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Capitulo |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

FARMACIA

Soares

Orientadora: Dra. Conceigao Vieira



Abreviaturas

ANF: Associagao Nacional de Farmacias

CCF: Centro de Conferéncia de Faturas

DCI: Denominagao Comum Internacional

EC: Estagio Curricular

FS: Farmacia Soares

HDL: Lipoproteina de Alta Densidade

LDL: Lipoproteina de Baixa Densidade

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM: Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM: Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PVP: Preco de Venda ao Publico

SNS: Servigo Nacional de Saude

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats



I Introducio

O presente relatério de estagio em Farmacia Comunitaria esta enquadrado no ambito
do Estagio curricular (EC) do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra. Este curso de 5 anos permite-nos, ao fim
de 9 semestres, realizar um ou mais estagios curriculares, sendo um deles em Farmacia
Comunitaria. Com a realizagao de um estdgio em Farmacia Comunitaria, num periodo
alargado, conseguimos colocar em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo dos 5 anos
de curso e ampliar os ja existentes.

A Farmacia Comunitaria é o primeiro local ao qual os utentes recorrem por questoes
de salde, sendo a vertente mais visivel da profissao farmacéutica. O farmacéutico é o
especialista do medicamento e é da sua responsabilidade promover a utilizagao eficaz, segura
e racional do medicamento'. O farmacéutico comunitirio tem também um papel importante
na literacia em saude, promocao de um estilo de vida saudavel e na identificagao de fatores de
risco para determinadas patologias. Segundo o Artigo 75° do Decreto-Lei n.° 131/2015% sio
consagradas pelo Ato Farmacéutico a dispensa de medicamentos de uso humano e veterinario
e dispositivos médicos, interpretagao de prescri¢coes médicas e a prestagao da informagao aos
utentes sobre a utilizagdo dos medicamentos. Tudo isto faz do farmacéutico um profissional
extremamente competente, e da atividade farmacéutica uma profissio muito nobre.

O meu EC foi realizado na Farmacia Soares (FS), na cidade da Figueira da Foz, tendo
sido orientado pela Diretora Técnica da farmacia, a Dra. Conceigao Vieira. O estagio teve uma
duragao de 670 horas, compreendidas entre || de janeiro e 23 de abril de 2021.

No relatorio a seguir apresentado € feita uma anadlise do estagio, através da analise
SWOT (do inglés, Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), ou seja, uma analise feita
a dois niveis: interno e externo. Internamente, sao avaliados os pontos fortes e pontos fracos

e, externamente, as oportunidades e ameagas do estagio.



2 Anilise SWOT

2.1 Strenghts (Pontos Fortes)
2.1.1 Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Soares (FS) na Figueira da Foz localiza-se na Rua da Republica, uma das ruas
mais conhecidas do concelho e também uma das mais movimentadas. Na mesma rua existem
varios servigos, zonas comerciais e zonas de habitacao, que levam a que a FS tenha utentes de
varias faixas etdrias: uma parte sao utentes fidelizados, na sua maioria idosos, outra parte sao
utentes adultos e jovens adultos que trabalham na zona, e ainda uma parte de utentes de
passagem, turistas e pessoas de outras zonas da cidade ou dos seus arredores. Ainda na Rua
da Republica existe outra farmacia, a Farmacia Central, que podia constituir uma ameaca a FS,
mas, pelo contrario, complementam-se, uma vez que o proprietario € comum e por isso ha
uma constante comunicagao e transferéncias entre ambas.

O horario de funcionamento bastante alargado também constitui um ponto bastante
positivo. De segunda a sexta-feira desenvolve a sua atividade ininterruptamente das 8h30 as
20h e aos sabados das 9h as |9h, sendo ainda uma das farmacias de servigo na Figueira da Foz

que de 13 em |3 dias esta disponivel durante 24h.

2.1.2 Equipa

A equipa da FS é constituida por duas farmacéuticas, dois técnicos de farmacia e dois
auxiliares de farmacia. Um dos fatores que contribuiu para o meu bom desempenho durante
o estagio foi indubitavelmente a forma como fui acolhida e bem integrada ao longo do estagio.
Ser bem recebida por parte de toda a equipa técnica da farmacia foi fulcral, uma vez que gerou
o meu a vontade com toda a equipa da FS. Durante os 4 meses estiveram sempre prontos a
ajudar-me em qualquer questao, desde as minhas duvidas relativamente ao software

informatico até as de aconselhamento farmacéutico.

2.1.3 Planificacdao do estagio

2.1.3.1 Atividades no backoffice

No primeiro dia de estagio foi-me apresentada a equipa da FS, percorri todo o espago
fisico da farmacia e observei como esse espago estava dividido e organizado.

Comecei por exercer essencialmente atividades no backoffice, tais como conferéncia e
recegao de encomendas, arrumagao de produtos, gestao e reposicao de stocks, gestao dos

prazos de validade, gestao de devolugoes e transferéncias entre farmacias. Na recegao de
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encomendas devemos ter em conta a quantidade, validade e o prego de venda a farmacia de
cada produto, e o preg¢o de venda ao publico (PVP). Este ultimo é pré-definido para todos os
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), no entanto podem ocorrer alteragoes de
pregos, as quais temos de registar no sistema. J4 nos medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM), suplementos alimentares, produtos cosméticos e dispositivos médicos o
PVP deve ser ajustado de acordo com a margem de lucro praticada pela farmacia. Durante a
recegao de encomendas é ainda feita a separagao dos produtos que constituem reserva, os
quais sao armazenados numa gaveta reservada a estes produtos, de modo a ser mais rapida e
eficiente a entrega ao utente correspondente.

Em conjunto com a recegao de encomendas, as arrumagoes dos produtos nos locais
proprios, constituiram fases importantes para a minha familiarizacgdo com os nomes
comerciais, com a respetiva denominagao comum internacional (DCI) e com todo o espaco

da farmacia.

2.1.3.2 Atendimento ao publico

A atividade de maior destaque no dia-a-dia dos farmacéuticos comunitarios é o
atendimento ao publico. Esta é uma atividade de grande responsabilidade, pois € a Gltima etapa
que o utente tem antes de passar a toma do medicamento, dai ser essencial um atendimento
personalizado, responsavel e esclarecedor, que garanta o uso correto do medicamento.

Desde o primeiro dia foi-me dada a oportunidade de ir assistindo aos atendimentos, o
que fez com que depressa percebesse o funcionamento do sistema informatico 4DigitalCare®
no modulo atendimento, familiarizar-me com as receitas médicas e com os varios subsistemas
de saude. Depois de alguns dias a assistir, comecei a fazer atendimentos sempre com
supervisao de uma farmacéutica, para garantir um procedimento correto. Gradualmente, fui
conseguindo fazer os atendimentos sozinha, por vezes com uma farmacéutica no balcao do
lado também a atender, mas que rapidamente me poderia ajudar, e mais tarde passei a
executar atendimentos de forma auténoma e independente.

Considero, sem duvida, que ter comegado desde muito cedo a assistir aos
atendimentos, contribuiu para que quando chegasse a altura de ser eu a efetua-los, conseguisse

fazer uma correta abordagem ao utente e estivesse mais segura nos produtos a aconselhar e

alertas a fazer relativamente a algumas terapéuticas.



2.1.3.3 Conferéncia de receituario

Uma outra atividade que tive oportunidade de realizar foi a conferéncia de receituario
e faturagao, no inicio de cada més, respeitante ao més transato. Esta conferéncia diz respeito
a todas as receitas materializadas dispensadas durante um més, dispostas por organismos e
organizadas em lotes de 30 receitas cada. As receitas do servi¢co nacional de saude (SNS) sao
enviadas para o centro de conferéncia de faturas (CCF) e as receitas dos outros subsistemas
de salde para a associagao nacional de farmacias (ANF).

As receitas manuais constituem uma fragao cada vez mais pequena das receitas que
chegam a farmacia, mas ainda surgem, e, nestes casos, tem de haver um maior cuidado no seu
aviamento. Na conferéncia das faturas voltamos a verificar os itens que ja foram vistos na
dispensa ao balcao, e para garantir que a receita nao vira devolvida deve ser verificada a
validade, nome e nimero do utente, assinatura do médico, justificagao (faléncia informatica,
inadaptacao do prescritor, prescricao no domicilio ou até 40 receitas/més), vinheta do médico
e local de prescrigao, e ainda se o que foi cedido corresponde ao que foi prescrito. Além disto,
em todas as receitas manuais deve ser impresso no seu verso o respetivo talao de faturagao,
onde deve constar também o carimbo da farmacia e assinatura. Relativamente as restantes
receitas, estas também sao novamente verificadas e organizadas por lotes, para garantir que
nao ha nenhum erro, nem extravios.

Com o receituario organizado, € impresso, para cada organismo, um verbete de
identificacao para cada lote, uma relagao resumo de lotes e as faturas. Concluido o processo,
as receitas sao enviadas ao CCF ou a ANF para a farmacia receber, posteriormente, a respetiva

comparticipagao.

2.1.4 Dispensa de medicamentos hospitalares

No contexto da pandemia provocada pelo virus SARS-CoV-2, a FS aderiu a dispensa
de medicamentos hospitalares em Farmacia Comunitaria, no sentido de auxiliar os seus
utentes a garantir os cuidados de saude.

O medicamento hospitalar que chega a farmacia vem acondicionado num saco preto
com duas guias no interior e com o nhome do utente no exterior. Contactamos o utente, via
telefonica, de modo a informa-lo que a sua medicagao hospitalar ja se encontra disponivel para
levantamento. A medicagao é guardada no backoffice num local proprio, destinado a esse
mesmo efeito, ou, caso sejam medicamentos que necessitem de frio, sao guardados no

frigorifico segregados dos restantes medicamentos.



O utente chegando a farmacia solicita a sua medicagao, a qual entregamos novamente
no saco hospitalar e verificamos se o utente tem alguma duvida relativamente a medicagao.
Posto isto, ¢ feito o registo no sistema informatico 4DigitalCare®, onde colocamos os dados
do utente, o tipo de tratamento a efetuar, posologia e duragao, bem como os dados do cartao
de cidaddo da pessoa que levantou. Finalmente, é entregue a medicagao, em conjunto com
uma das guias, devidamente carimbada e assinada pela farmacia, o farmacéutico notifica a ANF

da dispensa efetuada e guarda a outra guia, assinada pelo utente, durante 5 anos.

2.1.5 VALORMED

A VALORMED, sociedade sem fins lucrativos, surgiu de uma colaboragao entre
Industria Farmacéutica, Distribuicao Farmacéutica e Farmacia Comunitaria, para permitir uma
melhor gestio de residuos’. Neste contentor podem ser colocados medicamentos fora do
prazo, medicamentos que nao foram utilizados, embalagens, blisters, ampolas, bisnagas e
frascos vazios. Pelo contrario, nunca devem ser colocadas agulhas e seringas, material
cirdrgico, termometros ou radiografias. Quando o contentor estava cheio procedia a sua
pesagem e fazia o registo informatico para ser recolhido pelos armazenistas. Considero que a
presenca deste sistema de recolha foi um ponto forte no meu estagio, uma vez que tive a
oportunidade de alertar as pessoas para a importancia de optar pela VALORMED em

detrimento do lixo comum, contribuindo para a melhoria do ambiente e da satde publica.

2.1.6 Prestacio de servicos diferenciados ao utente

Numa altura em que muitos dos utentes viram as suas consultas adiadas devido a
pandemia, as Farmacias Comunitarias mostraram-se fulcrais no acompanhamento dos utentes,
através da prestacao de servigos diferenciados. Na FS tive oportunidade de realizar testes de
controlo da glicémia e do perfil lipidico, medicao da pressao arterial e do ritmo cardiaco e
ainda presenciar a administragao de injetaveis.

A hipertensao arterial é bastante prevalente na populagao portuguesa e € um fator de
risco para o desenvolvimento de doengas cardiovasculares. A medicao da pressao arterial é
feita com recurso a um tensiometro eletrénico e ¢, sem duvida, o servigo mais procurado. A
determinagao da glicémia, a partir da recolha de uma pequena quantidade de sangue capilar, é
também muito requisitada. A avaliagio do perfil lipidico, nomeadamente colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), lipoproteina de alta densidade (HDL) e triglicerideos

também é passivel de ser realizada na farmacia, no entanto é solicitada com menor frequéncia.



Estes servigos constituem uma mais-valia para o utente que consegue, de forma simples
e rapida, conhecer o valor de varios parametros importantes, quer para assegurar a sua
normalidade, para confirmar a efetividade da medicagao que esta a fazer, quer ainda para

despistar alguma patologia.

2.2 Weaknesses (Pontos Fracos)

2.2.1 Sistema informatico

A FS possui o sistema informatico 4DigitalCare®, que permite gerir todo o circuito do
medicamento, desde a gestao de encomendas e stocks, até ao atendimento ao utente, onde
permite aceder a posologia, interagoes, reagoes adversas, indicagdo terapéutica, e ainda
consultar o folheto informativo e o resumo das caracteristicas do medicamento com grande
rapidez e facilidade. Apesar deste software informatico ser bastante intuitivo, nao constitui o

. . . f. . . ® ~
principal sistema informatico com o qual as farmacias portuguesas trabalham, o Sifarma®. Nao
obstante, tal como aprendi rapidamente a trabalhar com o 4DigitalCare® penso que um dia,

caso necessario, também me adapte com facilidade a outro sistema.

2.2.2 Auséncia de preparacao de manipulados

A preparagao de manipulados em Farmacia Comunitaria € mais um contributo que os
farmacéuticos comunitarios podem prestar a sua populagao. No entanto, ao longo dos 4 meses
nao realizei qualquer manipulado, considerando um ponto fraco no estagio, pois nao consegui
colocar em priatica o que foi aprendido no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

(MICF), nomeadamente na unidade curricular de Farmacia Galénica.

2.2.3 Relag¢ao entre nomes comerciais e DCI

Durante as primeiras semanas de estagio, uma das principais dificuldades com que me
deparei foi a associagdo entre nomes comerciais e DCI. Esta adversidade realcou-se nos
primeiros atendimentos onde os utentes pediam especificamente o medicamento de marca,
ao qual ainda se somava, na maioria das vezes, uma errada pronuncia do nome comercial por
partes dos utentes, o que dificultava a minha compreensao relativamente ao medicamento
pretendido, tendo muitas vezes de pedir ajuda a um membro da equipa da FS. Com o
desenrolar do estagio a assimilagao foi cada vez mais facil, tendo contribuido para isso o
contacto com as embalagens durante a rece¢ao de encomendas e também a arrumagao dos

produtos no backoffice.



