo e por fim passa-se o pente metdlico para
retirar as léndeas e piolhos. Alertava sempre para a necessidade de trocar as roupas das
camas e toalhas, lavar a roupa a temperaturas elevadas, evitar troca de objetos pessoais
como chapéus entre as criangas, e muito importante, repetir o tratamento 7 dias depois.

Sugeria também o uso diario de replentes, uma vez feito o tratamento.

2.1.5.3 Caso Pratico 3 - Diarreias
Também foram varias as situagoes de doentes que se queixavam de diarreias. Nesses

casos questionava o utente se a diarreia era acompanhada de febre ou se seria provocada
pela toma de determinados medicamentos. Se a resposta fosse negativa aconselhava entao a
toma de Imodium Rapid®, cuja substincia ativa é o cloridrato de loperamida, dois
comprimidos como toma inicial e de seguida um comprimido depois de cada dejegao, nao
ultrapassando 8 comprimidos por dia.* Aconselhava ainda a toma de Dioralyte® para corrigir
as alteragoes hidroeletroliticas provocadas pela diarreia. Explicava que se devia dissolver o
contelldo de uma saqueta em 200ml de agua, e que nos adultos se recomendava a toma de |
ou 2 saquetas ap6s cada dejecdo.”® Explicava ainda que era de extrema importincia a
ingestao de liquidos e que alimentos ricos em gordura deveriam ser evitados, bem como

leite e café. Informava por fim que se a situagao se prolongasse deveria consultar o médico.

2.1.6 Utentes fidelizados

A equipa da Farmacia Figueiredo tem uma 6tima relagdo com os seus utentes, cativa,
preocupa-se e mostra-se sempre atenciosa e disponivel para os ajudar e para lhes oferecer o
melhor atendimento possivel.

A maior parte dos utentes da Farmacia Figueiredo siao utentes fidelizados, que
recorrem a farmacia frequentemente para aviar a sua medicagao, ou até mesmo diariamente

para usufruir dos servicos disponiveis, como por exemplo para medi¢ao da tensao arterial.



No Sifarma 2000°, a opgao de acompanhamento farmacoterapéutico é uma vantagem
uma vez que nos permite ter acesso a toda a medicagao do utente, e caso o utente se dirija
a farmacia para aviar a sua medicagdo sem receita, confirmando o seu historico de
medicagdo podemos verificar se ja é habitual o utente tomar esses medicamentos, e caso se
constate podemos dispensa-los, realizando uma venda suspensa, e posteriormente o utente
voltara com a receita. Uma das outras vantagens da fidelizagao e do acompanhamento é que
auxilia quando os utentes nao sabem o laboratério ou a marca dos medicamentos, em que

mais uma vez recorrendo ao histérico, conseguimos confirmar o mesmo.

2.1.7 Servicos Farmacéuticos

A Farmacia Figueiredo tem ao dispor dos seus utentes diversos servicos dos quais eles
podem usufruir, tais como: determinagao do peso, medi¢ao da pressao arterial, medicao da
glicémia, determinagao do colesterol total, determinacao dos triglicéridos, consultas de
podologia e consultas de nutrigao.

Durante o MICF adquirimos conhecimentos que nos permitem aconselhar o utente
consoante os resultados obtidos nos diversos testes acima descritos. O servico mais
requisitado e com o qual mais contactei foi a medigao da pressao arterial, e a situagao mais
comum era a de valores superiores ao de referéncia. Nessas situagoes procurava saber se o
utente estava medicado para a hipertensao, e tentava aconselhar medidas nao
farmacologicas, como por exemplo diminuir o consumo de sal e ter atencao a dieta.
Explicava também que muitas vezes os valores da pressao arterial quando medidos no
médico ou na farmacia ndo sao os valores verdadeiros, pelo que para se obter os valores
exatos, a medicao deveria ser realizada em casa, aconselhando a compra dos aparelhos

medidores da pressao arterial.

2.1.8 Gestao “Kaizen”

“Kaizen” deriva do Japoneés, e significa mudar(kai) e melhor (Zen). A gestao “Kaizen”
apoia-se em varios principios, de entre os quais organizagao, eficiéncia operacional,
produtividade, melhoria continua, e tem como objetivo aumentar a rentabilidade e diminuir
os “desperdicios”, melhorar a organizagdo e tragar objetivos e metas.’

Durante o meu estagio assisti a inUmeras reunioes implementadas pelo “Kaizen”, que a
equipa tenta fazer para transmitir informagoes pertinentes e discutir a situagao das vendas,
dos objetivos, ou outros assuntos importantes. Por tudo isto considero uma mais valia quer

para o meu estagio quer para a farmacia, uma vez que pude comprovar a importancia da



organizacao e da comunicagao entre a equipa para um melhor e mais rentavel

funcionamento da farmacia.

2.2 Pontos fracos

2.2.1 Dermocosmética

Na area de dermocosmética ha uma imensidao de produtos, de marcas e de gamas. A
Farmacia Figueiredo dispoes de varias gamas de produtos de dermocosmética de varias
marcas.

Na minha opiniao a formagao académica que obtemos no MICF na drea de
dermocosmética € limitada e insuficiente para conseguirmos aconselhar com confianga e
desenvoltura os diferentes produtos das diversas marcas.

Para colmatar essas falhas, as marcas realizam formagoes, onde apresentam os seus
produtos, explicam as suas caracteristicas e dao dicas consoante as diferentes situagoes

praticas que podem aparecer.

2.2.2 Inexisténcia de manipulados

Segundo a Portaria n° 594/2004, de 2 de junho, entende-se por medicamento
manipulado “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico”. ®

Atualmente a prescricao de manipulados nao é muito frequente, ficando a maior parte
das vezes restrita a area da dermatologia, e talvez pela localizagao e populagao da farmacia,
surjam poucas prescrigoes.

Na Farmacia Figueiredo existe um laboratorio destinado a preparagao deste tipo de
medicamentos, contudo o numero de manipulados que ainda se preparam na é muito
reduzido.

Considero um ponto fraco, uma vez que nao pude aplicar os conhecimentos teéricos e

praticos adquiridos durante o MICF relativamente a manipulagao de medicamentos.

2.2.3 Produtos de veterinaria

Durante o meu estagio curricular foram varios os utentes a solicitar produtos de
veterinaria. Durante o MICF apenas existe uma unidade curricular destinada a esta area, que
é pouco direcionada a realidade dos produtos de veterinaria na farmacia comunitaria.

Com a ajuda de toda a equipa fui-me sentindo cada vez mais a vontade para dispensar

e aconselhar este tipo de produtos.



2.2.3.1 Caso Pratico 4 - Lombrigas
Um rapaz dirigiu-se a Farmacia Figueiredo a procura um produto para tratar as

lombrigas do seu gato. Neste caso aconselhei Strongid Gatos, que é uma pasta oral cuja
substancia ativa é o pirantel, utilizada no tratamento de parasitas no gato. Este medicamento
esta acondicionado numa seringa de 3 g que esta dividida em setores de 0,5 g. Deve-se
administrar ao gato 0,5 g por cada kg de peso. Expliquei que se o gato nao deixasse colocar
a seringa na boca, deveria-se colocar na pata, pois posteriormente o gato lamberia o
medicamento. Alertei ainda que deveria repetir o tratamento passado 2 ou 3 semanas.’

