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PARTE A

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia do Forum

ils

FARMACIA DO FORUM

Sob orientacao da Dra. Teresa Sofia Tavares Oliveira
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DGS

FFUC

Glintt

MICF

MNSRM

PVF

PVP

SARS-CoV-2

SNS

SWOT

Denominagao Internacional Comum

Direcao Geral de Salde
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Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
Preco de Venda a Farmacia

Prego de Venda ao Publico

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Servico Nacional de Saude

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



Introducao

Para a obtengao do titulo de formagao de farmacéutico é necessario que, no final de 5
anos de formagao tedrica e pritica, seja realizado um estégio em farmécia aberta ao publico.'
Neste contexto, surge a unidade curricular “Estagio Curricular”, incluida no plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC).?

O farmacéutico € um agente de salde publica que prima pela saide e bem-estar do
doente e do cidadao em geral. A este profissional de salide cabe promover o direito de
acesso a um tratamento com seguranga, eficacia e qualidade. Desta forma, o farmacéutico
comunitario tem um papel fundamental no que concerne a salde publica e ao Servigo
Nacional de Saude (SNS) demonstrando o seu contributo em areas como a gestao da
terapéutica, a administragao de medicamentos, a determinagao de parametros bioquimicos, a
identificagao de pessoas em risco, a detecao precoce de diversas patologias, interagoes
medicamentosas e eventos adversos e a promogio de estilos de vida mais saudaveis.”> *°

A farmacia comunitaria, € muitas vezes, o primeiro local a que os cidadaos recorrem em
questoes de saude, assumindo assim um papel crucial no sistema de saide com integragao e
articulagdo na rede de cuidados de saude primarios. Neste local, ocorre a prestagao de
cuidados de salde de elevada diferenciacao técnico-cientifica, sendo necessaria a constante
aposta na inovagio e em pessoal qualificado, como os farmacéuticos.>*

O presente relatorio tem como objetivo o desenvolvimento de uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) relativa ao estagio que realizei na Farmacia do
Forum, em Coimbra, no periodo decorrido entre || de janeiro e 30 de abril de 2021, sob a

orientacao da Dra. Teresa Sofia Tavares Oliveira.

I. Farmacia do Forum

Com uma presenca de, aproximadamente, 10 anos no centro comercial Férum Coimbra,
a Farmacia do Férum, gerida pelo Dr. Joao Monteiro, foi inaugurada no dia |17 de dezembro
de 2011. Com um slogan tao forte como “Uma Familia ao servico da sua Familia”, este
estabelecimento esta alicercado numa inovagao e progressio continua para que possa
prestar o melhor servigo aos seus utentes.

Esta farmacia que tem como diretora técnica a Dra. Laura Coelho, conta com uma equipa
jovem, dinamica, qualificada e especializada em todo o circuito do medicamento, composta

por 16 colaboradores. Além do constante foco no uso racional do medicamento esta equipa



demonstra também grandes competéncias no aconselhamento na area da beleza e bem-
estar.

Dentro dos varios servigos prestados na Farmacia do Férum destacam-se aqueles que sao
diariamente praticados como o check up saude, a administragcao de vacinas e medicamentos
injetaveis, a preparagao de manipulados, a recolha de medicamentos através da VALORMED,
entre outros. Para além destes, também sao prestados servicos mais pontuais como as

consultas de podologia, nutricio clinica e avaliagao e reabilitagio auditiva.’®

2. Analise SWOT

A analise SWOT é uma ferramenta usada na avaliagao de uma determinada atividade
contando com uma dimensao interna onde se incluem os pontos fortes e pontos fracos e
uma dimensao externa onde entram as oportunidades e ameagas. Assim, a presente analise
SWOT pretende avaliar os pontos fortes (Strengths), pontos fracos (Weaknesses),
oportunidades (Opportunities) e ameagas (Threats) do estagio curricular realizado na Farmacia

do Férum (Figura 1)

(- Equipa técnica e\ +* Dificuldade em associar o CFormagﬁes: ) ('SARS-COV-Z: h
farmacéutica; L= comercial ao principio +Cartio da Farmicia do * Medicamentos esgotados;

¢+ Localizagio e horirio de ativo; Forum; « Locais de venda de
funcionamento; * Nivel 'de preparagio  em + Variedade de servigos medicamentos ndo sujeitos a

* Consolidagdo e aplicagio de Certas aeras; disponibilizados. receita médica.
conhecimentos; * Falta de contacto prévio com

*Plano de estigio bem o Sifarma 2000%;
estruturado; *Inseguranga e inexperiéncia

«Robd BD ROWA™ VMAX e no contacto com o publico.
CashGuard;

* Preparacdo de medicamentos

manipulados.

Pontos Fortes Oportunidades Ameagas

Figura |: Diagrama representativo da analise SWOT do estagio curricular em farmacia comunitaria.

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Equipa técnica e farmacéutica

A Farmacia do Férum conta com uma equipa de |6 trabalhadores, composta
maioritariamente por farmacéuticos, mas onde se incluem também técnicos de farmacia e
técnicos auxiliares de farmacia. Dentro das suas principais carateristicas destacam-se a
juvenilidade, o dinamismo, a responsabilidade e a preocupagio constante com a saude e
bem-estar do utente.

O bom funcionamento da farmacia é assegurado através desta equipa, nomeadamente,

através da delegacio de responsabilidades especificas a cada colaborador.’ O facto de ser um
8



grupo numeroso permitiu que contactasse com diferentes perspetivas e opinioes, assim
como me adaptasse a diferentes personalidades e métodos de trabalho. Por outro lado, o
facto de cada colaborador ter responsabilidades e especialidades distintas possibilitou que,
consoante a duvida que tivesse, me dirigisse a pessoa mais indicada para a esclarecer.

Desde o primeiro dia de estagio que todos demonstraram uma simpatia e boa-disposi¢ao
inigualavel o que me permitiu uma rapida integracao assim como uma maior facilidade no
esclarecimento de duvidas. Para além disso, depositaram uma confianga excecional em mim,
conferindo-me liberdade e autonomia na realizagao das varias tarefas, o que veio a

demonstrar-se um ponto fulcral no meu desempenho enquanto estagiaria.

2.1.2. Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia do Forum localiza-se no centro comercial Forum Coimbra, no piso 0, estando
aberta todos os dias das 8 as 24 horas. Periodicamente, esta farmacia cumpre o turno de
servico permanente, mantendo-se em funcionamento desde a sua hora de abertura até a
hora de encerramento do dia seguinte.?

A sua localizagao privilegiada assim como o horario de funcionamento alargado permite a
farmacia ter um leque bastante diversificado de utentes. Deste modo, tive a oportunidade de
contactar com pessoas dotadas de carateristicas bastantes distintas no que toca a faixa
etaria, fatores socioeconémicos e fatores sociais. Para além dos utentes de passagem, a
farmacia conta com um elevado numero de utentes fidelizados o que me permitiu
experienciar também acompanhamentos e aconselhamentos mais personalizados. A elevada
quantidade e heterogeneidade de utentes contribuiu, em grande parte, para o

desenvolvimento das minhas capacidades de atendimento ao publico.

2.1.3. Consolidacao e aplicagao de conhecimentos

O MICF contempla um plano de estudos de extrema abrangéncia e exigéncia, o qual é
fulcral para o desempenho dos estudantes em qualquer uma das areas de empregabilidade
que este ciclo de estudos comporta.” Assim, considero que unidades curriculares como
Indicagao Farmacéutica, Fitoterapia, Farmacoterapia ou Farmacologia foram essenciais para a
aquisicado de conhecimentos tedricos e praticos e, consequentemente, para O meu
desempenho no estigio de farmacia comunitaria. O sucesso no aconselhamento
farmacéutico depende, em grande parte, da manutengao de uma formagao continuada e
atualizada e, portanto, torna-se fundamental a transposi¢ao dos conhecimentos adquiridos

durante o curso para a pratica profissional (Anexo I).



2.1.4. Plano de estagio bem estruturado

O quotidiano de um profissional numa farmacia comunitaria vai muito para além do
atendimento ao publico. Assim, para além desta tarefa, existem muitas outras que sao
essenciais ao funcionamento deste estabelecimento. Deste modo, a Farmacia do Forum
desenvolveu um plano de estagio otimizado, permitindo que o estagidrio passe por todas as
etapas de um modo légico e sequencial.

Numa fase inicial do estagio, dediquei-me a recegao e conferéncia de encomendas assim
como ao armazenamento dos produtos recebidos. Durante a recegao e conferéncia de
encomendas é essencial verificar o nimero de embalagens recebidas, a integridade das
mesmas, o prazo de validade dos produtos e o seu Preco de Venda ao Publico (PVP). Para
além disso, é também nesta fase que se avalia o Prego de Venda a Farmacia (PVF), a correta
aplicacio dos descontos e a margem de lucro da farmacia. Em seguida, procede-se a
etiquetagem dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e a arrumagao de
todos os produtos recebidos nos respetivos locais. Assim, durante esta etapa, fiquei a
conhecer a diversidade de produtos que existem numa farmacia assim como o seu local de
arrumagao o que me facilitou, posteriormente, no atendimento ao publico.

Apos a recegao das encomendas, procedi também a gestao e regularizagao dos produtos
reservados. Uma vez que a farmacia nem sempre tem em stock o produto que o utente
pretende &, muitas vezes, feita uma encomenda desse produto para que, mais tarde, o utente
o possa vir levantar. Assim, apos a rececao de uma encomenda torna-se fundamental
perceber se algum dos produtos que chegaram esta reservado e, em caso afirmativo,
proceder ao preenchimento de uma ficha sobre o produto e o utente que o encomendou e,
em seguida, coloca-lo na respetiva “gaveta dos reservados”.

Depois da recegao das encomendas, existem outras duas tarefas fundamentais a
desempenhar. Em primeiro lugar, a realizagdo de reclamagoes. Este procedimento é
necessario, por exemplo, quando existem erros de faturagao. Em segundo lugar, a gestao e
regularizagao de devolugoes. As devolugoes de produtos ocorrem em varias situagoes:
quando as embalagens vém danificadas, quando ha um engano, por parte do fornecedor, no
numero de embalagens enviadas ou quando faltam menos de 3 meses para o término do
prazo de validade dos produtos. Esta Gltima situagao é detetada através do processo de
gestao de validades, no qual também tive oportunidade de participar. No inicio de cada més
é impressa uma listagem, recorrendo ao Sifarma 2000% dos produtos que tém o seu prazo
de validade a expirar nos 3 meses seguintes. Assim, procede-se a recolha destes produtos e,

posterior, devolugao aos fornecedores.



Outro procedimento no qual também tive a oportunidade de participar foi a conferéncia
do receituario. Esta tarefa é fundamental para perceber se as receitas foram dispensadas sem
erros e, portanto, com a seguranga devida para o utente. Apenas carecem de conferéncia as
receitas manuais e informatizadas as quais estao presentes, atualmente, num numero
bastante reduzido, devido a existéncia das receitas eletronicas desmaterializadas. Esta tarefa
inicia-se durante o atendimento onde o farmacéutico verifica os pontos fulcrais antes de
aviar a receita. Mais tarde, outra pessoa realiza a revalidagao da receita e, caso esteja tudo
correto, a receita € assinada, datada e carimbada. No final, as receitas sao separadas
consoante o organismo de comparticipagao e o que lote a que pertencem, sendo agrupadas
em lotes de 30 receitas. Antes de se proceder a faturagao, as receitas sao verificadas uma
terceira vez de forma a garantir que tudo esta conforme. A faturagao das receitas permite a
farmacia ser reembolsada, pelo estado, face ao valor da comparticipagao.