2.2.4 Aconselhamento em produtos veterinarios

A maioria dos atendimentos que fiz envolvendo produtos veterinarios tive de recorrer
a ajuda de um membro da FS, uma vez que nao tinha a vontade suficiente neste tipo de
aconselhamento. A meu ver, a razao para tal inseguranga, deve-se ao facto de, ao longo do
percurso no MICF, termos apenas uma unidade curricular que nos da oportunidade de adquirir
conhecimentos a nivel dos medicamentos veterinarios - Preparacoes de Uso Veterinario.
Adicionalmente, considero que por a FS estar inserida numa cidade faz com que o numero de
referéncias de produtos veterinarios seja reduzido, o que originou também poucos
atendimentos com estes produtos, sendo na sua maioria relacionados com desparasitagoes

internas e externas de animais domeésticos.

2.3 Opportunities (Oportunidades)

2.3.1 Filosofia Kaizen

Durante o estagio curricular tive oportunidade de contactar com a filosofia Kaizen. O
termo Kaizen foi observado pela primeira vez no Japao, através do livro “KAIZEN™: A chave
para o sucesso competitivo do Japao”, e rapidamente se difundiu para o resto do mundo.
Deriva da jungao de “kai” que significa “mudar”, com “zen” que significa “para melhor”, ou
seja, melhoria continua envolvendo todos os colaboradores de uma empresa, neste caso a
farmacia. A sua esséncia assume 5 principios fundamentais: conhecer o cliente, alcangar zero
desperdicio, seguir a agao, ser transparente e capacitar pessoas”.

Nos meses em que estive na FS tive oportunidade de participar e liderar algumas
reunioes diarias onde eram abordados os seguintes pontos: mapa de presengas; calendario de
atividades; indicadores de venda; campanhas em vigor; mapa de atividades a desenvolver; mapa
de tarefas; comunicagoes e sugestoes.

Considero que este método é, sem duvida, uma mais valia para qualquer equipa de
trabalho, pois da ferramentas que permitem a equipa organizar-se de modo mais eficiente,
uniformizar procedimentos, melhorar a comunicagao interna e motivar toda a equipa para um

objetivo comum que é a melhoria dos resultados da farmacia.

2.3.2 Formacgoes

De acordo com o Artigo 12 do cédigo deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos', o
farmacéutico deve manter-se em constante atualizacido de conhecimentos, de modo a
melhorar continuamente a sua atividade perante a populagao. Em plena pandemia, tive

oportunidade de participar em agoes de formagao, algumas via remota, sobre produtos, tais
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como Nasaleze®, Daflon®, Emoflon® e Cedraflon®, One touch Verio reflect™ e Libifeme®, e
outras presenciais de que sao exemplo as formagoes apresentadas por um elemento da
Silfarma, sobre suplementos alimentares, e outro da Sanofi, sobre produtos indicados na rinite
alérgica. Todas estas formagoes permitiram-me alargar os meus conhecimentos de alguns
produtos de farmacia, uma vez que eram abordadas as caracteristicas dos produtos, indicagoes
terapéuticas e posologia. Estas formagoes tiveram um impacto positivo no estagio, uma vez
que ao conhecer mais aprofundadamente alguns produtos, também me sentia mais segura na

hora de indicagao e dispensa farmacéutica.

2.3.3 Aconselhamento

Durante o estagio contactei com varias situagoes de aconselhamento farmacéutico que
me permitiram ganhar destreza para um dia exercer a profissao farmacéutica. Em Anexo sao
apresentados alguns exemplos de casos praticos em Farmacia Comunitaria, onde pude colocar

em pratica todo o conhecimento adquirido ao longo do MICF.

2.4 Threats (Ameacas)
2.4.1 Compra de produtos de venda livre noutros estabelecimentos

Durante o estagio fui-me apercebendo que ha utentes que se deslocam a farmacia em
busca de aconselhamento profissional sobre produtos adquiridos noutros locais, como no
caso das grandes superficies. A meu ver, é preocupante quando isso acontece, pois chegamos
a conclusao que os utentes que recorrem a esses espagos, no intuito de adquirirem produtos
mais baratos, acabam por sair sem os devidos e necessarios esclarecimentos sobre posologia,
efeitos secundarios, interagoes medicamentosas, entre outros. Além disso, nas grandes
superficies nao ha um acompanhamento do utente que tenha em conta outra medicagao e

patologias subjacentes, o que podera comprometer seriamente a sua saude.

2.4.2 Medicamentos esgotados

As vendas de MSRM constituem o “grosso” das vendas em Farmacia Comunitaria, e,
como tal, é de esperar que cada farmacia tenha um stock suficiente para satisfazer as
necessidades dos seus utentes. Quando um medicamento deixa de ter stock na farmacia e nao
esta disponivel nos fornecedores, entao ele esta esgotado.

Os medicamentos esgotados constituem uma ameaga a todas as farmacias, e, em
particular no meu estagio, pois fica em causa o acesso do utente ao medicamento. Muitas

vezes, quando se tratam de medicamentos patenteados, a situagao € mais critica, por nao
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existir uma alternativa terapéutica equivalente. Felizmente, a maioria das roturas de stock com
que me deparei na FS foram de medicamentos que ja possuem genéricos, havendo essa
alternativa vidvel. Um caso concreto de medicamento esgotado, muito requisitado,
corresponde ao Valium® (Diazepam) e Diazepam em todos os laboratérios. Este medicamento
era quase todos os dias solicitado pelos utentes, aos quais nao conseguiamos prever uma data

de retorno, ficando eles com o tratamento suspenso.

3 Conclusao

Findado o meu periodo de estagio, o balango que fago do mesmo é extremamente
positivo. Nao sé consegui colocar em pratica os conhecimentos adquiridos no MICF ao longo
destes 5 anos, mas também adicionar outras valéncias importantes na vida de um farmacéutico
comunitario. Além disso, o estagio veio a revelar-se de uma elevada importancia, pois é o
contacto mais proximo do que podera ser a minha realidade dentro de poucos meses.

O farmacéutico comunitario € de uma inegavel importancia, um agente de saude
publica, profissional competente e multidisciplinar, que tudo faz pela saide dos seus utentes,
entendendo-se por saude o bem-estar fisico, psiquico e social dos mesmos, tendo por isso um
papel cada vez mais relevante na sociedade. E as farmécias, e em especial aos farmacéuticos,
que os utentes mais recorrem na hora de procurar por um cuidado de saude, pois sabem que
ali vao ter um atendimento de exceléncia, e que os vao aconselhar sempre pelo melhor.

Em suma, finalizo esta andlise SWOT com a sensagao de dever cumprido. Fico
eternamente grata a FS pelos bons momentos que passei, pelo profissionalismo e pelo voto
de confianga que sempre me deram na execugao das varias tarefas na farmacia. Foi um
privilégio estar ao servigco dos portugueses durante estes meses e termino esta etapa com o

desejo de continuar a orgulhar a profissao farmacéutica!
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Anexos

Casos Praticos em Farmacia Comunitaria
Caso |

Utente habitual, do sexo feminino, dirige-se a farmacia solicitando algo para aliviar as
hemorroidas. Primeiramente, questionei quais os sintomas que apresentava, os quais afirmou
serem fundamentalmente desconforto ao sentar, dor anal e prurido. Questionei a utente se ja
era habitual ter estas crises e se ja estava a tomar algum produto, ao qual me respondeu que
era habitual, mas que nem sempre tomava algo. Aconselhei Daflon® 500 mg, um venotrépico
oral constituido por uma fragao flavondica purificada micronizada de diosmina e hesperidina,
com acgio venotdnica e venoprotetora, e um creme retal Procto-Glyvenol®, constituido por
tribenosido e lidocaina, com propriedade anti-inflamatéria/analgésica e anestesiante para o
alivio da dor, respetivamente. Adverti para a posologia do Daflon® 500 mg: tomar nos 4
primeiros dias 2 comprimidos 3 vezes ao dia, nos 3 dias seguintes 2 comprimidos 2 vezes ao
dia, e depois tomar 2 comprimidos por dia como tratamento de manutengao. No caso do
creme retal adverti que devia aplicar ao redor da zona anal, apds a defecagao e subsequente
higiene, 2 vezes ao dia até os sintomas agudos aliviarem, e posteriormente aplicar apenas |
vez ao dia.

Além do tratamento farmacologico, reforcei a importancia das medidas nao
farmacologicas, tais como a ingestao de agua e fibras; praticar regularmente exercicio fisico;
evitar passar periodos prolongados em posi¢cao ereta ou sentada; evitar consumir alcool,
enchidos, picantes ou café; e higiene da zona anal com um produto especifico, como o

NeoFitoroid® creme lavante.

Caso 2

Utente com cerca de 30 anos, do sexo feminino, apresenta-se na farmacia solicitando
Dalacin® V, afirmando que h4 uns anos ja o tinha utilizado numa situagio semelhante, com
bons resultados. Comecei por informar que Dalacin®V é um antibiético (clindamicina), e como
tal nao o poderia ceder sem prescrigao médica. Seguidamente perguntei quais os sintomas que
tinha, pois poderia até nem ser necessario um antibidtico. A utente respondeu que tinha
prurido, dor e corrimento espesso de cor esbranquicada. Explico que aquelas queixas sao
sugestivas de uma infecao fungica, pelo que podera nao ser de facto necessario antibidtico.
Aconselho a utente a fazer um tratamento com Candiset® (clotrimazol) creme vaginal durante

7 dias consecutivos ao deitar. Adicionalmente, sugeri um gel de higiene intima, o Lactacyd®.

19



Por fim, reforcei que devia adotar algumas medidas nao farmacologicas, tais como: evitar
roupas muito apertadas; manter a area genital limpa, fazendo a sua higiene da forma correta,
ou seja, com o movimento da frente para tras; fazer uma boa hidratacao; reforgar o sistema
imunitario; e, finalmente, informei que devia recorrer ao médico caso os sintomas

persistissem.

Caso 3

Chega a farmacia uma senhora solicitando supositorios de glicerina. Questionei a
senhora sobre a razao pela qual os estava a solicitar, ao qual me respondeu que o seu filho se
encontrava com dores. Questionei qual a idade do filho e a que tipo de dores se referia: o
filho tinha | ano, nio evacuava hd alguns dias e ja tinha utilizado supositérios Ben-u-ron®, mas
nao tinha tido melhoras. Posto isto, informei que os supositorios utilizados nao eram os
indicados, uma vez que nao iam tratar a obstipagao por se destinarem ao alivio da dor e febre.
Aconselhei, como medida pontual e para um alivio rapido dos sintomas, o Bebegel®, gel retal
contendo glicerina, com utilizagao de uma canula por dia, até 3 dias no maximo, acompanhada
pelo aumento de ingestao de agua e massagens abdominais e, caso nao melhorasse dirigir-se
ao pediatra. Adverti ainda para a correta introdugao do clister- apertar o clister durante a
introducao, esperar que o conteudo saia, e de seguida retirar continuando a apertar, pois caso

nao o fizesse o gel podia regressar ao clister, nao produzindo efeito no organismo.
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Capitulo 1l

Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

& farmalabor

Orientadora: Dra. Catarina Silva



Abreviaturas

AIM: Autorizacao de Introdugcao no Mercado

APIFARMA: Associagao Portuguesa da Inddstria Farmacéutica

CAPAs: Agoes Corretivas e Agoes Preventivas (do inglés, Corrective and Preventive Actions)
CMO: Contract Manufacturing Organization

COA: Certificado de Anadlise

DUL: Documento Unico Laboratorial

FFUC: Faculdade de Farmacia da Universidade De Coimbra

GMP: Boas Praticas de Fabrico (do inglés, Good Manufacturing Practices)
GQ: Garantia da Qualidade

MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PAD: Pedido de Alteracdo ao Documento

RL: Registos de Lote

RQP: Revisao da Qualidade do Produto

SWOT: Strenghts, Weaknesses, Opportunities and Threats
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I Introducio

A Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), além do estigio em
Farmacia Comunitaria, também proporciona a possibilidade de realizar um estagio curricular
numa area do nosso interesse. No meu caso particular optei por realizar o estagio na area da
Industria Farmacéutica por entender que, para o especialista do medicamento, o Farmacéutico,
€ uma mais valia compreender todo o ciclo de vida do medicamento.

Segundo a Associacao Portuguesa da Industria Farmacéutica (APIFARMA), a Industria
Farmacéutica é a area que fomenta a inovagao e o desenvolvimento de novas terapéuticas, de
forma a nutrir as necessidades de tratamento e prevencao de varias patologias.
Adicionalmente, garante também uma constante disponibilidade de medicamentos e produtos
de saude essenciais, com garantia dos mais elevados padroes de qualidade, seguranca e eficacia,
no dia-a-dia das populagdes'.

Esta € uma das varias areas de atuacao do farmacéutico, e € uma atividade dotada de
uma grande complexidade e fortemente regulada. Deste modo, as boas praticas de fabrico
(GMP) devem estar presentes em todas as fases do medicamento. As GMP sao uma parte da
gestao da qualidade que garante que os produtos sao produzidos e controlados de acordo
com os padroes de qualidade apropriados, e de acordo com o requerido pelos titulares de
autorizacio de introdugio no mercado (AIM)>.

O meu estagio curricular em Industria Farmacéutica realizou-se na Farmalabor, em
Condeixa-a-Nova. O estagio decorreu no departamento da garantia da qualidade (GQ) entre
3 de maio e 30 de julho de 2021, estando a sua orientagao a cargo da Dra. Catarina Silva. O
presente relatério pretende, através de uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities and Threats), perspetivar o periodo de estagio na Farmalabor através de uma
anadlise interna e externa, destacando os seus pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e

ameacgas.
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2 A Farmalabor em perspetiva historica

A Farmalabor é uma unidade industrial farmacéutica localizada na zona industrial de
Condeixa-a-Nova. Com mais de 50 anos de experiéncia no mercado farmacéutico, a
Farmalabor é uma Contract Manufacturing Organization (CMOQ), ou seja, nao sendo detentora
de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM), concorre no mercado através do fabrico
para clientes, quer nacionais, quer internacionais, além de deter o fabrico dos produtos do
Grupo Medinfar. Foi fundada em 1962 inicialmente como Euro-Labor, e mais tarde, em 1995,
integrada no grupo Grunenthal GmbH. Em 2001 foi adquirida pelo Grupo Medinfar, ao qual
pertence desde entao. O Grupo Medinfar, com sede na Amadora, foi fundado em 1970 e
possui atualmente os seus produtos em mais de 50 paises, e é lider em Portugal na categoria
de Saide do Consumidor e Dermatologia’. Além da Farmalabor, sio partes integrantes do
Grupo Medinfar, a Medinfar Consumer Health, Medinfar Sorolégico, Medinfar Maroc,
Genéricos Portugueses e a DVINE.

A atividade comercial da Farmalabor assenta na produgao de medicamentos sujeitos a
receita médica, medicamentos nao sujeitos a receita médica, produtos cosméticos,
suplementos alimentares e produtos veterindrios, sob as mais variadas formas farmacéuticas
nao-estéreis, possuindo por esta razao todos os equipamentos necessarios a produgao de
formas sélidas, semissolidas, liquidas e pastosas. Em 2020, teve inicio um projeto de expansao
da Farmalabor, tendo em vista o aumento da capacidade produtiva e avango tecnolégico*.