Uma vez que o gato morava com 4 pessoas, aconselhei que fizessem também o
tratamento contra lombrigas com Pantelmin 100 mg, cujo principo ativo é mebendazol, um

anti-helmintico, tomando | comprimido de manha e outro a noite, durante 6 dias."

2.3 Oportunidades

2.3.1 Receitas eletronicas sem papel

A maior parte das receitas de hoje em dia sao receitas eletronicas, muitas vezes
presentes em mensagem no telemovel. Este tipo de receita tem indmeras vantagens
relativamente as receitas manuais, tais como, torna o atendimento mais facil e rapido uma
vez que nao € necessario verificar a validade da receita, pois se a receita se encontrar fora da
validade o sistema avisa. Também nao precisamos de verificar a assinatura do médico
prescritor nem as vinhetas nem o numero de embalagens. Relativamente ao regime de
comparticipagao, este € automaticamente assumido pelo que também nao necessita de
verificagdo. Uma outra vantagem deste tipo de receitas é a de dispensar a conferéncia e
envio de receituario, em papel.

Durante a dispensa dos medicamentos & necessaria uma confirmagao dos codigos do
mesmo antes de finalizar o atendimento, mais uma das vantagens que contribui para a
diminuicao de erros de dispensa.

Durante o meu estagio pude ainda contactar com algumas receitas manuais e
eletronicas em papel o que considero também importante, uma vez que tive a oportunidade

de aprender o procedimento nesses tipos de receitas.

2.3.2 Homeopatia
Um medicamento homeopatico € um medicamento cujo principio ativo se encontra
em quantidades minimas, que resultam de inUmeras dilui¢des, e cuja preparagio segue as

normas da farmacopeia europeia ou de uma outra farmacopeia oficial num Estado —



Membro. Os medicamentos homeopaticos estao igualmente sujeitos a avaliagio e
autorizagdo por parte da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salude
(INFARMED, I.P.).¢

Ha cada vez mais utentes a procurar tratamentos homeopaticos, e a Farmadcia
Figueiredo estd muito bem preparada para poder aconselhar este tipo de medicamentos,
pelo que considero uma oportunidade ter assistido e dispensado medicamentos

homeopaticos.

2.3.3 Formacoes
Durante todo o periodo de estagio tive a oportunidade participar em diversas
formagoes tais como:

e Farmodiética, em que foram expostos varios suplementos da gama Absorvit® e
Advancis®.

e Galderma, em que nos foram apresentados produtos para o acne, como Benzac® e
Benzacare®, produtos para tratamento de onicomicoses, como Locetar EF®, e
produtos capilares da gama Innéov.

e Aboca, em que nos falaram de produtos como Colilen®, Lynfase®, LibraMed®, e
Adiprox®.

e Frezyderme, direcionada para produtos dermocosméticos.

e Juzo, em que foram apresentadas meias de descanso e de compressao.

e Varias formagoes acerca da asma e DPOC e de dispositivos de inalagao.

e Eucerin, onde nos foram apresentados diversos produtos da marca.

e Laboratorios PiLeje, sobre probidticos.

Estas formagoes sao de extrema importancia uma vez que nos possibilitam aumentar
os nossos conhecimentos acerca de varios temas e ficar a conhecer melhor determinado

produto para podermos aconselhar, muitas vezes através da técnica de cross-selling.

2.3.4 Trabalhos realizados

Mais um dos ensinamentos transmitidos pela equipa da Farmacia Figueiredo é o da
constante aprendizagem e de querermos sempre saber mais sobre determinados temas
atuais. Neste contexto foi-nos sugerido, a nos estagiarios, elaborarmos um panfleto acerca
do glaucoma, apresentado em anexo, uma vez que se trata de uma doenga tao comum na

populacao mundial. (Anexo 2)



2.4 Ameacas

2.4.1 Pouca preparacdo pratica

O curso de MICF oferece-nos todas as bases teéricas para podermos desempenhar o
nosso papel de farmacéuticos com o maior dos sucessos. Contudo, na minha opiniao falta
uma componente mais pratica e mais dirigida ao atendimento ao publico bem como ao
manuseamento do programa informatico.

Durante o meu percurso académico realizei 2 estigios de verao em farmacia
comunitaria e sem duvida que foram uma mais valia para o meu estagio curricular, pois ja

conhecia alguns dos procedimentos e ja tinha trabalhado com o Sifarma 2000°.

3 CONCLUSAO

O estagio curricular em farmacia comunitaria foi o topo deste longo percurso de 5
anos. Durante o MICF adquirimos imensos conhecimentos importantissimos, mas é durante
o estagio curricular que finalmente podemos aplicar esses conhecimentos tedricos a
situagoes reais com pessoas reais.

Este estagio para além de me permitir contactar verdadeiramente com o mundo da
farmacia comunitaria e aplicar conhecimentos adquiridos anteriormente, permitiu-me
também adquirir outros conhecimentos e ensinamentos que com toda a certeza serao
fundamentais para o meu futuro como farmacéutica.

Tenho a agradecer a toda a equipa da Farmacia Figueiredo por me terem
acompanhado nestes Ultimos meses e por me terem ajudado a perceber realmente o que

quero no futuro. Sem duvida que este estagio superou todas as minhas expectativas.
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6. ANEXOS

Anexo | - Etiquetas de posologia

A

farmécia
Posologia:
=]
SUSPENSAO ORAL .
Posologia: J
farmacia

Duracdo do tratamento:

Conservagdo:

Data de preparac3o: / /
Validade apés preparacao: / /

AGITAR ANTES DE USAR

CrirnemainTa Maas

Uso OCULAR A

Aplicar gotas de em haras
Olho esquerdo: Olho direito:
Duracdo do tratamento:

Validade apés abertura:

Pagina 5 1
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Anexo 2 - Panfleto sobre glaucoma
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Parte 3

Monografia

Canabinoides -

Perspetivas no tratamento da Doenca
de Parkinson



RESUMO

A doenga de Parkinson é uma patologia bastante comum a nivel mundial,
principalmente na populagio mais idosa, e resulta de uma degeneragao neuronal e
consequente perda de neurdnios dopaminérgicos. As causas desta doenga ainda sao pouco
conhecidas, mas ja se sabe que tanto fatores genéticos como fatores ambientais podem
contribuir para o aparecimento e desenvolvimento da mesma.

Os tratamentos existentes atualmente tém como objetivo aumentar os niveis de
dopamina, contudo mostram-se ineficazes relativamente a progressao da doenga e alguns
provocam efeitos colaterais prejudiciais para a qualidade de vida do doente, pelo que se
torna necessario investigar e produzir novos farmacos capazes de impedir a evolugao da
doenga de Parkinson e com efeitos adversos menos graves.