Na quarta semana de estagio, iniciei a observagao de atendimentos ao publico, realizada
pelos colaboradores da farmacia. Apos a observagao de alguns atendimentos passei a realiza-
los por mim mesma, inicialmente, sobre supervisio e, depois, de forma totalmente
autonoma. Durante os 3 meses seguintes de estagio tive a oportunidade de permanecer, a
maioria do tempo, ao balcao, a realizar atendimentos enquanto, no tempo restante,

executava as tarefas descritas anteriormente.

2.1.5. Rob6 BD ROWA™ VYMAX e CashGuard

A evolugao tecnologica que tem ocorrido nos ultimos anos traz, acima de tudo, uma
oportunidade de inovagao para as farmacias. Assim, a tecnologia permite otimizar os
processos logisticos nas farmacias minimizando os erros e reduzindo o tempo despendido. A
Farmacia do Féorum é um estabelecimento que se adapta constantemente a evolugao,
contando, atualmente, com dois equipamentos altamente tecnoldgicos: o robd BD ROWA™
VMAX e a CashGuard.

O robdé BD ROWA™ VMAX é um equipamento onde esta armazenada a maioria dos
medicamentos que sao, depois, dispensados para a sala de atendimento ao publico, quando
solicitados. Este robo permite uma poupanga no tempo dedicado a arrumagao dos
medicamentos, uma vez que basta passar o cédigo de barras ou o codigo data matrix do
medicamento no leitor Stico e ele é, automaticamente, armazenado no interior do robo que
organiza os medicamentos segundo os seus tamanhos e prazos de validade, respeitando o

principio de “first in, first out”. Para além disso, este equipamento permite reduzir o tempo



que o farmacéutico despende na procura do produto solicitado, assim como, os erros na
dispensa de medicamentos indicados nas receitas médicas.

O CashGuard é um sistema de gestao de dinheiro, uma maquina de pagamento
automatico onde se insere o montante recebido e o valor que se deseja cobrar e o
equipamento calcula e fornece, automaticamente, o troco correto. Este sistema permite
diminuir o tempo de atendimento, reduzir os erros nos trocos e, também, facilita o calculo

da caixa, no final do dia.

2.1.6. Preparacao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer férmula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”.'® Ao longo dos dltimos
anos, devido a constante evolucao da Indlstria Farmacéutica, a preparagao deste tipo de
medicamentos tem vindo a diminuir significativamente. No entanto, ainda hoje, a preparagao
de medicamentos manipulados ¢ realizada em farmacias comunitarias e Farmacias
Hospitalares quando ha necessidade de personalizacio de produtos farmacéuticos
medicamentosos para que sejam ajustados a determinados doentes ou patologias.
Curiosamente, a Farmacia do Foérum produz, anualmente, um grande volume de
medicamentos manipulados. Assim, esta farmacia é dotada de um laboratorio onde se
encontram os equipamentos necessarios a preparagao destes medicamentos, segundo os
requisitos legais.""

Durante o meu estagio, tive a possibilidade de assistir a preparacio de diversos
medicamentos manipulados, entre os quais, solugao para uso auricular de alcool boricado
70%, suspensao oral de propranolol e suspensao oral de trimetoprim. Além disso, tive
também a oportunidade de preparar capsulas de minoxidil | mg. A preparagao destes
medicamentos exige o cumprimento de algumas regras especificas. Em primeiro lugar, é
fundamental respeitar as boas praticas a observar na preparagao de medicamentos
manipulados em farmacia de oficina e hospitalar.'> Para além disso, tem de se proceder ao
preenchimento da ficha de preparagao, a qual é, depois, armazenada juntamente com uma
copia do rétulo do medicamento e da receita médica (Anexos Il e lll). O prego de venda dos
medicamentos manipulados é calculado tendo em conta o valor dos honorarios da
preparagao, o valor das matérias-primas e o valor dos materiais da embalagem, segundo a

Portaria n.° 769/2004, de | de julho."



Considero que a preparagao de medicamentos manipulados foi, sem duvida, um dos
pontos fortes do meu estagio curricular, que me permitiu relembrar e consolidar

conhecimentos adquiridos em unidades curriculares como é o caso da Farmacia Galénica.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Dificuldade em associar o nome comercial ao principio ativo

Desde junho de 2012 que foi instituida a prescricao e dispensa de medicamentos por
Denominagao Internacional Comum (DCI), ou seja, segundo a substancia ativa.'* Esta medida
permite que o utente tenha liberdade de escolha em relagio ao medicamento, genérico ou
de marca, cumprindo a prescricio do médico. Desta forma, durante todo o MICF somos
familiarizados com os nomes dos farmacos, ou seja, das substancias ativas. No entanto,
quando chegamos a farmacia, apercebemo-nos de que a maioria dos utentes conhece os
medicamentos através da sua denominagao comercial. Enquanto estagiaria, tive alguma
dificuldade em associar o nome comercial ao principio ativo de diversos medicamentos, o
que me levou a demorar mais tempo em inimeros atendimentos, dificultou a resposta a
varias davidas colocadas no atendimento e reduziu a minha autoconfianca no momento de
aconselhar e esclarecer os utentes.

No entanto, através do contacto repetido com os medicamentos, quer na sua recegao,

quer na cedéncia, esta dificuldade acabou por ser ultrapassada.

2.2.2. Nivel de preparacao em certas areas

Como referido anteriormente, considero que o MICF contempla um plano de estudos
extremamente abrangente que permite a aquisicao de conhecimentos nas mais diversas
areas.” No entanto, durante o meu estigio na Farmacia do Férum apercebi-me de que a
preparagao que tinha em algumas areas era insuficiente para fazer um bom aconselhamento.

A Farmacia do Férum, como uma das maiores farmacias de Coimbra, contém uma grande
diversidade de produtos de dermofarmacia e cosmética. Para além da elevada quantidade de
marcas disponiveis, neste ambito, surgem, constantemente novos produtos assim como
ocorre a reformulagio de produtos ja existentes. Assim, € de extrema importancia a
aquisicao de conhecimentos nesta drea, assim como a atualizagao constante dos mesmos. A
unidade curricular de “Dermofarmacia e Cosmética” permite perceber quais as formulagoes
que existem, quais as substancias que as constituem e quais os componentes mais adequados
a cada situagdo.”” No entanto, em contexto real, as competéncias adquiridas nesta unidade

curricular sao insuficientes para fazer um aconselhamento adequado e completo. Deste
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modo, sinto que poderia ser uma mais-valia para os estudantes se, nesta unidade curricular,
se apresentassem as varias marcas, assim como os produtos existentes no mercado e as
situagoes a que se aplicam.

No que toca aos produtos de uso veterindrio considero que as minhas dificuldades
passaram nao sé pela escolha do produto mais indicado, mas também pela forma de
utilizagcao destes produtos. Na unidade curricular de “Preparagoes de Uso Veterinario” o
conhecimento adquirido centra-se muito nos parametros farmacocinéticos e nas formas
farmacéuticas disponiveis no mercado o que nio se adequa a realidade vivida na farmécia.'®
Assim, considero que seria benéfico uma reformulagao no programa desta unidade curricular
para que os conhecimentos adquiridos possam estar mais direcionados para a pratica
quotidiana em farmacia comunitaria.

As dificuldades que encontrei nestas duas areas foram encaradas como uma excelente
oportunidade de aprendizagem. Desta forma, durante o estidgio mantive-me atenta ao
aconselhamento prestado pelos farmacéuticos nestas areas, procurei esclarecer todas as
minhas ddvidas com a equipa e, a0 mesmo tempo, procurei ser autodidata investigando
sobre os temas. Assim, com o passar do tempo acabei por ultrapassar este desafio e passei a

fazer aconselhamentos, nestes dominios, com autonomia e qualidade.

2.2.3. Falta de contacto pratico prévio com o Sifarma 2000°

O Sifarma® é o programa de gestdo e atendimento utilizado na Farmécia do Férum. Este
software foi desenvolvido pela Glintt (Global Intelligent Technology) e € uma enorme mais-valia
para a farmacia, permitindo a otimizagao das diversas atividades, assim como a poupanga de
tempo e recursos.

Este sistema possui inumeras funcionalidades que facilitam o trabalho dos colaboradores
da farmacia. Em primeiro lugar, permite fazer a maioria das encomendas assim como a sua
recegao, a gestao de stocks, o controlo de prazos de validade e, ainda, a realizagao de
devolugoes. No ambito do atendimento, possibilita a criagao de fichas para os varios utentes
onde sao armazenados os seus dados biograficos assim como informagao sobre aquilo que
adquirem na farmacia. Isto € uma grande vantagem, uma vez que nos permite visualizar quais
os medicamentos que o doente costuma adquirir e quais os laboratorios dos mesmos,
facilitando o atendimento. Para além disso, este sistema contém um separador de
“Informagao Cientifica” acerca de cada medicamento, onde se encontram descritas a sua
composicado  quimica, indicagbes  terapéuticas, reagoes adversas, precaugoes,

contraindicagoes e interagoes. Isto permite-nos ter uma maior facilidade na obtengao de
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informagoes sobre o produto assim como no esclarecimento de duvidas. Por dltimo, é de
salientar que o programa da um alerta quando o produto que estamos a dispensar nao é o
mesmo que o inserido na venda o que diminui consistentemente os erros no atendimento.
Devido a imensidao de funcionalidades que o programa contém, a sua utilizagao torna-se
alvo de alguma complexidade, numa primeira instancia. Devido a pandemia de COVID-19, o
contacto com o Sifarma® em contexto académico passou por uma formagio on-line sem a
possibilidade de praticar a utilizagao do mesmo. Deste modo, numa fase inicial de habituagao
ao programa, surgiram algumas duvidas, assim como alguns erros a nivel informatico, que
fizeram com que os atendimentos fossem mais demorados e com que nao prestasse tanta
atengao ao utente como é suposto. Ao longo do tempo, a utilizagao deste software passou a
ser mais rapida e automatica o que permitiu que o foco central do atendimento fosse
inteiramente o utente. Assim, apesar das dificuldades iniciais, considero que o Sifarma® é
uma ferramenta essencial ao estagidrio e que o auxilia bastante nos atendimentos que realiza.
Durante o meu estagio, tive a possibilidade de trabalhar com duas versdes do Sifarma®: o
Sifarma 2000° e o Sifarma Novo Moédulo de Atendimento® Numa perspetiva de
comparagao, considero que o Sifarma Novo Médulo de Atendimento® é mais intuitivo e
apelativo em termos estéticos, no entanto, apresenta um défice de funcionalidades face ao
Sifarma 2000°. O facto de ter utilizado continuamente as duas versdes &, para mim, uma

vantagem.

2.2.4. Inseguranca e Inexperiéncia no contacto com o publico

Muitas vezes, a farmacia € o primeiro local a que os doentes se deslocam para resolver os
seus problemas de saide. Neste sentido, € um dever do farmacéutico garantir a maxima
qualidade do servico que é prestado.” Para isto, contribui uma formagio constante e
atualizada assim como a experiéncia que se vai adquirindo no atendimento ao publico.

Como estagiaria a iniciar o contacto com o publico, carregava comigo uma grande dose
de incertezas, inexperiéncia e falta de confianga. A jungao destes trés fatores fazia com que
durante o atendimento o meu discurso nao fosse suficientemente fluido e esclarecedor ou
que nao fosse totalmente autdnoma, acabando por recorrer a algum dos membros da
equipa. A confianga que depositaram em mim, a autonomia que me forneceram e os
constantes encorajamentos foram os motores centrais para que ultrapassasse esta barreira.
Assim, a2 medida que o tempo foi passando, fui ganhando mais experiéncia no atendimento e

fui aprendendo como fazer um aconselhamento de qualidade. Tendo em conta isto,



considero que, apesar de o atendimento ao publico ser a tarefa de que tinha mais receio foi

também a tarefa mais gratificante que desempenhei.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Formacgoes

Um dos deveres do farmacéutico passa por possuir um nivel de competéncia que seja
adequado a sua atividade profissional.’ Desta forma, a formagio continua é uma necessidade
que permite a este profissional de salde realizar um melhor aconselhamento assim como
transmitir maior confianca ao utente.