A Farmalabor segue escrupulosamente as boas praticas de fabrico (GMP) e é uma
empresa certificada nas vertentes de Qualidade, Ambiente e Seguranga e Saude do Trabalho,
através das respetivas normas NP EN ISSO 9001, NP EN ISSO 14001, e OHSAS 18001/NP
4397.

3 O departamento da Garantia da Qualidade (GQ)

A seccao onde realizei o estagio foi a GQ, tendo a Farmalabor a se¢ao de produgao,
controlo de qualidade, manutengao, planeamento, logistica e dire¢ao industrial. Esta é uma
area muito dinamica repleta de profissionais eximios das mais variadas formagoes académicas,
desde Ciéncias Farmacéuticas, Biologia até Engenharia Quimica. A GQ é a parte da gestao da
qualidade que visa garantir que a qualidade nao é comprometida, de modo a cumprir com a
qualidade exigida para o uso de determinado produto e estabelecendo a confianga na satisfagao
dos requisitos da qualidade. E um departamento onde sio levadas a cabo variadissimas
atividades, tais como gestao de investigagoes, implementagao de agoes corretivas e agoes

preventivas (CAPAs), controlo de alteragoes, revisio da qualidade do produto (RQP),
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qualificagao de fabricantes e fornecedores, gestao de auditorias e autoinspegoes, revisao de
procedimentos operativos normalizados, pedidos de alteragao ao documento (PAD) e
consequente revisao de documentagao, validagao do processo de fabrico e de higienizacao,
impressao de documentagao necessaria e de suporte produtivo, qualificacao de equipamentos

e sistemas informaticos, entre outras.

4 Anailise SWOT

4.1 Strenghts (Pontos Fortes)

4.1.1 Integracao

O primeiro passo para o sucesso de um estagio passa pela forma como somos
recebidos desde o primeiro dia. Na Farmalabor fui muito bem acolhida, tendo-me sido
providenciadas formagoes sobre ambiente (politica ambiental, gestao de residuos, tratamento
de efluentes, derrames, agua e energia), higiene e seguranca no trabalho (regulamentacao da
empresa e plano de seguranca interno) e sobre as GMP. Logo de seguida conheci a equipa da
GQ na qual ia estar inserida, que depressa me acolheu e colocou a vontade. Ao longo do
estagio o bom ambiente foi sempre notério, além do profissionalismo com que executavam
as mais variadas tarefas, também se mostraram sempre ao dispor de me auxiliar em qualquer
duvida que ocorresse. E se ao inicio estava reticente por nao ter qualquer tipo de experiéncia
na area da GQ, ao longo do estagio fui ganhando entusiasmo e gosto pelo que fazia, tendo

contribuido para tal, a importancia que davam as tarefas que me proponham.

4.1.2 Atividades executadas

Os primeiros dias de estagio foram passados a ler alguns procedimentos internos, para
assimilagdo de alguns conceitos utilizados na GQ, tais como o procedimento geral de
qualificacao, controlo de documentos e registos, gestao de integridade dos dados,
procedimento geral de desvios, gestao de constatagoes/ocorréncias e CAPAs - melhoria
continua e RQP. Posteriormente, foram iniciadas as atividades propriamente ditas. Participei
no carregamento de CAPAs, na recolha de dados para investigagoes e levantamento de dados

para a execucao do RQP de varios produtos:

e Carregamento e uniformizacio de CAPAs: As CAPAs sio agdes corretivas e
preventivas que sao tomadas para prevenir e eliminar as causas de uma nao
conformidade real ou potencial. A Farmalabor iniciou um processo de gestao

centralizada das CAPAs provenientes dos varios inputs que poderao originar agoes
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(desvios, reclamagoes, RQP, etc.). No estagio efetuei a migracao destas CAPAs
relativas a 2019, 2020 e 2021 para um documento Gnico em Excel® para que fosse
possivel uma mais rapida e facil percegao do estado das CAPAs (fechadas ou abertas),
de onde provinham (desvios, auditorias, reclamagdes ou matriz de risco e
oportunidades) e os responsaveis pela execucao dessas ac¢oes, entre outros dados

possiveis de extrapolar do ficheiro.

Recolha de dados para investigagoes provenientes de desvios e/ou reclamagoes: Ao
longo do estagio foram varias as investigagoes em que auxiliei, das quais destaco as
relacionadas com impurezas, dureza, humidade, granulometria e doseamento.
Aquando de uma das investigacoes ainda tive oportunidade de acompanhar numa ida
a producao, a secgao das formas farmacéuticas solidas, para verificar o estado da
matéria-prima em investigagdo. Com estas atividades consegui ter uma melhor
percecao de que parametros podem afetar os produtos e consequentemente a sua
qualidade, sendo que, e de uma forma sumaria, as possiveis causas para resultados
fora das especificagoes estao relacionadas com o método, material, meio ambiente,

mao de obra, equipamentos e medidas.

Levantamento de dados para RQP: Um RQP é um documento que preconiza a revisao
periddica, que pode ser anual ou nao, da qualidade de cada produto, de modo a avaliar
o processo, especificagdes e quais as tendéncias registadas”. Este documento aplica-
se a qualquer medicamento fabricado na Farmalabor, e posteriormente é enviado aos
diversos clientes. E dividido em quatro partes, o relatério/sumério, anexo |- lotes
fabricados, anexo II- resultados sobre a qualidade do produto e anexo llI- andlise de
tendéncias. Tive oportunidade de compilar/validar dados para RQPs de mudltiplos
medicamentos, onde consultei registos de lote (RL), documentos Unicos laboratoriais
(DUL), certificados de analise (COA), bases de dados da Farmalabor e documentagao

do médulo 3 (qualidade) do documento técnico comum do titular de AIM.

As trés atividades supramencionadas foram aquelas em que mais participei durante o

estagio, no entanto também dei apoio a outras: realizagao de PAD, gestao documental relativa

a qualificagao de fabricantes e fornecedores de matérias-primas e elaboragao de documento

de apoio (PowerPoint®) para formagio de GMP relativas a reclamagées/recolhas e fabrico de

produtos de forma farmacéutica liquida.
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4.1.3 Percecio da realidade da Industria Farmacéutica

A GQ é uma area multidisciplinar, dinamica e abrangente, onde consegui ter percecao
da complexidade que é a produgao de um medicamento. Os conceitos aprendidos em algumas
unidades curriculares foram importantes no decurso do estagio, das quais destaco, Tecnologia
Farmacéutica (I, Il e Ill), Gestao e Garantia da Qualidade e Assuntos Regulamentares do
Medicamento. Todas as areas da Industria Farmacéutica sao cruciais para que os produtos
cheguem ao consumidor com a melhor qualidade possivel, e na GQ consegui ter uma visao
global da Industria Farmacéutica e, consequentemente, das outras secgdes: a produgao,
nomeadamente através do carregamento de CAPAs, onde pude verificar que tipo de agoes
eram implementadas perante uma ocorréncia nao planeada na produgao; e no controlo de
qualidade, através das investigacoes decorrentes de resultados fora das especificagoes, e do
levantamento de dados para o RQP, através da consulta de documentos do controlo de

qualidade, como os COA e DUL.

4.1.4 Autonomia e Organizacao

Desde o inicio do estagio foi-me disponibilizada uma secretaria com computador e
acesso a diversas pastas da Farmalabor e a bases de dados. A meu ver, ter um espago préprio
de trabalho, com varias ferramentas de consulta, foi importante para o desenvolvimento da
minha autonomia e gestao de tempo.

A Indistria Farmacéutica é uma estrutura muito bem organizada, onde cada minuto
conta. Como tal, a gestao para uma melhor otimizagao das tarefas desempenhadas é decisiva.
A Farmalabor através do Kaizen, uma filosofia que assenta na melhoria continua, consegue
otimizar e planear as suas atividades. No departamento da GQ eram feitas reunides Kaizen
diarias, onde todas as segundas-feiras era realizada uma reuniao mais prolongada, de modo a
estipular as atividades designadas a cada elemento da equipa para a restante semana. Nas
restantes reunioes didrias era feito um ponto de situagao, de modo a saber quais as tarefas
executadas ou nao, e possiveis ajustes para o dia em questao. Além disso, duas vezes por
semana as reunides eram realizadas na lingua inglesa, o que também foi vantajoso, pois
permitiu-me uma praticidade da lingua quase diaria, quer através das reunioes, quer através
dos documentos com que me deparava no dia-a-dia. Este método de organizagao mostrou-se
muito vantajoso, pois tinha sempre um plano diario, por onde conseguia guiar-me e gerir o

meu tempo.
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4.2 Weaknesses (Pontos Fracos)

4.2.1 Ritmo de trabalho

A Indulstria Farmacéutica é dotada de um ritmo frenético, e a Farmalabor nao ¢
excecao. No decorrer das varias atividades que me eram propostas, era feito um
enquadramento teorico inicial, no entanto mesmo assim foram surgindo, naturalmente,
algumas duavidas. Algumas vezes nao tive o acompanhamento imediato que me era necessario,
devido a elevada carga de trabalho dos varios elementos da GQ. O meu periodo de estagio
foi acompanhado de uma reestruturagao da equipa da GQ, e como tal o tempo despendido
da equipa para formar os novos colaboradores e executar outras atividades era elevado,
levando a que nem sempre fosse acompanhada em tempo real. No entanto, ressalvo que
sempre me ajudaram nas varias tarefas e duvidas que apresentava. Este ponto fraco sobressaiu-
se mais nas primeiras semanas de estagio, e, portanto, com o avancar do mesmo, as minhas

duvidas iam sendo menores, pois ja tinha maior destreza e autonomia.

4.2.2 Duracao do estagio

O estagio teve a duragao de 3 meses que considero, irrefutavelmente, um tempo
reduzido. Apesar de compreender que nao daria para ampliar mais o tempo destinado a este
estagio, devido a duragao do estagio curricular em Farmacia Comunitaria, esta caracteristica
nao deixa de ser um ponto fraco a realgar. Com uma duragao maior teria tido oportunidade
de fazer outras tarefas, igualmente importantes na area da GQ. Nao obstante, a oportunidade

de o realizar continua a sobrepor-se a este ponto fraco.

4.3 Oportunities (Oportunidades)
4.3.1 Vasta gama de produtos farmacéuticos

Como referido inicialmente, a gama de produtos farmacéuticos produzidos e/ou
acondicionados a partir da Farmalabor é bastante extensa. Este portefélio abrangente
permitiu-me conhecer uma maior diversidade de controlos analiticos associados as diferentes
formas farmacéuticas, equipamentos de produgao, matérias-primas e fabricantes, gragas a
consulta de varios documentos. Por exemplo, através dos RL de cada produto familiarizei-me
com os equipamentos utilizados (misturadores, compressoras, estufas de secagem, maquinas
de enchimento, etc.), com as matérias-primas e os controlos em processo efetuados para cada

produto.
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4.3.2 Competéncias informaticas

Sem duvida que o estagio me permitiu ganhar mais competéncias informaticas,
nomeadamente no programa Excel®. Este programa era utilizado diariamente, para compilagio
de dados e tratamento dos mesmos. Previamente ao estagio, o meu conhecimento em Excel®
era reduzido, no entanto toda a equipa da GQ se mostrou disponivel para me auxiliar na
realizacio das tarefas através do Excel®. Assim, considero que terminado o estagio, adquiri

fortes conhecimentos neste programa, que garantidamente me serao Uteis no futuro.

4.4 Threats (Ameacas)
4.4.1 Preparacao curricular para a Indastria Farmacéutica

Na minha opiniao pessoal, a maior ameaga ao estagio considero ser a preparagao
curricular oferecida pela universidade. Por um lado, como referi, algumas unidades curriculares
foram importantes para o meu desempenho ao longo do estagio, mas por outro considero
que com a abordagem atual de algumas unidades, nao temos percegao da aplicagao tedrica no
dia-a-dia da Industria Farmacéutica. Apesar do estagio ser também uma unidade curricular,
sendo por isso mais um momento de aprendizagem, uma vez que o estagio em Industria nao
é de carater obrigatorio faz com que o futuro farmacéutico saia da universidade ainda com
algumas lacunas nos temas relacionados com esta area. Isto pode ser também uma grande
desvantagem para o papel do Farmacéutico na Industria, ja que a competicao com outras
classes profissionais é evidente, e, portanto, quanto melhor for a nossa preparagao, maiores

possibilidades temos de nos sobressair em relagao aos outros profissionais.
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5 Conclusiao

Concluido o estagio curricular na Farmalabor, sinto-me grata pela oportunidade que a
FFUC me providenciou por puder realiza-lo. Ao longo destes 5 anos no Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), sao-nos transmitidos conhecimentos fundamentais ao nivel
da Industria Farmacéutica, no entanto a sua praticidade é também uma componente
importante para o nosso sucesso enquanto futuros profissionais. A Industria Farmacéutica é
uma area desafiante e em constante evolucao, portanto, todos os conhecimentos que obtive
durante estes 3 meses, e neste que foi o meu primeiro contacto com a Industria, certamente
me serao Uteis em contexto profissional.

Deste modo, esta oportunidade demonstrou-se muito gratificante para mim, pois
consegui reforgar soft skills, como gestao de tempo, organizagiao, autonomia e espirito de
entreajuda, além de ganhar competéncias em Indlstria Farmacéutica. Adicionalmente, consegui
conhecer uma nova saida profissional para o Farmacéutico, que vim a descobrir ser do meu
interesse. De facto, a GQ é uma area onde temos percecio de todo o circuito do
medicamento e de outros produtos de salde, desde a entrada das matérias-primas, até a fase
de expedicao do produto acabado, e mesmo no pos-comercializagao, através, por exemplo,
das reclamacgoes.