E entio que surge a oportunidade de apostar no desenvolvimento de novas
terapéuticas anti-parkinsonianas, baseadas na administracdo de canabindides ou seus
andlogos sintéticos. Isto porque o sistema endocanabindide encontra-se implicado em
diversos processos fisiologicos fundamentais na doenga de Parkinson.

Aparentemente, o sistema endocanabindide apresenta importantes propriedades que
serao Uteis e benéficas no tratamento da doenga de Parkinson, contudo, a cannabis bem
como os canabindides e todos os mecanismos envolvidos, sao extremamente complexos,
pelo que, apesar de todos os esforgos para investigar o potencial terapéutico da planta de
cannabis, ainda existem determinados topicos menos conhecidos, que carecem de mais

investigacao.

Palavras chave: Doenca de Parkinson. Canabindides. Cannabis. THC. CBD.



ABSTRACT

Parkinson's disease is quite common worldwide, especially in the older population.
This disease is the result of a neuronal degeneration and consequent loss of dopaminergic
neurons. Its causes of this disease are still little known, but it is known that both genetic
factors like environmental factors may contribute to the emergence and development of the
same.

Existing treatments currently aim to increase levels of dopamine, however, they are
ineffective with regard to disease progression and some of them cause harmful side effects
to the quality of life of the patient, making it necessary to investigate and produce new drugs
able to prevent the development of Parkinson's disease and with less severe adverse effects.

Then comes the opportunity to invest on the development of new therapeutics anti-
Parkinson, based on administration of cannabinoids or their synthetic analogues. This is
because the endocannabinoid system is involved in many physiological processes which are
fundamental in Parkinson's disease.

Apparently, the endocannabinoid system presents important properties that will be
useful and beneficial in the treatment of Parkinson's disease, however, cannabis and the
cannabinoids and all the mechanisms involved are extremely complex, so, despite all the
efforts to investigate the therapeutic potential of cannabis plant, there are still certain lesser

known topics that need more investigation.

Key words: Parkinson's disease. Cannabinoids. Cannabis. THC. CBD.
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2—-AG — 2-Araquidonoil-glicerol
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AEA — Araquidonoiletanolamida (Anandamida)
CB - Canabinodide

CBD — Canabidiol

COMT - Catecol-o-metiltransferase

DA — Dopamina

DAGL — Diacilglicerol lipase

DP — Doenca de Parkinson

ECB — Endocanabindide
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I INTRODUGAO - A DOENGCA DE PARKINSON

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenga neurodegenerativa progressiva e
irreversivel, que se caracteriza essencialmente por danificar os ganglios de base, provocando
uma perda de neurdnios dopaminérgicos da porgao compacta da substancia negra e
consequentemente deficiéncia de dopamina (DA) no corpo estriado. Os ganglios de base sao
estruturas pertencentes a rede neuronal responsavel pela articulagao de diferentes areas
corticais implicadas na coordenagao motora.'

A DP caracteriza-se ainda pela presenca de corpos de Lewy, cujo principal
constituinte é a proteina d-sinucleina, havendo assim uma acumulagio da mesma.'?

Os corpos de Lewy sao inclusdes neuronais, constituidos por neurofilamentos cuja
estrutura se encontra anormalmente modificada. Estes agregados encontram-se na
substancia negra e noutras regioes especificas do cérebro de doentes com DP e formam-se
quando existe uma perda abundante de neurénios.?

Acerca das causas desta patologia sabe-se que ha determinados fatores, ambientais e
genéticos, que podem influenciar o desenvolvimento da mesma, e que existem certos
mecanismos que parecem contribuir para a disfungao neuronal que se observa nesta
patologia, como por exemplo neuroinflamagao, excitotoxicidade e stress oxidativo. Contudo
a maior parte dos casos de Parkinson sao de causa idiopatica, sendo a sua prevaléncia mais
frequente no sexo masculino, e em idades superiores a 65 anos."**

Os sintomas mais comuns e caracteristicos da DP sao relacionados com a diminuigao
da fungao motora, como tremor em repouso, rigidez, instabilidade postural, acinesia, que se
caracteriza pela imobilidade, e bradicinesia, que se reflete na lentidio dos movimentos. Com
a progressao da degeneragao neuronal pode ainda desenvolver-se deméncia e outros
sintomas nao-motores, tais como, depressao, fadiga, ansiedade, apatia, diminuicao da fungao
cognitiva e disturbios do sono.*””

A redugao de DA explica o aparecimento dos sintomas motores na DP, pelo que o
pretendido, farmacologicamente, é o aumento da sintese de DA bem como a ativagao dos
recetores pds-sindpticos de DA."

O tratamento farmacologico atual baseia-se na estimulagao dos recetores de DA e
no aumento da sintese da mesma através da administragao oral de um percursor da DA, a
levodopa. Contudo, este farmaco, quando utilizado de forma cronica, provoca disfungoes
motoras como discinesias, que sio movimentos involuntirios anormais, e oscilagoes
motoras, atingindo cerca de 30-35% dos doentes depois de 24 meses de administragao de

levodopa."*"®



Outros farmacos sao também utilizados no tratamento da DP, como por exemplo os
inibidores da monoamina oxidase B (selegilina), inibidores da catecol-o-metiltransferase
(COMT) (entacapona), com o objetivo de diminuir as flutuagdes motoras associadas a
administragio de levodopa.*

Os agonistas da DA (ropinirol) sio também usados em monoterapia em fases iniciais
da doenga, ou como coadjuvantes no tratamento com levodopa, para substituir a DA e
estimular os recetores pos-sinapticos da mesma e assim reduzir as flutuagdes motoras.*'

Uma vez que os circuitos dos ginglios de base apresentam propriedades adaptativas,
os sintomas apenas se tornam visiveis quando a degeneragao ultrapassa os 50%, e a
concentragao de DA no estriado ja se encontra 80% abaixo dos valores normais, pelo que
um dos maires problemas desta doenca é o diagnostico tardio, sendo que quando o doente
apresenta os primeiros sintomas, a degeneragao neuronal ja se encontra num estado muito
evoluido, e os tratamentos existentes apenas conseguem minimizar os efeitos, nao evitando
a progressio da doenga.>*’

Torna-se entao necessario o desenvolvimento de farmacos que tratem os sintomas

motores e hao motores da doenca e que retardem ou impegam a progressio da mesma.'°

2 A PLANTA DE CANNASBIS L.

Existem diferentes variedades de cannabis, Cannabis sativa L, Cannabis indica Lam. e
Cannabis ruderalis Janisch. , mas é a planta Cannabis sativa a que desperta maior interesse
terapéutico sendo por isso a mais estudada."'

