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. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) contempla no seu plano de
estudos, uma componente de estagio curricular com frequéncia no dltimo semestre do 5° ano.
Este apresenta uma durabilidade minima de 6 meses, onde a farmacia comunitaria é de
frequéncia obrigatoria, segundo Diretiva 2013/55/UE, do Parlamento Europeu e do Conselho

de 20 de novembro de 2013 (Art® 44°, n.° 2).

O estagio curricular no final do percurso académico permite, ao futuro farmacéutico, uma
conciliagao dos conhecimentos adquiridos ao longo de 5 anos. Assim como, experimentar
algumas das possiveis saidas profissionais, com o intuito de melhor perceber qual o caminho

profissional que mais o realiza.

O presente relatério diz respeito ao estagio realizado em Farmacia comunitaria, mais
concretamente na Farmacia Coimbra. Sob orientagao da Dra. Ana Sofia Nascimento
Gongalves, e colaboragio da restante equipa composta por farmacéuticos, técnicos e

auxiliares.

O estagio na Farmacia Coimbra, teve a duragao de 4 meses, o correspondente a 670 horas.
Compreendeu 3 etapas de aprendizagem, inicialmente a aprendizagem de todos os
procedimentos de back office, onde foi incluida uma semana de receituario, seguindo-se a
oportunidade de assistir aos atendimentos realizados por outros membros da equipa, e numa
dltima etapa a passagem para o atendimento ao publico. Esta Ultima fase, € a mais desafiante
de todo o processo. Uma vez que sao colocados a prova, os nossos conhecimentos tedricos
de um modo aplicado a realidade, assim como a capacidade de reagir e lidar com as situagoes

mais imprevisiveis.

De acordo com as “Normas Orientadoras do Estagio em Ciéncias Farmacéuticas”, segue-
se a andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities, Threat), com a respetiva apreciagao
dos pontos fortes e fracos, assim como das oportunidades e ameagas em relagao ao periodo
de estagio e de acordo com adequagao da aprendizagem tedrica na pratica da atividade

farmacéutica.
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2.1 Pontos Fortes
* Localizacdao da Farmacia

A Farmacia Coimbra foi fundada em 2011, e encontra-se no centro comercial Coimbra
Shopping. O facto de estar localizada num espago comercial, gerou um estagio muito mais rico
e desafiante a nivel de atendimentos, proporcionando uma variedade de aconselhamentos dada
a heterogeneidade dos clientes (a nivel econémico, etario e sociocultural).

A sua localizagdo numa zona envolta de varios servicos como o centro de saude Norton
de Matos, bombeiros, clinicas dentarias, correios e escolas, promove uma grande afluéncia de
clientes a farmacia tornando-a muito movimentada. Este ponto permitiu que, eu enquanto
estagiaria desenvolve-se a minha capacidade de lidar com o stress, sendo eficaz e pragmatica
na resposta e aconselhamento dado ao cliente. Foi também uma mais-valia na minha
preparagao para o mercado de trabalho.

O facto de estar localizada num centro comercial, permite a farmacia ter uma grande
amplitude de hordrio, uma vez que se rege em fungao do Coimbra Shopping. Devido as medidas
vigentes na altura, de prevengao e controlo da COVID-19, a farmacia teve de adaptar o seu
horario de funcionamento, estando aberta todos os dias das 8h as 20h.

Deste modo, e devido a flexibilidade e amplitude de horario, tive um estagio rotativo,
tornando-o menos monotono. O facto de nao ser a Unica estagidria neste periodo, implicou

ter de dividir tarefas com a minha colega. A rotatividade de horarios, foi benéfico nesta
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situagao pois permitiu que no tempo em que estava sozinha desenvolvesse a minha autonomia
em certas atividades, principalmente a nivel de back office.

Foi-me dada a possibilidade de estagiar alguns sabados, para poder constatar as diferengas
entre os clientes e consequentemente os atendimentos. A dindmica é completamente
diferente, pois a afluéncia aos centros comerciais no fim de semana é notavelmente superior.
A nivel de utentes ha um maior pedido de aconselhamentos farmacéuticos e uma maior

predominancia de receitas manuais ao invés das eletronicas.

* Aprendizagem gradual

O meu estagio nao teve nenhum plano rigido de evolugao de tarefas, no entanto o modo
como foi organizado promoveu uma aprendizagem gradual. Em cada fase adquiri as
competéncias necessarias para poder avangar para a etapa seguinte, e assim ir consolidando
informacao.

Numa primeira fase, foi-me dada a responsabilidade de conferir as encomendas e dar
entrada das mesmas no Sifarma 2000®, seguindo-se a confirmacio e organizacio das reservas.
Esta tarefa promoveu que aquando da recegao da encomenda, tentasse associar o nome
comercial ao principio ativo e respetiva indicagao terapéutica. Quando essa associagao falhava,
recorria ao proprio programa informatico ou a base de dados do Infarmed (Infomed). Ainda
nesta fase, participei na verificagdo manual de stock de dermocosmética, com o objetivo de
detetar alguma incoeréncia de stocks a nivel informatico. O facto de me terem delegado esta
tarefa, ainda numa fase inicial do meu estagio, permitiu que eu comegasse a perceber como a
farmacia estava organizada, analisando quais os stocks com maior e menor rotatividade.

Um més e meio apos o inicio do meu estagio, iniciei uma preparagao para a proxima fase,
o atendimento ao utente. Comecei por assistir aos atendimentos dos colegas farmacéuticos,
com o intuito de captar a dinamica, quais as questoes colocadas na dispensa de um
medicamento sujeito a receita médica (MSRM) e no aconselhamento mais direcionado para o
cliente. Ainda nesta fase, foi possivel captar especificidades de alguns atendimentos,
nomeadamente no caso dos psicotrépicos e quais as respetivas obrigagoes legais.

Numa fase seguinte, foi-me dada a autonomia para fazer um atendimento completo
sozinha. Esta etapa foi a mais desafiadora de todo o percurso do estagio, pois € a altura em
que se coloca os conhecimentos adquiridos ao longo de cinco anos em pratica e se ganha

consciéncia de possiveis falhas tedricas existentes.



* Participacdao na conferéncia de receituario

O meu primeiro contacto com as receitas manuais aconteceu antes do atendimento ao
publico, como forma de preparagao para essa proxima fase do meu estagio.

Em cada receita medical manual tem de ser verificado se consta o nome do utente e do
médico, se esta assinada pelo prescritor e se a mesma se encontra datada e dentro do prazo
de validade aceitavel. Cada receita deve apresentar um maximo total de 4 embalagens de
medicamentos, e tal deve ter sido em conta no ato da dispensa de medicamentos. No final do
atendimento, deve ser impresso no verso da receita o documento de faturagao, onde se deve
verificar se os medicamentos dispensados correspondem aos prescritos e se o regime de
comparticipagao que consta na receita foi de facto aplicado.

Na Farmacia Coimbra é feita uma dupla verificagao das receitas. Inicialmente é feito por
cada profissional no momento do atendimento, seguindo-se a rubrica, data e carimbo. Numa
segunda fase, o profissional destacado pela farmacia como responsavel pelo receituario, separa
as receitas por organismos e agrupa-as em lotes de trinta receitas. No Ultimo dia do més,
esses lotes sao fechados e impressos os respetivos Verbetes de ldentificagdo de Lote e a
Relagao resumo de lotes e fatura mensal.

Apods o envio do receituario para as respetivas entidades, se for detetada alguma
inconformidade, a receita é devolvida a farmacia com a devida justificacio, dando a
possibilidade de fazer a devida corregao e reenviar no proximo més.

O facto de poder participar na verificagio das receitas manuais, promoveu a minha
familiarizacdo com este tipo de receitas e com os regimes de comparticipagao, sendo uma

mais-valia quando iniciei o atendimento.

* Robot

O robot permite uma otimizagao de espago, tendo a capacidade de armazenamento de
9000 embalagens. Tal nao seria possivel, pelo menos de um modo tao organizado e pratico,
se a arrumagao fosse feita em gavetas. Este sistema permite a dispensa de medicamentos
através de um processo muito mais automatizado.

Através da leitura do codigo de barras ou codigo QR, o robot armazena o medicamento
numa prateleira em fungao do tamanho da embalagem. O sistema informatico da farmacia
(Sifarma 2000%®), uma vez ligado ao robot permite uma gestio dos prazos de validade dos
medicamentos e de stocks.

A nivel de atendimento, o robot permite a rentabilizagdo do tempo dando-nos a

possibilidade de focar mais no doente e nas questoes que o preocupam, e menos ha procura
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do medicamento que o utente solicita. Para além disso, promove uma menor ocorréncia de
erros no ato da dispensa, uma vez que o robot reconhece o medicamento pelo cédigo de

identificagao unica que lhe é associado.

2.2 Pontos Fracos
* Reduzido contacto com medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados tém como objetivo adaptar o medicamento ao perfil
fisiopatolégico do doente, tanto no ajuste de doses como na associagao de determinadas
matérias-primas. E frequente recorrer-se a estes medicamentos, para a adaptagio da
terapéutica a casos pedidtricos, ou na tentativa de responder a lacunas em campos
terapéuticos como é o caso da dermatologia.

Na Farmacia Coimbra niao é realizado qualquer medicamento manipulado, todos os
pedidos que surgem sao encaminhados para a Farmacia Porto (uma outra farmacia do grupo).
Este foi um dos pontos fracos do meu estagio, uma vez que o reduzido contacto com

medicamentos manipulados nao permitiu por em pratica alguns dos conhecimentos adquiridos

ao longo do MICF, como a manipulagao de matérias-primas.

*  Produtos de uso veterinario

Apesar de no plano curricular do MICF constar uma cadeira direcionada para a area
veterinaria (Preparagoes de Uso Veterindrio) esta é bastante limitante, uma vez que é uma
area de aconselhamento muito ampla e o curto periodo de tempo nao nos permite absorver
o necessario para colocar em pratica na hora do atendimento. Este foi um dos pontos em que
senti uma maior dificuldade, para tentar corresponder ao pedido de ajuda do cliente.

Neste campo, a oferta da farmacia também nao era muita, o que dificultou a minha
tentativa de aconselhamento. Muitas vezes o cliente optava por adquirir o produto noutra
farmacia das redondezas ou deixava encomendado para o dia seguinte. A pouca variedade de
produtos de uso veterinaria, deve-se ao facto da farmacia estar localizada numa zona
habitacional e de muitos servigos publicos da cidade e pouco rural, nio compensando o
investimento.

E importante salientar que a faculdade nos deu a base tedrica essencial, cabe a cada um

aprofundar e corrigir os pontos onde sente maiores dificuldades e procurar as novas solugoes

veterinarias disponiveis no mercado para melhor aconselhar os seus clientes.



« Sifarma 2000®

O Sifarma 2000® é uma ferramenta de gestio e atendimento indispensavel as farmacias
comunitarias. A Farmacia Coimbra nao é excecao e recorre a este sistema informatico, como
auxilio a2 maioria das atividades inerentes a pratica farmacéutica diaria. Como é o caso da
rece¢ao de encomendas, gestao de stocks e verificagao dos prazos de validade, realizagao de
encomendas e devolugoes, processos associados a psicotropicos e atendimento.

O Sifarma 2000° ¢ Gtil no acompanhamento terapéutico do doente, através da criagio de
ficha na farmacia. Assim como auxiliar de memoria quando surge alguma duvida relativamente
as indicagoes terapéuticas ou posologia. O que nem sempre é benéfico, porque por um lado
da ao estagiario a confianga que necessita numa altura ainda de aprendizagem, mas em
contrapartida nao promove o espirito critico e de pesquisa.

No periodo de realizagio do meu estagio, o Sifarma 2000° tinha sofrido atualizagées, com
algumas diferencas a nivel de dindmica das tarefas. Todavia, a Farmacia Coimbra optou por
continuar a usar a versao antiga, por ser mais confortavel e evitar perdas de tempo com erros
inicias caracteristicos de uma nova atualizagao do sistema informatico. Na minha perspetiva,
o facto de nao ter contactado com o novo programa tornou-se um ponto fraco do meu
estagio, pois nao me da a preparagao completa, nem dominio suficiente do sistema informatico

utilizado por 90% das farmacias portuguesas.

2.3 Oportunidades
* Formacgdes complementares

O mercado farmacéutico esta em constante evolugao assim como as novidades na
tecnologia associada aos novos produtos. Para tal é necessario haver formagao continua para
saber aconselhar da melhor maneira os clientes. Estas formagoes sao organizadas pelas marcas,
e posteriormente agendadas com a farmacia conforme a disponibilidade de cada uma.