Em suma, foi um periodo rico em aprendizagem e consolidagao de conhecimentos. A
FFUC prepara os seus alunos da melhor forma e cabe a nés, futuros profissionais, manter o
legado que nos foi passado, em qualquer que seja a area profissional onde venhamos a estar
inseridos, mas em particular na Industria Farmacéutica, que em mim ganhou um carinho

especial!
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Abreviaturas

2-AG: 2-araquidonilglicerol
AEA: Anandamida
AINEs: Anti-inflamatorios nao esteroides

AMPA: a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato

cAMP: Adenosina monofosfato ciclica, do inglés cyclic adenosine monophosphate

CBI: Recetor canabindide do tipo |

CB2: Recetor canabindide do tipo 2

CBD: Canabidiol

COX-I: Ciclooxigenase |

COX-2: Ciclooxigenase 2

CYP450: Citocromo P450

DAG: Diacilglicerol

DAGL- a: Diacilglicerol lipase-a

EFIC: European Pain Federation

EMA: European Medicines Agency

FAAH: Amina hidrolase de acidos gordos

FDA: Food and Drug Administration

GABA: Acido-Y-aminobutirico

IASP: International Association for the Study of Pain
INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude
MAGL: Lipase monoacilglicerol

NAPE: N-acil-fosfatidiletanolamina

NAPE-PLD: fosfolipase D especifica de N-acill-fosfatidiletanolamina
NICE: National Institute for Health and Care Excellence
NMDA: N-metil-D-aspartato

OMS: Organizagao Mundial de Saude

SIDA: Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida

SNC: Sistema Nervoso Central

SNP: Sistema Nervoso Periférico

THC: A’- Tetrahidrocanabinol

TRPV-1: Recetor de potencial Transitorio Vaniloide Tipo |

UGT: UDP-glucuronosiltransferase
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Resumo

A dor croénica afeta 20% da populagao Europeia e apresenta-se como um desafio
terapéutico na gestao da dor. O seu tratamento assenta em varios agentes farmacoldgicos,
contudo o alivio da dor nao é duradouro e esta frequentemente associado a efeitos adversos.
Recentemente, os produtos a base de canabis tém sido alvo de intensa pesquisa, com a
realizagao de ensaios clinicos e a redacao de varias guidelines dedicadas aos seus beneficios no
alivio da dor croénica. Em muitos paises, a canabis tem vindo a ser legalizada para fins medicinais,
e, em Portugal, através da Lei n.° 33/2018 comegou a ser permitida a utilizagao de
medicamentos, preparagoes e substancias a base da planta de canabis. O objetivo deste
trabalho ¢ analisar a evidéncia cientifica, até a data, sobre a utilizagao da canabis no tratamento
da dor crénica, em especial do A’- tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol (CBD),
complementando com informagao relevante sobre a planta medicinal da canabis e a dor

cronica.

Palavras-chave: Canabis; Dor; Dor crénica; Qualidade de vida; Sistema endocanabindide.
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Abstract

Chronic pain affects 20% of the European population and presents itself as a therapeutic
challenge in pain management. Its treatment relies on several pharmacological agents, however
pain relief is not lasting and it is often associated with adverse effects. Recently, cannabis
products have been the subject of intense research, with clinical trials being carried out and
the writing of several guidelines dedicated to their benefits in chronic pain relief. In many
countries, cannabis has been legalized for medicinal purposes, and in Portugal through Law n.°
33/2018 began to be allowed the use of medicines, preparations and substances based on the
cannabis plant. The goal of this work is to analyse the scientific evidence, until the date, about
the use of cannabis in the treatment of chronic pain, in particular A’-tetrahydrocannabinol
(THC) and cannabidiol (CBD), complementing it with relevant information about medical

cannabis plant and chronic pain.

Keywords: Cannabis; Pain; Chronic pain; Life quality; Endocannabinoid system.
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I Introducio

A dor é uma condigao importante que qualquer um de nos experiencia ao longo da
vida. E o principal motivo para recorrer a um profissional de satde, assumindo um destaque
relevante na comunidade. Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP), dor é
definida como uma “experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada, ou semelhante
a associada, a danos reais ou potencias nos tecidos”"% A sua relevincia aumenta quando se
trata de uma dor persistente com uma duragao de pelo menos 3 a 6 meses, e neste caso
designa-se dor crénica’.

A dor crénica é uma experiéncia complexa, multifatorial, com elevada proporc¢ao, que
afeta cerca de 20% da popula¢io Europeia, prejudicando a qualidade de vida dos seus doentes’.
Sendo ela complexa, o seu tratamento também o é. Atualmente os tratamentos existentes
assentam na escada analgésica da Organizagio Mundial de Saiude (OMS), passando por
terapéuticas nao opioides, opioides fracos e opiodides fortes. Devido a complexidade em tratar
a dor cronica e possiveis efeitos colaterais, decorre a necessidade de surgirem novas
terapéuticas mais eficazes, seguras e de qualidade. A planta de canabis é uma das alternativas
estudadas para o tratamento da dor crénica refrataria as terapéuticas convencionais.

A canabis é uma planta que pertence a familia Cannabaceae e contém mais de 500
compostos, concentrados principalmente nas inflorescéncias, conhecidos por interagirem com
o sistema endocanabindide e seus recetores, recetor canabindide do tipo | (CBI) e recetor
canabindide do tipo 2 (CB2)**. Em Portugal, a canabis estd aprovada para sete indicagdes
terapéuticas, de acordo com a deliberagao n.° | I/CD/2019: espasticidade associada a esclerose
multipla ou lesoes da espinal medula; nauseas e vomitos; estimulagao do apetite; dor croénica;
sindrome de Gilles de la Tourette; epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na
infincia e glaucoma resistente a terapéutica®. Efetivamente, a candbis e os seus constituintes
parecem estar envolvidos em diversos mecanismos, inclusive no da dor, sendo destacado o
papel do A °- tetrahidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD) que sdo os componentes mais
reportados como uma possivel terapéutica para a dor.

Apesar do seu potencial como planta medicinal, é conhecida a utilizagao recreativa da
canabis, o que leva a que sejam imprescindiveis debates em torno da sua utilizagao,
nomeadamente dos seus efeitos a longo prazo, efeitos adversos frequentes e interagoes com
outros farmacos. Deste modo, é crucial perceber como esta o panorama atual da evidéncia
para a utilizagao da canabis no tratamento da dor croénica, pois certamente sera um caminho
por onde os profissionais de salide poderao seguir, para possibilitar uma melhor gestao da dor

aos seus doentes.
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2 Aspetos gerais da canabis

A planta medicinal canabis tem sido usada desde ha muitos anos pelo Homem. O uso
medicinal da canabis, quer através dos 6leos das sementes ou inflorescéncias, remonta a cerca
de 5000 anos atras na China, quando o imperador Shen-Nung elaborou a primeira farmacopeia
chinesa, onde descrevia a canabis como tendo propriedades no combate da fadiga, dores
reumaticas e malaria”®. Além disso, médicos chineses recomendavam as sementes de canabis
para tratar outras condigdes, de que sio exemplo o eczema, psoriase e doengas inflamatérias®.
Outros relatos da sua utilizagio foram descritos no Egipto e na india, sendo mais tarde, e ja
no século XX a sua utilizagao cada vez mais reduzida, devido ao estabelecimento como droga
de abuso™’. Segundo a Organizagio Mundial de Saide (OMS), cerca de 2,5% da populagio
mundial consome canébis, em comparagio com 0,2% de cocaina e 0,2% de opidides .

Atualmente, o interesse em torno da canabis tem crescido substancialmente gragas as
propriedades medicinais. Um papel importante que a canabis tem tido ao longo da histoéria
tem sido o seu uso como analgésico, sendo utilizada nos anos 400 a.C por mulheres egipcias
na reducao da dor e melhoria do humor, por romanos também no alivio da dor, e introduzida
na medicina inglesa, ja no século XIX, como analgésico e anti-inflamatoério®. Ainda nos dias de
hoje a dor continua a ser uma das principais razoes pela qual as pessoas procuram a canabis.

Cannabis sativa L., Cannabis indica e Cannabis ruderalis sao as trés espécies existentes de
canabis, no entanto, alguns autores referem apenas uma espécie, Cannabis sativa, tratando-se
as restantes como subespécies. Com o avangar dos anos tém sido feitos cruzamentos entre
espécies, dos quais resultaram diferentes cultivares®. Ao longo deste trabalho sera utilizada a
designagao “canabis” para referir a Cannabis sativa L.

A canabis contém mais de 500 compostos identificados, tais como canabindides,
terpenos, flavonoides, alcaloides, entre outros, sendo os terpenos e os flavonoides os
principais responsaveis pelo odor e pigmentagio da planta, respetivamente''. Dos seus
compostos, destacam-se os canabinéides, sendo o A’ - tetrahidrocanabinol (THC) responsavel
pelos efeitos psicoativos*’. E uma planta anual e didica (contém flores do sexo masculino e
feminino encontradas em plantas separadas), que pertence a familia Cannabaceae. E gracas a
sua composi¢ao que ela é associada a varios efeitos fisiologicos, através da interagao com o

sistema endocanabindide.
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3 Sistema endocanabinédide

O sistema endocanabindide pode ser definido como o conjunto de recetores
canabinodides, os seus ligandos enddgenos e as enzimas responsaveis pela biossintese e pela

inativacio dos endocanabindides'*"

. Envolvido na depressao da transmissao sinaptica, este
sistema tem-se tornado um dos mais estudados como sistema de sinalizagao retrograda no
cérebro, ja que os endocanabindides sao produzidos e libertados no neurénio pos-sinaptico,
ativando o recetor canabindide do tipo | (CBI) que leva a supressao da libertagao de

9,14

neurotransmissores” . O sistema endocanabindide é encontrado em todos os vertebrados e

acredita-se que tem impacto em muitos processos fisioldgicos, como no da dor."

3.1 Recetores canabinoéides

O CBI é um recetor acoplado a proteina G, diretamente relacionado com o controlo
da regulagio motora, cognigio, memdria e analgesia'®. Pensa-se que seja responsavel pela
atividade psicogénica da canabis, através do agonismo do THC ao CBI. E expresso
fundamentalmente no sistema nervoso central (SNC), mais propriamente a nivel cerebral. As
regices cerebrais com niveis mais altos de expressao de CBI incluem o bulbo olfativo,
hipocampo, ganglios basais e cerebelo. CB| é também expresso no sistema nervoso periférico
(SNP), sistema nervoso entérico e em menor expressao no tecido adiposo, musculo-
esquelético, osso, pele, olhos, sistema reprodutor e alguns tipos de células cancerigenas”'’.
Este recetor encontra-se em locais associados ao processamento da dor, como o talamo,
ginglio do corno dorsal e cortex'®. Estes recetores sio encontrados em niveis significativos
nos neuronios gabaérgicos e quando ativados ha diminuigao da adenosina monofosfato ciclica
(cAMP) e, consequentemente, a inibigao das proteinas dependentes de cAMP'®"7,

Poucos anos apos a descoberta de CBI, outro recetor foi identificado nos macroéfagos
e no bago - o recetor canabinodide do tipo 2 (CB2). Este recetor, também ele acoplado a
proteina G, é fundamentalmente expresso no sistema imunitario (leucécitos e bago). Em
contraste, a sua expressao no SNC e SNP é diminuta’. O recetor CB2 é também encontrado
na microglia, onde ha secregao de fatores pro-inflamatérios, associados a plasticidade sinaptica,

e que podem levar a alteragdes na excitabilidade neuronal'®

. Ha trés tipos de canabinodides,
que vao funcionar como ligandos dos recetores canabinoides: os endocanabindides,

fitocanabinoides extraidos da canabis e canabindides sintéticos produzidos laboratorialmente.
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3.2 Endocanabinédides

A descoberta de recetores canabindides veio sugerir que moléculas endogenas que
interagem com eles poderiam estar presentes no corpo humano.

Apos a identificagao do CBI, mais estudos se seguiram tendo resultado na descoberta
do seu primeiro agonista endogeno, a anandamida (AEA), em 1992. Seguiu-se a identificagao
de um outro endocanabindide, o 2-araquidonilglicerol (2-AG), em 1995, gragas a incapacidade
de AEA em reproduzir totalmente os efeitos exercidos pelo THC’.

Ao contrario da maioria dos neurotransmissores, AEA e 2-AG nao estao armazenados
em vesiculas e ao invés disso sao sintetizados quando ha necessidade. Outra diferenca
relativamente aos neurotransmissores convencionais, € que em vez de atuarem nos terminais
pos-sinapticos dos neuronios, eles atuam nos terminais pré-sinapticos, sendo esta a razao pela
qual os endocanabindides sao considerados mensageiros da transmissao sinaptica
retrograda'™"’.

AEA é um endocanabinodide de alta afinidade e agonista parcial dos recetores CBI, mas
quase inativo no que concerne ao recetor CB2. Atua por inibicao dos canais de calcio tipo L,
ativa o recetor de potencial transitorio vanildide tipo | (TRPV-1) e demonstra regular
negativamente o 2-AG™",

Contrariamente, o 2-AG possui afinidade moderada a baixa para os recetores CBl e
CB2, sendo um agonista total de ambos. Os niveis basais da concentragao de 2-AG sao
aproximadamente 1000 vezes superiores aos de AEA no cérebro, no entanto esta diferenga
nao esta relacionada com a sua agao a nivel do SNC. Também demonstra alguma atividade
como agonista de TRPV-I, embora sejam necessarias concentragées muitos superiores para
exercer o mesmo efeito que AEA’.

Os endocanabindides sao responsaveis pela supressao da transmissao sinaptica, quer
seja ela de natureza excitatoria ou inibitoria, e ambos sao produzidos em resposta ao aumento
do ido Ca” intracelular. No entanto, AEA e 2-AG sio sintetizados, transportados e inativados
em regioes alvo diferentes. A producao de endocanabindides inicia-se no neuroénio pos-
sinaptico, apos ativagao neuronal. AEA é sintetizada a partir do N-acil-fosfatidiletanolamina
(NAPE), pela fosfolipase D especifica de NAPE (NAPE-PLD) e o 2-AG ¢ produzido a partir do
diacilglicerol (DAG), através da enzima diacilglicerol lipase-a. (DAGL- «). Devido a natureza
hidrofébica, sao libertados para o espago intracelular onde sao incapazes de se difundir
livremente, como acontece com outros neurotransmissores. Varios mecanismos tém sido
propostos para descrever o possivel transporte de AEA, sendo a difusao simples e a
endocitose os mais provaveis. Também o 2-AG parece compartilhar o mesmo mecanismo de

transporte, embora ainda necessite de mais estudos para ser elucidado. Atravessando as
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membranas, sao capazes de ativar o CBI no terminal pré-sinaptico, principalmente o 2-AG.
Desta ativagao, resulta a inibigao da libertagao de neurotransmissores através da supressao
do influxo do ido Ca*". Seguidamente, e uma vez dentro da célula, os endocanabindides sio
ativamente degradados por hidrolise e/ou oxidagao. AEA é degradado pela enzima amina
hidrolase de acidos gordos (FAAH), originando acido araquidénico e etanolamina, enquanto o
2-AG ¢ hidrolisado pela enzima lipase monoacilglicerol (MAGL) em 4cido araquidonico e
glicerol. Além destas enzimas, também outras podem estar envolvidas na degradagao dos
endocanabindides embora em menor preponderancia, tais como lipoxigenases ou

ciclooxigenases-2 (COX-2)>". O mecanismo de transmissdo sinaptica é representado na

Figura |.
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Figura I: Esquema representativo da transmissao sinaptica mediada pela sinalizagao retrégrada
endocanabindide. Adaptado®.