A planta de Cannabis sativa é originaria da Asia, encontrando-se ja referida na antiga
farmacopeia asidtica como preparagao medicinal. Esta espécie pertence a familia das
Cannabaceae, e é uma planta dioica, em que a planta masculina morre apds polinizagao da
planta feminina.'>"*

Cannabis sativa foi das primeiras plantas a ser cultivada pelo Homem. Alguns dados
historicos remontam ao seu uso ha 4000 anos, em que se utilizavam os caules para fabricar
cordas, téxteis e papel, os frutos como alimentos e as sementes para fazer 6leo. Uma pratica
também muito comum era o uso de Cannabis sativa em rituais religiosos.'*"®

No que diz respeito a fins medicinais, era uma planta muito usada pelos nossos
antepassados com o objetivo de curar diversas patologias. Ha evidéncias de que as antigas

culturas queimavam a planta e inalavam o fumo para tratar desde uma dor de cabega até

anestesiar numa cirurgia. Era ainda usada devido as suas propriedades analgésicas,



anticonvulsivante, por exemplo no tratamento de raiva e tétano, antieméticas, sedativas ,
anestésicas, anti-inflamatorias, antibacterianas, estimuladora de apetite, entre outros.'"'>'¢

Foi entao que o irlandés William B. O’Shaugnessey através de varias experiéncias e da
publicagao das mesmas acerca do potencial medicinal da Cannabis sativa, tornou o seu uso
medicinal mais popular para o tratamento de diversos sintomas.'”

Uma das razdes pela qual se defende que a cannabis apresenta grande potencial
terapéutico é o facto de ser constituido por imensas e variadas substancias quimicas,
apresentadas na tabela |, sendo a principal os canabinoéides. A quantidade de compostos

canabinodides é variavel, e ¢ influenciada quer por fatores genéticos, ambientais e condigoes

de cultivo." (Tabela I)

Tabela | - Tabela dos constituintes da planta Cannabis sativa.'

Acidos gordos 12
Acidos simples 20
Acucares e analogos 34
Alcoois simples 7
Aldeidos simples 12
Aminoacidos 18
Canabinoides 61
e Canabiciclol 3
e Canabicromeno 4
e Canabidiol 7
e Canabielsoin 3
e  Canabigerol 6
e Canabinodiol 2
e Canabinol 6
e  Canabitriol 6
e A8-THC 2
o A9-THC 9
e Outros 13
Glicosideos flavonoéides 19
Hidrocarbonetos 50
Pigmentos 2
Proteinas, glicoproteinas e enzimas 9
Terpenos 103
Vitaminas |
Total de compostos 421

Até ao ano de 2016, nos Estados Unidos, cerca de 28 estados e Washington, D.C.
legalizaram a cannabis para fins medicinais.'” E as patologias para as quais a cannabis estd

aprovado sao principalmente como adjuvante no tratamento dos espasmos na esclerose



multipla, devido as suas propriedades analgésicas; no tratamento do glaucoma, uma vez que
diminui a pressao intraocular; como antiemético em doentes a realizar quimioterapia; como
estimulante de apetite em doentes com Sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e em

casos de epilepsia.*'*

2.1 Fitocanabindides

Cannabis sativa é constituida por mais de 85 fitocanabindides. Os dois constituintes
mais relevantes e mais estudados sio o A9-Tetrahidrocanabinol (A9-THC/THC) e o
canabidiol (CBD).*

Para além dos fitocanabindides, que sao os canabindides constituintes da planta de
cannabis, existem também os endocanabindides (ECBs) e os canabindides sintéticos, dos

quais falarei mais adiante.

2.1.1 THC
O THC (Figura 1), agonista dos recetores canabinoides, é o constituinte psicoativo,

atua no sistema nervoso central (SNC), e possui propriedades de analgesia e relaxamento
muscular. E devido aos seus efeitos psicoativos do THC que a cannabis é muito utilizado para

fins recreativos e espirituais.*"’

| 7 L

Figura | — Estrutura quimica do THC."

2.1.2 CBD
O CBD (Figura 2) nao exibe propriedades psicoativas, mas apresenta efeito

hipnotico, ansiolitico, neuroprotetor, antipsicotico e antioxidante, podendo ainda ser dtil
para reduzir ou equilibrar os efeitos psicoativos do THC. O CBD evidencia pouca afinidade

para os recetores canabindides.*"
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Figura 2 - Estrutura quimica do CBD."

3 O SISTEMA ENDOCANABINOIDE

O sistema endocanabindide (ECB) é constituido pelos recetores canabindides, pelos
canabindides endogenos e pelas enzimas responsaveis pela sua sintese e metabolismo. Este
sistema encontra-se implicado em diversos processos fisiologicos, como por exemplo em
processos cognitivos, na memoria, na sensagao de dor e no circuito dos ganglios de base,

que sio responsaveis pelo controlo do movimento.'***?

3.1 Recetores canabindides

Os canabinoides atuam essencialmente em dois recetores do tipo de recetores
acoplados a proteina G, os recetores canabindides | (CBI) e os recetores canabindides 2

(CB2).”

3.1.1 Recetores CBI
Os recetores CBI localizam-se principalmente no sistema nervoso central, no bulbo
olfativo, no cortex cerebral, no hipotalamo, no hipocampo, e principalmente em areas
. ’ . . , a . s 20,21
cerebrais responsaveis pelo movimento, como é o caso do cerebelo e dos ganglios basais.
Sao também expressos em tecidos periféricos tais como coragao, Utero, testiculos,

figado, intestino delgado e tecido adiposo.”

3.1.2 Recetores CB2
Os recetores CB2 apresentam maior densidade em tecidos periféricos, tais como

musculos, figado e testiculos, e em células do sistema imunitario.”®
Porém estes recetores tém também sido detetados no SNC, em neurdnios do
tronco encefilico e células da microglia durante condicoes de stress, como por exemplo

processos de neuroinflamagio.'



3.1.3 Recetores de potencial transiente vanildide do tipo | (TRPVI)
Existe ainda outro tipo de recetores envolvidos no sistema ECB, os recetores

TRPVI, que sao canais ionicos ativados por determinados endocanabindides. Estes recetores
foram encontrados nos ganglios basais, principalmente em neurdnios dopaminérgicos
nigroestriatais onde controlam a sintese e libertagio de DA.®> Estio também envolvidos em

processos de dor e inflamagio."

3.2 Canabindides endogenos

Nas ultimas décadas foram identificados varios canabindides endogenos, moléculas
lipofilicas produzidas por células nervosas nos ganglios da base. Exemplos destas moléculas
sao a araquidonoiletanolamida [Anandamida (AEA)] e o 2-araquidonoil-glicerol (2-AG), os

dois endocanabinoéides mais bem caracterizados.'

3.2.1 AEA
O AEA (Figura 3) encontra-se na periferia e no cérebro, apresentando uma maior

densidade no hipocampo, talamo, estriado e no tronco encefalico. Atua nos recetores CBI
e CB2, apresentando atividade agonista parcial nos recetores CBI.”> Apresenta ainda

atividade agonista completa nos recetores TRPVI.'

Figura 3 - Estrutura quimica do AEA."

3.2.2 2-AG
O 2-AG (Figura 4) localiza-se também no cérebro e na periferia, contudo apresenta

uma densidade 150 vezes superior no cérebro, quando comparado com o AEA. O 2-AG
caracteriza-se por uma maior estabilidade, poténcia e atividade agonista completa nos

recetores CB| e CB2.

Figura 4 — Estrutura quimica do 2-AG."