No decorrer do meu estagio tive oportunidade de participar em algumas formagoes
complementares, na area da dermofarmacia e cosmética e suplementagao alimentar. Cada
acao formativa teve a duragao aproximada de uma hora, e foram feitas por turnos, para que
o funcionamento da farmacia nao fosse comprometido.

Os conhecimentos adquiridos foram extremamente Uteis para o meu estagio, permitiram

que me sentisse mais confiante e assertiva aquando do aconselhamento.



* Vasta gama de MNSRM e produtos de venda livre

O farmacéutico desempenha um papel fundamental no ato de dispensa de MNSRM
(Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica), de modo a promover a automedicagao
responsavel e direcionada para cada situagio clinica do utente. E considerado automedicacio
a utilizagdo de MNSRM de forma responsavel, cuja a finalidade seja o alivio e tratamento de
queixas de saude passageiras e sem gravidade.! Quando a sintomatologia pode ser resolvida
com a intervengao do farmacéutico, este deve intervir de forma profissional e responsavel.
No entanto, quando a situagao clinica ultrapassa o seu campo de agao, o farmacéutico deve
encaminhar o utente para a consulta médica.

A este nivel o meu estagio foi muito enriquecedor, pois a Farmacia Coimbra apresentava
uma vasta gama de MNSRM e de produtos de venda livre (dermofarmacia e cosmética,
puericultura e suplementagao alimentar). Estimulando o desenvolvimento dos meus
conhecimentos nessas areas, de forma a promover um aconselhamento responsavel e
direcionado para a condigao do cliente. As formagoes que fiz interna e externas a farmacia
foram uma mais-valia nesta fase, pois promoveram um atendimento mais completo, confiante
e direcionado para a condigao do utente.

Em algumas situagoes de automedicagao, o cliente dirige-se a farmacia com uma ideia pré-
definida do que pretende, muitas vezes por recomendagao de amigos ou familiares, cabe ao
farmacéutico nesta fase perceber qual a condigao que causa preocupagao e dentro das opgoes
de venda livre da farmacia aconselhar o mais indicado, de forma a evitar associagdes ou
interagoes com outros medicamentos ou patologias. No campo do aconselhamento de
MNSRM senti-me confiante com a preparagao adquirida ao longo dos cinco anos de MICF, as
duvidas que surgiram no decorrer do estdgio para alguma condicao mais especifica, foi

rapidamente esclarecida pelos colegas farmacéuticos da equipa.

2.4 Ameacas
* Local de venda de MNSRM na proximidade

Os MNSRM, desde 2005 podem ser comercializados fora das farmacias, em locais que

. . . 2 . .
cumpram os requisitos legais.” Deste modo apareceram os locais de venda de medicamentos
nao sujeitos a receita médica (LVMNSRM), que na sua maioria pertencem a grandes grupos
de compras e assim sendo conseguem adquirir os produtos a um prego mais baixo e colocar
um prego de venda ao publico mais acessivel. O que se torna mais atrativo para os clientes,

uma vez que apresentam preg¢os impraticaveis pela maioria das farmacias.



Estes LVMNSRM, geralmente designados por parafarmacias, sao a real concorréncia das
farmacias. No decorrer do meu estagio pude comprovar esta situagao, pois existia no mesmo
piso, a apenas alguns metros de distancia uma parafarmacia. Tornou-se frequente os clientes
que se dirigiam a farmacia para pedir aconselhamento, normalmente a nivel de dermofarmacia
e cosmética, por atribuirem ao farmacéutico o valor de credibilidade e confianga. No entanto,
o atendimento nao se concretizava em lucro para a farmacia, porque a pessoa acabava por ir
adquirir o produto (aconselhado na farmacia) a parafarmacia (por apresentar pregos mais
acessiveis).

E importante transmitir ao doente, que a farmacia nio é s6 um local de dispensa de
medicamentos, é o local onde estao presentes profissionais de saude competentes com
conhecimento cientifico, competéncias clinicas e espirito critico. E necessario a presenca de

um farmacéutico que alerte para o uso consciente e racional do medicamento, na tentativa de

combater a vulgarizagao do medicamento.

* Crise pandémica COVID-19

Quando iniciei o0 meu estagio em farmacia comunitaria, a pandemia provocada pelo virus
SARS-Cov-2 ja contava com uma duragao de nove meses. Neste periodo ja existiam medidas
a implementar de modo a combater a propagacao do virus, e como tal todo o meu estagio foi
adaptado a essa nova realidade. Através das recomendagdes da DGS (Diregao Geral de
Saude), foi possivel que o meu estagio se realizasse por completo em regime presencial, com
os devidos cuidados.

Todavia, devido a pandemia o meu estagio foi um pouco atipico, pois todo o contacto com
os membros da equipa da farmacia foi muito impessoal. Além disso, a comunicagao com os
clientes por vezes era condicionada pelo uso da mascara e da protegao de acrilico existente
em cada balcao, originando um elevar de tom, na tentativa de passar a informagao de modo
percetivel. Outra das condigoes exigidas pela DGS é a existéncia de um espago apropriado,
caso exista uma suspeita de caso COVID-19 na farmacia, e este tenha de ser imediatamente
isolado. Para tal, dispensou-se o gabinete de apoio ao utente (GAP) para esse efeito, deixando
de se realizar alguns servigos farmacéuticos como a medigao dos parametros bioquimicos e
fisioldgicos. O que impossibilitou que colocasse em pratica alguns dos conhecimentos

adquiridos e estimulasse o meu espirito critico.



3. Casos Clinicos

e Caso |

Um senhor dirigiu-se a farmacia na tentativa de encontrar ajuda para a sua mae. Comega
por explicar que a mae tem deméncia, mais concretamente Doenca de Alzheimer (DA) ja num
estado avan¢ado e que por essa razio ja tinha perdido grande parte das suas capacidades
fisicas, e se encontrava a maioria do dia deitada. O senhor procurava um laxante adequado
para a mae, que ja fazia uma semana que se encontrava com obstrugao intestinal. O cliente
mostrou preferéncia pelo DulcoSoft® (laxante osmético), porque era o que ele utilizava em
situagoes de obstrugao intestinal.

Dada a pouca ou nenhuma mobilidade da senhora com DA, e a baixa ingestao de fibras
caracteristica de uma fase mais avangada da doenca, acompanhada de uma reduzida ingestao
de liquidos propiciam o aparecimento de episdédios de obstrugao intestinal. Iniciei o
atendimento por explicar que a opgao de um laxante osmético, nao era a mais adequada para
a situagao descrita, pois tem um periodo de laténcia de 2-3 dias e € um tratamento que requer
a ingestao de uma grande quantidade de liquidos. Uma vez que o senhor procurava uma
resposta imediata, e face a condicao fisica da senhora, aconselhei o MeliLax®, pelo facto de a
sua apresentagao ser em clisteres, facil de aplicar na situagao descrita, e por ter agao laxante
direta sem provocar a irritagao do intestino. Além disso, aconselhei o refor¢o da hidratagao
e o aumento de ingestao de fibras de um modo processado adequado a condigao fisica da

senhora.

e Caso?2

A senhora AB que se encontrava na casa dos 50 anos sem nenhum problema de saude até
ao momento deslocou-se até a farmdacia para ir levantar uma reserva. Durante o atendimento
manifestou a sua preocupagao com as ultimas andlises (realizadas ha uma semana atras), onde
apresentava um valor de c-LDL igual a 210 mg/dI. Estava com receio de ir ao médico de familia
apresentar as analises, pois um familiar tinha-lhe falado das estatinas e os seus efeitos
secundarios.

Perante esta situagao, questionei a senhora se tinha alterado alguma coisa no seu estilo de
vida (pratica de exercicio fisico e/ou alimentagao). A resposta foi positiva, fazia uma semana
que tinha comegado a caminhar depois de jantar, e tinha utilizava canela nas suas refeigoes

(café, doces, iogurte, cereais, leite) por ter lido os seus beneficios em situagoes de colesterol



elevado. A principal preocupagao da senhora AB, era a possivel prescricio de uma estatina
por parte do médico.

Inicialmente motivei a senhora a continuar com as alteragoes no estilo de vida, as
caminhadas sao benéficas para a produgao de c-HDL. De seguida, aconselhei-a a mostrar as
analises ao seu médico, pois ele tera a palavra final do tratamento mais adequado para a sua
situagao. Por fim, indiquei a senhora uma opgao mais eficaz e com resultados seguros, o arroz
vermelho da BioActivo®. Uma vez que é bem tolerado pelo organismo, reduzindo o c-LDL e

o aumentando os valores c-HDL, sendo capaz de manter os niveis de colesterol normais.

e Caso3

Uma mae e a sua filha deslocaram-se a farmacia, na esperanga de encontrar o produto
certo para a menina de |6 anos, que apresentava uma situagao de acne retencional. Segundo
a mie, “Ja experimentamos de tudo e nada resulta”. E nesta altura que se percebe o desespero
por uma solugao, e que muitas vezes leva a erros de aquisicao de um produto de
dermocosmeética e na sua posterior aplicagao.

Inicialmente questionei que produtos aplicava e se fazia alguma medicacao oral. A filha
respondeu que tinha deixado de tomar Isotretinoina fazia 3 semanas, por sentir a pele muito
seca e nao gostar da sensagao e que desde essa situagao aplicava um creme de supermercado
para pele seca.

Comecei por explicar que as necessidades da pele vao variando, e como tal é necessario
saber adequar os produtos utilizados, pois o creme que estava a utilizar era um creme gordo,
e para uma pele com tendéncia oleosa nao é o mais indicado. Aconselhei o gel de lavagem da
linha NORMADERM da VICHY®, por ter 4cido salicilico na sua constitui¢io e deste modo
atuar como esfoliante, comedolitico e seborregulador (utilizar 2 vezes por dia). Aplicando de
seguida o sérum da SVR® da gama SEBIACLEAR por promover a desobstrugio dos poros e
ter agao purificante e anti-imperfeigoes (2 vezes por dia). A nivel de protegao solar para rosto,
nao foi necessirio aconselhar nenhum produto, pois ainda tinha o recomendado pelo
dermatologista.

Passado um més, a mae da menina dirigiu-se a farmacia por outras razoes, e agradeceu o
aconselhamento dado a filha, pois ja tinha resultados visiveis e a menina sentia-se muito mais

confiante e satisfeita com a sua pele.
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. Introducao

O plano de curricular do MICF (Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas)
proporciona a formagao de profissionais capazes de atuar em qualquer fase da vida do
medicamento, nomeadamente a nivel da Inddstria Farmacéutica. Existindo um vasto leque de
opgoes onde o farmacéutico pode intervir, desde a investigagao e desenvolvimento galénico,

a produgao e seguinte controlo de qualidade, até aos assuntos regulamentares e distribuigao.

Escolhi o grupo FHC para realizar o meu estagio curricular em inddstria farmacéutica, por
ser um nome de referéncia mundial e ter uma presenga transversal em todo o ciclo do
medicamento. O meu estagio na FHC | Farmacéutica assentou na area da distribuicao de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de salde, a nivel nacional e
internacional. Neste seguimento, iniciei o meu estagio na Dire¢ao Técnica dia 3 de maio, sob

orientacao da Dra. Sénia Meréncio.

O estagio teve a duragao de 3 meses e deu-me a oportunidade de colocar em pratica
conhecimentos adquiridos nas unidades curriculares de Gestao e Garantia de Qualidade e
Assuntos Regulamentares. A diregao técnica da FHC | Farmacéutica tem como objetivo fazer
cumprir as Boas Praticas de Distribuicao (BPD), assim como promover a implementagao do

Sistema de Gestio da Qualidade, de acordo com a Norma ISO 9001:2015.

O presente relatorio pretende, de acordo com as “Normas Orientadoras do Estagio em
Ciéncias Farmacéuticas”, fazer uma andlise SWOT (Strenghts, Weaknesses, Opportunities,
Threat) do periodo de estagio na FHC | Farmacéutica. Com a devida apreciagao dos pontos
fortes e fracos, seguindo-se a analise das oportunidades e ameagas encontradas ao longo dos

3 meses.



2. FHC | Farmacéutica

A FHC | Farmacéutica foi fundada 1998 e estd sediada no parque industrial de Mortagua,
no distrito de Viseu. Esta é uma operadora global de logistica de referéncia mundial na area
da distribuicao de medicamentos, dispositivos médicos, equipamento médico e hospitalar,
material de diagnostico e produtos de salde.

A empresa recebeu em 2004, o prémio de melhor PME (Pequena e Média Empresa) na
area farmacéutica a nivel nacional, pela Revista Exame. Um ano mais tarde, obteve as suas
primeiras Autorizagoes de Introdugao no Mercado de medicamentos (AIM), e em 2006
implementou o sistema de gestao da qualidade (ISO 9001:2015), processo que s6 foi concluido
no ano seguinte, com certificagao da TUV Rheinland Group.