Uma vez que, durante o meu estagio na Farmacia do Férum passamos por um periodo de
confinamento, a presenca de delegados médicos na farmacia tornou-se bastante reduzida,
impedindo a realizagao de formagoes em regime presencial. Mesmo assim, o mercado teve a
capacidade de se adaptar e usufrui da oportunidade de assistir a uma vasta quantidade de
formagdes on-line. De entre as formagdes que assisti, destaco as das La Roche Posay®,
Vichy®, SkinCeuticals®, BIODERMA®, Eucerin®, APIVITA® e, ainda, Uriage® (Anexos IV a VII).
As formagoes destas marcas de dermocosmética incidiram sobre varias das suas gamas,
explicando os constituintes dos produtos, as suas fungoes e quais as situagoes em que devem
ser aconselhados. Isto permitiu-me aprofundar o meu conhecimento neste ambito assim
como realizar um aconselhamento mais personalizado e detalhado, face ao utente em
questao.

Além disso, participei em algumas reunides por videoconferéncia com delegados médicos
onde tive a oportunidade de esclarecer ddvidas assim como conhecer alguns produtos e as
situagdes especificas a que se aplicam. Exemplos disto, foram a apresentagio do Milid® e do
Allergodil®, do laboratério Mylan® assim como a formagao sobre salde intima feminina do

laboratério Bayer.

2.3.2. Cartao da Farmacia do Forum

A Farmacia do Féorum tem um cartao de pontos proprio que € utilizado pela maioria dos
utentes que a frequentam. Este cartao permite o ganho de | ponto por cada euro gasto na
farmacia e, quando um total de 200 pontos for atingido, o utente tem a possibilidade de
descontar 5 euros na sua compra. Este cartao € uma mais-valia para a farmacia uma vez que,
para além de fornecer aos utentes a possibilidade de poupar, é um fator de fidelizagao a

farmacia.



2.3.3. Variedade de servicos disponibilizados

A Farmacia do Férum disponibiliza aos seus utentes uma vasta quantidade de servigos.
Dentro dos servigos farmacéuticos disponiveis destacam-se a medicao dos parametros
bioquimicos (check up saude), a administracao de vacinas e injetaveis e, mais recentemente, a
preparagao individualizada da medicagao. Deste modo, como estagiaria, tive a oportunidade
de realizar a medi¢cao de alguns parametros bioquimicos como a pressao arterial, glicémia
capilar e colesterol total e pude também assistir a administracao de alguns injetaveis.

Para além dos servigos supracitados, a farmacia disponibiliza aos seus utentes outros
servigos, realizados por profissionais externos a farmacia. Assim, a Farmacia do Forum conta
uma parceria com a dieta EasySlim® tendo no seu espaco, semanalmente, a contribuigio de
uma nutricionista que realiza consultas de nutricao. Também a podologia marca presenca
nesta farmacia, com a visita de uma podologista uma vez por més.

Considero que a variedade de servicos prestados pela farmacia me deu uma perspetiva
mais ampla do papel do farmacéutico como agente de salde publica assim como me
possibilitou adquirir conhecimentos mais especificos nestas areas, através do contacto com
os varios profissionais. Para além disso, estes servicos contribuem também para o aumento

dos utentes que se deslocam a farmacia e para a heterogeneidade de atendimentos.

2.4. Ameacas

2.4.1. SARS-CoV-2

Em dezembro de 2019 surgiu em Wuhan, na China, o novo coronavirus, Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Este virus é o responsavel pela doenga
denominada COVID-19 a qual é considerada, atualmente, uma ameaga emergente a saude
mundial. O periodo de incubagao é de 2 a 14 dias antes do aparecimento dos sintomas nos
quais se incluem a febre, tosse seca, falta de ar ou dores musculares.'® A transmissio pessoa-
pessoa do virus pode ocorrer de uma forma direta, através de contacto ou de uma forma
area por meio de aerossois ou durante procedimentos médicos. Nos modos de
disseminagao mais comuns incluem-se a tosse, o espirro, a inalagao de goticulas e o contacto
com as mucosas nasal, oral e ocular."

A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 obrigou a um conjunto de medidas que
influenciaram bastante o meu estagio. Em primeiro lugar, o confinamento que vigorou entre
I5 de janeiro e 3 de maio de 2021 levou a uma diminuigao do nimero diario de utentes que
recorrem a farmacia e, consequentemente, a um menor nimero de experiéncias de
atendimento. Para além disso, a Direcao Geral de Saude (DGS) em conjunto com o
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INFARMED |.P. elaboraram uma norma destinada as farmacias no sentido de estas
protegerem os seus colaboradores e os cidadaos assim como impedirem a propagagao do
virus.”® Assim, a utilizagio de mascara por parte dos utentes e dos profissionais de saude
passou a ser obrigatoria assim como a existéncia de acrilicos nos balcoes de atendimento.
Estas medidas tornaram-se uma barreira a comunicagdo e diminuiram a proximidade
existente entre o utente e o farmacéutico.

Além das adversidades referidas anteriormente, este ambiente de pandemia de COVID-
|9 durante o meu estagio em farmacia comunitdria trouxe-me um crescimento a nivel

pessoal e profissional que considero uma mais-valia para o meu futuro.

2.4.2. Medicamentos esgotados

Um dos problemas quotidianos encontrado nas farmacias a nivel nacional é o dos
medicamentos esgotados. Esta situacao faz com que o acesso dos utentes aos medicamentos
que habitualmente tomam possa ser condicionado, o que é um risco para a sua saude e
qualidade de vida. Neste contexto, caso seja possivel, o doente pode substituir o
medicamento que habitualmente tomava por um de outro laboratério ou entio podera ter
de se dirigir ao médico para que este proceda a substituicao do medicamento esgotado por
um que se encontre no mercado. Por um lado, pude concluir que os utentes, muitas vezes,
se mostram reticentes as trocas de laboratorio com receio que o efeito do medicamento
nao seja o mesmo, que surjam efeitos adversos ou que se acabem por confundir na toma da
medicagao. Por outro lado, na situacdo de pandemia vivida durante o meu estagio, a
dificuldade em ter uma consulta ou em contactar o médico era notoria, dificultando o
processo de substituicio do medicamento. Por consequéncia, a insatisfagio dos utentes
nestas situagoes acabava por dificultar o atendimento e prejudicar a relagao existente entre

eles e o farmacéutico.

2.4.3. Locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica

Desde 2005 que MNSRM, de uso humano, podem ser comercializados fora das farmacias,
em estabelecimentos de venda de MNSRM. Estes medicamentos tém um regime de pregos
livre, salvaguardando as regras da concorréncia.”

Nas imediagoes da Farmacia do Férum podemos encontrar um destes estabelecimentos,
o que traz a farmacia algumas problematicas. Em primeiro lugar, devido a pratica de pregos
extremamente competitivos alguns utentes optam por se dirigir a este local onde nao é feito

o devido aconselhamento farmacéutico. Esta situagao favorece a automedicagao e pode levar
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ao uso irracional do medicamento. Para além disto, recorrentemente, ha pessoas que se
deslocam a farmacia solicitando aconselhamento sobre determinados produtos e depois
acabam por os adquirir no estabelecimento de venda de MNSRM o que prejudica a farmacia

em termos econdémicos.

Conclusao

As farmacias comunitarias sao, muitas vezes, o primeiro sitio onde os cidadios se
deslocam para a resolugao dos seus problemas de saide. Apos a realizagao deste estagio em
farmacia comunitaria, pude concluir que os farmacéuticos comunitarios sao o primeiro elo
de contacto entre os cidadaos e o sistema de saude e, por isso, responsaveis pela garantia da
saude e bem-estar da populagao.

Durante 5 anos de formagao intensiva adquirimos conhecimentos base para o
desempenho desta profissao, conhecimentos estes que sao consolidados e enriquecidos com
a realizagao do estagio curricular. Desta forma, considero que, acima de tudo, esta foi uma
experiéncia que me permitiu um crescimento a nivel pessoal e profissional imprescindivel
para o meu futuro enquanto farmacéutica.

Por fim, gostava de realgar que o balango positivo que fago em relagao a este periodo se
deve, em grande parte, a compreensao, ao apoio e a partilha de conhecimento que me foram
transmitidos por toda a equipa da Farmacia do Forum. A vida de um farmacéutico é pautada
de constante formagao e atualizagao de conhecimentos e, por isso, considero que este foi s6

o primeiro grande desafio que enfrentei como profissional desta area.
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Anexos

Anexo I: Casos Clinicos

Caso Clinico I: Utente do sexo feminino dirige-se a farmacia queixando-se dos seguintes
sintomas: vontade constante e algum desconforto ao urinar e sensagao de peso na bexiga.
Pela descricao dos sintomas constatei que se tratava de uma infegao urinaria. Questionei a
senhora acerca da duragao da sintomatologia ao que me respondeu que se sentia assim ha
um dia e que, devido a pandemia, nao tinha conseguido marcar uma consulta com o seu
médico de familia. Uma vez que se tratava de uma infeg¢ao urinaria em estado inicial e que
nao existiam sintomas de maior gravidade como o sangue na urina ou a febre optei por
aconselhar a toma do suplemento alimentar Cistisil®. Este tem na sua composi¢io arando
vermelho (Vaccinium macrocarpon) que impede a fixagdo da bactéria ao trato urinario,
cavalinha (Equisetum arvense) e uva-ursina (Arctostaphylos uva-ursi) com propriedades
diuréticas, aumentando o volume da urina e a eliminagao dos patogénios que provocam a
infecao e, ainda, fruto-oligossacarideos (FOS), pré-bidticos que contribuem para a
manutengao do equilibrio da microbiota. Recomendei a utente que tomasse | comprimido
de 12 em 12 horas nos primeiros dez dias e, depois, | comprimido por dia por mais 10 dias.
22 Para além disso, também referi as medidas nao farmacoldgicas que deveria ter em conta
como beber bastante agua ao longo do dia (no minimo 2 litros), manter uma higiene intima

adequada, evitar o uso de roupa muito justa e optar por usar roupa intima de algodao.