Na dor crénica, o aumento de Ca*" intracelular é crucial para promover a sensibilizagao
central (um dos mecanismos responsaveis pela dor cronica), devido a hiperexcitabilidade
neuronal. Ora, os canabindides parecem desempenhar um papel importante nesta situagao, ja
que perante uma elevada concentragio de Ca intracelular, hd producio de 2-AG e AEA,
ativando CBI. Esta ativacao leva a que os endocanabindides se liguem a este recetor, e por

inibicdo retrégrada, a concentragao de ido Ca®* baixa, evitando a sensibilizagio central.
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3.3 Fitocanabindides

O THC e o canabidiol (CBD) sao os fitocanabindides mais estudados e estao presentes
na planta da canabis principalmente como agentes nao psicoativos (percursores carboxilicos),
que vao perdendo a sua fungao acido (descarboxilagao), através da exposicao a temperatura
e luz'”"”. A candbis contém ainda outros fitocanabindides, como o canabinol, canabigerol e
tetrahidrocanabivarina, que embora menos estudados também possuem potencial interesse
terapéutico, demonstrando possiveis propriedades imunossupressoras, anti-inflamatorias e
anticonvulsivantes, respetivamente'”.

O primeiro fitocanabindide identificado, o THC em 1964, atua como agonista parcial
dos recetores CBIl e CB2, no entanto apenas a ligagao ao recetor CBI ¢ a responsavel pelos

efeitos psicogénicos™"

. Da sua ativagao resulta a diminuicao de cAMP, e consequentemente a
redugao da transmissao sinaptica. A sua ligacao a CBI pode levar a um défice de atengao,
aprendizagem e memoria quando o consumo de canabis é substancialmente elevado
(intoxicagao por canabis). Consumo de THC pode causar taquicardia, hipotensao, xerostomia
e xeroftalmia. Contudo, os efeitos colaterais da terapéutica com opidides ou benzodiazepinas,
tais como a depressao respiratoria, nao sao observados. Apesar das propriedades psicoativas
do THC, este apresenta propriedades farmacoldgicas de analgesia e anti-inflamagio®. A
ativagao de CBI, por exposicao aguda ao THC, é comummente associada aos efeitos
psicoativos da canabis e com o modelo tétrade: hipolocomogao, hipotermia, catalepsia e
analgesia'’.

O segundo fitocanabinoide mais estudado é o CBD. Possui uma fraca afinidade para os
recetores CBl e CB2, atuando como modulador alostérico negativo destes recetores. Os
efeitos observados correspondem a uma agao terapéutica anticonvulsivante, ansiolitica, anti-
inflamatoria e neuroprotetora. Além disso, consegue minimizar ou até neutralizar os efeitos

psicoativos do THC, por nio ter potencial de abuso®"”.

3.3.1 Farmacocinética
Considerando o potencial terapéutico, & importante perceber quais sao as
caracteristicas farmacocinéticas dos principais fitocanabinoides, no sentido de selecionar a

melhor via de administragao e proceder ao ajuste de doses para cada doente.

Absorciao e distribuiciao

As vias de administragao mais empregues sao a via inalatoria e a oral. A via inalatoria é
muito utilizada em ensaios clinicos da dor, devido ao rapido inicio de agao, sendo por isso a

via desejavel no tratamento deste tipo de condi¢coes. Contudo, o inicio e duragao de agao
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dependem das caracteristicas de absorcio, distribuicio e metabolizacio de cada individuo'®. A
absorg¢ao oral tem menor biodisponibilidade e maior variabilidade, pois depende de fatores
que afetam a absorc¢ao, tais como a concentragao, estado fisico, matriz de formulagao, taxa

desintegragao/dissolugio, fluxo sanguineo e motilidade gastrica®?

. Ja durante a inalagao, a
absor¢ao depende diretamente do grau de aquecimento da canabis, da técnica de inalagao e
da capacidade pulmonar.

A absorc¢ao de THC, através da inalagao é rapida, atingindo uma biodisponibilidade de
25% (2%-56%). Ja a biodisponibilidade oral situa-se nos 6%, devido ao metabolismo de primeira
passagem®. O CBD é um composto altamente lipofilico, que também sofre um efeito de
primeira passagem elevado, diminuindo assim a sua biodisponibilidade oral (~6%). Além de
lipofilicos, ambos tém baixa solubilidade em agua. Para aumentar a biodisponibilidade oral, a
administracio de THC e CBD deve ser feita concomitantemente com alimentos, de
preferéncia lipidos. A biodisponibilidade do CBD apo6s inalagao € maior que por via oral
(~3 |%)|9,20.

De salientar que quer para o THC, quer para o CBD, os picos de concentragao
plasmatica sio atingidos passados 3 a 10 minutos depois da inalagio. A semelhanca da via
inalatéria, também as preparagdes para pulverizagao bucal, cuja absorgao ¢é feita ao nivel da
mucosa oral, evitando ou reduzindo o extenso metabolismo de primeira passagem presente
na via oral, o pico de concentragao plasmatica é observado passados 45 a 120 minutos. A via
oral apenas atinge o pico 120 minutos apds administracio oral®'.

Adicionalmente a estas duas vias, os canabinoides podem também ser administrados
através de outras vias: a retal e a tépica. No caso da via retal, o pro-firmaco (éster) A’-THC-
hemisuccinato é absorvido, e nao havendo metabolismo de primeira passagem, é conseguida
uma maior biodisponibilidade de THC (52%-61%) do que na via oral. No que concerne a via
topica, uma vez que THC e CBD sao altamente hidrofobicos, ira certamente haver dificuldade
no processo de difusao, no entanto alguns estudos pré-clinicos estao a ser conduzidos para
determinar a eficicia de sistemas transdérmicos na cedéncia de canabinéides™,

A distribuicao do THC ¢é dependente do tempo e comega imediatamente apos
absor¢ao, no tecido adiposo e 6rgaos altamente perfundidos, como cérebro, coragao, pulmoes
e figado. CBD ¢é rapidamente distribuido no figado, coragao, pulmoes e cérebro. Devido as
propriedades lipofilicas, facilmente atravessam a placenta e podem ser encontrados no leite
materno. THC, CBD e metabolitos correspondentes ligam-se fortemente as proteinas

plasméticas'.
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Metabolizacao e excrecao

Os fitocanabinoides sao principalmente metabolizados no figado, pelas enzimas do
citocromo P450 (CYP450)".

Ambos possuem um tempo de semivida variavel. O THC possui um tempo de semivida
de eliminagao inicial de aproximadamente 6 minutos, e um tempo de semivida de eliminagao
terminal de aproximadamente 22h; no caso do CBD, um tempo de semivida de eliminagao de
31h (via inalatéria) e entre 2 a 5 dias (via oral)®'. A eliminagio é efetuada rapidamente apos a
cessacao de consumo, e é realizada essencialmente através das fezes e da urina. Nos individuos
com maior quantidade de tecido adiposo, o THC pode estar presente no plasma 24h apos a

ultima utilizacdo da canabis®.

Assim sendo, a via inalatodria é a via de administragao que oferece melhores resultados,
ja que tem um inicio de agao mais rapido, providencia uma maior biodisponibilidade, ultrapassa
o marcado metabolismo hepatico presente na via oral e também apresenta um menor tempo
de semivida de eliminagao. Ainda fatores como a elevada percentagem de ligagao as proteinas
plasmaticas, que pode diminuir o efeito fisiologico, e também os elevados tempos de semivida
de eliminagao, que podem levar a acumulagao no organismo e potenciais efeitos adversos,

devem ser considerados na administracao de formulagoes de THC e CBD.

3.3.2 Interacoes entre fitocanabinodides e outros farmacos

Uma interagao farmaco-farmaco ocorre quando um farmaco afeta o efeito terapéutico
do outro”. Uma interagio pode levar a uma resposta aumentada ou diminuida de um
medicamento, ou a efeitos adversos inesperados. De um modo geral, as interagoes podem ser
farmacodinamicas ou farmacocinéticas. As farmacodinamicas estao relacionadas com a ligagao
dos farmacos aos recetores e comummente é designada como o que o farmaco faz ao corpo.
As interacoes farmacocinéticas envolvem modificagcoes ao nivel da absorcao, distribuicao,
metabolizacao e excre¢ao do firmaco, ou seja, o que o corpo faz ao farmaco. Estas Gltimas
sao as mais frequentes e envolvem, principalmente, a inibicao ou indugao das isoenzimas do
CYP450*. Tendo em conta que os canabindides sio frequentemente utilizados como terapia
adjuvante, é expectavel a ocorréncia de interagoes farmaco-farmaco.

Os compostos da canabis podem inibir ou competir com varias isoenzimas hepaticas
do CYP450, enzimas UDP-glucuronosiltransferase (UGT) e transportadores
transmembranares, envolvidos na metabolizacio e absorcio de inimeros medicamentos®.
CBD e THC sao intensamente metabolizados no figado e no intestino. Na sua maioria, a

metabolizacdo do CBD ocorre através da CYP2C19 e, em menor extensao, pela CYP3A4. O
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CBD também pode sofrer conjugagoes diretas com o acido glucuronico através das enzimas
UGT, tais como UGTIA9, UGT2B7 e UGT2BI7. Ja a biotransformagao do THC esta
principalmente dependente das CYP2C9 e CYP3A4, mas as enzimas UGT também
desempenham um papel critico na metabolizagio®.

Algumas das interagoes mais frequentes entre os fitocanabinoides, em especial o THC
e CBD, sao registadas com agentes quimioterapicos, antipsicoticos, antiepiléticos,

antiagregantes plaquetares e anticoagulantes®*”

. No que respeita especificamente a dor
crénica também podem existir interagoes destes canabindides com, por exemplo, a morfina,

oxicodona, duloxetina ou até mesmo com o paracetamol:

¢ Morfina: A morfina é glucuronizada via UGT2B7 a morfina-3-glucuronido e morfina-6-
glucuronido, sendo o ultimo um analgésico altamente ativo. O CBD inibe a UGT2B7
reduzindo os niveis de morfina-6-glucuronido, produzindo menor poténcia analgésica®.

e Oxicodona: Este opioide é metabolizado no figado através da CYP3A4/5 e CYP2D6. Um
metabolito ativo da oxicodona, a oximorfona, é formado a partir da CYP2D6é6. Ja a
conjugagao com acido glucurédnico é realizada pela UGT2B7 e UGT2B4, e a da oximorfona
apenas pela UGT2B7. Da interagao com CBD e THC, inibidores da CYP2Dé, resulta uma
menor formagao de oximorfona, concretizando-se numa menor eficacia terapéutica®.

e Duloxetina: A eliminagdo da duloxetina é feita através do metabolismo hepatico,
envolvendo a CYPIA2 e, em menor grau, a CYP2D6. CBD ¢é um inibidor da CYPIA2 e o
THC e CBD inibem a CYP2Dé, logo ha aumento dos niveis plasméticos de duloxetina®.

e Paracetamol: Um estudo recente revelou que a administragao concomitante com extrato
de canabis ricos em CBD pode resultar em alteragoes hepaticas, pois quando a
glucuronidagao esta comprometida, o paracetamol é direcionado para a formagao de um

metabolito mais reativo, N-acetil-p-benzoquinonaimina, resultando em danos no figado®.

3.4 Canabindides sintéticos

Os ultimos canabindides a ser mencionados, e que vao interagir com o sistema
endocanabinoide, sao os canabindides sintéticos. Dentro deles é destacado o dronabinol (THC
sintético), a nabilona (andlogo do THC) e o rimonabant.

Similarmente ao THC, a nabilona mostrou ter um perfil semelhante ao ligar-se ao
recetor CBI, in vitro. Em 1980, a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o dronabinol
(Marinol®) e a nabilona (Cesamet®) para a anorexia associada a pacientes diagnosticados com
sindrome de imunodeficiéncia adquirida (SIDA) e para as nauseas e vomitos, induzidos pela

quimioterapia. O alivio da dor é um dos efeitos clinicos promovidos pelo THC, e por esta
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razao varios estudos foram feitos em torno do THC sintético e da nabilona na dor cronica,
no entanto muitos destes estudos tiveram curta duragao, pelo que nao foi possivel retirar uma
conclusdo consistente'>?.

O Rimonabant foi inicialmente descrito como um potente e seletivo antagonista do
recetor CBl e mais tarde foi identificado como agonista inverso do recetor CBI.
Desenvolvido para reduzir a obesidade e normalizar a sindrome metabdlica, este canabindide
sintético foi aprovado na Europa e no Brasil para tratar a obesidade. Ja nos Estados Unidos da
América, Rimonabant foi sujeito a ensaios clinicos para controlo da obesidade e cessagao

tabagica, tendo mostrado resultados promissores para ambas as indicagoes. Apesar disso, foi

retirado do mercado, em virtude do aumento de tendéncias suicidas e de depressao®.

4 Legislaciao portuguesa

Importa perceber onde esta enquadrada a canabis em Portugal, em termos de
legislagao. A Lei n.° 33/2018 de 18 de julho veio regular a utilizagago de medicamentos,
preparagoes e substincias a base da planta de canabis, para fins medicinais, nomeadamente a
sua prescricao e dispensa em farmacia. De acordo com a mesma, os medicamentos,
preparagoes e substancias a base da planta da canabis sao “as folhas e sumidades floridas ou
frutificadas da planta, o oleo e outros extratos padronizados ou preparados extraidos ou
conseguidos a partir da planta da canabis””. A sua prescricio é feita através de uma receita
médica especial, na qual consta a identificagao do utente e do médico, do medicamento e da
preparagao a ser dispensada, quantidade, posologia, bem como modo e via de administragao.
A semelhanca do que acontece aquando do levantamento de medicacio psicotrépica e
estupefaciente nas farmacias, também esta medicacao s6 deve ser dispensada mediante
apresentagio de receita e identificagio do adquirente?.

Neste seguimento, surge o Decreto-Lei n.° 8/2019, de |5 de janeiro que vem
acrescentar que “as atividades de cultivo, fabrico, comércio por grosso, importagao,
exportagao e transito de medicamentos, preparagoes ou substincias a base de planta da
canabis para fins medicinais” necessitam de autorizagao. Deve haver garantia de que sao
cumpridas as boas praticas agricolas e de colheita e as boas praticas de distribuigao. Todos os
medicamentos a base de canabis carecem de uma autorizagao de introdugao de mercado, bem
como de uma autorizacio de colocacio no mercado. A semelhanca dos demais medicamentos,
também estes sao monitorizados pela autoridade nacional do medicamento e produtos de
saude (INFARMED), a qual efetua de igual forma as notificagoes de suspeita de reagao

adversa®.
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S6 é admitida a prescricao de produtos contendo canabis quando os tratamentos
convencionais com medicamentos autorizados nao produzem o efeito desejado. As indicagoes
terapéuticas aprovadas pelo INFARMED, de acordo com a deliberagao n.° | 1/CD/2019 sao as

seguintes®;

|- Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesées da espinal medula;

2- Nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de
HIV e medicagao para hepatite C);

3- Estimulagao do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncoldgicos ou com SIDA;

4- Dor cronica (associada a doengas oncoldgicas ou ao sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropatica causada por lesao de um nervo, dor do membro fantasma,
nevralgia do trigémio ou apos herpes zoster);

5- Sindrome de Gilles de la Tourette;

6- Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como as
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;

7- Glaucoma resistente a terapéutica.