Sempre com o foco na manutengao da eficiéncia das operagdes, a qualidade e o
cumprimento das Boas Praticas de Distribuigao, sao prioridade para manter e melhorar o
Sistema de Gestiao de Qualidade.

Atualmente estabelece relagdes comerciais com mais de 60 paises em todo o mundo,
através do recurso aos melhores e mais modernos meios tecnolégicos disponiveis, fazendo da

FHC uma empresa Unica de renome mundial.

Figura | - FHC | Farmacéutica, Parque Industrial Mortagua.’®

Dada a importancia dos produtos comercializados e o risco que a sua utilizagdo pode
acarretar para a saude publica, é de extrema importancia que a sua qualidade e seguranga seja
assegurada em todo o percurso, desde o fabrico até a distribuicdo. Deste modo a Diregao
Técnica é responsavel por fazer cumprir as BPD, assim como reunir toda a documentagao
essencial e necessaria a garantia da conformidade e qualidade do medicamento e/ou dispositivo

médico.
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3.1 Pontos Fortes
e Conhecimentos adquiridos

No decorrer do meu estagio, na Diregao Técnica (DT), pude colocar em pratica alguns
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, nomeadamente a nivel da BPD.

O facto de contactar diariamente com varios medicamentos (com e sem AIM em Portugal),
dispositivos médicos e outros produtos de salde, deu-me a possibilidade de conhecer a
diversidade de produtos farmacéuticos disponiveis no mercado global. Perante essa situagao,
foi possivel desenvolver o espirito critico, pois face a tanta oferta disponivel, é necessario
saber quais cumprem os requisitos de qualidade e conformidade para serem colocados no
mercado, sem qualquer maleficio para a saude publica. Dependendo se se trata de um
medicamento, dispositivo médico ou outro produto de saude a documentagao necessaria
varia. Alguns exemplos da documentagao com a qual tive contacto didrio sao, Certificado de
Analise, Folheto Informativo, Resumo das caracteristicas do medicamento, Certificado de
Libertagao de Lote, Declaragao de conformidade, Certificado CE (para DM e produtos de
saude).

Tive a oportunidade de contactar com um sistema informatico de gestao de armazém, ERP
Primavera, para a realizagao das tarefas diarias. Assim como, participar e proceder ao pedido

especial de licenga de exportagao, para os medicamentos considerados percursores de droga,
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medicamentos controlados pelo Infarmed e medicamentos controlados pelo governo de
Angola. Um outro ponto crucial do meu estagio, foi o tratamento dos processos de
psicotrépicos, no qual participei no calculo da quantidade de substancia pura necessaria,
mediante a quantidade de produto encomendada pelo cliente, e numa fase seguinte o pedido

de autorizagao ao Infarmed.

e Autonomia e Responsabilidade

Numa fase inicial, em que o dominio das tarefas executadas pela Diregao Técnica era
reduzido, o ensino por parte da Diretora Técnica foi indispensavel, para que as conseguisse
desempenhar com autonomia e eficazmente na fase seguinte do estagio. Deste modo, sempre
que demonstrei ser capaz de realizar as tarefas propostas de forma responsavel e correta, foi-
me dada a autonomia para as executar. Exemplo disso é o caso pratico da verificagao dos
Dispositivos Médicos, em que comecei por ler e interpretar o novo Regulamento Europeu
dos Dispositivos Médicos (RDM), com o auxilio da Dra. Sonia sempre que alguma duvida
surgia, de seguida avaliar as Instrugoes de Trabalho (IT) existentes para a recegao e registo de
um DM, e desse modo adaptar as IT a nova realidade. Ainda nesse contexto, sendo a FHC
responsavel pela operagao logistica da Overpharma (OVP), foi-me atribuida a responsabilidade
de verificar a conformidade de cada DM (verificagao de marcagao CE, Identificagao de
fabricante, mandatario, fabricante, data de fabrico e validade, lote, UDI e idioma portugués)
que entrava em armazém. Uma vez que a OVP se foca no mercado hospitalar, este foi um
ponto forte do meu estagio, pois permitiu o contacto com os mais diversos Dispositivos
Médicos.

Desde a primeira semana que me foi atribuida a responsabilidade de verificar as
encomendas de Psicotrépicos e Estupefacientes da Overpharma. Com envios diarios de
grandes quantidades para os Hospitais e Instituigoes, € um procedimento rigoroso que garante
a rastreabilidade e a consolidagao de stocks obrigatoria perante o INFARMED. A falta de uma

unidade ou o seu extravio terao de ser reportados de imediato as Autoridades.

e Boas Praticas de Distribuicao por Grosso e Dispositivos Médicos

No decorrer do MICF, somos consciencializados da importancia do farmacéutico na
Industria, com especial ressalva na unidade curricular de Gestao e Garantia de Qualidade
(GGQ) para a area da distribuigao. Durante o curso tive o primeiro contacto com as BPD,

exigéncias, obrigagoes e requisitos das mesmas. O estagio foi importante neste ponto, pois
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permitiu consolidar toda a tedrica adquirida até entio, e ver de que modo pratico se aplica.
Todo o processo de distribuigao, assenta no cumprimento das BPD e da legislagao em vigor.

A nivel dos Dispositivos Médicos, a minha preparagao prévia era reduzida. Este foi um dos
pontos fortes, uma vez que permitiu completar uma das lacunas tedéricas do meu percurso
académico, assim como colocar toda a aprendizagem em pratica. A FHC | Farmacéutica deu-
me a oportunidade de proceder ao registo de DM, na plataforma SIDM (Sistema de Informagao
para Dispositivos Médicos). O facto de estar a estagiar, aquando a entrada em vigor do novo
RDM, foi uma mais-valia pois permitiu que desenvolvesse e dominasse a nova legislagao,

preparando-me para o futuro mercado de trabalho na area especializada dos DM.

3.2 Pontos Fracos
¢ Planificacdao do estagio

O inicio do estagio foi marcado com a componente teorica, uma vez que a fungao que eu
iria desempenhar durante 3 meses, requeria relembrar algumas nog¢oes basicas e aprender
outras mais especificas. A componente pratica foi surgindo, de um modo nao muito gradual,
conforme as necessidades iam aparecendo. A operagao logistica na FHC tem especificidades
que se relacionam com os mercados de exportagao, as exigéncias legais de cada pais, e as
tarefas didrias surgem sem planificagao, de acordo com as expedigoes planeadas para esse dia,
com a entrada de encomendas com medicamentos / dispositivos novos que carecem da
inspecao pela DT.

Todas as tarefas devem ser atendidas com urgéncia, a operagdo esta muitas vezes
dependente disso. Mediante este facto, nao foi possivel a estruturagao de um plano prévio de
estagio, pois a calendarizagao das atividades dificilmente seria cumprida. A aprendizagem foi
feita de acordo com as tarefas que surgiam, e esta imprevisibilidade é um ponto fraco a
salientar. Em algumas situagoes, a falta de articulagao da tedrica com a pratica dificultou a

execucgao das tarefas.

e Tempo de estagio

O estagio na FHC | Farmacéutica teve a duragao de 3 meses, apesar de ser a duragao
possivel para conciliar com o estdgio em farmacia comunitaria (cariz obrigatério), considero
que ¢ insuficiente para ter uma experiéncia plena. A drea da distribuicao farmacéutica é

extremamente vasta, principalmente na FHC que se destina essencialmente a exportagao. O
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curto periodo de estagio, permitiu criar uma ideia geral do mundo da distribuicio e da
importancia do farmacéutico no setor.

A Diregao Técnica é um departamento exigente, e tendo como responsabilidade, entre
muitas outras, a gestao documental, requer da parte de quem executa essas tarefas um grande
dominio da legislagdo Portuguesa e do pais para o qual se vai exportar, sendo inconcebivel
absorver toda essa informagao num periodo de estagio de 3 meses. Acresce ainda, que algumas
das tarefas que me foram atribuidas, dado o seu grau de complexidade de implementagao
carecerem de mais tempo, nao sendo possivel acompanhar na totalidade a sua execugao e

verificar o termo efetivo.

3.3 Oportunidades
e Desenvolvimento de ritmo de trabalho

Como referido anteriormente, a carga de trabalho e a exigéncia do mesmo obriga qualquer
colaborador da Direcao Técnica a desenvolver o seu ritmo de trabalho. Este é um
departamento que estd em constante colaboragao com os restantes (departamento
Comercial, departamento de Procurement e Compras, Departamento de Logistica, armazém...)
e desse modo € necessario satisfazer a todos os pedidos em tempo util. A eficiéncia, foco e
concretizagao de respostas € um pré-requisito basico, e estes 3 meses foram uma enorme

preparagao a esse respeito.

e Contacto com indastrias farmacéuticas nacionais e

internacionais

A Diregao Técnica é responsavel por reunir a documentagao técnica, para que o processo
de exportagao seja cumprido de acordo com as BPD. Assim sendo, em muitas situagoes é
necessario contactar diretamente com o fabricante (nacional ou internacional) de modo a
obter o Certificado de Andlise (CA), Certificado de Produto Farmacéutico (CPP), Folheto
Informativo (Fl), Artworks, Declaragio de Conformidade (DC), sao alguns dos exemplos
dependendo se se tratava de um medicamento, DM ou outro produto de saude. O contacto
era feito maioritariamente via e-mail, e as respostas aos meus pedidos, eram positivas.

A participagao, numa das fases, da auditoria da AstraZeneca para com a FHC, ou mesmo
a presenga em reunioes com outras empresas do Grupo (Laboratorios Basi, Overpharma e
Empifarma) possibilitou que eu contactasse nao s6 com varias industrias, mas também com

outras realidades farmacéuticas.
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3.4 Ameacas

e Recursos Humanos

O departamento da Diregao Técnica é constituido pela Diretora Técnica e pela sua
secretaria. A quantidade de trabalho, exigéncia e rigor que o mesmo exige nao se coaduna a
somente dois elementos. A evidente falta de recursos humanos, culmina em trabalho
pendente, falta de aten¢ao aquando da verificagio da documentagio (dosagem, data de
validade, fabricante, por exemplo) e incumprimento de prazos. Quando os timings eram
reduzidos e controlados, evitava interromper para nao promover o atraso, podendo originar
o surgimento de alguns erros minor na execugao das minhas tarefas. A falta de recursos
humanos condiciona nao sé a falta de resposta da DT face ao trabalho diario, como a falha em

alguns momentos de auxilio para com os estagiarios.

e Abordagem no MICF

A formagao académica por parte da FFUC no curso de MICF é bastante completa e
proporciona uma excelente preparagao para o mercado de trabalho. No entanto, essa
formagao é maioritariamente direcionada para a farmacia comunitaria, e nessa perspetiva
existem lacunas académicas na area da industria farmacéutica.

Todavia, apesar da dificuldade sentida em alguns temas (legislagio dos medicamentos
considerados Percursores de Droga, medicamentos controlados pelo Infarmed e outras
autoridades dos medicamentos e produtos de salde internacionais, por exemplo) nao foi
impedimento para a minha evolugao. Para tal, muito contribuiu todo o apoio formativo,
prestado pela Dra. Sénia Meréncio. O mercado de trabalho na area farmacéutica é cada vez
mais diversificado, e como tal é necessario adaptar a formagao académica a constante evolugao

do mundo farmacéutico.
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Lista de Abreviaturas

2-AG - 2-araquidonilglicerol
8-THC — A’ ~ tetrahidrocanabinol

9-THC - A’ ~ tetrahidrocanabinol

AC - Adenilato Ciclase

ACh — Acetilcolina

AChE — Acetilcolinesterase

ADME — Administragao, Distribuicao, Metabolizagao, Eliminagao
AEA - Anandamida

ALT - Alanina Aminotransferase

AMPA — Alfa-amina-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropiénico
APP — Proteina Percursora Amiloide

AST — Aspartato Aminotransferase

BDNF — Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro

BHE — Barreira Hematoencefilica

BuChE - Butirilcolinesterase

CBIR - Recetor Canabindide |

CB2R - Recetor Canabinoide 2

CBC - Canabicronemo

CBD - Canabidiol

CBDA - Canabigerol

CBN - Canabinol

CBYV - Canabivarina

CNC - Centro de Neurociéncias e Biologia Celular da Universidade de Coimbra
CYP 2C19 - Citocromo P450 2C19

CYP 2C9 - Citocromo P450 2C9

CYP 3A4 - Citocromo P450 3A4

CYP 450 — Citocromo P450



DA - Doenca de Alzheimer

DPOC - Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica
EC — Endocanabindide

EMA — Agéncia Europeia de Medicamentos

EU — Uniao Europeia

FAAH — Hidrolase de Amidas de Acidos Gordos
FDA — Food and Drug Administration

GFAP - Proteina Fibrilar Acida da Glia
GPCRs — Recetores Acoplados a Proteina-G
IAChE — Inibidores da Acetilcolinesterase
IL-1B — Interleucina- 1

M| — Recetores Muscarinicos

MGL - Lipase Monoacilglicerol

NFTs — Emaranhados Neurofibrilares de Tau
NMDA — N-metil-D-aspartato

NO - Radical Livre de Oxigénio

NOACs — Novos Anticoagulantes Orais

OMS - Organizagao Mundial da Salde

ONU - Organizagao das Nagoes Unidas

PSEN | — Presenilina |

PSEN 2 — Presenilina 2

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

sAPP — Proteina Percursora Amiloide SolGvel
SIDA - Sindrome de ImunoDeficiéncia Adquirida
SNC - Sistema Nervoso Central

THCA - Acido Tetrahidrocanabinélico

TRPV I — Recetor Vaniloide |
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Resumo

A Doenga de Alzheimer (DA) é uma condi¢ao neurodegenerativa, caracterizada pelo
declinio cognitivo. Este é um problema de saide publica, uma vez que afeta mais de 50 milhoes
de pessoas em todo o mundo, para o qual ainda nao existe uma opgao terapéutica eficaz.