Caso Clinico 2: Rapariga de cerca de 20 anos dirige-se a farmacia solicitando um produto
que melhorasse os seus sintomas recentes de comichao nos olhos, lacrimejo constante e
sensacao de areia. Questionei se tinha dor ou se notava alguma secrecio espessa e
amarelada no olho, ao que me respondeu que nao, por isso, exclui a hipotese de conjuntivite
bacteriana. Para além disso perguntei se ja era habitual ter alergias sazonais e a utente referiu
que ja era “uma situagao recorrente todos os anos”. Apds perceber que nao tinha mais
sintomas de alergia além dos sintomas oculares e, tratando-se de uma situacao de
conjuntivite alérgica sazonal, indiquei a utilizacgio de Allergodil® colirio, aconselhando a
colocagao de uma gota em cada olho duas vezes ao dia, de manha e ha noite. Este produto
contém azelastina, um anti-histaminico que diminui a sintomatologia da conjuntivite alérgica
sazonal.” Como medidas nio farmacoldgicas recomendei que tentasse evitar a exposicio a
alergénios, nomeadamente, evitar estar em locais onde existisse muito polen assim como
manter as janelas de casa fechadas na altura de primavera para que os alergénios nao

entrassem.
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Caso Clinico 3: Utente do sexo masculino com cerca de 40 anos dirige-se a farmacia com
sintomas de prolapso, dor e prurido anal, solicitando algo para aliviar a sua crise
hemorroidaria. Apds perceber que se tratava de uma situagao de hemorroidas externas e
que nao era a primeira vez que o utente tinha uma crise, comecei por recomendar algumas
medidas nao farmacolégicas como a realizagao de exercicio fisico, o aumento da ingestao de
fibras, a redugao do aporte de hidratos de carbono, evitar alimentos muito condimentados
assim como o café e o alcool, limpar a zona anal suavemente, fazer a higienizagao 2 a 3 vezes
por dia com agua tépida durante 10 a |15 minutos e evitar longos periodos de tempo em
posicao ereta ou sentada. Em seguida, aconselhei a toma de Daflon®1000 para o tratamento
do prolapso hemorroidario. Este é constituido por bioflavonoides que sao compostos
venotropicos que permitem reduzir a estase e distensibilidade venosa. Nesta situagao de
crise hemorroidaria, deve ser tomado | comprimido 3 vezes ao dia nos primeiros 4 dias, |
comprimido 2 vezes ao dia nos 3 dias seguintes e, uma vez que estas crises sao situagoes
recorrentes, deve tomar continuamente | comprimido por dia para evitar recidivas.”* Para
além disso, recomendei a aplicagdo do creme retal Procto-Glyvenol® de manhi e ha noite,
apos higienizagao da zona, até alivio dos sintomas. Este creme é composto por tribenosido,
que reduz a permeabilidade capilar, melhora o ténus vascular e possui propriedades anti-
inflamatorias e por cloridrato de lidocaina, um anestésico local que permite aliviar a dor,

prurido e ardor associado as hemorroidas.”
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Anexo ll: Ficha de Preparacao do Medicamento Manipulado

do Quatidodo
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Anexo lll: Rétulo do Medicamento Manipulado

cF': FARMACIA DO FORUM

MANIPULADO: CAPSULAS DE MINOXIDIL 1MG

DATA: 08/03/2021 PRAZO DE UTILIZAGAO: 08/06/2021
LoTE: 30/2021 PRECO: 43.50€
UTENTE:

POsOLOGIA: Segundo indicagdo médica
CONSERVACAO: Local seco, a temperatura ambiente e em
recipiente bem fechado.

DIRECCAO TECNICA DRA. LAURA MARIA DOS SANTOS COELHO
C.C.FORUM COIMBRA, L1 043 — 3020-389 COIMBRA - T 239800610

Anexo IV: Certificados de Participacio nas Formacdes da Uriage®

LRIAGE

LRIAGE

UACADEMY
CERTIFICADO

UACADEMY
CERTIFICADO

Certifica-se que ofa) Exmo. (a) Sr.(a)
Certifica-se que ofa) Exmo. (a) Sr.(a)

Laura Carreira LAURA CARREIRA

participou na Formagio URIAGE U  LEARN
COSMETICA sobre todos os cuidados cosméticos da
marca, realizada via Microsoft Teams, a 20 de janeiro
de 2021, com a duraglo de 1 hora.

participou na Formac3o U Learn Cuidados DERMA,
realizada via Microsoft Teams, a 19 de janeiro de
2021, com a duragfio de 1 hora.

As formadoras, As formadoras,
oo e G P
e s

X |

AGE AIA TEFAAL D08 ALPEA FOANGES W

Certifica-se que Laura Domingues Carreira Certifica-se que Laura Domingues Carreira
assistiu 3 Formagao Online
“Master Session: Abordagem 360 Eucerin”, assistiu a Formagdo Online
no dia 10-03-2021, com a duragao de 3 horas. “Macne e Novo Produto Gama Dermopure”,

no dia 24-03-2021, com a duragao de 45 minutos.

Eucerin (= Eucerin = . |

26



Anexo VI: Certificados de Participacao nas Formacoes da Academia Cosmética

Activa

SERVE C PRESENTE DOTUMENTE P2
UE
PARTICIPOU NA €

DERMABLEND & NORMADERM,
MAQUILHAGEM CORRETIVA GLOBAL

ELA ACADEMIZ
40148 DE MARGO D
PrLAS 21004 COM DURACAO DE TH.

4 ACTIVA ONLINE.

e

PN ACADEMIA
EPIACOSMETICA
o

VICHY

SCR:

€2 PRCSENTED

PARTICIPOL NA SL:

SILYMARIN CF | SKINCEUTICALS

PRO
QUE DI
PELAS

A ACADEMIA CO
10 DE MARCGO
4 DURACAOC DE TH.

PN _ACADEMIA
(2] ETiC
o

B SKINCEUTICALS

Anexo VII: Certificados de Participacao no Dermacongress

ANAOS certifica que ofa) Exmo.(a) . (a)

Dr.2 Laura Domingues Carreira

Participouno DERMACONGRESSO realizado
no dia 13 de Margo de 2021
em formato digital

N4

b oo aevedo

NAOS

RS —————
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PARTEB

Relatoério de Estagio em Industria Farmacéutica

Bluepharma®

~ bluepharma’

Sob orientagao da Doutora Maria Alexandra de Castro Albuquerque Rocha Gongalves



Lista de Abreviaturas

cv

DAG

EMA

EPI

EUA

FDA

FFUC

HPLC

IF

MICF

SARS-CoV-2

SOP

SWOT

Curriculum Vitae

Departamento de Desenvolvimento Analitico e Galénico

Agéncia Europeia do Medicamento

Equipamento de Protegao Individual

Estados Unidos da América

Food and Drug Administration

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
High Performance Liquid Chromatography

IndUstria Farmacéutica

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Procedimento Operativo Normalizado

Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats
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Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) contempla um plano de estudos de elevada abrangéncia
que aborda extensivamente todas as atividades relacionadas com o ato farmacéutico. Deste
modo, os estudantes do MICF, ao fim de 5 anos, sao considerados profissionais de saide e
especialistas do medicamento que se encontram capacitados para desempenhar qualquer
funcio relacionada com o ciclo de vida do medicamento.' E, neste contexto que surge a
unidade curricular “Estagio Curricular” que permite aos estudantes finalistas do MICF o
contacto com a pratica profissional possibilitando a consolidagao dos conhecimentos
adquiridos ao longo do curso assim como a aquisicao de novas competéncias essenciais ao
exercicio da profissio.” Na FFUC, além do estigio curricular obrigatério em farmacia
comunitaria, é oferecida ao estudante a oportunidade de realizagio de outro estagio
curricular numa area relacionada com o circuito do medicamento. Deste modo, optei por
escolher a area da Industria Farmacéutica (IF) para a realizagao do meu segundo estagio.

O farmacéutico é um agente de saude publica dotado de variadas competéncias que lhe
permitem o exercicio do ato farmacéutico. Algumas das atividades que o integram sao, por
exemplo, o desenvolvimento e a preparagao de formas farmacéuticas e o registo, fabrico e
controlo quer de medicamentos de uso humano quer de medicamentos de uso veterinario,
assim como, de dispositivos médicos.? Estas sio atividades profundamente presentes ao nivel
da IF, onde o farmacéutico é essencial para assegurar o conhecimento técnico-cientifico e o
respeito pelas boas praticas de fabrico.

Assim, o presente relatério tem como finalidade a realizagado de uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) que analisa o estagio realizado no
Departamento de Desenvolvimento Analitico e Galénico (DAG) na Bluepharma®, entre 3 de
maio e 30 de julho, sob a orientacao da Doutora Maria Alexandra de Castro Albuquerque

Rocha Gongalves.

I. Bluepharma®

A Bluepharma®é uma empresa farmacéutica sediada em Siao Martinho do Bispo, Coimbra,
que se dedica ao fabrico, investigacao, desenvolvimento e comercializagao de medicamentos.
Esta industria conta ja com 20 anos de atividade, tendo sido adquirida a multinacional alema,
Bayer, em fevereiro de 2001, por um grupo de profissionais ligados ao setor farmacéutico.
Desde entdo, o grupo Bluepharma® tem evoluido abruptamente tornando-se uma empresa
de reconhecimento internacional ao nivel da inovagdo e empreendedorismo. Atualmente, é
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um grupo economico com cerca de 700 trabalhadores e 20 empresas que exporta a maioria
da sua produgdo para mais de 40 paises.’

Durante o periodo de estagio, fui alocada no DAG, departamento responsavel pelo
desenvolvimento e validagio de métodos analiticos.® Neste departamento tive a
oportunidade de contactar com uma grande variedade de tarefas, algumas de carater pratico
e outras de carater teodrico. A nivel pratico, acompanhei os analistas no desenvolvimento de
varios métodos analiticos o que foi crucial para a compreensao do raciocinio na criagao de
um método analitico e desenvolvimento de um pensamento critico no que diz respeito aos
resultados obtidos. Por outro lado, a componente tedrica passou pela criagio de modelos
uniformizados de relatorios de varios métodos analiticos como os métodos de conteudo,
produtos de degradacao e dissolucao. A criagao destes modelos permite que os relatérios
sejam semelhantes entre si em termos de formatagao, minimiza os erros decorrentes da

transcri¢ao de informacao e, para além disso, reduz o tempo que os analistas despendem na

criacao de novos relatorios.

2. Analise SWOT

A andlise SWOT é uma estratégia de analise de determinada atividade que contempla a
avaliacio de componentes internos e externos. A nivel interno sao analisados os pontos
fortes (Strengths) e pontos fracos (Weaknesses) e a nivel externo as oportunidades
(Opportunities) e ameagas (Threats).” Deste modo, a andlise SWOT que se segue pretende
analisar o estgio que realizei na Bluepharma® através da enumeracio e descricio de vérios

fatores que considerei relevantes (Figura ).

* Formagdo continua;

* Equipamentos de
protecio  individual e
informaticos;

*Subsidio de alimentagdo.

Pontos Fortes

Empower™.

Oportunidades

f-Ambientede trabalho; *Auséncia de visita as CProcesso de selegio; CSARS-COV-Z; )
*Metodologia Kaizen™, instalagdes; *Evolugio e expansio da *Estdgio em  Industria
+Consolidagio e aplicagio *Falta de conhecimentos empresa. Farmacéutica nio
de conhecimentos; sobre o software Waters creditado.

Ameacas

Figura |: Diagrama representativo da andlise SWOT do estagio curricular em Industria Farmacéutica.
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2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Ambiente de trabalho

Os recursos humanos sao uma das chaves do sucesso de qualquer empresa e a
Bluepharma® nio é excecio. Esta industria procura consistentemente profissionais de
elevada qualidade e com a formagao mais adequada as tarefas que irao desempenhar.

O DAG ¢ constituido por uma equipa jovem onde prepondera o dinamismo,
profissionalismo e entreajuda. Neste departamento, fui recebida com uma enorme boa-
disposicao o que facilitou a minha integragao na equipa. Para além disso, existiu uma grande
disponibilidade por parte dos colaboradores do DAG para me transmitirem os seus
conhecimentos o que se tornou um ponto crucial na minha progressao. Também o facto de
ser tratada como se fosse uma colaboradora da empresa foi fundamental para que me
sentisse acolhida e confortavel, quer para colocar as minhas questoes quer para dar a minha

opiniao.

2.1.2. Metodologia Kaizen™

A metodologia Kaizen™ é um modelo de gestio de origem japonesa que tem por base a
melhoria continua e que esta implementado em todos os processos que decorrem na
Bluepharma®® A empresa conta com uma equipa especializada, denominada Bluelean, que é
responsavel pela realizagao de varias agoes de melhoria continua.