Atualmente, em Portugal, e apesar do que vigora na legislagao, o Unico medicamento
aprovado pelo INFARMED, com uma comparticipagio de 37%, é o Sativex® (Nabiximol) que
contém uma mistura |:1 de THC e CBD, para alivio da rigidez muscular e dor neuropatica, na

esclerose multipla, destinada a pulverizagao bucal'*?.
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5 Dor crénica

A dor é uma experiéncia universal que continua a ser a principal razao para recorrer a
profissionais de saude. Por sua vez, a dor cronica é um problema comum, complexo e
angustiante que tem um profundo impacto na sociedade. Dependente de inUmeros fatores,
tais como sociodemograficos, psicoldgicos, clinicos ou biologicos®, este tipo de dor afeta
aproximadamente 20% da populagao Europeia, € mais comum nas mulheres e a sua prevaléncia
aumenta com a idade’. Acarreta consigo consequéncias fisicas, emocionais e monetarias,
estimando-se que, anualmente na Europa, mais de 200 bilides de euros sejam despendidos’. E
particularmente impactante na populagdo com mais de 65 anos, uma vez que esta associada a

um maior isolamento social, sofrimento e até mesmo depressao.

5.1 Definicio de dor

A dor é uma caracteristica inerente a diversas patologias e o seu tratamento deve ser
um imperativo clinico. A avaliagdo e controlo da dor sao padroes de assisténcia e a dor ¢
classificada como quinto sinal vital.

Definir dor ¢ dificil, devido a sua natureza sensorial, emocional, cognitiva e social’'. A

¢

definicao de dor inicialmente preconizada era a que vigorava em 1979, sendo dor “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a uma lesao tecidular, efetiva ou
potencial, ou descrita em termos de tal lesao”. Esta definigao veio a ser alterada recentemente,
mais concretamente em 2020, pela International Association for the Study of Pain (IASP), sendo
considerada “uma experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada, ou semelhante a
associada, a danos reais ou potenciais nos tecidos” "%,
A definicio atual ainda se acrescentam seis ideias chave':
[- A dor é uma experiéncia pessoal influenciada em varios niveis;
2- Dor e nocicegao sao conceitos distintos, sendo que a dor nao pode ser apenas inferida
pela atividade em neurédnios sensoriais;
3- Dor ¢ algo que é aprendido ao longo da experiéncia da vida;
4- Os relatos das experiéncias de dor devem ser respeitados;
5- A dor é um processo adaptativo, que pode ter influéncia no bem-estar psicologico e
social;

6- A forma de expressar a dor pode ser através da descricao verbal. A incapacidade de

comunicagao nao deve negar que o ser humano ou nao humano sinta a dor.

A nova defini¢ao € valida tanto na dor cronica como na dor aguda, € aplicavel aos seres

humanos e nao-humanos e, sempre que possivel, deve ser definida da perspetiva de quem
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experiencia a dor, em detrimento de quem a observa'. Com esta atualizagio e a alteragio para
o termo “semelhante” veio considerar-se dor nao apenas aquela que é causada por uma lesao,
mas também dores sem lesao aparente, como é o caso das dores nociplasticas, de que é
exemplo a fibromialgia. Também a omissao do termo ‘“descrita” vem, como referido
anteriormente, destacar que pode existir dor, mesmo que nao possa ser expressa

verbalmente.

5.2 Classificacao da dor

A dor é classificada quanto a origem em dor nociceptiva, neuropitica e nociplastica®.
Na definigao anterior, apenas as duas primeiras eram mencionadas, no entanto esta visao
dicotomica excluia muitos doentes, tais como os doentes com fibromialgia. Segundo a IASP,

cada um destes tipos de dor é definida de acordo com a Tabela |*.

Tabela I: Classificagao da dor quanto a origem3:.

Dor nociceptiva Dor que resulta da ativagao de nociceptores.

Dor neuropatica Dor causada pela lesao ou doenga do sistema nervoso somatossensorial.

Dor que surge da nocicegao alterada, apesar de nao haver clara evidéncia

Dor nociplastica de dano tecidular ou do sistema somatosensorial.

Quanto a duragao, a dor pode ser aguda ou croénica: aguda, dor util, que vai servir
como um alerta de que algo nao estd bem no organismo, e tem uma duragao inferior a 3
meses™**; crénica, sem qualquer tipo de vantagem, que é uma dor persistente com uma
duragao de 3 a 6 meses (pelo menos), que muitas vezes persiste mesmo apds o tratamento
da lesio que Ihe deu origem, ou que existe sem causa aparente’,

A IASP em conjunto com uma equipa da OMS desenvolveu uma nova classificagao de
dor cronica, distinguindo dor crénica primaria de dor croénica secundaria. A dor cronica
primaria é caracterizada por deficiéncia emocional ou funcional significativa, como ansiedade,
frustragdo, estados depressivos, ou alteragio da normal atividade diria®**. A dor crénica
primaria €, assim, multifatorial. Ja a dor cronica secundaria (ou nao primaria) tem uma etiologia
subjacente clara, tal como uma lesao, doenga ou tratamento da doenga (cirurgia,
quimioterapia, radioterapia, etc.)’®. Sio exemplos de dor crénica priméria a dor crénica
generalizada e fibromialgia, e da dor cronica secundaria, a dor croénica oncoldgica, dor crénica

neuropatica e dor croénica pés-cirurgica®.
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5.3 A dor como quinto sinal vital

Todos os tipos de dor induzem desconforto e sofrimento, muitas vezes intoleravel,
tornando-se um direito de todos os doentes o controlo eficaz da sua dor. Este controlo esta
dependente do diagnostico, avaliagao e registo da dor, efetuado pelos profissionais de saude.

Em 1996, Dr. James Campbell enderegou a Sociedade Americana da Dor o seu desejo
da dor ser designada como quinto sinal vital, pois, segundo o mesmo, se a dor fosse avaliada
com a mesma importancia dos restantes sinais vitais, entdo haveria maior probabilidade de o
tratamento ser eficaz’®”’. A partir dai, a Sociedade Americana da Dor promoveu a dor como
quinto sinal vital, passando a ser avaliada de forma rotineira.

Em Portugal, a circular normativa n.° 09/DGCG de 14 de junho de 2003 da Diregao
Geral da Saide® eleva o registo da intensidade da dor a categoria de quinto sinal vital,
equiparando o seu registo com os sinais vitais ja previamente conhecidos: temperatura
corporal, frequéncia cardiaca, frequéncia respiratoria e pressao arterial. Este registo deve ser
feito de modo continuo e regular, através de uma das escalas validadas internacionalmente,
sendo elas a Escala Visual Analdgica, a Escala Numérica, a Escala Qualitativa ou a Escala de

Faces, conforme representadas na Figura 2

e Escala visual analégica: Constituida por uma linha e dois extremos assinalados com
a classificagao “Sem Dor” e “Dor Maxima”. O doente deve fazer uma cruz ou tragar
uma linha no ponto, representando assim a intensidade da sua dor. Depois é medida a
distancia entre o inicio da linha e o ponto assinalado. A distancia indicara a classificagao
numérica da intensidade da dor®.

e Escala numeérica: Dividida em || partes iguais, com numeragao de 0 a 10. O
profissional de salde pergunta ao doente qual a sua intensidade da dor, sendo que
quanto mais préxima de 10 mais intensa é a dor®.

e Escala qualitativa: Dividida em 5 adjetivos, através dos quais o doente caracteriza a
dor: “Sem Dor”, “Dor Ligeira”, “Dor Moderada”, “Dor Intensa” e “Dor Maxima”*.

e Escala de faces: A classificacao da intensidade da dor é feita através de mimica, sendo

a dor maxima representada pela expressao de tristeza, e a expressao de felicidade

representativa de uma situagao sem dor?®,

O registo deve ser de acordo com o referido pelo doente, desde que consciente e
colaborante, a partir dos 3 anos de idade, e sempre com a mesma escala utilizada para aquele

doente desde o inicio do registo.
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Escala Visual Analégica
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Figura 2: Representagao das diferentes escalas de avaliagao da dor3s.

5.4 Mecanismo da dor

A dor cronica é considerada um disturbio do SNC, e é uma condigao em que a dor
progride de um estado agudo a crénico, persistindo mesmo além da fase de cura®.

A nocicegao é um processo através do qual um estimulo noxico é percebido pelo
organismo. Nociceptores sao terminagoes nervosas livres que respondem a estimulos noxicos
e os convertem em impulsos nervosos para a percecio da dor®'. A transmissio da dor pode
ser dividida em quatro etapas: transdugio, transmissao, percecao e modulagiao®' (Figura 3).

Na primeira etapa, os neurdnios primarios aferentes (nociceptores) sao ativados pelo
estimulo néxico, levando a abertura de canais idnicos, gerando impulsos elétricos transmitidos
até ao talamo, espinal medula, tronco cerebral e cortex. Ha diferentes tipos de fibras aferentes
primarias- fibras AP, fibras Ad e fibras C. As fibras AB tém um elevado diametro e sao
altamente mielinizadas, permitem uma condugao bastante rapida e sao as fibras que tém baixos
limiares de ativagao, pelo que normalmente produzem a sensagao de toque leve, pressao ou

“41 Fibras A& sio nociceptores

movimento do cabelo, nao tendo funcao nociceptiva
fracamente mielinizados com didmetro médio, com uma rapida capacidade de condugao, sendo
por isso responsaveis pela retirada da parte do corpo afetada pelo estimulo, antes da sensagao

de dor ser percebida’'. Fibras C, fibras aferentes predominantes nos nervos periféricos, sio
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as de menor diametro, nao mielinizadas e de condugao lenta. Transmitem dores tipo
queimadura, mal localizadas e estio associadas a dor crénica’. Sio as fibras AS e C que
conseguem responder aos estimulos térmicos, mecanicos e quimicos. Ambas estao localizadas
na pele e outros érgios superficiais*'. O estimulo direto dos nociceptores leva a libertagio de
varios mediadores quimicos (histamina, bradicinina, acetilcolina, serotonina, substancia P, entre
outros) que, por sua vez, ativam mais nociceptores®'.

A transmissao é a segunda etapa envolvida na nocicegdo, e refere-se a passagem dos
potenciais de acio da periferia, em direcio ao SNC. E feita a conducio de impulsos de dor
das fibras A5 e C para o corno dorsal da espinal medula®'. Seguidamente, ocorre sinapse com
outros neuronios e cruzam a linha média da espinal medula, ascendendo ao cérebro através
do trato neoespinotalimico e paleoespinotaldimico*. O trato neoespinotalimico transmite
impulsos rapidos e agudos, enquanto que o trato paleoespinotalamico transmite a informagao
dos impulsos lentos. Depois, os estimulos sao enviados ao cortex somatossensorial para
interpretagdo da mensagem®'.

Percecao ¢ o terceiro processo envolvido na nocicegao e diz respeito a interpretagao
e descodificagao, é, portanto, a consciencializagao da dor. A transmissao do estimulo termina

nos sistemas reticular e limbico e cértex cerebral®'

. A percecao da dor pode ser influenciada
por varios fatores, incluindo, mas nao limitado a fatores genéticos, culturais, de género ou
sociais.

Por fim, a modulagao refere-se a alteragao do input sensorial, através da libertagao de

determinados mediadores®'.
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Figura 3: Representagio esquematica das etapas de transdugdo e transmissio do processo de
nocicecao. Como ilustrado, durante a transdugao, se o input recebido for proveniente de um toque
leve (ilustrado com a figura triangulo), ha ativacao das fibras Af; mas se for percecionado um estimulo
mais doloroso, como é o caso da dor provocada por um martelo (ilustrado pela figura circulo), entao
a resposta é gerada pelas fibras AS ou C. Segue-se a transmissao, onde ocorre a passagem da mensagem
percecionada pelas fibras aferentes, até ao SNC. Adaptado#'.

5.4.1 Mecanismos subjacentes a dor cronica

A dor crénica é mantida pela sensibilizagao central, um fenémeno de plasticidade
sinaptica e resposta neuronal aumentada, depois da exposi¢io a um estimulo doloroso®. Ha
também evidéncias de que a sensibilizagao central é conduzida pela neuroinflamg¢ao no SNC e
SNP.

A dor croénica nao tem vantagem biologica e € caracterizada por hiperalgesia e alodinia.
A hiperalgesia é a resposta exagerada a um estimulo nocivo, enquanto a alodinia é a dor
provocada por um estimulo inécuo®. De seguida sio apresentados os mecanismos mais

provaveis que podem levar a este tipo de respostas.

Sensibilizacao Periférica

A percegao da dor esta associada a inflamagao. Numa lesao tecidular ha inflamagao
aguda que leva a ativagao das fibras C e AS pelos mediadores inflamatorios, tais como as
prostaglandinas, bradicinina, citocinas, entre outros, que se ligam diretamente aos recetores
(acoplados a proteina G, ionotrépicos ou tirosina cinase). Tal como as células imunitarias, os

nociceptores também expressam citocinas, quimiocinas e recetores Toll-like que sao essenciais
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na modulagio imune®*. A medida que as células do sistema imune vio libertando mediadores
inflamatorios, os nociceptores vao respondendo com mais demanda de células inflamatorias.
A libertagao de citocinas e quimiocinas pelos nociceptores pode levar rapidamente a
regulacao das células imunitarias e atrair mais células circulantes para o local da inflamagao.
Sao libertados compostos como adenosina trifosfato, ido k™ e H*, bradicinina, histamina e
serotonina que ativam diretamente os recetores expressos nos terminais periféricos dos
nociceptores, causando despolarizacdo e consequente potencial de agao. Mediadores
inflamatorios pro-algésicos também sao libertados (prostaglandinas, interleucinas, entre
outros) que sensibilizam os nociceptores periféricos locais, através da ativagao de mensageiros
secundarios intracelulares, como as proteinas cinases, que por sua vez levam a fosforilagao e
alteragao da atividade dos canais idnicos. O somatoério destes processos leva a redugao do
limiar de resposta e aumento da atividade de transdugao do nociceptor, resultando numa dor

anormal com hipersensibilidade no local da lesao (hiperalgesia primaria)®.

Sensibilizacao Central

Em 1983, Woolf mostrou que a maior parte da sensibilizagao da dor ocorre na espinal
medula e é denominada por sensibilizagio central. Segundo a IASP*, sensibilizagio central é o
aumento da capacidade de resposta dos neuronios nociceptivos no SNC. Além disso, é o
processo responsavel pelo aumento da sensibilidade a dor (hiperalgesia), pela produgao da
sensibilidade a dor numa area ao redor da lesao e inflamagao (hiperalgesia secundaria) e por
associar dor a um estimulo inécuo (alodinia)®.