As hipoteses mais bem aceites e que explicam a patologia baseiam-se na formagao de
agregados de proteina B-amildide e na hiperfosforilagio da proteina tau, existindo uma
correlagao com a neuroinflamagao, excitotoxicidade e stress oxidativo. Nos Ultimos anos tem
sido dada especial atengao as moléculas naturais com agao neuroprotetora, em especial aos
constituintes canabindides da Cannabis sativa L.. Em encéfalos de doentes de Alzheimer foram
observadas alteragdes a nivel do sistema canabinoide, apoiando a hipétese de que este sistema
se encontra alterado na doenca, constituindo um alvo terapéutico apelativo. E neste contexto
que se integra esta pesquisa, que visa rever o papel neuroprotetor dos compostos
canabinoides, a sua influéncia na redugao na neuroinflamagao e o seu papel na reparagao do

cérebro, sem promover efeitos psicoativos.

Palavras-chave: Alzheimer, Deméncia, Neurodegenerativa, Cannabis, Canabindides.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative condition characterized by cognitive
decline. It is a public health problem, since it affects more than 50 million people worldwide,
for which there is still no effective therapeutic option.

The best accepted hypotheses explaining the pathology are based on the formation of 8-
amyloid protein aggregates and hyperphosphorylation of tau protein, and there is a correlation
with neuroinflammation, excitotoxicity and oxidative stress. In recent years special attention
has been paid to natural molecules with neuroprotective action, in particular the cannabinoid
constituents of Cannabis sativa L.. Alterations in the cannabinoid system have been observed
in the brain of Alzheimer's patients, supporting the hypothesis that this system is altered in
the disease, constituting an appealing therapeutic target. This is the context of this research,
which aims to review the neuroprotective role of cannabinoid compounds, their influence in
reducing neuroinflammation and their role in brain repair, without promoting psychoactive

effects.

Keywords: Alzheimer's, Dementia, Neurodegenerative, Cannabis, Cannabinoids.
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|.Introducao

A doenga de Alzheimer resulta de um conjunto de alteragoes a nivel cerebral, que surgem
muito tempo antes de qualquer manifestagao fisica. A sua evolugao compreende trés fases
distintas, permitindo atribuir a cada doente um nivel de deméncia.

Por se tratar de uma condi¢ao neurodegenerativa debilitante cronica, esta associada a um
declinio cognitivo progressivo e a perda neuronal, estimando-se que afete 10% das pessoas
acima dos 65 anos de idade e 25% com mais de 80%. A sociedade vive um periodo de
envelhecimento demografico acentuado, e a acompanhar esta mudanga esta o aparecimento
das doencas relacionadas com a idade, como é o caso da DA.*

Na tentativa de promover uma melhor qualidade de vida aos doentes, uma vez que com a
evolucao da doenga sao necessarios cuidados cada vez mais especificos, sao procurados
tratamentos que proporcionem uma resposta mais eficiente que as opgoes terapéuticas
atuais.>®

A terapéutica farmacoldgica para a DA tem ficado muito aquém do esperado, pela sua
incapacidade de impedir o progresso da doenga e de promover a inversao dos processos
patoldgicos associados.’

A utilizagao da Cannabis sativa com finalidade terapéutica tem demonstrado resultados de
eficacia e seguranga, sendo bastante promissora sua continua investigagao e aplicagdio em
diversas doengas. Atualmente, pessoas com SIDA (Sindrome da ImunoDeficiéncia Adquirida),
Esclerose Multipla e outras doengas incapacitantes, recorrem a tratamentos a base de
Cannabis como forma de controlar a sintomatologia associada a doenca.?

As propriedades farmacologicas inerentes a Cannabis oferecem vantagens face as opgoes
terapéuticas disponiveis para a DA. Trata-se de um tratamento revolucionario nas doengas

neuroldgicas, numa nova realidade de prevencao eficaz e intervencionista.’

2. Demeéncia - Breve revisiao sobre o conceito, sintomas e

implicacdes sociais

Demeéncia é a designacao utilizada para descrever a perda de fungao cognitiva e/ou motora,
que culminam na perda de autonomia. Este contexto associa-se vulgarmente a falta de
memoria ou esquecimento, falta da orientagao e raciocinio, acompanhados pela incapacidade
de estabelecimento de relagdes sociais, que progressivamente impoem dependéncia de um

cuidador.’
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Apesar de ter uma elevada prevaléncia na populagao idosa, nao é exclusiva nem obrigatéria
nessa faixa etaria. Existem ainda muitos mitos e preconceitos relativamente a deméncia e é
importante informar a populagao que nao se trata de uma alteragao de humor, distragao ou
falta de empatia, mas sim de uma condigao neuroldgica, que resulta de alteragoes a nivel do
sistema nervoso central.’

Alguns sinais que sao caracteristicos desta condigao sao Uteis no estabelecimento de um
pré-diagnostico, embora cada individuo possa apresentar sintomas em fungao da fase da
doenga, que podem ser condicionados por fatores individuais, nomeadamente tragos de
personalidade. Numa fase inicial, os sinais sao mais evidentes e mais facilmente percetiveis para
quem convive com a pessoa afetada. E numa fase intermédia que estes casos sio detetados,
porque a fase inicial é normalmente desvalorizada e associada a cansago ou tristeza.’

A deméncia apresenta essencialmente trés fases, que permitem o seu estadiamento,
embora um individuo possa nao apresentar todas as caracteristicas de uma determinada etapa,
o que alias é raro. A correspondéncia é feita consoante a fase que apresenta a maioria dos
sintomas que o doente manifesta.'”

A deméncia inicial é possivelmente a mais dificil de detetar, tornando-se percetivel quando
é feita uma andlise retrospetiva. Tal acontece, por os sintomas serem vulgarmente associados
a cansago, falta de empatia ou idade avangada. Esta fase € caracterizada pela perda de interesse
pelas atividades normalmente desenvolvidas, um aumento da irritabilidade, desconcentragao,
incapacidade de se adaptar a mudangas do quotidiano e relutancia pela pratica de novas
experiéncias.'®

Numa segunda fase, a deméncia moderada, o diagnostico € mais facil, uma vez que os
sintomas sao notorios. Exacerba-se a incapacidade cognitiva e fisica e o doente mostra-se mais
desorientado espacialmente, até mesmo em lugares que lhe sao familiares. O esquecimento
ganha nesta fase uma nova dimensao, comegando a falhar os nomes e vocabulario em geral, e
com isto uma dificuldade crescente na manutencio de uma semantica correta ou um discurso
fluente. A repetigao torna-se uma constante, acompanhada pela interrogacao. Tudo o que seja
mais recente e novidade torna-se desconhecido, havendo uma prevaléncia pela memoria do
antigo/do passado."

O (ltimo estadio da doenga, a deméncia avangada é caracterizada pelo aumento da
dependéncia e da incapacidade. Nesta fase o doente perde a nogao do seu estado. O individuo
demente deixa de reconhecer entes queridos e, na maioria das situagoes, perde o vocabulario
restante, tornando-se a comunicagao escassa. A dependéncia agrava-se, uma vez que perde a
capacidade do autocuidado, deixa de ser capaz de fazer a sua higiene basica, de se alimentar e

deslocar. Nesta fase € crucial a interven¢ao de um cuidador profissional, pois o doente, devido
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a degradagao da fungao cerebral, encontra-se acamado. Dada esta condigao, surgem mdltiplas
comorbilidades (nomeadamente formagao de codagulos sanguineos, infegoes da pele e

septicémia), conduzindo i inflamagdo de tecidos e érgios e sua consequente faléncia.”'?

Tabela |- Sintomas associados a cada fase da deméncia.

QOO
©

©

©
©
9,
©
9,
©

OO ©
©
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A Tabela | representa, de uma forma esquematica, os sintomas mais caracteristicos de
cada fase, permitindo perceber que a apatia e as falhas de memodria sao transversais as trés
fases da deméncia. Cada etapa € posteriormente caracterizada por algum sintoma especifico,

. . A . 9
o que permite enquadrar o doente num determinado grau da deméncia.

Note-se que cada caso apresenta particularidades. Os sintomas intensificam-se com a
evolugao da doenga e tornam-se cada vez mais explicitos, mas cada doente apresentara uma
patocronia individual e por essa razao esta Tabela deve ser usada como um instrumento de

orientacao.’
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3.Doenca de Alzheimer

3.1 Epidemiologia

Segundo a OMS (Organizagao Mundial da Saude) ha 50 milhoes de pessoas com algum tipo
de demeéncia, das quais 60% sao de paises de baixo e médio rendimento. A cada ano surgem
|0 milhoes de novos casos, tendo uma maior prevaléncia (cerca de 5,91%) na populagao acima
dos 60 anos. Ja nos grupos cuja faixa etdria ultrapassa os 80 anos, mais de 64% dessas pessoas
apresentam historial de deméncia. Espera-se em 2030 atingir os 82 milhoes de casos e em

2050 estimam-se valores a rondar os|52 milhdes de casos."

A doenca de Alzheimer representa 60 a 70% do total de deméncias diagnosticadas. De
acordo com o relatério da OCDE (Organizagao para a Cooperagao e Desenvolvimento
Economico), Health at Glance 2017, Portugal é considerado o 4° pais com mais casos por cada
mil habitantes (a média mundial é de aproximadamente 14,8 casos por cada mil habitantes; em
Portugal essa média ronda os 19,9 casos por cada mil habitantes). Tanto a incidéncia como a
prevaléncia da doeng¢a aumentam exponencialmente com a idade, duplicando a cada 5 anos.
Globalmente, a incidéncia da DA tem vindo a aumentar consideravelmente na ultima década,
estimando-se que surjam cerca de 7,7 novos casos por cada 1000 pessoas, traduzindo-se num

novo caso a cada 4 segundos.'’

Em 2004 as deméncias foram consideradas a 6* causa mais comum de morte nos paises
mais desenvolvidos e a Doenga de Alzheimer a 5% causa de morte mais frequente em 2006.
Além dos nimeros relacionados com a mortalidade, é importante referir a morbilidade, que
associada a cronicidade da deméncia, acarreta elevados custos econémicos para a familia, assim

como para o sistema nacional de salde."

A prevaléncia é maior nas mulheres, porque apresentam uma maior esperan¢a média de
vida (88,42 anos), enquanto que o sexo masculino apresenta uma esperanga média de vida de
77,78 anos. Ou seja, tém mais anos de vida para desenvolver as patologias que estao associadas
a idade, como € o caso da deméncia. Ha também fatores genéticos, ambientais, hormonais e

metabdlicos relacionados com o inicio do desenvolvimento da DA.'"'?
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3.2 Fisiopatologia

A DA é uma doenga neurodegenerativa, progressiva e irreversivel. O funcionamento do
cérebro depende da eficiente comunicagdao entre neuroénios, que é mediada pela passagem
neurotransmissores de uma célula para outra, ao nivel do espago designado sinapse. Os
portadores de DA apresentam um comprometimento sinaptico, para além de alteragao do
numero e tamanho de neurénios. Deste modo, a DA é caracterizada pela destruigao gradual
de neurodnios e de tecido cerebral, conduzindo a uma atrofia do cérebro, tao caracteristica
destes doentes."?