O termo “Kaizen” significa mudanga (“Kai”’) para melhor (“Zen”) e consiste numa
abordagem que tem como objetivo a melhoria continua.® Esta assenta em 5 pilares
fundamentais: criar valor para o cliente melhorando a sua experiéncia; eliminar as atividades
que nao acrescentam valor; melhorias no gemba, no local onde a agao acontece; envolver os
colaboradores através da organizagao das equipas e definicao de objetivos; e gestao visual,
tornando os processos visiveis e a prova de erro. A aplicagao desta metodologia contribui
para a otimizagdo de processos, minimizagido do erro e melhoria da qualidade dos produtos.’

No DAG, a metodologia Kaizen™ é implementada através da realizagio de reunides
diarias com a duragao de |5 minutos em que cada colaborador do departamento expoe as
tarefas que estd a por em pratica assim como os problemas e as duvidas que surgem
aquando da realizagao das tarefas. Estas reunioes sao de extrema importancia uma vez que,
por um lado, permitem que todos estejam a par dos planos de trabalho que estio a ser
desenvolvidos e, por outro lado, fomenta a resolugao de problemas através da troca de

opinioes entre os varios colaboradores.
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2.1.3. Consolidacao e aplicacao de conhecimentos

O plano de estudos do MICF apresenta uma elevada abrangéncia de modo a garantir que
os estudantes tém formagao em todas as areas profissionais envolvidas no ciclo de vida do
medicamento, sendo que a IF nio é excegdo.' Durante a realizagio do estigio curricular na
Bluepharma® apercebi-me de que trazia uma grande bagagem tedrica, adquirida em unidades
curriculares como Métodos Instrumentais de Analise (I e Il), Tecnologia Farmacéutica (LIl e
lll) e Quimica Farmacéutica (I e IlI), que foram fundamentais para a percegao das tarefas
realizadas no DAG assim como para o meu desempenho enquanto estagiaria.

No DAG, tive a oportunidade de contactar, em contexto pratico, com a técnica de High
Performance Liquid Chromatography (HPLC) o que complementou o conhecimento teorico
que tinha da mesma. A HPLC é uma técnica de separagao de compostos quimicos, utilizada
para identificar e quantificar componentes quimicos presentes numa mistura. A separagao
baseia-se na interacao entre as moléculas da amostra e 2 fases, a fase moével e a fase
estacionaria (coluna cromatografica preenchida com particulas sélidas). A saida da coluna
cromatografica encontra-se um detetor que permite a identificagdo dos compostos e a
representagao grafica em forma de cromatograma. O tempo de retencao é o tempo que o
composto quimico em conjunto com a fase mével demora a percorrer a fase estacionaria
(coluna cromatografica) e a atingir o detetor. Este parametro pode ser alterado por diversos
fatores como o tipo de coluna cromatografica, nomeadamente, o comprimento e didmetro,
o fluxo a que circula a fase movel, entre outros. No DAG, esta é uma das técnicas mais
utilizadas para o desenvolvimento de métodos analiticos e, por isso, torna-se fundamental
ter um conhecimento aprofundado da técnica para o desenvolvimento de métodos analiticos

adequados.

2.1.4. Formacdio continua

A Bluepharma® é uma empresa que prima pela formagio oferecida aos seus estagiarios e
colaboradores garantindo, deste modo, que estes tém os conhecimentos necessarios para
exercer as suas fungoes com a maxima qualidade. O plano de integragao da empresa
consiste na leitura de varios Procedimentos Operativos Normalizados (SOPs) assim como
na realizacao de varias agoes de formagao. Inicialmente, estas formagoes sao de carater geral
incidindo no modo de funcionamento da empresa e nas ferramentas complementares. Assim,
tive a oportunidade de assistir a sessoes de formagao de “Enquadramento, evolugao
histoérica da Bluepharma e Politica de Recursos Humanos”, “Plano de Contingéncia (COVID-

19)”, “SISQUAL - Plataforma de Gestaio de Tempos”, “Veeva Vault: Sistema de
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Documentagao e Introducao aos Processos de Qualidade, “Sistemas de Informagao”,
“Melhoria Continua”, “SGIl: Seguranca e Salde no Trabalho”, “SGI: Ambiente”, “SGl:
Qualidade e GMP”, “SGI: Investigagao, Desenvolvimento e Inovagao”, “Introdugao aos
Assuntos Regulamentares” e “Nog¢oes de Farmacovigilancia: Reagoes Adversas
Medicamentosas”. Apos estas formagoes transversais a todos os colaboradores da empresa
pude assistir a formagoes direcionadas ao DAG como “Lab Investigations no Veeva Vault
QMS”, “Investigation of Laboratorial Failures”, “Boas Praticas de Pesagem”, “Procedimentos
Basicos de Laboratorio”, “HPLC - Equipamentos”, “HPLC - Troubleshooting”, “Regras da
Indlstria Farmacéutica e Procedimentos Laboratoriais”, “Validacao de Métodos Analiticos”,
“Desenvolvimento de Métodos Analiticos” e “Desenvolvimento de Métodos de Dissolugao”.

Considero que este foi um dos pontos mais positivos do meu estagio curricular na
Bluepharma® uma vez que este plano de integragido permitiu, por um lado, uma melhor e
mais rapida adaptacdo ao sistema de funcionamento da empresa e, por outro lado, a
aquisicao de conhecimentos Uteis durante o periodo de estagio e, a longo prazo, no meu

percurso profissional.

2.1.5. Equipamentos de protecao individual e informaticos

No primeiro dia de estigio curricular na Bluepharma®, ap6s uma sessio de boas-vindas a
empresa e atribuicao de uma tutora, foram fornecidos a todos os estagidrios diversos
equipamentos relevantes para a execucao das tarefas que iriam desempenhar. Assim, a nivel
informatico cada estagiario recebeu um computador assim como o respetivo carregador,
uma mochila para o transportar e um rato. Estes equipamentos permitem que cada
colaborador tenha acesso a plataformas e documentos oficiais e que possa realizar
teletrabalho quando for pertinente, permitindo uma elevada rentabilizagao laboral. Para além
disso, foi também fornecido um cartao de identificagao que permite ter o acesso as
instalagdes da Bluepharma® Em dltimo lugar, uma vez que o meu estagio se realizou em
ambiente laboratorial, também me foram cedidos Equipamentos de Protegao Individual
(EPIs) onde se inclui a bata de laboratério, 6culos de protegao, calgado de seguranga e

semimascara respiratoria.

2.1.6. Subsidio de alimentacao

No inicio do periodo de estigio, a Bluepharma® fornece aos estudantes que estio em
estagio curricular um cartao refeicao onde, mensalmente, é depositado o valor do subsidio

de alimentagdo que tem em vista auxiliar no pagamento das despesas associadas a
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alimentagao. Uma vez que vivenciamos um periodo de crise economica e que a realizagao do
estagio curricular acarreta despesas associadas de transporte, alojamento e alimentagao,

considero que este foi um ponto positivo de elevada importancia.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Auséncia de visita as instalacoes

Numa fase inicial do estagio, os novos colaboradores e estagiarios foram convidados para
uma sessao de acolhimento realizada pelo Dr. Paulo Barradas, presidente do conselho de
administracio da Bluepharma®. Esta sessdo foi bastante relevante uma vez que ficAmos a
conhecer a histéria da empresa assim como a sua visao, missao e valores. No entanto, ao
contrario do que costuma ser feito nos anos anteriores, nao tivemos a oportunidade de
realizar a visita as instalagdbes apos a sessio de acolhimento, devido a atual situagao
pandémica. Considero este fator um ponto fraco, uma vez que nos impediu de ter uma
perspetiva geral das instalagoes da empresa assim como dos equipamentos utilizados e

procedimentos efetuados em cada setor-.

2.2.2. Falta de conhecimentos sobre o software Waters Empower™

Como referido anteriormente, uma das técnicas mais utilizadas no DAG é a HPLC. Para
tal, € fundamental a utilizagdo de um software de dados de cromatografia que, no caso da
Bluepharma® é o Waters Empower'". Este programa tem a capacidade de facilitar a
aquisicao, gestao e processamento de resultados cromatograficos. Durante o periodo de
estagio em que acompanhei os analistas do DAG tive a oportunidade de observar
continuamente a utilizagao deste software. Apesar de ter uma interface relativamente
intuitiva, dada a infinidade de comandos que apresenta e a quantidade de tarefas que permite
realizar, torna-se dificil a manipulagio deste programa na auséncia de formagao para tal.
Assim, uma das dificuldades com que me deparei foi a compreensao e utilizagao deste
software. Esta dificuldade foi sendo colmatada ao longo do periodo de estagio através dos
ensinamentos transmitidos pelos analistas do DAG assim como pelo treino na utilizagao do

Waters Empower™.
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2.3. Oportunidades

2.3.1. Processo de selecao

Na Bluepharma® o processo de selecio de estagiarios curriculares diverge bastante da
maioria dos outros locais de estagio. Para que se possam candidatar a estagio nesta empresa,
os estudantes finalistas tém de enviar o seu Curriculum Vitae (CV) assim como escolher o
departamento onde gostariam de ingressar. Apds a andlise da candidatura pela equipa de
recursos humanos da Bluepharma® é realizada uma entrevista onde sio questionados e
avaliados diversos pontos relacionados quer com a formagao académica quer com a
formacao pessoal. Seguidamente, é feita uma selecao de quais os estudantes que irao,
efetivamente, realizar estagio curricular na empresa e estes siao, depois, informados por
chamada telefénica ou e-mail.

Considero este processo de candidatura, entrevista e selecio uma excelente
oportunidade devido a varios fatores. Em primeiro lugar, o facto de a empresa valorizar
diversos pontos relativos ao percurso académico e pessoal dos candidatos e nao se focar
apenas na média curricular € um ponto benéfico para os futuros estagiarios. Por outro lado,
o facto de se proceder a realizagao de uma entrevista prepara os estudantes finalistas para o

que irao enfrentar aquando a sua entrada no mercado de trabalho.

2.3.2. Evoluciao e expansdao da empresa

A Bluepharma® é uma empresa que baseia a sua estratégia no investimento, qualidade,
inovagao, estabelecimento de parcerias e internacionalizagiao. Posto isto, ao longo de 20
anos a empresa evoluiu de forma sustentada apostando na criagao de postos de trabalho
passando de 58 a 750 trabalhadores. Para além disso, a empresa tem varios projetos
expansivos em curso como a remodelagao da fabrica em Sao Martinho do Bispo, a criagao
de novas instalagdes em Eiras e, ainda, a criagio do Bluepharma Park, em Cernache.”® Este
conjunto de ampliagoes abrira, certamente, portas para novas contratagoes o que podera

representar uma oportunidade na minha futura atividade profissional.

2.4. Ameacas

2.4.1. SARS-CoV-2

O novo coronavirus, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), é o
virus responsavel pela doenga com a denominagao de COVID-19 que levou ao surgimento

da atual pandemia mundial. Esta doenga carateriza-se pela presenga de uma elevada
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heterogeneidade de sintomas onde se incluem a febre, tosse seca, falta de ar ou dores
musculares.'' Para além disso, a transmissio pessoa-pessoa pode ocorrer tanto através do
contacto direto como por meio de aerossois através, por exemplo, da tosse, espirro ou
inalagio de goticulas.'

O novo coronavirus, que surgiu em dezembro de 2019, em Wuhan, na China,
disseminou-se pelo mundo e levou a um conjunto de medidas que alteraram de forma
radical a vida pessoal e profissional de todos.' A Bluepharma® nio foi excecio e, de forma a
garantir a continuidade da sua atividade aliada a seguranca e saude de todos os seus
colaboradores, criou um plano de contingéncia que inclui um conjunto de medidas com vista
a prevencao e contencao da propagacao da COVID-19. Estas medidas incluem o
estabelecimento de uma distincia de seguranga entre os trabalhadores, a realizagao de
teletrabalho nos departamentos onde isso é possivel, a criagao de turnos de trabalho
desfasados em dreas laboratoriais e a fixagao de horarios para frequéncia da cantina.