3.3 Transmissao endocanabinéide
Ambos os ECBs sao produzidos no terminal pos-sinaptico a partir de percursores de

lipidos de membrana em resposta a uma elevagao na concentragao intracelular de ices de
célcio, portanto o calcio assume o papel de biossensor para despolarizar a membrana e

induzir a sintese de ECBs.”” (Figura 5)
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Figura 5'” — llustragdo da transmissio endocanabindide. O neurdnio pré-sinaptico liberta neurotransmissores
que se ligam aos recetores existentes no neurénio pés-sinaptico. Ha entao um aumento dos ides de calcio e
consequentemente produgdo de ECBs a partir de percursores de lipidos que se encontram dentro da
membrana celular. Os ECBs sio libertados para a fenda sinaptica, onde se ligam aos recetores CBI."”

A sintese dos ECBs resulta da clivagem de fosfolipidos da membrana plasmatica. O
AEA é sintetizado com auxilio de duas enzimas intracelulares, a N-acetiltransferase (NAT)
responsavel pela transferéncia do dcido araquidénico para uma molécula de
fosfatidiletanolamina para formar o percursor, e uma fosfolipase especifica, a N-
acilfosfatidiletanolamina fosfolipase D (NAPE-PLD), que catalisa a libertagao do AEA. O 2-
AG é sintetizado por uma lipase, a diacilglicerol-lipase (DAGL)."'®

Depois de sintetizados, os ECBs ligam-se ao transportador membranar dos ECBs

(EMT), e deste modo ficam prontos para se ligarem aos recetores canabindides.'®



Os ECBs sao rapidamente degradados in vivo e os seus niveis sao controlados pela
acao de duas enzimas, a hidrolase das amidas dos acidos gordos (FAAH) e a monoacilglicerol
lipase (MAGL). O AEA é degradado por agao da FAAH, localizada nas membranas neuronais
pos-sinapticas, resultando assim acido araquidonico e etanolamina. O 2-AG é degradado

através da FAAH ou da MAGL a acido araquidénico e glicerol."'®

4 ALTERAGOES DO SISTEMA ENDOCANABINOIDE NA PD

A elevagao dos niveis de endocanabindides e as alteragoes na expressao dos
recetores canabindides observadas nas diferentes fases da doenca torna os recetores um
alvo interessante do ponto de vista terapéutico.”'

Estudos post-mortem comprovaram ainda a existéncia de uma hiperatividade da
microglia no cérebro de doentes com DP.°

Em fases iniciais e pré-sintomaticas observa-se uma reducao na disponibilidade de
recetores CBl no sistema nervoso de doentes com DP, pelo que se pode concluir que a
dessensibilizagao dos recetores CBIl é um evento que ocorre em fases precoces e nas quais
ainda nao se observa morte celular. Estes dados podem ser de extrema utilidade como
biomarcadores precoces na DP, pois quando aparecem os primeiros sintomas ja existe um
elevado grau de lesio neuronal.’

Em suma, nas fases iniciais e uma vez que os recetores CBIl se encontram
dessensibilizados, os ganglios basais ficam mais vulneréveis a fatores citotéxicos.'

Na DP, a neurodegeneragao tem associada alguns processos destrutivos tais como
neuroinflamagao, stress oxidativo e excitotoxicidade, que aparentam ser controlados pelo

sistema ECB.*

4.1 Neuroinflamacao

A DP é caracterizada pela morte de neurdénios dopaminérgicos como consequéncia
da neuroinflamacio.'

Na DP, a microglia sofre uma conversao do seu estado de imunovigilancia para um
estado proé-inflamatoério, estimulando a sintese de moléculas implicadas nos processos
destrutivos, tais como citocinas pré-inflamatérias.’

Estudos mostram haver uma maior suscetibilidade a morte, dos neuronios

dopaminérgicos, em ratos cujos niveis de citocinas pro-inflamatorias na substancia negra se



encontravam aumentados.’ E por estudos post-mortem, verifica-se que o cérebro de doentes

com DP possui elevados os niveis de citocinas pré-inflamatérias.®

4.2 Stress oxidativo

O stress oxidativo € um fenomeno associado a DP, e verifica-se que os doentes com
esta patologia apresentam uma fung¢ao mitocondrial diminuida e um aumento de marcadores
oxidativos, capazes de causar lesao neuronal.'

Nos doentes com DP, como consequéncia da hiperatividade da microglia, ha a sintese
e acumulagao de espécies reativas de azoto, como oxido nitrico (NO), e de espécies
reativas de oxigénio (ROS), como o aniao superoxido que é responsavel pela morte de
neurdnios dopaminérgicos. Observa-se ainda a dispersao do iao hidréxido, resultante da
transformagao do aniao superdxido, e a diminuicao os niveis da enzima antioxidante,
glutationa."®

O aumento de ROS e a diminuicio de enzimas antioxidantes consequentemente
provoca stress oxidativo e danos nos neurénios, tal como é observado em doentes com DP.°

Para além destes eventos, o NO é também capaz de provocar deficiéncias na cadeia
de transporte de eletrées mitocondrial, deficiéncia essa exibida em doentes com DP.”

Um outro fator importante é que a DA estimula a sintese de radicais livres, pelo que
os neurodnios que produzem DA s3ao mais vulneraveis a oxidagao e consequentemente a
morte. Estes factos ajudam a explicar o porqué da levodopa, que aumenta os niveis de DA e

alivia os sintomas parkinsonianos, lesionar os neurénios nigrais.”

4.3 Excitotoxicidade

A excitotoxicidade é o processo pelo qual as células nervosas sao destruidas como
consequéncia da excessiva estimulagio de neurotransmissores como por exemplo do
glutamato.®

O glutamato, embora seja um neurotransmissor essencial para uma fungao cerebral
normal, quando libertado nas terminagoes nervosas dos neurdnios em quantidades elevadas,
tal como acontece nos doentes com DP, pode levar 4 morte celular excitotoxica.”? Isto
ocorre porque o glutamato em excesso provoca uma exagerada estimulagao dos recetores
N-metil D-Aspartato (NMDA), sucedendo-se uma elevagao exorbitante dos niveis

intracelulares de ides de calcio e consequentemente morte celular.?



Estes eventos podem também ser provocados pelos ROS, uma vez que estes tém a

capacidade de ativar quer os recetores (NMDA)."¢

5 PAPEL DOS CANABINOIDES NA DOENGA DE PARKINSON
5.1 Neuroprotecao

Os canabinoides sao moléculas neuroprotetoras, ou seja, que protegem os neuronios
da inflamacao, da excitotoxicidade, do elevado fluxo de ides calcio, diminuem o stress
oxidativo e a disfuncao mitocondrial e aumentam a densidade de recetores canabindides
CB2, particularmente na microglia, regulando desse modo as fungoes das células da glia e a
homeostase dos neurénios envolventes.®

Dois estudos com modelos animais de DP foram desenvolvidos com o objetivo de
avaliar as propriedades neuroprotetoras do CBD. O primeiro estudo demonstrou que a
administracao de CBD era capaz de reduzir ou até mesmo anular a degeneragao neuronal
provocada pela injecao de 6-hidroxidopamina (6-OHDA). O segundo estudo utilizou varias
moléculas canabinoides e provou existéncia de neuroprote¢ao apés lesio com 6-OHDA.
Contudo, administrando-se CBD uma semana apds a lesao nao se observavam efeitos
neuroprotetores.”