A DA pode ser caracterizada consoante a fase em que surge. Se houver manifestagoes
clinicas antes dos 65 anos, trata-se de DA precoce e representa cerca de 5% do total de casos
diagnosticados. Estas manifestagoes sao maioritariamente devidas a casos familiares, resultado
de uma mutagao em genes especificos, nomeadamente no gene APP (Proteina Percursora
Amiloide), PSENI (Presenilina |) e PSEN2 (Presenilina 2). As mutagoes no gene PSENI sao a
causa genética mais comum (aproximadamente 30-50% dos casos de DA familiar). Por sua vez,
os casos que surgem depois dos 65 anos, 95% do total de diagndsticos, sdo casos esporadicos,

nao existindo, normalmente, uma causa genética identificavel."

e Hipotese da cascata B-amildide

A DA inicia muito antes de qualquer sintoma surgir e a sua manifestagao depende do nivel
de degeneragao das células nervosas. As principais causas da neurodegeneragao sao a
acumulagao de fragmentos da proteina B-amiloide a nivel extracelular e a acumulagao de uma
forma anormal da proteina tau no meio intracelular neuronal. Esta acumulagdo compromete
a comunicagao eficiente entre as células nervosas, dificultando a neurotransmissao. Um dos
neurotransmissores afetados na DA é a acetilcolina, cuja interagdo com recetores expressos
na célula pos-sinaptica (recetores nicotinicos) fica impedida pela presenca de agregados,
nomeadamente da proteina AB.'*'*

Na superficie dos neurdnios é expressa uma proteina designada por APP, que sofre um
processo de clivagem. No contexto da DA, a neurotoxicidade estd associada a um dos
produtos finais desta clivagem, que contribui para a formagio dos referidos agregados. '3

O processamento da APP pode ocorrer através da clivagem pela a-secretase, originando
sAPP (proteina percursora amiloide soluvel), que é importante para a correta transdugao de
sinais sinapticos e plasticidade sinaptica. Contudo, a clivagem pode ocorrer de forma anormal,
por meio da B-secretase ou da y-secretase, dando origem a 42 aminoacidos de cadeia longa

(AB42), que tém tendéncia a acumular-se, formando placas amiloides densas, as designadas
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placas senis. Estas placas condicionam o mecanismo de transmissao dos sinais neuronais,
através da sua ligagao aos recetores que se encontram na superficie das células nervosas,

gerando uma cascata patoldgica que inevitavelmente leva a neurodegeneragio (Figura I)."
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Exterior celular Liberacdo de M
r p-Secretase APy, toxico :
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000000000000 00.
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Figura |- Acao da B-secretase e y-secretase sobre a APP.20

e Hipdtese da modificacdo da proteina tau

Os microtubulos sao estruturas celulares neuronais, essenciais para o estabelecimento da
comunicagao, transporte de moléculas e manutengao da morfologia das células nervosas. De
forma a promover a sua estabilizagao, existe uma proteina sollvel, a proteina tau, que ¢
responsavel pela dindmica e estabilidade e contribui para a forma cilindrica dos microtubulos.
Quando a sua fungao esta comprometida, tendo uma agao deficiente, a tau separa-se dos
microtubulos, redistribui-se no interior no neurénio, do axénio para os dendritos e corpo
celular, originando aglomerados, que vao obstruir os microtubulos. A proteina tau é soluvel,
no entanto, quando ocorre a sua hiperfosforilagao, torna-se insolivel, promovendo a
formagao dos respetivos aglomerados. Como consequéncia desta cascata, o neurdnio fica

disfuncional.'?

s‘tgm@m =-X-9 -

Figura 2 - Hiperfosforilacao da proteina Tau — A Tau tem um papel crucial na estabilizagao dos
microtUbulos. Quando ocorre a sua hiperfosforilagao ha a formagao de agregados insoluveis,
originando emaranhados neurofibriliares de Tau (NFTs).!2
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Quando ocorre a acumulagao de placas senis de AB e de proteina tau anormal, o sistema
imunitario tenta compensar esta situagao, através da ativagao das células microglia. Sao a
primeira linha de defesa contra qualquer agente estranho ao sistema nervoso. Tém a
capacidade de reparar e eliminar ameagas a homeostase, como proteinas toxicas ou dendritos
dispersados das células mortas e eliminar neurénios mortos. De um modo geral a microglia
faz a vigilancia do tecido nervoso e diversos estudos demonstram a faléncia destas células na
DA, nao conseguindo fazer frente a todas as alteragoes que ocorrem. A cascata
neurodegenerativa é induzida pela neuroinflamagao, mas também pelo stress oxidativo, o que
causa um ambiente neurotoxico. Estes doentes apresentam registos dos marcadores
inflamatorios ativos a nivel cerebral, mais especificamente da microglia e astrocitos. Por sua

vez, valores mais elevados desses marcadores sio sinonimo de um declinio mais acentuado.'?

e Hipotese colinérgica

Os mecanismos abordados (acumulagio de agregados e neuroinflamagao) tém sido
identificados como elementos centrais na fisiopatologia da DA, afetando a transmissao
mediada pela acetilcolina - transmissao colinérgica, que exerce um papel crucial para a
manutenc¢ao da memoria, aprendizagem e outros dominios cognitivos. Nos doentes, para além
de comprometida a interagao deste neurotransmissor com os respetivos recetores, verifica-
se uma diminuicao dos niveis de acetilcolina (Ach). Os doentes com Alzheimer apresentam
niveis baixos deste neurotransmissor, com uma redugao de 67% em comparagao com os hiveis
normais no hipocampo e lébulo temporal. E ainda possivel observar uma diminuicio dos
recetores pos-sinapticos muscarinicos (M) e uma alteragao na conformagao dos recetores
muscarinicos.'*"

Numa situagao fisiologica (Figura 2), a acetilcolina é libertada para a fenda sinaptica,
estabelecendo uma ligagcdo com recetores M,.O neurotransmissor em excesso na fenda
sinaptica é posteriormente decomposto em colina e acetato pela enzima acetilcolinesterase
(AChE)."

Estudos realizados demonstram que a lesao colinérgica surge numa altura tao precoce

quanto as fases assintomaticas, resultando da degeneracao dos axonios e dos neuronios

colinérgicos."
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Figura 3 - Fisiologia da sinapse colinérgica. 4

e Hipotese glutamatérgica

O glutamato é o principal neurotransmissor excitatério do SNC (Sistema Nervoso
Central), exercendo um papel essencial na sinapse e plasticidade da mesma. Na superficie das
células estao presentes recetores AMPA (alfa-amino-3-hidroxi-metil-5-4-isoxazolpropionico)
e NMDA (N-metil-D-aspartato), para os quais o glutamato tem afinidade e se vai ligar. Na
doenga de Alzheimer, o glutamato encontra-se em concentragoes mais elevadas do que o
normal, o que permite a entrada excessiva de Ca’" nas células cerebrais. Este influxo é
acompanhado pelo aumento da produgio de ROS (Espécies Reativas de Oxigénio),
promovendo a desregulagao mitocondrial e a libertagao do citocromo ¢ para o citoplasma, o

que culmina num processo de excitotoxicidade e consequente morte celular.'®"”
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Figura 4 - Mecanismo de agao do glutamato.!”
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3.3 Terapéutica atual

A terapéutica para doentes com Alzheimer assenta em dois grandes pilares, a terapéutica
colinérgica com inibidores da acetilcolinesterase (IAChE) e os antagonistas do recetor de
glutamato de N-metil-D-aspartato. Os objetivos clinicos consistem no alivio sintomatico, nao
tendo qualquer agao na reversibilidade ou cura da deméncia. No entanto, as terapéuticas

farmacoldgicas existentes apresentam uma eficacia muito reduzida.'®

Tabela 2 - Classes terapéuticas para a DA

Classe Farmaco Fase da deméncia Efeitos secundarios
——————————
Donepezilo Inicial - moderada - Nauseas;
- Vémitos;
Rivastigmina Inicial - moderada - Diminuigdo de apetite;
IAChE ) .
- Diarreia;
Galantamina Inicial - moderada - Cefaleias.
-Tonturas;
A - Cefaleias;
ntagonista , P
Memantina Moderada-avancada | - Obstipacao;
NMDA ¢ pac
- Sonoléncia;
- Hipertensao.

Terapéutica Colinérgica - Inibidores da Acetilcolinesterase (IAChE)

Estes foram os primeiros farmacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA),
para contemplar o plano terapéutico farmacolégico da doenga de Alzheimer. Sao inibidores
da acetilcolinesterase, bloqueando a agao desta enzima, que € responsavel pela degradagao da
acetilcolina, conduzindo a um aumento deste neurotransmissor na fenda sinaptica e a um
consequente aumento da neurotransmissao colinérgica. Estudos indicam que esta terapéutica
atrasa a evolugio da doencga aproximadamente 9 a 12 meses.'*

Em 1996 a FDA aprova o Donepezilo, um inibidor reversivel altamente seletivo da AChE,
levando a um aumento da biodisponibilidade do neurotransmissor acetilcolina na fenda
sinaptica.

Quatro anos mais tarde, no ano de 2000, sio aprovados dois novos farmacos, a
Rivastigmina e a Galantamina. O primeiro é um inibidor do tipo carbamato, seletivo de AChE
e da Butirilcolinesterase (BuChE), contribuindo para a neurotransmissao colinérgica através
da formagdo de um complexo com a enzima-alvo, inativando-a e promovendo
consequentemente a diminuicao da degradagao da acetilcolina libertada. Por sua vez, a
Galantamina é um inibidor seletivo, competitivo e reversivel da AchE. Além disso, € um

38



modulador alostérico dos recetores colinérgicos nicotinicos, potenciando a agao intrinseca da

acetilcolina nestes recetores.'®

Antagonista do Recetor de N-metil-D-Aspartato

Foi com o objetivo de evitar o processo de destruicao celular, que em 2002 a EMA
(Agéncia Europeia de Medicamentos) aprovou um farmaco antagonista do recetor do
glutamato N-metil-D-Aspartato. A memantina € um antagonista nao competitivo do recetor
NMDA. Tem como objetivo a modulagio dos niveis elevados de glutamato, de modo a
prevenir a disfungio neuronal, através da inibigdo do influxo de ides Ca’, atenuando a

sobreativacio destes recetores.'®"

4.Cannabis Sativa L.

O uso e investigagao da Cannabis Sativa L. remonta a tempos pré-historicos, sendo os
registos mais antigos atribuidos a Xinjiang, antigo lugar Chinés. A planta era utilizada nao sé
para fins religiosos e espirituais, mas também para efeitos curativos e medicinais. Anos mais
tarde, no século XVI, chega a América do Sul e 60 anos depois foi introduzida na América do
Norte. O seu conhecimento foi evoluindo, acompanhado pelo aumento na investigagao
botanica e quimica da Cannabis sativa.”®

Atualmente é uma das plantas mais estudadas e que mais discussao provoca na comunidade
cientifica, o que se deve essencialmente as suas propriedades alucinogénicas e de dependéncia,
alteragoes comportamentais, compromisso da memoéria a curto prazo, sedagao,
descoordenacao motora, euforia e ansiedade.®%

A elucidagao da estrutura quimica, estereoquimica, sintese, metabolismo e efeitos
farmacolégicos aconteceu nos anos 80 e 90, altura em que aumentou o seu consumo para fins
terapéuticos em contexto de doengas incapacitantes, como por exemplo esclerose mdltipla e
SIDA. Anos mais tarde expandiu-se a aplicabilidade farmacologica da C.Sativa as doengas
neurodegenerativas, dado que a planta demonstrou propriedades antioxidantes e
neuroprotetoras em estudos pré-clinicos e clinicos.'*?

No dia 2 de dezembro de 2020 a ONU (Organizagao das Nagoes Unidas) reconheceu o
uso da cannabis para fins medicinais. Esta decisao foi resultado de varias convengoes entre os

53 estados da Comissdo de estupefacientes.®*'**
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4.1 Caracterizacdo botanica e quimica

A cannabis é uma planta angiospérmica anual, pertencente a familia Cannabaceae, e a
ordem Rosales. Hoje em dia estao identificadas trés espécies da planta, a Cannabis indica,
Cannabis sativa e Cannabis ruderalis **°

A cannabis tem a capacidade de produzir compostos canabinoides, sendo que o principal
composto ativo presente na cannabis é o 9-THC (A’-tetraidrocanabinol), que exerce a sua
acao sobre o recetor endocanabinoide CBI. Este composto foi isolado e caracterizado pela
primeira vez pelos quimicos Mechoulam e Gaoni. Até a data, nao havia nenhuma explicagao
cientifica para as propriedades psicoativas da planta. Estes investigadores israelitas
conseguiram demonstrar que as caracteristicas da cannabis se devem a diferente concentragao
dos seus compostos.