No caso particular do DAG as medidas tomadas passaram pela criacio de turnos de
trabalho desfasados e a realizagao de teletrabalho quando as tarefas assim o permitissem.
Deste modo, durante o periodo de estagio fui inserida num turno com metade da equipa do
departamento o que me impossibilitou o contacto com a outra metade que se encontrava
no outro turno. Apesar disso, tive a oportunidade de conhecer todos os colaboradores do
DAG, mesmo que a nivel remoto, através da realizagao das reunioes Kaizen™ diarias.

Assim, apesar das circunstancias, é de louvar o facto de a Bluepharma® ter permitido a
realizacao de estagios curriculares quer em regime de teletrabalho quer em regime

presencial, tornando possivel esta experiéncia enriquecedora a nivel pessoal e profissional.

2.4.2. Estagio em Industria Farmacéutica nao creditado

De acordo com a legislagao em vigor, a obtengao do titulo de formagao de farmacéutico
prevé a realizagao de, pelo menos, 5 anos de formagao, os quais incluem formagao teérica e
pratica durante 4 anos e, no final, a realizagao de um estagio durante um periodo minimo de

6 meses, em farmdcia aberta ao publico ou num hospital."”

Como se pode constatar, a
realizagao de um estagio em IF nao se inclui em nenhuma das modalidades abrangidas pela
unidade curricular “Estagio Curricular” do MICF e, por isso, aos estudantes que optam pela
realizagio do mesmo é exigido um nimero minimo de 810 horas de estagio em farmacia
comunitaria a semelhanca de quem opta por fazer apenas farmacia comunitaria.'* Assim, por

um lado, isto é visto como uma desvantagem que pressupoe um maior esfor¢o para quem

opta por frequentar um estagio em IF e pode ser considerado um fator desencorajador para
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a realizagdo de estagios nesta area. Por outro lado, também é tido como um fator de
diferenciagao que permite aos estudantes finalistas do MICF o contacto com a realidade de

uma carreira em IF e o possivel ingresso nesta.

Conclusao

O farmacéutico é o profissional responsavel pelo desenvolvimento e preparagao de
formas farmacéuticas assim como registo, fabrico e controlo de medicamentos e, por isso, a
sua presenca na IF é tida como fundamental. Durante o estagio curricular que realizei na
Bluepharma®tive a oportunidade de conhecer a realidade desta 4rea profissional assim como
adquirir conhecimentos para a realizagao das mais diversas tarefas desempenhadas por um
farmacéutico neste contexto.

Sendo a IF um setor de alta competitividade, s6 singram neste meio profissionais de
exceléncia com uma formagao teorica sélida e experiéncia na aplicagdo pratica dos seus
conhecimentos. Enquanto o plano de estudos do MICF permite aos estudantes a aquisi¢ao
de conhecimentos tedricos, a realizacdo do estagio curricular em IF permite o contacto
pratico com a area e, por isso, € considerada uma mais-valia para o ingresso dos futuros
farmacéuticos neste ramo profissional.

A experiéncia que tive na Bluepharma® possibilitou a minha evolugio quer a nivel
profissional quer a nivel pessoal, através da consolidagio e aquisicio de diversos
conhecimentos e valores. Para além disso, foi um privilégio ter tido o acompanhamento de
toda a equipa do DAG que prima pela competéncia, profissionalismo e empenho. A presenca
de uma constante boa-disposicao e espirito de entreajuda foram fatores fundamentais para o

balango positivo que fago deste estagio.

38



Referéncias Bibliograficas

FACULDADE DE FARMACIA - Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas - Plano de Estudos. [Acedido a 5 de junho de 2021]. Disponivel

em: https://apps.uc.pt/courses/PT/programme/ | 172/2021-2022?id_branch=20001

FACULDADE DE FARMACIA - Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas - Estagio Curricular. [Acedido a 5 de junho de 2021]. Disponivel
em: https://apps.uc.pt/courses/PT/unit/86966/20001/2020-202 | ?common_core=true&
type=ram&id=1172

ASSEMBLEIA DA REPUBLICA - Lei n.° 131/2015, de 4 de setembro. [Acedido a 5
de junho de 2021]. Disponivel em: https://dre.pt/application/conteudo/70186240

BLUEPHARMA - Quem somos. [Acedido a |2 de junho de 2021]. Disponivel em:

https://www.bluepharma.pt/about-us.php

BLUEPHARMA - Grupo Bluepharma. [Acedido a 12 de junho de 2021]. Disponivel

em: https://www.bluepharma.pt/about-bluepharmagroup.php

BLUEPHARMA - Desenvolvimento Galénico & Analitico. [Acedido a 12 de junho

de 2021]. Disponivel em: https://www.bluepharma.pt/innovation/development.php

GUREL, E; TAT, M. - SWOT Analysis: A Theoretical Review. The Journal of
International Social Research. 10:51 (2017) 994—1006.

HELMOLD, M. - Kaizen: Continuous Improvements in Small Steps. ISBN
9783030469801.

KAIZEN INSTITUTE - What is KAIZEN™. [Acedido a 12 de junho de 2021].

Disponivel em: https://www.kaizen.com/what-is-kaizen.html

BLUEPHARMA - Noticias. [Acedido a 3 de julho de 202I]. Disponivel em:

https://www.bluepharma.pt/communication-news.php

AL-QUTEIMAT, O.M.; AMER, AM. - SARS-CoV-2 outbreak: How can
pharmacists help? Research in Social and Administrative Pharmacy. ISSN 1551741 1.
17:2 (2021) 480—482.

UMAKANTHAN, S.; SAHU, P; RANADE, A\, BUKELO, M.M. RAO, ]S,
ABRAHAO-MACHADO, L.F; DAHAL, S; KUMAR, H; KV, D. - Origin,
transmission, diagnosis and management of coronavirus disease 2019

(COVID-19). Postgraduate Medical Journal. ISSN 14690756. 96:1142 (2020) 753—758.

39



PARLAMENTO EUROPEU E CONSELHO - Diretiva 2013/55/EU, de 20 de
novembro. [Acedido a [0 de julho de 2021]. Disponivel em: https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/PT/TXT/PDF/?uri=CELEX:32013L0055&from=DA

UNIVERSIDADE DE COIMBRA - Despacho n.° 11765/2018, de 7 de dezembro.
[Acedido a 10 de julho de 2021]. Disponivel em: https://dre.pt/application/conteudo/
117279378

40



PARTE C

Monografia
“Potencial terapéutico da Cannabis sativa no tratamento de

Perturbagoes do Espetro do Autismo”

Sob orientagao da Professora Doutora Maria da Graga Ribeiro Campos



Lista de Abreviaturas

2-AG
AA
AC
ACM
AEA
AIM
APSI
ATP
AUE
cAMP
CBD
CBDV
CcDT
CGlI-l
CNV
DAG
DAGL
DSM
EUA
FAAH
fALFF
FDA
GABA
GPCR

HSQ-ASD

2-araquidonilglicerol

Acido Araquidénico

Adenilato Ciclase

Autorizacao de Colocacao no Mercado
N-araquidoniletanolamina

Autorizacao de Introdugcao no Mercado
Autism Parenting Stress Index

Adenosina Trifosfato

Autorizacao de Utilizacao Excecional
Adenosina Monofosfato Ciclico
Canabidiol

Canabidivarina

Comissao para a Dissuasao da Toxicodependéncia
Clinical Global Impression-Improvement
Variagao no Numero de Copias
Diacilglicerol

Lipase do Diacilglicerol

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
Estados Unidos da América

Hidrolase das Amidas dos Acidos Gordos
Flutuagoes de Baixa Frequéncia

Food and Drug Administration

Acido Gama-aminobutirico

Recetor Orfio Acoplado a Proteina G

Home Situations Questionnaire - Autism Spectrum Disorder

42



INFARMED

MAGL

MAPK

NAPE

NAPE-PLD

OMS

PEA

PHDA

PKA

PPAR

Recetor 5-HT

Recetor CBI

Recetor CB2

SCv

SIDA

SNC

SNP

SRS-2

THC

TRPVY

UE

Autoridade Nacional de Medicamentos e Produtos de Saude, I.P.

Lipase do Monoacilglicerol

Proteina Cinase Ativada por Mitdgenos
N-acil-fosfatidiletanolamina

Fosfolipase D Especifica da N-acil-fosfatidiletanolamina
Organizagao Mundial de Saude

Perturbagao do Espetro do Autismo

Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atengao
Proteina Cinase A

Recetor Nuclear Ativado por Proliferadores de Peroxissoma
Recetor da Serotonina

Recetor Canabinodide do tipo |

Recetor Canabindide do tipo 2

Sistema Cardiovascular

Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

Sistema Nervoso Central

Polimorfismo de Nucleétido Unico

Social Responsiveness Scale - second edition
A9-tetrahidrocanabinol

Recetor de Potencial Transitério Vaniloide

Uniao Europeia

43



Resumo

A Cannabis sativa L. é uma planta com propriedades medicinais conhecidas ha milhares de
anos. Entre os seus compostos com efeitos terapéuticos encontram-se os fitocanabinoides,
como o A9-tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD), substancias biossintetizadas
pela C. sativa L. capazes de modular o sistema endocanabindide. Uma vez que a desregulagao
deste sistema interfere na fisiopatologia das Perturbagoes do Espetro do Autismo (PEAs)
podera haver uma potencial utilizagio de canabindides no tratamento da doenga criando
uma complementaridade ou outras opgoes de tratamento. A terapéutica convencional tem
algumas limitagdes como, por exemplo, nem sempre trata os sintomas centrais da patologia,
apresenta diversos efeitos adversos dificeis de gerir e, ainda, existirem muitos doentes que
nao respondem ao tratamento o que sugere mais investigagao em novas terapéuticas.

Através da andlise da literatura publicada em relagao a este tema verifica-se que os
canabinoides, em particular o CBD, permitem melhorar os sintomas associados a
comorbilidades comuns em PEAs. Alguns estudos, demonstram também o potencial
terapéutico destes compostos ao nivel dos sintomas centrais do autismo. Para além disso, a
terapéutica canabindide em PEAs esta associada a um baixo numero de efeitos adversos e,
ainda, a reducao da medicacao concomitante.

Apesar de aparentar ser uma terapéutica promissora, € fundamental continuar a
investigacao neste ramo, nomeadamente, através da realizacdo de ensaios clinicos em larga

escala e de longo termo que incluam amostras mais homogéneas.

Palavras-chave: canabis medicinal; canabinoides; canabidiol; perturbagoes do espetro do

autismo.
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Abstract

Cannabis sativa L. is a plant with medicinal properties known for thousands of years.
Among the compounds with therapeutic effects there are the phytocannabinoids, such as
A9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD), which are substances biosynthesized
by C. sativa L. capable of modulate the endocannabinoid system. Since the dysregulation of
this system interferes with the pathophysiology of Autism Spectrum Disorders (ASDs) there
may be a potential use of cannabinoids in the treatment of the disease, creating a
complementarity or other treatment options. Conventional therapy has some limitations,
such as, for example, it does not always treat the central symptoms of the pathology, it has
several adverse effects that are difficult to manage and, still, there are many patients who do
not respond to treatment, which suggests more research into new therapies.

Through the analysis of published literature on this topic, it is verified that cannabinoids,
in particular CBD, improve symptoms associated with common comorbidities in ASD. Some
studies also demonstrate the therapeutic potential of these compounds in the treatment of
central symptoms of autism. In addition, cannabinoid therapy to ASD is associated with a low
number of adverse effects and a reduction in concomitant medication.

Although cannabinoid therapy appears to be promising, it is essential to continue research
in this field, namely, through large-scale and long-term clinical trials that include more

homogeneous samples.