A ativagao dos recetores pos-sinapticos N-metil-D-aspartato (NMDA) é um passo
essencial na iniciagdo e manutengao da sensibilizagao central e hipersensibilidade da dor. O
glutamato é um aminodcido e neurotransmissor excitatério primario na dor®. O glutamato
exerce um efeito excitatorio em inumeros recetores, levando a despolarizagao membranar,

através dos recetores o-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolpropionato (AMPA), NMDA

o

o~

recetores metabotropicos acoplados a proteina G. Em circunstancias normais, o glutamato
libertado dos neuronios sensoriais aferentes em resposta a um estimulo e o recetor AMPA ¢é
ativado. Se houver um estimulo repetitivo e de alta frequéncia das fibras C, entao ocorre uma
amplificagdo e prolongamento na resposta, designado de wind-up, devido a ativagao dos
recetores NMDA. Ora, quando ha apenas um estimulo agudo e de baixa frequéncia, a ativagao
destes recetores torna-se impossivel, porque em condigdes normais, o recetor NMDA esta
bloqueado pelo ido Mg**. Mas este bloqueio é removido ap6s uma despolarizagio sustentada
da membrana, permitindo a abertura dos canais NMDA. Simultaneamente, ocorre libertagao

de transmissores peptidérgicos, como a substancia P e o peptideo relacionado ao gene da
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calcitonina, responsaveis pelo prolongamento dessa mesma despolarizagio®. Com a
despolarizacio ha entrada do ido Ca®* que ativa as cinases proteicas, e causam fosforilagio de
proteinas especificas, alterando a sua funcionalidade*. Assim sendo, devido a presenca de CBI
em tecidos envolvidos no processamento da dor, pensa-se que podera haver participagao dos
canabinoides ao nivel da regulacio da dor, através da ativagao deste recetor, levando a
diminuicao do influxo de calcio e da excitabilidade neuronal, contrariando o circuito de
sensibilizacao da dor.

A sensibilizagado central também ¢ facilitada pela redugao da atividade dos
interneuronios inibitérios, que produzem glicina e acido-Y-aminobutirico (GABA). Ao haver
inibicao da sua produgao, ha maior excitabilidade, contribuindo para a maior sensibilidade dos

neurdnios e para a hiperalgesia®.

Componente emocional

A dor cronica é caracterizada por um impacto pessoal, resultando em baixa qualidade
de vida. Através de exames complementares de diagnostico, € possivel verificar alteragoes
cerebrais em doentes com dor crénica. Embora exista uma suspeita de que estas alteragoes
estao relacionadas com componentes emocionais, nao existe uma associagao clara entre eles.
Sabe-se, no entanto, que as alteragoes de humor, depressao e ansiedade sao componentes

prevalentes entre os portadores de dor crénica®.

6 Tratamento farmacologico da dor cronica

No tratamento da dor croénica, o objetivo é produzir uma redugao significativa e
duradoura do sofrimento e melhorar a qualidade de vida do doente. Sendo a dor uma
experiéncia complexa que envolve varios mecanismos, também é de esperar que o seu
tratamento esteja alicercado numa associagcao de farmacos com diferentes mecanismos de
acao, para aumentar a probabilidade de interromper a dor.

Convencionalmente, os analgésicos orais sio sempre o primeiro tratamento a
oferecer, por terem uma agao rapida, serem baratos e relativamente seguros. No tratamento
da dor, os médicos seguem os passos da escada analgésica da OMS, ilustrada na Figura 4.
Inicialmente foi desenvolvida apenas para tratar doentes oncologicos, mas é aplicavel a maioria
das condigcoes de dor. Esta escada sugere que a terapéutica analgésica deve ser oral, com um
aumento da dose e poténcia gradual, até ser alcangado o alivio da dor. Este método é bastante
eficaz no tratamento da dor oncolégica, sendo capaz de aliviar 80% a 90% da dor. Ja nos

pacientes nao oncologicos a escada ja nao é tao efetiva e raramente é atingido um alivio
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duradouro da dor, pois os efeitos colaterais dos medicamentos tendem a limitar a sua dosagem
maxima que pode ser utilizada®.

3

Opidide forte para

dor severa (ex:
2 morfina) +/- ndo-
opiodides

Opiéide fraco para +/- adjuvante

dor moderada (ex:
1 / codeina) +/- ndo-
opidides
N3o-opidide (ex: +/- adjuvante
aspirina, \
paracetamol ou i
AINEs)
+/- adjuvante

g:_ contrélaE

Figura 4: Escada analgésica da OMS. Adaptado de*

Como demonstrado na Figura 4, o primeiro passo consiste em analgésicos nao
opidides, tais como o paracetamol e anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs). Estes ultimos
atuam para reduzir a inflamagao, através da diminuicao dos mediadores inflamatérios, por
inibicao das ciclooxigenases | (COX-1) e COX-2. Apesar de constituirem uma primeira de
linha de tratamento, os AINEs tém efeitos adversos importantes: os inibidores nao seletivos
das ciclooxigenases, como a aspirina, ibuprofeno e naproxeno, provocam efeitos
gastrointestinais; enquanto que os inibidores seletivos da COX-2, como o celecoxib e
etoricoxib, tém elevado risco de provocar eventos cardiovasculares®. Portanto, se forem
necessarias doses elevadas de AINEs deve ser repensada uma alternativa, para evitar expor os
doentes aos efeitos gastrointestinais, cardiacos e renais a longo prazo.

A segunda etapa consiste na utilizagao de opioides fracos, de que é exemplo a codeina.
Os farmacos opidides reduzem as endorfinas, que ativariam os recetores opidides no SNC,
atenuando assim a transmissao nociceptiva. A utilizagao a longo prazo de opidides fracos como
a codeina acarreta consigo um aumento do risco de eventos cardiovasculares, em pacientes
de maior idade®.

Por fim, o terceiro passo representa a utilizagao de farmacos opidides fortes, que sao
mais potentes, mas também tém mais efeitos adversos, como depressao respiratoria, nauseas,
obstipagao, sedagao e potencial de abuso. Além disto, pode haver ainda o efeito tolerancia,
isto &, ser necessario aumentar a dose de opidide para manter o mesmo nivel de analgesia®.

A medicagao adjuvante pode ainda ser adicionada em qualquer degrau da escada, e
consiste em ansioliticos, hipnéticos e relaxantes musculares, para combater a ansiedade,

insénia e aliviar os espasmos musculares, respetivamente®.
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Por vezes, podem ainda ser utilizados analgésicos nao convencionais. Na dor croénica,
quando a medicagao opiodide ¢ inefetiva, como na dor neuropatica e fibromialgia, alguns tipos
de antidepressivos exibem propriedades analgésicas. Nestes casos, os mais comuns sao os
antidepressivos triciclicos (que podem provocar sedagao, confusao, xerostomia, etc.) e, com
menos efetividade no alivio da dor, os inibidores da recaptacao da serotonina. De facto, logo
a seguir aos anti-inflamatorios e aos opiodides, os farmacos antidepressivos sao os mais
utilizados no tratamento da dor®. Também os firmacos anticonvulsivantes podem ajudar
nestas condigoes: a gabapentina e pregabalina (gabapentinoides) na dor neuropatica, e a

carbamazepina na nevralgia do trigémio, associados a desorientagao, ataxia e diplopia.

7 Dor crdénica e canabis

A canabis esta aprovada em Portugal para a dor cronica associada a doencas
oncolégicas ou ao sistema nervoso, como por exemplo na dor neuropatica causada por lesao
de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémio ou apos herpes zoster. Deste
modo, importa perceber se existe evidéncia cientifica para estas indicagoes. Segundo uma base
de dados de registo de ensaios clinicos, ClinicalTials.gov, existem aproximadamente 10 e 15
ensaios clinicos relativos a canabindides na dor cronica oncolégica e neuropatica,

respetivamente. De seguida sao apresentados resultados de alguns dos estudos existentes.

7.1 Estudos de eficacia

Dor cronica oncologica

A dor crénica é altamente prevalente entre doentes com cancro avangado, sendo a
terapéutica opioide a principal ferramenta na gestao da dor, no entanto nem sempre oferece
um alivio adequado, mesmo apés otimizacio da terapéutica®’.

Dois ensaios clinicos de fase Il (Estudo (1) e (2)) randomizados, duplamente cegos e
controlados por placebo foram efetuados de modo a avaliar a eficicia do Sativex® (Nabiximol
- 2,7 mg THC e 2,5 mg CBD) como tratamento adjuvante aos opiodides, em doentes
oncolégicos com cancro avangado, cuja dor nao aliviada através de opidides (mesmo depois
da sua otimizagao) e com idade superior ou igual a 18 anos. Os pacientes estavam a receber
opidides com uma dose 290 mg de equivalentes de morfina por dia, numa formulagao de
libertagao sustentada. Para ambos os estudos foram selecionados individuos com uma
intensidade de dor compreendida entre 4 a 8, mensuravel a partir da escala numérica. A
duragao dos estudos foi de 5 semanas, sendo que nas primeiras duas semanas houve um
periodo inicial, onde era feita apenas uma pulverizagao ao dia, e a partir dai a dose ia sendo

progressivamente aumentada, até ao maximo de |10 pulverizagoes por dia. O objetivo primario
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era avaliar qual a melhoria na intensidade da dor, através da referida escala, e o objetivo
secundario, avaliar o impacto na qualidade de vida, através de questionarios**%. Foram obtidos

os seguintes resultados:

Estudo (I) — Numa amostra de 399 doentes (279 da Europa e 120 dos Estados Unidos
da América), 64 doentes e 4| doentes desistiram nos grupos do ativo e do placebo,
respetivamente, devido a efeitos adversos e falta de eficacia. Ainda se registaram 20 mortes
no grupo controlado por Sativex® e 25 no grupo placebo. O objetivo primario nio foi
cumprido, no entanto foi registada uma melhoria na intensidade da dor da populagao
Americana, com idade inferior a 65 anos, relativamente a restante populagio. Também em
relagao ao objetivo secundario, nao houve diferencga estatisticamente significativa entre o ativo

e o placebo”.

Estudo (lI) — Numa amostra de 206 doentes, 25 doentes e |5 doentes desistiram nos
grupos do ativo e do placebo, respetivamente, devido a efeitos adversos e falta de eficacia.
Houve 23 mortes no grupo controlado por Sativex® e 9 no grupo placebo. O objetivo primario
nao foi cumprido, pois nao foi registada melhoria na intensidade da dor. No objetivo

secundario nio houve diferenca estatisticamente significativa entre o ativo e o placebo®’.

Em ambos os estudos, nenhuma das mortes esteve relacionada com a terapéutica, mas
sim com a progressio das neoplasias. O Sativex® como adjuvante nio influenciou a utilizagio
dos opidides em ambos os estudos, uma vez que a frequéncia de utilizagio se manteve
praticamente inalterada. Os eventos adversos registados foram sonoléncia, nauseas, vomitos
e desorientagao. Durante as 5 semanas de estudo, a média de pulverizagoes bucais efetuadas
por dia, para o estudo | foi de 3,5 no inicio do tratamento e 6,3 no final, e para o estudo Il de

3,6 no inicio e 6,5 no fim do estudo®.
Dor croénica neuropatica

e Dor crénica associada ao membro fantasma: E considerada uma dor neuropatica,
com origem num membro amputado. Normalmente manifesta-se na primeira semana apos
a amputagio, no entanto pode demorar meses ou anos até ser sentida”’. A data deste
trabalho apenas foi registado um Unico ensaio clinico, randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo, com canabindide sintético oral, Cesamet® (Nabilona), no
tratamento da dor crénica associada ao membro fantasma, resistente ao tratamento com
antidepressivos e anticonvulsivantes. Durante 6 semanas, 50 doentes com idades entre os
I8 e os 70 anos, foram submetidos a tratamento com Cesamet® 0,5 mg | a 2 vezes ao dia.

O objetivo primario consistia na avaliagao da intensidade da dor, através da escala visual
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analogica, e o secundario na avaliagio do impacto na qualidade de vida (depressao,
ansiedade e sono), através de varias escalas®’. Contudo, nenhum resultado ou publicagdes

relacionadas com o estudo foram publicados.

Dor crénica associada a nevralgia do trigémio: E uma forma rara de dor neuropitica,
caracterizada por uma dor semelhante a um choque elétrico, geralmente unilateral, e
associada a distribuicio de uma ou mais divisGes do nervo trigémio. E uma dor debilitante
que, regra geral, é desencadeada pelo contacto com estimulos nao dolorosos. A sua
terapéutica de primeira linha assenta em farmacos anticonvulsivantes. O CBD demonstra
propriedades analgésicas em modelos animais, podendo assim desempenhar um papel
importante no alivio desta dor. Um estudo pré-clinico mostrou que um canabinoide
sintético (WINS55,212-2) é capaz de se ligar de modo efetivo a CBI, diminuindo a alodinia
e hiperalgesia. Até a data nao existem ensaios clinicos da utilizagao de canabinoides na
nevralgia do trigémio, no entanto um estudo realizado, através de questionarios, com a
participagao de |12 doentes, aos quais foi administrada canabis, por via inalatoria,
demonstrou que mais de 70% dos participantes reportaram um alivio da nevralgia do
trigémio. No entanto, a formulagao utilizada nao continha apenas CBD, mas também THC

numa percentagem nao identificada no estudo em questio®'.

Dor crénica apés herpes zoster: E uma infegio resultante da reativagio do virus da
varicela zoster, presente nos ganglios sensoriais. Caracteriza-se por uma erupgao bem
localizada, manifestando-se ao longo do trajeto do nervo cujo ganglio foi afetado. A sua
incidéncia € maior em individuos a partir dos 50 anos ou imunodeprimidos. O tratamento
normalmente é feito com antivirais, como aciclovir, valaciclovir e brivudina. Também
podem ser utilizados farmacos para o alivio da dor, como analgésicos, anti-inflamatorios,
opidides, anticonvulsivantes e antidepressivos®.

Uma das possiveis complicagoes decorrente da infecao € a neuralgia pés-herpética, que
resulta de danos no ganglio afetado, levando a dor neuropatica.