Mais tarde, foram descobertos outros canabindides, como o canabidiol, que esta presente
de forma natural na planta. Inicialmente, o termo canabinodide era utilizado para descrever as
estruturas com 2| atomos de carbono e seus derivados, mas atualmente a sua defini¢cao evoluiu
para uma forma mais ampla e inclusiva. Estas moléculas exercem a sua agao nos recetores

canabindides, que se encontram acoplados a proteina G na membrana celular

Tabela 3 - Principais Canabindides presentes na Cannabis sativa e suas fungoes. 2024

Canabinoides

Nome/ Estrutura N° de compostos Propriedades terapéuticas
presentes na planta

A9- Tetrahidrocanabinol
9 Anti-inflamatoria
A -THC
( ) 23 Analgésica
Antiemética
Psicoativa

Acido tetrahidrocanabindlico
(THCA)

(Sem dados no estudo)
Antibacteriana

Anticonvulsivante
Anti-inflamatoria

(Y o 7 Antipsicotica
\ \ Ansiolitica
I |l . -1
HO™ ~N Antiespasmodica
Analgésica

40



Acido Canabidiélico (CBDA)

)
¢ oH

\’\\ _\._-COOH
| S

HO aVYaYaN

(Sem dados no estudo)

Anti-inflamatoria
Inibidor do crescimento das
células cancerigenas

Canabigerol (CBG)

OH
L
‘ T I N

Anti-inflamatoria
Antibiotica
Analgésica
Antifingica

Acido Canabigerélico (CBGA)

L OH
Jse ~_A_cooH
&HO]Q\/\/\

(Sem dados no estudo)

Anti-inflamatoria
Analgésica
Reducao do crescimento de
bactérias

Canabinol (CBN)

N, OH

PP
\

P A Y VN

Anti-inflamatéria
Sedativa
Antibiotica
Anticonvulsivante

Canabivarina (CBV)

(Sem dados no estudo)

Anticonvulsivante

AS- Tetrahidrocabinol

(- THO)
Analgésica
5 13
Canabicromeno (CBC)
OH 9 Antifingica
D— Antibiotica
Analgésica
o Anti-inflamatoria

4.2 Sistema Endocanabinéide

O Sistema Endocanabindide tem a capacidade de controlar varias fungoes, entre as quais
algumas responsaveis pelos processos patologicos associados ao envelhecimento, como € o

caso do stress oxidativo, dos processos inflamatérios e disfungio mitocondrial.*>™
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Os principais endocanabindides (canabindides enddgenos derivados do acido
araquidonico, que se vao ligar ao recetores canabindides) identificados sao a anandamida e o
2-AG (2-araquidonilglicerol), cuja sintese ocorre através dos fosfolipidos da membrana dos
neurodnios pos-sinapticos. Dado que os endocanabindides (EC) nao sao armazenados em
vesiculas, a sua libertagao ocorre imediatamente depois da ativagao do neurdnio pos-sinaptico,
sendo libertados para a fenda sinaptica e atuando nos neurénios pré-sinapticos. A sua agao
termina quando sao captados nos terminais pré-sinapticos e posteriormente metabolizados.
As principais enzimas responsaveis pela hidrolise destes endocanabindides sao,
respetivamente, a amida hidrolase de acidos gordos (FAAH) e a lipase monoacilgricerol
(MGL).6’25_27

O sistema endocanabindide € caracterizado pela presenca de dois recetores acoplados a

proteina G (GPCRs), designados por recetores canabindides | e 2 (CBIR e CB2R), que se

6,25-27

encontram distribuidos por varias células do organismo.

Figura 5 - Acdo dos endocanabindides. (1) Libertacao de endocanabinoides na fenda sinaptica,
apos o influxo de calcio. (2) Ligagao aos recetores CBI, promovendo a sua ativagao, que tem como
consequéncia a limitagao da atividade neuronal. (3) Remogao dos endocanabinoides, anandamida
(AEA) e 2-AG, da fenda sinaptica para os neurénios pos- e pré-sinapticos, respetivamente. (4) A AEA
acopla-se ao TRPV | (recetor vaniloide 1) e, uma vez no interior do neurodnio, sofre hidrolise por agao
da FAAH. A 2-AG ¢ hidrolisada pela MGL (lipase de monoglicerideos).28

4.3 Recetores Canabinodides

A transmissao por endocanabinoides controla uma variedade de condigdes fisiologicas,
como a plasticidade e desenvolvimento neuronal, modulagao imunitaria, apoptose celular,

capacidade de percecdo e fungdes cardiovasculares e reprodutivas.®
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O recetor CBI apresenta varias formas, uma das quais predominante a nivel cerebral, no
sistema musculo-esquelético e tecidos periféricos, enquanto que as outras duas formas se
encontram principalmente nas células do figado e nos ilhéus pancreaticos. Consoante a sua
area de localizagao no cérebro, sao controladas diversas fungoes. Os recetores presentes no
cortex cerebral regulam a cognicao no hipocampo, sendo responsaveis pela manutengao da
memoria, controlo e perce¢ao da dor e fome. Através da modulagiao da resposta inibitoria e
excitatoria, no cerebelo sao controlados os movimentos do corpo. O recetor CBI é também
responsavel pelos efeitos psicoativos da Cannabis sativa.”**

O recetor CB2 apresenta somente 44% de similaridade com o CBIl e encontra-se
principalmente nos testiculos, nas zonas inferiores do cérebro, nomeadamente as zonas de
recompensa, nos tecidos/drgaos do sistema imunitario, como é o caso do bago, amigdala, timo
e tecidos linféides. Pode também ocorrer a sua expressao nas células dendriticas e nos
leucocitos, tais como células B, células NK, linfécitos CD8+, linfocitos CD4+ e neutrofilos,
pois segundo estudos recentes, os recetores CB2 medeiam a migracao das células
inflamatorias e imunitarias. Em condi¢gdes normais, ou seja, num individuo saudavel, a
expressao dos recetores CB2 nas células microgliais nao é percetivel. O mesmo ja nao
acontece num doente de Alzheimer, pois as células microgliais sio ativadas e ocorre um

aumento significativo de recetores CB2 a este nivel.%'%?

’\ g THC

. CBD

|

2 CBN

I

Figura 6 - Sistema endocanabindide e respetivos recetores CBl e CB2. Os compostos THC, CBD e
CBN sao a chave para estes recetores, cuja localizagao predominante, se encontra representada pela
cor respetiva.??
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A Figura 7 representa esquematicamente a via de sinalizagao ativada por um agonista apos
interagao com o recetor Canabinoide, que se encontra na superficie das células, acoplado a
proteinas G e a enzima adenilato ciclase (AC). Num primeiro passo, os agonistas (THC, CBD,
CBN, anandamida, etc.) vao interagir com os recetores canabinodides, resultando na inibicao
da AC e no bloqueio de canais de cilcio (Ca™) e abertura dos canais de potassio (K'). A
abertura dos canais de potdssio promove a diminuicao da transmissao de sinais / impulso
nervoso e o fecho dos canais de calcio resulta na diminuicio de libertacio de

neurotransmissores.?

Agonistas (THC,

anandamida, etc.
Receptor

canabindide

Decréscimo na
transmisséo de
um impulso

Decréscimo na liberagdo
de neurotransmissores

Figura 7 - Acao dos agonistas sobre os recetores canabinoides.?

Como ja referido anteriormente, existe semelhanga entre CBIR e CB2R, o que leva a que
os agonistas conhecidos tenham uma afinidade semelhante para ambos. O objetivo da ciéncia
€ conseguir uma afinidade especifica para cada um dos recetores. Uma das descobertas
recentes concluiu que o CBD e o CBG nao tém quaisquer efeitos sobre os recetores CBI

cerebrais e, por esta razio, nio sio considerados compostos psicotrépicos.**

4.4 Tratamentos aprovados pelo INFARMED I.P.

O interesse crescente pela cannabis obrigou os paises a regulamentarem o cultivo da
planta, bem como o fabrico e a comercializagao de produtos medicinais a base de cannabis. O
quadro regulamentar basico é fornecido pela ONU e a legislagao aplicada a cada produto
destinado a comercializagao é da responsabilidade da EU (Uniao Europeia). A regulamentagao
de produtos que contenham cannabis ou qualquer composto da planta é deixada ao abrigo da
legislagao de cada pais, o que origina desigualdades a nivel de medicamentos aprovados e do
acesso aos mesmos, fruto das diferencas histdricas e culturais de cada estado membro da UE.!

A 18 de julho de 2018 foi aprovada a Lei n.°33/2018, que estabelece a utilizagao da planta

cannabis para fins medicinais, através da sua manipulagao em medicamentos e preparagoes a
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base de plantas, assim como a sua prescrigao e a sua dispensa em farmacia. Mais tarde, a |5

de janeiro de 2019, procedida & sua regulamentagio.”

O INFARMED I.P. apresenta uma lista de indicagOes terapéuticas, para as quais a utilizagao

da cannabis esta aprovada:

|. Espasticidade associada a esclerose miiltipla ou lesées da espinal medula;

2. Nauseas, vomitos (resultantes 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
oncologicos ou com SIDA;

4. Dor cronica (associada a doengas oncologicas ou ao sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropatica causada por lesao de um nervo, dor do membro fantasma,
nevralgia do trigémeo ou apods 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 sao comercializados a nivel nacional medicamentos a base de cannabis ou que
contém na sua composicio algum composto canabindide, como é o exemplo do Sativex®,
uma solugao para pulverizagao bucal, cujas substancias ativas sao Delta-9-tetrahidrocanabinol
(THC) e Canabidiol (CBD). Da Tilray Flor Seca THC 18, substancia de origem vegetal para

inalagdo por vaporizagio, com 18% de THC e <1% de CBD.***'!

5. Cannabis e a Doenca de Alzheimer

Uma vez que a Cannabis sativa contém na sua constituigdo componentes com
propriedades terapéuticas, comegou a ser utilizada em doengas com caracter inflamatorio,
como é o caso das doengas neurodegenerativas, mais concretamente a Doenca de Alzheimer.
Além do A’- Tetrahidrocanabinol, composto canabindide e principal psicoativo da cannabis,
esta também presente o Canabidiol, segundo principal fitocanabindide, ao qual nao sao
atribuidas caracteristicas psicoativas. Aos compostos da cannabis sao reconhecidas

propriedades anti-inflamatorias, com estudos in vivo e in vitro, e antioxidantes.*>*?
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5.1 Estudos realizados

A Cannabis sativa € utilizada ha varios anos para fins medicinais, mas o interesse nas suas
propriedades terapéuticas e possiveis aplicagoes tem despertado a curiosidade dos cientistas.
O mesmo pode ser comprovado pela Figura 8, onde se mostram nimeros relativos a ensaios
clinicos, revisoes e publicagoes ao longo de anos. Até ao momento, a maior percentagem dos

estudos realizados com CBD na doenga de Alzheimer, encontra-se na fase pré-clinica.*

4000- .
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- |
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Figura 8 - Resumo das publicagoes na base de pesquisa PubMed, cujo tema é Cannabis sativa.

A influéncia da cannabis na Doencga de Alzheimer ainda nio esta totalmente documentada.
Estudos recentes mostram que a interagao de agonistas seletivos dos recetores canabindides
pode reduzir o défice cognitivo e as alteracdes cerebrais associadas a formagio de placas AB.°

Até ao momento é descrita e comprovada em estudos as suas agoes anti-inflamatorias,
antioxidante e neuroprotetora. Relativamente aos efeitos anti-inflamatorios, estes foram
confirmados in vivo com modelos animais de Alzheimer, os quais foram injetados com AB42
ao nivel do hipocampo. O tratamento consistiu numa administragao diaria, durante 7 dias, com
injegoes intraperitoneais de 2,5/10 mg/kg de CBD. O estudo revelou que o CBD foi capaz de
inibir a proteina fibrilar acida da glia (GFAP), que se encontra maioritariamente expressa em
varios tipos de células do sistema nervoso central, nomeadamente os astrocitos, sendo por
essa razao considerada um marcador dos astrocitos ativados. Além disso, foi demonstrado
que o CBD consegue reduzir a expressao da proteina iNOS e da interleucina-Ip (IL-1B), cuja
libertagao ocorre numa situagao de ativagao da microglia, induzida pela formagao de placas
AB. A expressao destes marcadores é reconhecida como uma lesao cerebral, visto que o

radical livre de oxigénio (NO) tem uma grande influéncia nos processos de neuroinflamagao
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e neurodegeneragao, nomeadamente no aumento da hiperfosforilagao da tau. A IL-18, por sua
vez, esta envolvida no processo de neurodegeneragao, ativagao dos astrocitos e na elevada
produgio de NO.*

Como exemplo, dos resultados positivos da influéncia do CBD num doente com
deméncia, encontra-se ilustrado de seguida um caso real de um senhor Israelita, apds 7 dias

de tratamento.