Keywords: medical cannabis; cannabinoids; cannabidiol; autism spectrum disorders.
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Introducao

A Cannabis sativa L. é uma planta com origem na Asia usada ha milhares de anos para
diversos fins." > No contexto medicinal, considera-se que o firmaco é constituido pelas
flores femininas da planta onde existe uma elevada quantidade de tricomas glandulares que
contém compostos farmacologicamente ativos.’ Entres estes compostos, encontram-se os
fitocanabinoides, substincias biossintetizadas pela C. sativa L. que se ligam a recetores
canabinéides modulando o sistema endocanabinéide." * Os fitocanabindides mais estudados
até ao momento sao o canabidiol (CBD) e o A9-tetrahidrocanabinol (THC) aos quais ja
foram atribuidas diversas propriedades terapéuticas, entre as quais a redugao de sintomas
associados as Perturbagdes do Espetro do Autismo (PEAs).*

As PEAs sao um conjunto de doengas complexas do neurodesenvolvimento caraterizadas
por défices persistentes na comunicagao e interagao social, assim como padroes restritos e
repetitivos de comportamentos, interesses e atividades.” Além destes sintomas centrais, as
PEAs siao, muitas vezes, acompanhadas por comorbilidades que tém um elevado impacto na
qualidade de vida do doente e dos seus cuidadores.® Atualmente, niao existem medicamentos
aprovados para o tratamento dos sintomas centrais das PEAs e, por isso, a terapéutica
convencional passa pelo uso de medicamentos que possam combater alguns dos sintomas
associados, assim como terapias comportamentais e educacionais.®® Devido ao elevado
numero de doentes refratarios, a incidéncia de efeitos adversos graves e as dificuldades
economicas para aquisicdo dos farmacos tém sido cada vez mais procurados tratamentos
que melhorem ou substituam a terapéutica convencional das PEAs.” A investigacio nesta
area sugere que a utilizagao de fitocanabinodides, em particular, do CBD, podera vir a ser
uma possivel estratégia terapéutica nestas situagoes.'’

Deste modo, o presente trabalho tem como objetivo central sintetizar e analisar a
literatura existente até a data, no que diz respeito ao papel do sistema endocanabinoide nas

PEAs, assim como ao potencial terapéutico dos canabindides no tratamento.

I. Farmaco “Cannabis, flos”

Até a data ainda nao esta disponivel uma monografia do farmaco “Cannabis, flos” na
Farmacopeia Europeia, mas é amplamente seguida a que existe na Farmacopeia Alema, em
que vem definido como “os apices dos rebentos floridos, secos, inteiros ou triturados, das
plantas femininas de Cannabis sativa L. (Cannabaceae). O farmaco contém, pelo menos, 90,0%
e, no maximo, |10,0% da quantidade de canabindides declarada no rétulo, como acido A9-
tetrahidrocanabindlico e acido canabididlico, calculados como A9-tetrahidrocanabinol
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(C1H3004 314,5 g/mol) e canabidiol (CyH300,; 314,5 g/mol) respetivamente, com base no
farmaco seco”."

No entanto, varias informagoes prévias devem ser esclarecidas. A canabis € uma planta
anual dioica que pertence a familia Cannabaceae, a qual inclui cerca de 170 espécies.”* '> No
que diz respeito a taxonomia, em 1753, Linnaeus comegou por descrever apenas uma
espécie desta planta, a Cannabis sativa. Mais tarde, em 1785, Lamarck considerou a existéncia
de duas espécies de canabis, Cannabis sativa, que provinha do ocidente e Cannabis indica, que
provinha da india, Sudeste Asiatico e Sul de Africa.> '> Apenas no século XIX surgiu a
referéncia a uma nova espécie de canabis, a Cannabis ruderalis.”> Atualmente, a maioria dos
autores considera que existe apenas uma espécie, C. sativa L., a qual contempla trés
subespécies, C. sativa subsp. sativa, C. sativa subsp. indica e C. sativa subsp. ruderalis.” A C.
sativa subsp. sativa € uma planta alta e ramificada, que pode atingir mais de cinco metros de
altura, produz uma grande quantidade de THC relativamente ao CBD e o seu perfil de
terpendides confere-lhe um cheiro doce. Por outro lado, a C. sativa subsp. indica, que tem
folhas mais largas, apenas atinge um a dois metros de altura, produz uma quantidade
semelhante de THC e CBD e o seu perfil de terpendides leva-a a ter um odor acre. A C.
sativa subsp. ruderalis é a planta mais pequena atingindo apenas um metro de altura e a que

produz uma menor quantidade de canabindides (Figura 1).'> '

Cannabaceae
(FAMILY)

Cannabis
(GENUS)

Sativa
(SPECIES)

Sativa Indica Ruderalis
(SUBSPECIES) (SUBSPECIES) (SUBSPECIES)

Figura |. Organizagao Taxondmica da C. sativa L.

O farmaco ¢ constituido pelas flores das plantas femininas de C. sativa L. porque sao ricas
em tricomas glandulares que acumulam no seu interior metabolitos secundarios responsaveis
pelas bioatividades estudadas, nomeadamente os fitocanabindides e os terpenodides.” * O

conteldo nestes compostos € influenciado pelas condigoes ambientais, nomeadamente, pela
47



temperatura, humidade, presenca de parasitas e composi¢ao do solo. Os terpendides sao os
responsaveis pelo cheiro carateristico da planta, enquanto os fitocanabinoides sao agentes de
defesa e responsaveis pela interacio com outras espécies, quer animais quer vegetais.” No
entanto, para uso medicinal, as condigoes de cultivo da planta obedecem a guidelines
especificas abrangidas pela legislagao vigente de modo a produzir plantas sempre com as
mesmas carateristicas e totalmente isentas de contaminantes, quer do solo quer

ambientais."

2. Perspetiva historica

A candbis é uma planta originaria da Asia que tem sido usada ao longo dos anos para fins
téxteis, alimentares e medicinais." > As primeiras evidéncias do seu uso medicinal datam de
ha 5000 anos atras, na China, quando o imperador Shen Nong concebeu a primeira
Farmacopeia Chinesa. Nesta, a canabis era prescrita para o alivio do cansago, dores e colicas
e para o tratamento do reumatismo e da malaria. '®

O uso desta planta expandiu-se ao continente europeu com a descoberta da india, em
1497. Nesta altura, dois médicos portugueses, Garcia de Orta e Cristobal Acosta
descreveram varios efeitos da canabis como a euforia, as alucinagoes, o aumento do apetite,
a sonoléncia e as carateristicas afrodisiacas.’ No entanto, apenas em 1840, o médico William
O’Shaughnessy introduziu o uso medicinal desta planta na Europa através da Companhia das
indias Ocidentais.'

A época de popularidade da canabis a nivel medicinal ocorreu entre meados do século
XIX e inicio do século XX onde a planta era alvo de varias indicagoes terapéuticas como as
insénias, a asma, as enxaquecas, entre outras.' Nesta época realizaram-se inimeros estudos
sobre a planta aumentando a quantidade de publicagoes sobre o tema e o seu uso comercial
por varias indUstrias farmacéuticas.'

Apesar disso, em meados do século XX o uso medicinal da planta entrou em declinio
devido a diversos fatores, nomeadamente, o desenvolvimento de novos medicamentos para
as indicagoes terapéuticas em que a canabis era utilizada e, também, a variavel efetividade
que lhe era associada. Relativamente a ultima questio, o facto de ainda nao se terem
identificado os compostos ativos e de nao haver padronizagao dos extratos limitava a
reprodutibilidade.'® Em 1937, a produgio, posse e transferéncia de canabis foi proibida nos
Estados Unidos da América (EUA) e, em 1941, foi retirada da Farmacopeia Americana e do

Formulario Nacional.* "7
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Apesar destas alteragoes, a investigagao cientifica nao cessou na totalidade permitindo a
descoberta de compostos quimicos que fazem parte da planta (1964), assim como do
sistema endocanabindide (1995), essencialmente, pela equipa israelita do Professor Raphael
Mechoulam.'” ?° Esta investigagio criou informagio relevante para o desenvolvimento de
alguns medicamentos preparados com os principais compostos isolados da planta, THC e
CBD, e derivados hemissintéticos.’

Nos ultimos anos, diversos paises modificaram a legislagao em relagao a canabis alterando
alguns requisitos para o uso medicinal, quando bem documentado, e a descriminalizagao ou

legalizagio do consumo da planta para fins recreativos também tem sido alvo de varias leis."”

3. Sistema endocanabindide

O sistema endocanabindide foi uma descoberta relevante da década de 1990, tendo sido
descoberto apenas quase 30 anos depois dos canabindides.” Este sistema neuromodulador
esta envolvido na homeostase do organismo interferindo num conjunto variado de agoes
fisiologicas, através da modulagao de sistemas de orgaos como o sistema cardiovascular
(SCV), sistema nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico, sistema endocrino,
sistema reprodutor, sistema imune e sistema digestivo." ?

O sistema endocanabindide é constituido pelos recetores canabinoides, por compostos
derivados do acido araquidonico (AA) que se designam de endocanabindides e pelas enzimas

que estdo envolvidas na sua metabolizacio.'

3.1. Recetores canabinédides

Os recetores sao locais de ligagao no organismo que recebem sinais quimicos mediando
diversos efeitos.' Os dois principais recetores do sistema endocanabindide sio o recetor
canabinodide do tipo | (CBI), codificado pelo gene CNRI e composto por 472 aminoacidos,
e o recetor canabindide do tipo 2 (CB2), codificado pelo gele CNR2 e composto por 360
aminoacidos.'® Ambos sio recetores metabotrépicos acoplados a proteina G e a sua
expressio varia consoante a regido corporal.”* **

O recetor CBI é encontrado principalmente em neurdénios do SNC com grande
densidade de expressio nos ginglios basais, cortex cerebral, hipocampo e cerebelo.'® Deste
modo, esta envolvido no controlo motor, fungdes cognitivas, coordenagao de movimentos,
aprendizagem e meméria.”> Por outro lado, é também expresso ao nivel do sistema nervoso
periférico e tecidos periféricos, nomeadamente, nos terminais nervosos simpaticos, no trato

gastrointestinal, nos pulmodes, no tecido musculo-esquelético, no sistema reprodutor,
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sistema imune, entre outros. Para além disso, a sua expressao aumenta a nivel hepatico e
cardiovascular na presenca de condigdes patoldgicas.'® *

Por sua vez, o recetor CB2 encontra-se maioritariamente nas células periféricas do
. . ’ . 22, 25 , )
sistema imune como no bago, amigdalas e timo. Também é expresso em menores
concentragdes nho pancreas, figado, medula 6ssea, ossos e pele.”” ** A nivel cerebral é

encontrado em baixa quantidade, no entanto, perante estados inflamatoérios, a sua expressao

aumenta tanto na microglia como noutras células da glia.?