A 6-OHDA é uma neurotoxina utilizada por investigadores para provocar a morte de
neuroénios noradrenérgicos e dopaminérgicos.”

A neuroprotegao dos canabindides deve-se essencialmente as suas propriedades

antioxidantes e anti-inflamatérias e a sua capacidade de suprimir a excitotoxicidade.*

5.1.1 Propriedades antioxidantes
As porgoes fendlicas dos compostos canabinoides apresentam atividade antioxidante,

pelo que tém a capacidade de proteger os neurdnios quer contra a neurotoxicidade induzida
pela excessiva produgao de glutamato, quer contra as espécies reativas de oxigénio, atuando
como eliminadores das mesmas, uma vez que os canabinoides tém a capacidade de doar
eletrées.">?

Investigacoes comprovaram que o CBD tinha a capacidade de recuperar a deplecao

de DA provocada pela 6-OHDA e de induzir a regulagao positiva da enzima superoxido

dismutase (SOD), que é uma enzima essencial na defesa contra o stress oxidativo.*



5.1.2 Propriedades anti-inflamatoérias
Pesquisas recentes tém demonstrado que alguns canabindides, principalmente

agonistas dos recetores CB2, apresentam propriedades anti-inflamatorias, reduzindo assim a
neuroinflamagdo em doentes com DP, pela diminuicido da libertagao de citocinas pro-
inflamatorias, e pela diminuicio da ativagio da microglia.**"** Esta teoria é apoiada pela
presenca destes recetores em células da glia, astrocitos e células microgliais, e pela “up
regulation” que os mesmos experimentam quando essas células se tornam reativas durante o
processo inflamatério.”

Numa investigacdo com o objetivo de estudar as propriedades anti-inflamatorias dos
canabinodides, administrou-se uma injegao intracerebral de 6-OHDA em ratos para induzir os
sintomas da DP, diminuindo o nimero de neurédnios e provocando neuroinflamagao, e
comprovou-se que a atividade agonistica nos recetores CB2 auxilia no combate a

inflamacio.'

5.1.3 Protecao contra excitotoxicidade
Os canabinodides agonistas dos recetores CBI diminuem a excitotoxicidade uma vez

que reduzem a atividade do recetor NMDA e consequentemente diminuem a atividade
glutamatérgica e o afluxo de ides de calcio, protegendo deste modo as células de processos

apoptéticos.'*%?

5.2 Neurogénese

A neurogénese é o processo pelo qual novos neurodnios sao gerados no cérebro,
sendo essencial para manter a fung¢ao neuronal funcional aquando um disturbio
neurodegenerativo.'

O sistema ECB tem sido relacionado com a neurogénese, uma vez que recetores
CBI e CB2 foram encontrados em células estaminais neurais (NSC) onde tém a fungao de
controlar e reparar a proliferacio das células percursoras da neurogénese.'

Num estudo, realizou-se um pré-tratamento diario em modelos animais com 9-THC
e CBD durante 2 semanas, de seguida injetou-se 6-OHDA, e observou-se uma diminui¢ao da
perda de neurénios dopaminérgicos.'

Com isto pode-se concluir que ha a possibilidade dos endocanabinoides
apresentarem um papel importante na prote¢ao dos neurodnios degenerados na DP e na

geracio de novos neurdnios funcionais.'



5.3 Sintomas motores da DP

Viérios dados tém comprovado a importancia e o papel dos canabindides no controlo
do movimento, por exemplo: o facto de existirem elevados niveis de recetores CBl e CB2
nos ganglios basais e cerebelo, regices responsaveis pelo movimento; as evidéncias de que
tanto os fito-canabindides, como os endocanabindides e os canabinoides sintéticos possuem
uma agao inibitoria sobre a fungio motora e as alteragdes verificadas no sistema ECB nos
ganglios de base em modelos de DP.'

Muitos tém sido os esforgos reunidos na realizagao de investigagcoes para se estudar
o efeito terapéutico dos compostos canabinoides sobre os sintomas motores caracteristicos
da DP, como por exemplo tremor, rigidez muscular, bradicinesia e discinesias induzidas pela
levodopa (LID).

Prova disso é um estudo observacional e nao controlado em 339 doentes com DP na
Republica Checa, em que cerca de 25% dos doentes afirmaram utilizar cannabis, 46%
reconheceram beneficios, 31% confirmaram melhoria no tremor em repouso, 45% melhoria
da bradicinesia e 14% melhoria da LID."”

Um outro estudo que obteve resultados semelhantes ao anterior, inquiriu 339
doentes com DP, e conclui-se que cannabis fumado aliviou significativamente os sintomas
gerais da doengca em 49% dos doentes, sendo que 31% afirmou melhoria no tremor em
repouso, 38% confirmou o alivio na rigidez e 45% alegou redugdo na bradicinesia.*

Num estudo mais pequeno com 22 doentes, realizou-se um exame motor 30
minutos depois de consumirem cannabis, e também se observaram melhorias no tremor,
rigidez, bradicinesia, dor e sono."

Relativamente aos mecanismos pelo qual os ECBs e os canabindides exdgenos atuam
nos sintomas motores da DP, ainda pouco se conhece, pois a grande multiplicidade das
alteraces existentes nos ginglios basais na DP dificulta as investigagoes.”

Porém, uma vez que em fases iniciais os recetores CBI| estao “downregulated” e em
fases mais avangadas e sintomaticas estao “upregulated”, o uso de antagonistas canabinodides
parece ser o mais adequado para controlar os problemas motores da doenca."

Desde entao varios estudos tém sido realizados e os seus resultados tém
comprovado que os antagonistas dos recetores CB| podem ajudar nos sintomas motores da
doenca em ratos tratados com 6-OHDA e reserpina.”’

Um outro dado importante no alivio dos sintomas é o facto da ativagao dos
recetores TRPVI inibir a produgao e libertagao de DA, pelo que, inibindo estes recetores,

induzir-se-ia a produgio e libertagio de DA’



5.3.1 Discinesias induzidas pela levodopa
Investigacoes acerca da LID sugerem uma deficiente transmissao endocanabindide e

demonstram que estimulando os recetores CB| consegue-se controlar e reduzir a mesma.'

Contudo ha dados que revelam que quer a estimulagao quer a inibicao do recetor
CBI pode diminuir as LID, o que comprova mais uma vez a complexidade do sistema ECB.”

Para testar estas teorias varios estudos foram realizados utilizando o SR141716A
(rimonabant), antagonista do recetores CBI, e verificou-se haver uma diminuicao da
hipocinesia em modelos de DP.'”> Noutros estudos chegou-se a conclusido este composto
que era capaz de aliviar as LID em modelos animais de DP tratados com reserpina, e
aumentar em 71% a atividade motora em saguis, uma espécie de macacos, lesados com |-
metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina (MPTP).**

Verificou-se ainda que coadministracao de SR141716A com levodopa reduzia as LID
quando comparado com o tratamento apenas com levodopa.*

A reserpina é uma molécula que provoca o bloqueio da absorgao de DA, e o MPTP é
outra das neurotoxinas utilizadas nas investigagdes para induzir sintomas da DP.?*?