Caso real:

Um senhor de 8l anos, Israelita, diagnosticado com deméncia, mais concretamente a
Doenga de Alzheimer, demonstrava sonoléncia constante, acompanhada pela dificuldade de
manter os olhos abertos, incapacidade de falar e manter contacto visual. Foi submetido ao
tratamento com CBD, 3 gotas de dleo diarias, durante 7 dias. Apos este periodo, a dose foi
aumentada para 4 gotas diarias. Alguns dias apés o inicio do tratamento, o doente
demonstrou melhorias a nivel da atengao e do estado de alerta. Um més depois, manteve-
se mais alerta e responsivo, continuou a dizer algumas palavras, o seu contacto visual
melhorou e a espasticidade diminuiu, nao havendo relatos de efeitos secundarios, durante
o tempo do tratamento.’*

Segundo estes resultados, o CBD é capaz de reduzir a expressao de iNOS e a libertagao
de NO, desempenhado um papel importante na reducio da hiperfosforilacio da tau. E ainda
possivel concluir o seu papel face a gliose reativa, evento caracterizado pela ativagao de
astrocitos reativos. Nesta situagao, o CBD atua como agonista inverso dos recetores CB2 e,
deste modo, observou-se uma diminuicio da gliose reativa, diminuicio esta também
consequéncia da reducao da expressao de iINOS e GFAP, que sao elementos chave da gliose.
Através destes resultados comprova-se a atividade anti-inflamatoria do CBD. Foi também
provado em estudos in vivo que o CBD promove o aumento do fluxo sanguineo cerebral,
atenuando a toxicidade promovida pela acumulagao de proteinas amiloides e invertendo os

défices cognitivos. 3¢

5.1.1 Estudo da influéncia do Canabidiol na resposta imunitaria do hipocampo e

na autofagia de ratos com APP/PS| Alzheimer

O estudo contou com ratos APP/PS| (ratos transgénicos que expressam a proteina
percursora amiloide e uma presenilina humana mutante) com 6 meses de idade, mantidos em
condigoes normais de luminosidade e temperatura. Foram posteriormente divididos em dois
grupos, o grupo APP/PSI (n=6) e o grupo CBD (n=6). O segundo grupo recebeu uma dose

diaria de 5 mg/Kg, durante um periodo de 30 dias. Aos restantes ratos foi dado um volume
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igual, mas de solvente, funcionando como grupo controlo. As sequéncias de RNA do

hipocampo foram analisadas sistematicamente, apos cada injego intraperitoneal de CBD. *

De acordo com as andlises biologicas, a deposicao de placas AR no hipocampo foi
consideravelmente inferior no grupo sujeito a uma dose diaria de CBD, em comparagao com

o grupo APP/PSI|, como é possivel comprovar na Figura 9.%

APP/PS1 -

Figura 9 - Deposicao de placas AB no grupo APP/PSI| e no grupo administrado com CBD. 35

A nivel da resposta imunitaria, houve uma melhoria no grupo dos ratos injetados com
CBD, uma vez que a autofagia dos neurénios do hipocampo, apos o tratamento com CBD foi
significativamente melhorada. Estes resultados, podem ser explicados pelo facto de uma
grande parte dos recetores CB2 se encontrarem expressos no sistema imunitario, como por
exemplo nas células da glia. O CBD, sendo um agonista destes recetores, promove uma
diminuicao da neuroinflamagio e do stress oxidativo.*

A principal questao levantada com este estudo foi qual seria o mecanismo envolvido nos
resultados obtidos. Os efeitos farmacologicos indicam que os compostos canabindides
exercem a sua fungao no sistema endocanabindéide, sendo que os recetores CBI se encontram
predominantemente no cortex frontal, hipocampo, hipotidlamo, cerebelo, ganglios basais,
medula espinal e sistema nervoso periférico. Por sua vez, os recetores CB2 encontram-se no
sangue periférico; no entanto, em situagoes de patologia, os seus valores encontram-se
aumentados a nivel cerebral.*®

Os ratos injetados com CBD apresentaram valores de autofagia significativamente
aumentados. Numa situagao fisiologica normal, a autofagia promove a degradagao da APP e da

AB. Esta descoberta é relevante, na medida em que a progressao da doenga de Alzheimer

resulta na diminuicdo da autofagia, que consequentemente promove uma deficiente
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metabolizagao da proteina AP e a formagao de emaranhados da proteina tau. No entanto,
sendo a idade dos ratos (3 e 6 meses) uma das obje¢oes deste estudo, os resultados sao
transpostos sob especulagdo para a idade mais representativa do aparecimento da deméncia.”

Este estudo demonstra que o CBD desempenhou um papel crucial na melhoria da
resposta imunitaria, com resultante diminuicao da neuroinflamagao, assim como a regulagao
do processo de autofagia. A Figura 10 representa de um modo esquematico, este estudo

realizado em ratos APP/PS1.%

Cannabidiol (CBD)
5 mg/kg/d (i.p.)
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Figura 10 - Esquema resumo do estudo. 35

5.2 Farmacocinética
5.2.1 Absorcao

A velocidade de absorgao, assim como a biodisponibilidade dos componentes CBD e
THC, esta diretamente relacionada com a via de administragao, sendo que a inalagao ¢ a via
através da qual se atingem valores mais elevados na concentragao plasmatica (3-10 minutos
apos a administragao). Apos inalagao, a biodisponibilidade varia entre 10% e 35%, dependendo
das caracteristicas inalatorias (volume da inalagao, tempo de retencao da respiragao) e do
tamanho da particula inalada.’’

A via inalatéria apresenta vantagens em relagdo a via oral, uma vez que o pico de
concentragao plasmatico maximo na segunda ¢é atingido entre os 60-120 minutos, cerca de 20
vezes mais lento que a via inalatéria. Nao obstante, a inalagdo evita o efeito de primeira
passagem associado a administragao oral. Todavia, varias vias de administragao tém sido alvo
de estudo para possiveis terapéuticas, nomeadamente as vias retal, dérmica, sublingual e

oftalmica.”’
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A Figura Il mostra um pico na concentragao plasmatica do composto THC, poucos
minutos depois da administragao por inalagdo. Do mesmo modo, verifica-se depois um

decréscimo deste pico, a medida que a dose inicial de THC é metabolizada para a forma THC-
COOH.”

1804  eeee- THC
160 — —  11-OH-THC

. —— THC-COOH
140

120
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100 -;‘
60 —3

40

Concentracdo (ug/L)

20 N

Tempo passado depois da administracao (h)

Figura I | - Concentragao plasmatica média de A%-Tetrahidrocanabinol, | |-hidroxi- A>-THC (I |- OH-

A%-THC) e |l-nor-9-carboxi- A-THC (A%-THC-COOH) de 6 pessoas apés fumar um cigarro de
cannabis que continha 34 mg de THC.37

5.2.2 Distribuicao

Ao nivel da distribuicao, os canabinodides apenas dependem das suas caracteristicas fisico-
quimicas (tamanho, solubilidade, ligagoes moleculares, pH), sem estarem condicionados pelos
processos de transporte especificos.””

Sensivelmente 90% do THC presente na corrente sanguinea encontra-se distribuido no
plasma, enquanto que os restantes 10% nos eritrocitos. Da percentagem que esta disponivel
na corrente plasmatica, 95-99% esta ligado a proteinas plasmaticas, nomeadamente a

lipoproteinas, e uma menor percentagem encontra-se ligada a albumina.”’

O composto THC e os seus derivados apresentam uma boa distribuicio pelos 6rgaos
vascularizados, como é o caso do cérebro, pulmao, figado e coragao. Apenas |% do THC
administrado por via intravenosa é encontrado no cérebro, num episodio psicético. Este facto
pode ser explicado pela alta taxa de perfusao do cérebro, que consegue rapidamente efetuar
trocas para o interior e vice-versa. Contudo, o metabolito | |-hidroxi-A9-tetrahidrocanabinol

(I'1-OH-THC) apresenta uma penetragao na barreira hematoencefalica (BHE) mais rapida e
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eficaz do que a do composto que lhe deu origem. Assim sendo, é expetavel que apresente

uma contribuicio significativa na a¢io central.”’

5.2.3 Metabolizacao

O metabolismo do THC ocorre maioritariamente no figado, com a intervengao de
CYP450 (Citocromo P450), CYP2C9 (Citocromo P450 2C9), CYP2C19 (Citocromo P450
2C19) e CYP3A4 (Citocromo P450 3A4).”’

O THC é metabolizado em | 1-hidroxi-THC (11-OH-THC) e Il-carboxi-THC (I1-
COOH-THC), que sofre glucuronidagao e é posteriormente excretado nas fezes e na urina.
O metabolismo dos compostos canabindides também pode ocorrer nos tecidos extra-
hepaticos, mais concretamente nos tecidos que expressem o CYP450, como é o caso do
intestino delgado e do cérebro.”

O CBD também sofre metabolizagao hepatica, principalmente pelas isoenzimas CYP2C19
e CYP3A4. A excrecao dos compostos resultantes ocorre por via fecal, com uma reduzida
percentagem por via urinaria.

As taxas metabolicas podem diferir de espécie para espécie e tal esta relacionado com os
diferentes perfis de isoenzimas CYPs, o que dificulta a extrapolagio dos resultados

farmacologicos e toxicoldgicos.’”*®

Fatty acid conjugate

CH;—#»CH,OH—#COOH-—#CO-0O-Glucuronide

Figura 12 - Principais vias de metabolizagao do A%-THC. 37

5.2.4 Eliminacao

Aproximadamente, 6 horas apos a administragao intravenosa, € alcangado o equilibrio
entre o plasma e os tecidos. A partir desse momento, a concentragao plasmatica diminui a
uma velocidade cada vez menor, devido a passagem de THC do tecido adiposo novamente

37
para o sangue.

A clearance renal apresenta um decréscimo maximo de |,2L/h num periodo de 100
minutos, para 0,06L/h apos 4 dias de consumo. Esta diminuigao é explicada pelo facto de o

canabinéide THC ser bastante lipofilico, resultando numa elevada reabsorgio tubular.’”*®
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Figura 13 - Resumo das propriedades farmacocinéticas do A9-THC.37

5.3 Interacgoes farmacolégicas

As interagoes farmacologicas sao descritas pela alteragao do efeito de um farmaco devido
a agao de outro farmaco, alimento, planta, produto quimico ou bebida. O efeito expectavel
do mesmo pode ser aumentado, diminuido ou inibido por completo, com possivel surgimento
de efeitos associados a alteragao do efeito terapéutico. As interagoes farmacologicas podem
ser influenciadas por diversos fatores, como o estadio da doenga, as condigdes fisiologicas do

doente, assim como a natureza dos compostos implicados.*

Assim sendo, as alteragoes podem ocorrer a nivel farmacocinético ou farmacodinamico.
Através das interagoes farmacodindmicas podem resultar ages sinérgicas ou antagonicas no
mesmo alvo do farmaco. Por sua vez, as interagoes farmacocinéticas dizem respeito a
alteragoes a nivel da absorgao, distribuigao, metabolismo e excre¢ao (ADME). A maioria das
interacoes relatadas sao referentes a alteragdes farmacocinéticas, mais concretamente no
metabolismo do firmaco a base de cannabis, através do citocromo P450.343°

Ainda ha falta de informagao relativamente as interagoes medicamento-planta e quais as
doses que podem provocar efeitos adversos. Contudo, ja existem alguns estudos sobre quais

as principais vias de metabolizagao afetadas.

O citocromo CYPI1A2 é responsavel pela metabolizagao, a nivel hepatico, de cerca de

5% dos farmacos utilizados na pratica clinica, entre os quais se encontram a Teofilina,
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Clozapina, Imipramina, Naproxeno e Tioclopidina. O CYP|A2 pode ser facilmente induzido

ou inibido, tendo a cannabis a capacidade de promover a sua indugao e aumento da
metabolizagao dos farmacos e consequente diminuigao da sua concentragao sistémica. Visto
que os farmacos mencionados como substrato do citocromo sao frequentemente utilizados
pela populagao alvo de estudo, doentes com Alzheimer, é necessario ter em atengao a

coadministragio destes medicamentos-planta.’’?**

Cannabis Inducao CYPIA2 Diminuicdo da concentra¢io
sistémica dos farmacos

Diminuicao dos efeitos
farmacologicos

Ha estudos que reportam episédios de mania, um distlrbio mental por vezes associado a
transtorno de bipolaridade, em doentes que associam cannabis e Fluoxetina. Em outros casos,
sao relatadas situagoes de delirio e hipomania, pela coadministragio da planta com
Dissulfiran.”’