Nao existem estudos direcionados dos canabindides neste tipo de dor, mas sim
estudos que englobam multiplas origens de dor neuropatica. Um desses estudos envolveu
39 pessoas, com idades entre os |8 e 70 anos, nas quais a origem da dor crénica neuropatica
era lesao da espinal medula (9), sindrome algica regional complexa (8), neuropatia diabética
(6), plexopatias (6), neuralgia pés-herpética (3), neuropatia periférica idiopatica (3) e
neuralgia pds-acidente vascular cerebral (1)*. Assim, nio é demonstrado o resultado

especificamente para a neuralgia pos-herpética, mas sim para a dor cronica neuropatica de
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um modo geral para as patologias mencionadas. Consistiu hum ensaio clinico randomizado,
duplamente cego, controlado por placebo, para determinar o efeito analgésico da canabis
por via inalatoria, apos tratamento com doses médias de canabis (3,53% de THC), baixas
(1,29% de THC) ou placebo, com frequéncia de administragao de 4 a 8 inalagoes por dia.
O estudo teve uma duracao de 4 semanas e o objetivo primario era a redugao na
intensidade da dor, através da escala visual analdgica, ja o objetivo secundario era avaliar a
cognicao, através de multiplos testes. Da amostra inicial de 59 pessoas, apenas 39
efetivaram o estudo (9 desistiram por razoes varias e | | foram retirados do estudo apos
avaliagado meédica). Sumariamente, no que concerne ao objetivo primario, houve uma
reducao em 30% na intensidade da dor para 26% dos participantes aos quais foi
administrado placebo, e para 57% e 61% dos participantes no grupo de dose baixa e dose
média, respetivamente. Foi também verificado que os participantes com dose média de
canabis tiveram pior desempenho que aqueles com 1,29%, para os niveis de aprendizagem
e memoéria®***. O estudo nio apresentou descri¢io dos efeitos adversos observados, no

entanto sabe-se que nao ocorreu nenhuma morte, nem evento adverso grave.

Dor crénica neuropatica pés-traumatica ou pos-cirurgica: Foi realizado um ensaio
clinico randomizado, duplamente cego e controlado por placebo, em doentes com dor
neuropatica pos-traumatica ou pos-cirurgica, com alodinia ou hiperalgesia, para perceber o
efeito da canabis inalada nesta patologia.

A canabis foi utilizada em diferentes concentragoes, 2,5%, 6% e 9,4% de THC, durante
4 periodos de 14 dias cada. Em cada periodo, nos primeiros 5 dias foi inalada 25 mg de
THC 3 vezes ao dia, seguindo-se um periodo de 9 dias sem qualquer administragao de
canabis. O objetivo primario do estudo era avaliar a intensidade da dor média ao longo de
cada 5 dias, através da escala numérica, e o objetivo secundario, avaliar o impacto na
qualidade do sono, humor e qualidade de vida, através da resposta a questionarios™.

Numa amostra de 23 participantes, com idade média de 45,4 anos, 2| concluiram o
estudo, sendo os motivos para as desisténcias um resultado positivo num teste de urina
para a canabis, num participante sujeito a placebo, e o aumento da dor, num participante a
receber THC a 6%. Dos 2| que terminaram o ensaio, foi conclusivo que o a intensidade da
dor reduziu significativamente, com 9,4% de THC (intensidade da dor de 5,4 THC vs 6,1
placebo), sendo esta reducao (0,7) muito proxima de outros farmacos utilizados na dor
neuropatica (gabapentina (1,2) e pregabalina (1,3)). Com THC a 2,5% e 6% foi registado um

alivio intermédio. Também foram encontradas melhorias na qualidade do sono e humor?.
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Os efeitos adversos do estudo foram moderados, sendo maiores quanto maior a
concentragao de THC. Foi reportada euforia | vez em cada uma das concentragoes. Os
restantes efeitos adversos consistiram em sonoléncia, cefaleias, xeroftalmia, tonturas e

tosse™.

Dor crénica neuropatica nao controlada: Um ensaio clinico randomizado, duplamente
cego e controlado por placebo, com a participagao de 34 doentes, com idade superior a
I8 anos, com dor croénica neuropatica nao controlada, foi realizado para determinar o
impacto de diferentes formulagoes de canabis nos dois principais sintomas de dor. O ensaio
teve a duragao de |12 semanas e os doentes receberam uma das seguintes formulagoes: 2,5
mg de THC, 2,5 mg de CBD, 2,5 mg de THC e 2,5 mg de CBD, ou placebo®**.

A administragao foi feita por pulverizagao bucal, sendo as primeiras duas semanas um
periodo run-in em que todos os participantes receberam a formulagio com THC:CBD. O
controlo dos dois principais sintomas da dor (nao foram mencionados quais os sintomas
no estudo) foi avaliado através da escala visual analogica. Na fase run-in, 16 dos 34 doentes
registaram uma diminuigao superior a 50% para um dos sintomas e |10 deles uma redugao
superior a 50% para ambos os sintomas. Todos os participantes foram instruidos para
fazerem uma Unica dose diaria, mas podiam fazer até 6 vezes ao dia, caso necessario™.

A aleatorizagao do estudo comegou na quarta semana, tendo apenas sido considerados
24 participantes para conclusoes finais. A auséncia de |0 participantes deveu-se a nao
tolerancia da formulagigo com THC:CBD no periodo run-in (| participante), nao
cumprimento com os requisitos do estudo (| participante), intolerancia de THC (I
participante) e utilizagdo de THC:CBD mais do que recomendado (7 participantes - aos
quais ja lhe tinham sido fornecidas uma mistura de THC:CBD extra, uma vez que eram
consumidores habituais de canabis de forma ilicita). Nesta segunda fase, também através da
escala visual analdgica, houve diminuigao superior a 50% para um dos sintomas, em 9
doentes com THC e THC:CBD, 3 doentes alcangaram a mesma reducao com CBD. Os
doentes também compararam a formulagao que estavam a fazer com a do run-in: 9
individuos consideraram o controlo de sintomas tao ou mais efetivo com THC:CBD, 8
responderam que THC foi tao ou mais efetivo, 4 consideraram CBD tao efetivo como a
formulacao de THC:CBD e nenhum participante mencionou o placebo como sendo tao
efetivo como THC:CBD*.

Também foi avaliado o impacto destas formulagoes na qualidade do sono e saude em

geral, através de questionarios. A qualidade do sono melhorou, uma vez que os doentes
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qualificaram o sono de “bom”, em contraste com “fraco” ou “razoavel” no inicio do estudo.
O humor, medido no questionario de salde geral, também melhorou®*®.
Os efeitos adversos registados foram xerostomia, sonoléncia, tonturas e

disforia/euforia. Estes eventos foram menos reportados nos participantes com a formulagao

de CBD***,

Na Tabela 2 é apresentado um sumario dos estudos suprarreferidos.

Tabela 2: Sumario dos estudos com canabindides, na dor crénica, suas principais caracteristicas e conclusdes.

Origem da dor crénica Tratamento Avaliacio Principais concluses
da Dor
Sem diferenca estatisticamente
Sativex® Q@7 significativa na intgnsidade da dor, entre
Oncolégica mg THC e 2,5 Numérica placebo e Sativex . Melhores resultados
mg CBD) nos pacientes americanos com idade
inferior a 65 anos.
Sati ® 27 Sem diferenga estatisticamente significativa
< . e (A7 4 na intensidade da dor, entre placebo e
Oncolégica THC e 2,5 mg Numeérica ~
CBD) Sativex .
®
Neuropatica (Dor do Cesamet Visual Analégica -
Membro Fantasma) (Analogo do g (Resultados nao publicados)
THC- 0,5 mg)
Neuropatica (Nevralgia do CBD + THC Questionarios Alivio da nevralgia do trigémio em mais de
trigémio) 70% dos participantes.
Neuropatica (Lesdo da
:Tﬁlcr;aL;nie::;?,cznmdrloeTae Formulagdes com baixo e médio conteudo
neurgo atia iiabética epscler’ose de THC com efeito semelhante na
mEIti e THC (1,29%  \; 1 a-1o - reducdo da dor (reducdo da dor em 30%
pa, gla p 3,53%) & para 57% e 61% dos participantes nos

herpética, neuropatia
periférica idiopatica,
plexopatias e neuropatia pos-
acidente vascular cerebral)

grupos de dose baixa e dose média,
respetivamente).

Neuropatica (Pés-traumatica THC (2,5%; 6%; Numérica Redugio da intensidade da dor significativa
ou pos-cirurgica) 9,4%) na formulagdo de 9,4% de THC.

-Fase run-in:16 dos 34 doentes registaram
uma diminuigao superior a 50% para um
2,5 mg CBD/ dos sintomas e |0 deles uma redugao

Neuropatica nao 2,5 mg THC/ superior a 50% para ambos os sintomas;

controlada 2,5mg CBD e 2,5 -Fase de aleatorizagao: diminui¢ao superior
mg THC a 50% para um dos sintomas, em 9

doentes com THC e THC:CBD, 3 doentes

alcangaram a mesma redugao com CBD.

Visual Analdgica
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Os estudos apresentam algumas limitagoes que impossibilitam retirar dedugoes gerais
acerca da utilizacao de canabindides no tratamento da dor crénica. Essas limitagcoes devem-se
a heterogeneidade das vias de administragao, formulagoes, escalas utilizadas para medir a
intensidade da dor e duragcao dos estudos. Além disso, ha falta de dados relativamente a
medicagao habitual que os doentes utilizam, que seria importante para perceber o beneficio
de combinagao de diferentes terapéuticas e eventuais interagoes. Os estudos também nao
fornecem informagao sobre as outras possiveis comorbilidades.

Apesar disso, a canabis esta aprovada em Portugal para a dor cronica associada a
doengas oncolégicas ou ao sistema nervoso. Através da andlise dos estudos existentes,
verifica-se que ainda ha falta de harmonizagcao em relagao a sua eficacia, visto que existem
resultados diferentes consoante o tipo de dor cronica, e dentro do mesmo tipo de dor
também pode haver desigualdade consoante a origem do globo: veja-se o caso do Sativex®
que apresentou beneficios na dor oncologica na populagado Americana, o que nao se verificou
com a Europeia. Estas diferengas étnicas, podem estar relacionadas com um diagnéstico mais
precoce do cancro ou com diferencgas culturais na percecao da dor.

Relativamente a dor crénica neuropatica também existem dados dispares, consoante
o tipo de dor neuropatica. Nao existem resultados publicados relativamente ao Unico estudo
existente para a dor associada ao membro fantasma, pelo que nao é possivel retirar ilagoes
acerca da utilizagao de canabinoides para o seu tratamento. Para a indicagao na dor associada
a nevralgia do trigémio nao existem ensaios clinicos, pelo que a evidéncia é limitada, e também
na indicagao apods herpes zoster existem poucos ensaios, sendo esta patologia sempre inserida
em ensaios em conjunto com outras dores neuropaticas, tornando dificil perceber qual o grau
de eficacia nela, apesar de, no estudo apresentado, ocorrer um alivio da dor semelhante com
ambas as doses de THC para as condigoes referidas no ensaio. Nos restantes estudos da dor
crénica neuropatica, a intensidade da dor também reduziu e os sintomas melhoraram.

Os efeitos adversos reportados sao semelhantes em quatro dos seis estudos, havendo
um efeito adverso que se verificou nos quatro, a sonoléncia, que é concordante com os
resultados dos estudos na dor neuropdtica, onde os canabindides parecem impactar
positivamente a qualidade do sono, e consequentemente ter beneficios na qualidade de vida.
Comparativamente as terapéuticas convencionais, os efeitos adversos comuns dos opioides
nao se verificam aqui, representando uma alternativa neste parametro, no entanto continuam
a registar-se efeitos comuns a outros farmacos - efeitos gastrointestinais, tal como nos AINEs,
xerostomia como nos antidepressivos triciclicos ou desorientagdo como nos

anticonvulsivantes.
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Outros aspetos na gestao da dor usando canabis requerem discussoes futuras, de que
€ exemplo o uso concomitante com opidides, e o risco de dependéncia, embora, segundo a
National Epidemiologic Survey on Alcohol and Related Conditions, a sua prevaléncia (9%) seja

semelhante a da prescri¢ao dos opidides, mas inferior a nicotina (67,5%) e alcool (22,7%)°’.

7.2 Recomendacoes

Além da legislagao portuguesa, também além-fronteiras existem recomendagoes para
o uso de canabindides na dor cronica. Na Figura 5 sio apresentadas as recomendagoes
segundo as guidelines da European Pain Federation (EFIC)*®, National Institute for Health and Care

Excellence (NICE)*, Canadian Pain Society® e European Medicines Agency (EMA)®'.

EFIC

*Dor oncolégica- Sativex” (Nabiximol) pode ser utilizado como terapéutica adjuvante
analgésica.

*Dor croénica neuropatica- Terapéuticas a base de canabinéides podem ser consideradas como
3? linha na terapéutica.

*Dor cronica niao neuropitica e nao oncolégica- Em circunstancias excecionais, as
terapéuticas a base de canabindides poderao ser consideradas como teste terapéutico, se
todos os outros tratamentos tiverem falhado.

NICE

*Nio é recomendado no tratamento da dor crénica em adultos, a utilizacio de Cesamet®
(Nabilona), Marinol® (Dronabinol), THC e a combina¢io de CBD com THC.

*N3io é recomendada a utilizagio de CBD no tratamento da dor croénica em adultos, exceto
em ensaios clinicos.

Canadian Pain Society
*Dor croénica neuropatica- Os canabindides constituem 3? linha no tratamento da dor.

EMA

*Dor crénica nio oncolégica- Os canabindides possuem evidéncia moderada no tratamento
da dor.

Figura 5: Recomendagodes a partir das guidelines da European Pain Federation (EFIC)38, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)*°, Canadian Pain Society® e European Medicines
Agency (EMA)s!.
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8 Consideracoes Finais

A canabis, gragas aos seus canabinoides, consegue ter um papel interferente em varios
sistemas fisiologicos, como no da dor. A corrente legislagao portuguesa permite a utilizagao
da planta de canabis para fins terapéuticos, no entanto somente um medicamento derivado da
planta de canabis esta aprovado.

A dor croénica possui um mecanismo inerente complexo. A condugao normal da dor
esta alterada, levando a uma resposta exagerada da dor e/ou a percecao de dor perante
estimulos inofensivos. Estas alteragoes muitas vezes nao conseguem ser combatidas pelos
tratamentos convencionais: analgésicos, anti-inflamatorios ou opioides. Em situagoes
concretas, ainda ha recorréncia aos antidepressivos e anticonvulsivantes. Todas estas classes
de medicamentos trazem consigo efeitos secundarios, principalmente os opidides, que embora
mais eficazes sao muitas vezes associados a tolerancia. A canabis pode ter um importante papel
como uma nova alternativa terapéutica no combate a dor.

Os estudos atuais nao fornecem uma conclusao consistente nesta indicacao
terapéutica, de acordo com os resultados expostos. Também as guidelines da EFIC, NICE,
Canadian Pain Society e EMA tém pontos de vistas distintos, considerando a canabis apenas um
adjuvante e/ou terceira linha na terapéutica. A evidéncia atual ainda nao é consensual, e é
importante que comecem a existir mais ensaios clinicos, com amostras populacionais e
duracao maiores.

Em suma, a canabis demonstra ter um potencial interesse terapéutico, mas para o alivio
da dor croénica e melhoria da qualidade de vida dos doentes ainda ha um longo caminho a
percorrer, para garantir que € disponibilizada uma terapéutica eficaz, segura e de qualidade

aos utentes.
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