Por outro lado, resultado de outras investigagoes, confirmou-se que a administragao
de agonistas dos recetores canabinodides a ratos lesionados com 6-OHDA e tratados com
levodopa, diminuia as LID. O efeito anti-discinético é provocado principalmente pela
estimulagao dos recetores CBI, contudo, ha outros estudos que sugerem que o bloqueio
dos recetores CBI, pelos antagonistas dos mesmos, também ajudam a combater a LID, tal
como referido anteriormente.”

Podemos entao concluir que existem teorias questionaveis de que tanto o agonismo

como o antagonismo dos recetores CBI sio eficazes no alivio das LID na DP. %

5.3.2 Tremor
Relativamente ao tremor, estudos sugerem que o uso de agonistas canabinoides pode

melhorar e reduzir o tremor associado a DP, uma vez que a ativacdo dos recetores CBI

inibe a libertagio de glutamato e a hiperatividade neuronal caracteristica da doenca.?'

5.3.3 Bradicinesia
Quanto a bradicinesia, pesquisas tém demonstrado que o tipo de moléculas mais

benéfico contra a bradicinesia sao os antagonistas dos recetores CBI, uma vez que o sistema
de sinalizagao ECB se torna hiperativo nos ganglios basais de doentes com DP. Contudo os
resultados obtidos concluem que o bloqueio dos recetores CBl é eficaz apenas em

situagoes especificas, como quando sao usadas doses minimas de antagonistas, ou quando os



doentes apresentam uma resposta deficiente a levodopa ou ainda quando a doenga se

encontra numa fase avancada.’

5.4 Sintomas nio motores da DP

5.4.1 Dor
A dor afeta cerca de 50% dos doentes com DP, sendo um sintoma nio motor

bastante pertinente.*

Viarios estudos tém explorado o potencial da cannabis no tratamento da dor, e os
resultados indicam que os recetores canabindides no SNC e sistema nervoso periférico
(SNP) tém a capacidade de modular a percecao da dor, sendo que num dos estudos
demonstrou-se que a administragao de cannabis, em doses adequadas, reduziu e aliviou
significativamente a dor em diversas patologias, como na esclerose multipla.*'®

Tal capacidade foi comprovada pela administragao de THC, que se mostrou eficaz na
diminuigio da percecio da dor e no aumento da tolerancia a mesma.'®

Alguns dados sugerem que determinados canabindides podem possuir uma poténcia
analgésica 200 vezes superior ao da morfina, um analgésico opidide, como consequéncia do
bloqueio da transmissao nocicetiva."

Existe entao um grande interesse terapéutico em desenvolver uma combinagao de
canabinoides com farmacos opidides, em que seriam utilizadas doses mais baixas de cada um,
comparando com a administragao em monoterapia, resultando num maior alivio da dor com

menores efeitos adversos.'®

5.4.2 Depressao
Muitos dos doentes com DP acabam por desenvolver depressdes ou outras

perturbacdes do humor, muitas vezes mal diagnosticada.*

Investigacoes comprovam que o sistema ECB se encontra implicado nos mecanismos
de regulacao do humor e do comportamento emocional, sendo que o bloqueio do sistema
de sinalizagio ECB est4 associado a estados depressivos.*

Em modelos de DP, a administracio em doses reduzidas de THC, ativando os
recetores CBIl, bem como a inibicio da hidrolise da AEA, resultaram num aumento dos

niveis de serotonina, demonstrando assim atividade antidepressiva.*



6 FARMACOS DERIVADOS DE CANABINOIDES

A produgao de canabinodides sintéticos € uma drea em desenvolvimento e de grande
interesse medicinal, pelo que inumeras indlstrias e laboratérios se dedicam ao
desenvolvimento de farmacos andlogos dos canabindides, com adequada estabilidade e
biodisponibilidade, e com reduzidos efeitos adversos.'*'® Contudo um dos principais
obsticulos ao desenvolvimento dos mesmos sao as propriedades psicoativas e a

complexidade dos mecanismos."*

6.1 Nabilona

O Cesamet®, cuja substincia ativa é a nabilona (Figura 6), est4 indicado para estimular

o apetite em doentes com SIDA e como antiemético em doentes a realizar quimioterapia.'®

Figura 6 — Estrutura quimica da nabilona.'*

Inimeras investigagoes tem sido realizados para estudar o papel da nabilona, um
agonista dos recetores canabindides, nos sintomas da DP, e num dos estudos realizados,
administrando-se oralmente nabilona, observou-se uma redugao nas discinesias em doentes
com LID severa.*

Numa outra experiéncia, coadministrando-se nabilona e levodopa, verificou-se uma
notoria redugao na discinesia e um aumento na duragao de agao anti-parkinsoniana,
comparando com levodopa em monoterapia.*

6.2 Sativex®

Estudos tém sido desenvolvidos para investigar a eficicia da combinagio das
propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes do CBD com o THC, dando origem ao
Sativex®, produzido pela GW Pharmaceuticals e aprovado no Canada em 2005.'¢

Este farmaco é comercializado na forma de spray, possibilitando desse modo uma
absorc¢ao mais rapida, ao nivel da mucosa oral, e assim um efeito mais ra’tpido.I6

O Sativex® ja é utilizado no tratamento da dor neuropética e rigidez muscular na

doenga de esclerose mdltipla e como analgésico em doentes cancerigenos em fases

terminais.'®



6.3 Rimonabant

O rimonabant (SR141716A) (Figura 7) é um antagonista sintético dos recetores CBI
e, tal como referido anteriormente, tem sido estudado relativamente ao seu potencial

terapéutico no alivio das LID na DP."

Figura 7 — Estrutura quimica do SR141716A."

O rimonabant é o principio ativo do medicamento Acomplia® utilizado no
tratamento da obesidade, pois diminuiu o apetite.'®

Na uniao europeia a comercializagao deste farmaco foi suspensa por ser responsavel
por um aumento do risco de efeitos adversos psiquicos, como depressao, em consequéncia

do bloqueio dos recetores CBI."

6.4 HU-210

O HU-210 (Figura 8) é um potente analogo sintético do THC, agonista dos recetores
CBl e CB2."
Varias investigacoes comprovam que a administragao de HU-210, estimulando o

recetor CBI, reduz em cerca de 34% a atividade glutamatérgica e as LID em modelos

animais de DP, lesionados com 6-OHDA.**°

Figura 8 — Estrutura quimica do HU-210."

6.5 HU-211

O dexanabinol (HU-211) é o enantiomero do HU-210, e é um canabindide sintético

antagonista dos recetores NMDA, atuando como inibidor do glutamato e



consequentemente diminuindo o influxo de calcio, protegendo deste modo contra a

excitotoxicidade."*°

6.6 WIN-55,212-2

WIN-55,212-2 (Figura 9) é uma molécula quimica, que apesar de apresentar uma
estrutura quimica diferente dos canabinoides, atua como um agonista dos recetores

canabinoides.'