Por sua vez, CBD, THC e CBN, constituintes da cannabis, inibbem o transporte de
farmacos pela Glicoproteina-P, podendo influenciar a absorgao e distribuigao dos farmacos
administrados simultaneamente, como por exemplo os NOACs (Novos Anticoagulantes
Orais), alguns anti-hipertensivos, antimicrobianos, imunossupressores, antineoplasicos,
antiplaquetérios, protetores gastricos e antiarritmicos, as principais classes afetadas.***'

A coadministragao de Rifampicina, indutor da CYP3A4, com o composto CBD reduz
significativamente a concentragao plasmatica dos farmacos. No caso dos farmacos que sao
metabolizados pela CYP2CI9, verifica-se um aumento na concentragao plasmatica, uma vez
que o CBD inibe este citocromo, como é o exemplo do Clobazam, que é convertido pela
CYP3A4 no seu metabolito ativo (N-desmetilclobazam) e subsequentemente convertido pela
CYP2C19 no seu metabolito inativo. Como este Ultimo citocromo vai ser inibido, verifica-se

um aumento até oito vezes da concentragao plasmética de Clobazam.**'

5.4 Efeitos adversos

Um efeito adverso é uma resposta prejudicial ou qualquer manifestagao nao desejavel e
nao intencional, provocada por um medicamento, vacina, suplemento alimentar ou dispositivo

médico.

53



Os efeitos adversos associados a Cannabis sativa podem variar consoante o uso e
administragao da planta. Podem ser divididos em duas classes: os efeitos provocados pelo
habito de fumar a planta e os provocados pelos compostos isolados, apesar de o ato de fumar

a planta nio ser considerado uma administragio medicamente aceite.”

e Fumo da Cannabis sativa

O fumo da cannabis é constituido por algumas substancias quimicas nocivas e cancerigenas,
semelhantes as presentes no fumo do tabaco. Por esta razio, seria de esperar que os efeitos
secundarios provocados por este habito também fossem semelhantes, como por exemplo, a
bronquite crénica, DPOC (Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica), cancro do pulmao e uma
maior propensio ao aparecimento e desenvolvimento de pneumonias.

Foram realizados estudos no sentido de provar quais as influéncias do teor do fumo da
cannabis nos consumidores. Para isso, comparou-se com fumadores de tabaco, fumadores de
tabaco e cannabis e nao fumadores. Chegou-se a conclusao que nao existe nenhuma relagao
significativa entre o consumo de cannabis e a diminuigao significativa do fluxo de ar. Ao
contrario do grupo teste com fumadores de tabaco, que demonstraram uma redugao
acentuada no fluxo de ar e o desenvolvimento de DPOC. Esta diferenca de resultados entre
os dois grupos, uma vez que o teor do fumo ¢é similar, pode ser justificada pelo facto do THC,
principal composto da cannabis, ter uma atividade broncodilatadora, em contraste com o
efeito broncoconstritor provocado pelo tabaco. O THC apresenta ainda atividade anti-
inflamatoria e diminui a atividade dos macréfagos alveolares, neutralizando os efeitos pro-
inflamatorios, e consequentemente inibe a cascata inflamatoria responsavel pelo surgimento
da DPOC. No entanto, foi verificada uma associagao entre o fumo de cannabis e o

desenvolvimento de bronquite croénica.*

e Compostos da Cannabis sativa isolados

Relativamente a utilizagdo dos compostos da planta isolados, os resultados obtidos sao
fruto de varios estudos executados com o fim de elucidar a comunidade cientifica das reagoes
adversas e toxicidade associada a cannabis, assim como a sua influéncia nas comorbilidades que
o doente possa apresentar. Com o objetivo de aproximar esta andlise a realidade de um
doente de Alzheimer, apenas foram considerados os dados que permitam tirar conclusoes

nesse sentido.’
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Uma vez que se trata de populagao idosa e o seu metabolismo é mais lento, a sensibilidade
aos resultados farmacolégicos pode ser aumentada e tal variavel deve ser tida em conta na

analise dos resultados do estudo.

Tabela 4 - Efeitos adversos provocados por CBD em estudos pré-clinicos. 5

Espécie Dose de CBD Administracao | Efeitos adversos registados
Efeitos agudos
150, 200, 225, 250, ou Tremores, inibig~50 c!o sistt?[na.nervos,o
Macaco 300 mg/kg/dia (9 dias) central, convulsoes, insuficiéncia cardiaca
Reshus 8K Intravenosa | em doses mais elevadas, aumento do
peso do figado.
10 me/k . Diminuigao do metabolismo da
Rato ge Intraperitoneal | testosterona, alteragio dos valores de
CYP.
+ Inalagao
Rato 10 ik 10 Mg T!_'C ( Sem inibicdo do metabolismo de THC.
min vaporizagao)
Porco 10, 25, ou 50 mg/kg Intravenosa Hipotensao, Paragem cardiaca
Efeitos Croénicos
Efeito ansiogénico, diminuigao da
expressao do fator neurotrofico
Rato 10 mg/kg (14 dias) . derivado do cérebro (BDNF), diminuigao
— Intraperitoneal | 4a expressio de proteinas, no caso de
ser tratado com ansioliticos ocorre um
aumento da expressao de proteinas.
Rato 30 mg/kg (15 dias) Intraperitoneal | Diminuicio da proliferagio celular e
— neurogénese.

o Efeitos Hepaticos

Os principais efeitos observados a nivel hepatico passam pelo aumento de peso do o6rgao
em 13-56% do seu peso inicial. No entanto, nao foram observadas alteragoes morfologicas.
Ha também um aumento das aminotransferases, nomeadamente de ALT (Alanina
Aminotransferase) e AST (Aspartato Aminotransferase), assumindo valores trés vezes
superiores ao normal, em 10% dos doentes testados. Este aumento das transaminases pode

originar lesdes hepaticas.®

o Efeitos Gastrointestinais

Os principais efeitos registados a este nivel s3ao diminuicao de apetite, nauseas, diarreia,

vomitos e dores abdominais.’
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e Efeitos Cardiovasculares

A toma de cannabis deve ser feita com ponderagao em doentes de foro cardiovascular,

pois ha um aumento da frequéncia cardiaca e pode influenciar a pressao arterial. Em doentes

com registos prévios de angina de peito, pode ser verificado um aumento do esfor¢o do

miocérdio provocado pela taquicardia, e deste modo evoluir para precordialgia.*’

e Efeitos Respiratorios

A nivel respiratorio os resultados sao antagonicos, havendo estudos que demonstram
um aumento da probabilidade de desenvolver bronquite crénica e cancro do pulmao, em
caso de uso crénico. No entanto, ha outros estudos que nao demonstram qualquer relagao
entre o consumo da planta e a alteragao histopatologica do epitélio brénquico. Esta
divergéncia de efeitos pode ser explicada pelo facto de o uso croénico estar associado ao
consumo da planta através da combustao e ao facto do principal constituinte da cannabis,
THC, ter propriedades broncodilatadoras. Deste modo, os efeitos adversos do consumo da
planta vao depender da histéria clinica do doente. Quando a administragao é feita por
vaporizagdo ja nao € expectavel que se verifique o desenvolvimento de patologias

respiratdrias, uma vez que nio estio presentes os riscos associados ao fumo.?

e Efeitos Endécrinos

Pode ser verificada a diminuigao da testosterona, com consequente diminui¢ao da libido
masculina, diminuigdo do nimero de espermatozoides, da hormona luteinizante e prolactina.
Pode ainda apresentar efeitos a nivel gestacional, mas que nao sao relevantes para a

populagdo alvo de estudo, uma vez que sio doentes fora da idade gestacional.?

A administracao continua nao deve ser interrompida drasticamente, pois pode levar o
doente a ter periodos de abstinéncia, devido a redugao da transmissao dopaminérgica. Sabe-
se que quanto maior o periodo de administragao, maior a probabilidade de desenvolver
sindrome de dependéncia. No entanto ainda nao é conhecida a relagio entre a
quantidade de THC e a capacidade de ser geradora ou percursora de dependéncia. Por sua
vez, os episddios de abstinéncia sao caracterizados por irritabilidade, insonia, agitagao,

vémitos, sudorese, tremores, vomitos e dor abdominal.?*
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6. Perspetivas Futuras

Sendo a doenca de Alzheimer uma doencga neurodegenerativa cuja incidéncia aumenta ano
apos ano, a busca por uma cura urge. Tal ainda nao aconteceu, e apenas se encontram
disponiveis no mercado solugdes de controlo dos sintomas. A comunidade cientifica deposita
as suas esperangas nos beneficios terapéuticos dos compostos canabinoides, mais

concretamente nas combinagoes CBD-THC, ou mesmo o composto CBD isolado.

A Tilray é uma das farmacéuticas pioneiras a nivel mundial na investigacao, produgao e
distribuicdo de preparagoes a base de cannabis Medicinal. Em Fevereiro deste ano, a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saide - INFARMED, concedeu a Tilray
a autorizagao de colocagao no mercado, da primeira substdncia a base de plantas de cannabis
para fins medicinais, em Portugal. Foi a primeira vez que foi disponibilizado um dossier
completo de qualidade para conceder a autorizagdo de comercializagao. A exigéncia do
mercado farmacéutico e dos doentes é cada vez maior, e neste sentido, o objetivo é

disponibilizar produtos cada vez mais seguros e de qualidade.*

O Centro de Neurociéncias e Biologia Celular da Universidade de Coimbra (CNC),
juntamente com o Instituto Cajal - Centro para a Investigagio Biomédica em Doengas
Neurodegenerativas de Espanha, lideraram um estudo sobre a influéncia da cannabis da
Doenga de Alzheimer em ratos. Mais concretamente, qual o potencial efeito do THC como
glucorregulador no cérebro, na ativagao dos recetores CB2 em modelos, cuja DA ainda se
encontra numa fase inicial. Este estudo foi realizado in vivo e in vitro, e demonstrou que o
recetor CB2 tem uma fungao glucorreguladora no cérebro, que sofre influéncia negativa na
presenga de AB. Uma vez que a formagao de placas senis AB é caracteristico das fases inicias
da DA, sera de extrema relevancia perceber de que modo a glucorregulagao mediada pelos
recetores CB2, pode ser uma potencial via terapéutica. Dessa forma, é destacada a
importancia dos agonistas dos recetores CB2, como é o caso dos compostos canabindides.
Tal como foi referido pelo investigador Attila Kofalvi: “No futuro, esta descoberta podera

abrir caminho para uma terapia da doenca de Alzheimer". #

Ha necessidade de mais pesquisa em busca de uma melhor compreensao da influéncia dos
compostos canabinoides na DA. No entanto, a procura por novos tratamentos recorrendo a
planta da cannabis tem aumentando consideravelmente nos Udltimos anos e, como se pode

verificar nos exemplos supramencionados, Portugal tem participado ativamente na procura de
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um envelhecimento mais saudavel, no que diz respeito as doengas neurodegenerativas. As
muitas questoes ainda pendentes s6 poderao ser respondidas com os estudos e ensaios

clinicos que serao desenvolvidos futuramente.

7. Conclusao

A DA é uma doencga neurodegenerativa debilitante e, como tal, requer maxima atengao
por parte da comunidade cientifica na procura de uma possivel cura. Ainda nao esta disponivel
nenhum tratamento eficaz, que bloqueie o avan¢o da doenga e promova o seu retrocesso.
Foram aqui discutidos alguns dos estudos desenvolvidos, com os resultados mais pertinentes,
e que servem de base a hipotese dos beneficios terapéuticos que o composto CBD e a
combinagao CBD-THC apresentam na Doenga de Alzheimer.

A Cannabis sativa L. é uma alternativa natural as terapéuticas ja existentes que, devido a
razoes e pressoes sociais, s6 mais recentemente tém merecido a devida atengao. Até ao
momento, foram demonstrados resultados excelentes a nivel do controlo de sintomas, uma
vez que contribui para a redugao da acumulagao de placas AP, responsaveis pelo
desenvolvimento da DA.

No entanto, a maioria dos estudos realizados até entio nao sao representativos da
populagio demente, dado que sao utilizados ratos com idades jovens (3-6 meses) do
tratamento com CBD. E ainda essencial a avaliacio da seguranca numa possivel terapéutica

cronica.
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