Figura 9 — Estrutura quimica do WIN-55,212-2."

Realizou-se um tratamento injetando-se WIN-55,212-2 em ratos durante 4 semanas,
e verificou-se uma redugao na hiperatividade na microglia, nos niveis de citocinas pro-
inflamatorias e nas LID, e um aumento na concentracio de DA. "*

Tanto o HU-210 como o WIN 55,212-2, agonistas dos recetores canabinoides,
demonstraram possuir propriedades neuroprotetoras em varios modelos animais de DP,
uma vez que eram capazes de proteger os neuronios nigroestriatais, de restabelecer a DA e
diminuir o stress oxidativo.”

Afirma-se ainda que os canabinoides sintético WIN-55,212-2 e de JWH-133, um
canabindide sintético mais seletivo para o recetor CB2, possuem propriedades anti-
inflamatorias. Essas afirmagoes suportam-se em dados como a presenca dos recetores CB2
em células da microglia, e a resposta positiva que eles apresentam quando essas células se

tornam reativas durante um processo inflamatério.”

6.7 Outros

Existem muitos outros farmacos desenvolvidos a partir de canabindides sintéticos,
tais como o dronabinol, baseado no THC sintético, que é usado para estimular o apetite em
doentes com SIDA ou como antiemético em doentes a realizar quimioterapia; o Epidiolex,
cujo principio ativo é o epidiople, constituido por CBD sintético, desenvolvido pela GW

Pharmaceuticals para o tratamento da epilepsia."



7 EFEITOS ADVERSOS DA CANNABIS

Um dos principais obstaculos aos estudos e investigagoes de farmacos usando a
planta cannabis sao os seus efeitos adversos.

Tal como referido anteriormente, a cannabis apresentam atividade psicoativa, devido
a um dos seus principais constituintes canabinoides, o THC.'®

Outros dos seus efeitos adversos sao os efeitos ao nivel do sistema psicologico, por
exemplo disfungao cognitiva e mental, anedonia, alteragcoes de comportamento e de humor,
alucinagdes e ideagdo suicida.*'®'"” A cannabis para além de poder mascarar sintomas
psiquiatricos, pode ainda aumentar o risco de ansiedade, depressao e psicose.*'’

Esta também provado que a cannabis pode originar ataxia, taquicardia, sedagao,
nauseas e fadiga.*'*"”

A cannabis fumada provoca diversos efeitos negativos a nivel do sistema respiratorio,
tais como risco aumentado de cancro de pulmao e doengas respiratorias, contudo a
administragao oral pode também ser critica, devido a deposicao de canabinoides no tecido
adiposo e consequente variabilidade nas concentragdes plasmaticas. *'°

Um outro efeito decorrente do uso frequente de cannabis, uma vez que a sua
duragio de agdo é curta, é o abuso e o risco de dependéncia.*'®'” Apesar de estudos
confirmarem que o uso de Cannabis sativa e dos seus derivados nao provocam dependéncia
fisica, uma vez que quando se interrompe o seu uso, nao se observa sindrome de
abstinéncia, a sua utilizagido prolongada pode promover uma dependéncia psicoldgica. "

Um dos outros perigos associados ao uso continuo de cannabis é de poder ser uma
droga de entrada para outros tipos de drogas."

Embora a cannabis apresente imensos efeitos negativos, é importante referir que quer
os efeitos adversos, quer os efeitos terapéuticos dependem das concentragoes de
canabindides, do tipo formulagio e administracio, e principalmente do tipo de

canabinoide.'*?



8 OBSTACULOS A REALIZACAO DE ESTUDOS CLiNICOS COM
CANNABIS

Para além dos efeitos adversos provocados pela cannabis, como o risco de lesao
pulmonar ou de dependéncia, existem muitos outros motivos pelos quais os estudos clinicos
usando cannabis sao limitados, como por exemplo por ser uma planta de composicao
bastante variavel, de semivida curta e de efeitos muito impr‘evisiveis.I8

A eficacia da cannabis em determinadas patologias apenas se observa em tratamentos
croénicos, sendo que os ensaios clinicos deverao ter uma duragao bastante longa para avaliar
o éxito do tratamento.'®

Porém, o THC apresenta uma eliminagao lenta, aumentando assim o risco de
acumulagao no organismo em situagoes de terapia cronica, pelo que na realizagao de ensaios
clinicos é necessario monitorizar rigorosamente os niveis de THC."®

Um outro obstaculo, que intensifica a acumulagao de THC no organismo, é a elevada
solubilidade lipidica deste canabinoide, que provoca a sua migracao do plasma para os
tecidos, onde se vai depositar.'®

Relativamente ao CBD, sabe-se que sendo administrado em tratamentos de curta
duragao este atua como inibidor do citocromo P450, contudo de forma crénica age como
indutor, existindo por isso um elevado risco de interagdes com medicamentos quer o
tratamento com CBD seja a curto ou a longo prazo.'®

Por estes motivos, aquando a realizagao de ensaios usando a cannabis, deve-se

analisar se existe uma relagio risco/beneficio admissivel para o seu uso terapéutico.'®

9 RESULTADOS CONTROVERSOS - QUAL A RAZAO?

Os canabindides sio moléculas com uma grande gama de alvos farmacolégicos
provocando uma pluralidade de efeitos e a¢oes, que podem levar a resultados contraditorios
resultantes dessa diversidade."

As localizagoes complexas dos recetores canabindides em diversos e diferentes locais
nos circuitos dos ganglios basais e a vasta abundancia de formulagoes e doses utilizadas,
também sio factos que explicam os resultados diversificados que se obtém. "’

Um outro facto que pode ajudar a explicar as discrepancias é o facto de os

canabindides nio apresentarem especificidade relativamente a ligagao ao alvo desejado.'



10 CONCLUSAO

Uma vez que os recetores canabindides e os ECBs se encontram altamente
distribuidos em regidces cerebrais responsaveis pela fungao motora, o sistema ECB é um alvo
terapéutico de grande interesse para o desenvolvimento de farmacos eficazes em patologias
caracterizadas por determinados sintomas motores, como é o caso da DP.

Analisando os resultados existentes, podemos concluir que os canabindides sao
dotados de excelentes propriedades, tornando-os capazes de atuar em diversos processos e
aliviar alguns dos sintomas motores da DP.

Os maiores obstaculos a realizagao de estudos acerca do papel terapéutico dos
canabinodides e do seu uso medicinal sao os seus efeitos adversos e a possivel dependéncia,
bem como a complexidade das suas caracteristicas.

Porém, nas ultimas décadas verificou-se um aumento desses estudos, mas ainda
existem muitos resultados controversos e muitas lacunas por preencher.

Por tudo o que foi dito, posso entao concluir, que existe uma grande necessidade de
apostar na realizacdo de mais estudos clinicos controlados, analisando quais os canabindides
que deverao ser usados, bem como os seus mecanismos de agao, quais as formas
farmacéuticas mais adequadas, para desse modo ser possivel apostar no desenvolvimento de

farmacos baseados em canabindides com uma relacao risco/beneficio aceitavel.
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