3.2. Endocanabindides

Os endocanabindides sao substancias endogenas que tém a capacidade de se ligar aos
recetores canabindides modulando as sinapses excitatorias e inibitérias.” ¥ Os
endocanabinodides mais estudados sao a N-araquidoniletanolamina ou anandamida (AEA) e o
2-araquidonilglicerol (2-AG).’ Sabe-se que a AEA é um agonista parcial de alta afinidade para
o recetor CBl e com afinidade muito baixa para o recetor CB2, enquanto o 2-AG é um
agonista total com afinidade baixa a moderada para os dois recetores canabinéides.'®

A neurotransmissao no neurodnio pos-sinaptico leva a um aumento do célcio intracelular
e, consequentemente, a producao dos endocanabindides a partir dos seus percursores
lipidicos. A AEA é produzida a partir da N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE) pela fosfolipase
D especifica da N-acil-fosfatidiletanolamina (NAPE-PLD) enquanto que o 2-AG se forma a
partir do diacilglicerol (DAG) pela lipase do diacilglicerol (DAGL).'* ** ¥ Sendo moléculas
lipidicas sao capazes de atravessar a membrana plasmatica e viajar em sentido retrégrado até
aos terminais pré-sinipticos.® Ai, os endocanabindides ligam-se e ativam recetores
canabinoides que, por sua vez, inibem a enzima adenilato ciclase (AC) diminuindo a formagao
de adenosina monofosfato ciclico (¢AMP) e a ativagdo da proteina cinase A (PKA).” Deste
modo, ocorre a hiperpolarizagao por abertura dos canais de potassio, o consequente fecho
dos canais de célcio e a libertacio de neurotransmissores cessa.” Os endocanabindides sio
recaptados pelo transportador membranar de endocanabindides e, depois, hidrolisados pelas
respetivas enzimas.”® A AEA é catabolizada pela hidrolase das amidas dos 4cidos gordos
(FAAH) originando AA e etanolamina enquanto o 2-AG é catabolizado pela lipase do

3,27

monoacilglicerol (MAGL) dando origem a AA e glicerol (Figura 2).
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Figura 2. Esquema de sinalizagdo endocanabindide.

Por outro lado, a ativagao de recetores canabinoides faz com que aumente a atividade da
proteina cinase ativada por mitogenos (MAPK) associada ao controlo da plasticidade
sinaptica, migracao celular e crescimento neuronal. Também dentro de compartimentos
intracelulares encontramos recetores canabindides, como nas mitocondrias, que ativados,

sao capazes de modificar niveis de espécies reativas de oxigénio, calcio e adenosina trifosfato

(ATP).”

3.3. Fitocanabinoéides

Outros compostos que interagem com o sistema endocanabinodide através da ligagao a
recetores canabinoides, e que contribuiram para a sua descoberta, sao os fitocanabindides,
ou seja, substincias canabindides provenientes das plantas.'! Estes compostos sio
biossintetizados na C. sativa L. sendo que, atualmente, ja ha mais de 100 fitocanabindides

identificados entre os mais de 500 compostos descobertos na planta. A distribuicao na planta
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€ varidvel, mas os fitocanabindides acumulam-se, em grande quantidade, nos tricomas
presentes nas flores femininas.’

O CBD foi o primeiro fitocanabindide a ser isolado na sua forma pura, em 1899, por
Thomas Hill Easterfild e, uma vez que nao possui propriedades psicoativas e que tem
demonstrado potencial para variados efeitos terapéuticos, este composto tem sido bastante
investigado para o tratamento de diversas patologias.”” ** Ele é um modulador alostérico
negativo dos recetores CBl e CB2 e tem a capacidade de inibir a recaptacao e degradacao
do endocanabindide AEA.>*' Para além disso, o CBD interage com outros recetores nio
canabindides como os recetores da serotonina (5-HT), recetores orfaos acoplados a
proteina G (GPCRs), recetores da adenosina Al, recetores nucleares ativados por
proliferadores de peroxissoma do tipo y (PPARys), recetores de potencial transitorio

vaniléides do tipo | (TRPVIs) e, ainda, recetores da glicina al e a3 (Figura 3)."**
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Figura 3. Estrutura quimica do canabidiol (CBD).

O THC, por sua vez, é o principal componente das flores femininas da C. sativa L. sendo

um agonista parcial do recetor CBI, responsavel pelos de efeitos psicoativos, e do recetor

CB2, interveniente nos efeitos imunolégicos e anti-inflamatérios (Figura 4).> >

LTHC

Figura 4. Estrutura quimica do A9-tetrahidrocanabinol (THC).
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3.4. Efeitos fisiologicos e terapéuticos dos canabindides

O sistema endocanabindide esta associado ao equilibrio da homeostase e, como os
canabinodides interagem com este sistema, tém sido estudados, nas ultimas décadas, para o
tratamento de diversas patologias (Tabela I).* * O THC é detentor de maior bioatividade,
embora seja conhecido também pelos efeitos de euforia, relaxamento e alteracao da
percecao sensorial e temporal. No caso do CBD, e devido aos efeitos farmacoldgicos acima
detalhados, tem-se mostrado eficaz como anticonvulsivante, antipsicético, anti-inflamatorio,
antioxidante, neuroprotetor e ansiolitico."

Estas bioatividades conduzem a que, entre as possiveis aplicagoes terapéuticas, se
destaquem, por exemplo, as que envolvem doengas neurodegenerativas, que sao
caraterizadas por uma perda de neuronios, o que leva a um declinio da capacidade motora e
cognitiva. A tudo isto associa-se também a inflamagao com um papel preponderante na
progressao da doenga. Deste modo, as propriedades que o CBD exibe ao nivel da
neurodegeneragao, inflamagao e oxidagao podem vir a ser muito importantes no tratamento
e estabilizagio destas doencas como, por exemplo, Alzheimer, Parkinson e Huntington.*

Outra patologia complexa que beneficia da bioatividade destes compostos € a esclerose
multipla, que é uma doenga autoimune caraterizada pela desmielinizagio que ocorre no
SNC, levando a sintomas carateristicos como a espasticidade que causa dor intensa e
dificuldade em dormir.> * Os canabindides conseguem aliviar estes sintomas através da
interacao com o recetor CBI, reduzindo a libertagio massiva de glutamato, o que leva a
reducdo da espasticidade produzindo efeitos analgésicos.”

Também na epilepsia se estuda a potencial terapéutica adjuvante com canabinodides,
nomeadamente com CBD, mas o mecanismo de agao ainda nao se encontra totalmente
esclarecido.”’” No entanto, a regulagio de canais de célcio do tipo T, assim como de PPARs
pelo CBD pode ser um possivel mecanismo, uma vez que ambos estao associados as
convulsées.”’

Também na sindrome de Tourette, que € uma doenga neuroldgica cronica caraterizada
pela presenca de tiques motores e tiques vocais houve melhorias com a administragcao de
canabindides.”

Outra area muito discutida é a oncologia, mas mais associada a terapia de suporte,
nomeadamente, diminui¢ao de alguns efeitos secundarios da quimioterapia. Efetivamente, ja
existe validagao de eficacia e seguranga no alivio da dor, diminuigao das nauseas e vomitos e
estimulagdo do apetite, associados a quimioterapia e em cuidados paliativos. O THC

consegue antagonizar os recetores 5-HT3 a nivel central mediando um efeito antiemético.
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Por outro lado, o THC pode ativar os recetores CB| suspendendo os efeitos eméticos
desencadeados pela serotonina e dopamina.*® Também o THC tem a capacidade de
estimular o apetite através da ativagao de recetores CBI localizados ao nivel do hipotilamo
e que sio responsaveis por regular o balanco energético.’* *®

Por outro lado, também ha evidéncias de que estes compostos medeiam efeitos
antitumorais através da inibicao da proliferagao celular, inducao da apoptose mediada por
autofagia e intervindo na migragao, invasao e metastizagao de células cancerigenas, o que
pode, num futuro proximo, levar ao desenvolvimento de novos medicamentos baseados
nestas estruturas canabindides, nomeadamente, no CBD que ¢ antagonista de GPCR 55 em
varios tipos de cancro.'®** %

Outra potencial aplicacao terapéutica, por exemplo, para o THC é o tratamento do
aumento de pressao no globo ocular causada pelo glaucoma que é uma doenga neuropatica
dtica, que leva a perda irreversivel da visio.”

No que toca as doengas inflamatorias intestinais, nomeadamente, a doenga de Crohn e
colite ulcerosa, sabe-se que o CBD tem a capacidade de lhes abrandar a progressao e
melhorar os sintomas como dor abdominal, diarreia e anorexia.* *®* Nestas situacdes, os
canabindides sdo capazes de promover uma agao anti-inflamatéria atuando em recetores
CB2 e de cicatrizacio de feridas atuando em recetores CBI.?

Outra patologia muito associada aos canabindides é a esquizofrenia. Nesta doenca
ocorrem alteragcoes ao nivel do sistema endocanabindide aumentando a expressio de
recetores CBI. Aqui, o CBD pode ter um importante potencial antipsicético ao contrario
do THC que induz psicose.”

No que toca aos disturbios de sono, sabe-se que o THC diminui o tempo de laténcia do
sono, assim como os despertares noturnos. Por sua vez, o CBD em doses médias a altas
tem efeito sedativo mostrando potencial para o tratamento de insénias.”> Uma vez que o
CBD atua ao nivel dos recetores 5-HT | A através dos quais desempenha efeitos ansioliticos
e antidepressivos, também pode contribuir para estabilizar o ciclo do sono.”’

Por ultimo, sabe-se que o sistema endocanabindide esta associado ao controlo da dor.*
Assim, os canabindides desempenham os seus efeitos analgésicos através da ativagao de

recetores CBI .}
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Tabela I. Resumo do potencial terapéutico dos canabinéides em diversas doengas e sintomas.

Doencas e Sintomas Potencial Terapéutico dos Canabindides
Doenca de Alzheimer e Anti-inflamatério

Doenca de Parkinson e Neuroprotetor

Doenca de Huntington e Antioxidante

e Antiespastico
e  Analgésico

Epilepsia e Anticonvulsivante
Sindrome de Tourette Melhoria da sintomatologia

Esclerose Muiiltipla

e  Analgésico
e Antiemético
Cancro . :
e Estimulador do apetite
e  Antitumoral
Glaucoma e Redugio da pressao intraocular

e Anti-inflamatério

Doencas Inflamatorias Intestinais o
o Cicatrizante

Esquizofrenia e Antipsicotico
e Diminuicdo do tempo de laténcia do sono e despertares
Disturbios de Sono noturnos
e Sedativo
Dor e Analgésico

Perturbacio de Stress Pos-
Traumatico

Nauseas e Vomitos o Antiemético
Anorexia e Estimulagao do apetite

e Ansiolitico

4. Perturbacoes do Espetro do Autismo

O termo “autismo” tem origem na palavra grega “autos” cujo significado é “proprio”.*

Este termo foi utilizado pela primeira vez por Leo Kanner, em 1943, para descrever criangas
que apresentavam sintomas de isolamento social e distirbios a nivel linguistico e nao tinham

condigdes psiquidtricas associadas.*

Um ano depois, Hans Asperger utilizou o termo
“psicopatia autistica” para descrever criangas com os mesmos sintomas principais que as
descritas por Kanner, mas que nao apresentavam dificuldades linguisticas. Anos mais tarde,
em 1981, Lorna Wing substituiu esta designagio por “Sindrome de Asperger”.* Apesar de o
termo “autismo infantil” ter sido formalmente introduzido na terceira edigio do Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-lIl), em 1980, este tem sofrido varias
alteracoes de nomenclatura e critérios de diagndstico até aos dias de hoje.*

Atualmente, o termo mais usado Perturbacdes do Espetro do Autismo (PEAs) sao
consideradas como um conjunto de doencas de neurodesenvolvimento complexas,
multifatoriais e invasivas.* Segundo o DSM-V, publicado em 2013, as PEAs sao caraterizadas

por “défices persistentes na comunicagao e interagao social em varios contextos”, assim

como “padrdes restritos e repetitivos de comportamentos, interesses e atividades”.’
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Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), estima-se que uma em cada 270 pessoas
seja portadora da doencga, sendo que a prevaléncia tem vindo a aumentar nos ultimos anos
devido a fatores como a mudancga de conceitos e definicoes, o aumento da disponibilidade de
servigos e a maior consciéncia da existéncia desta patologia por parte dos profissionais de

salde e dos cidadios em geral.” *

4.1. Etiologia

Nas ultimas décadas, a etiologia das PEAs tem sido amplamente investigada, no entanto,
ainda nao se encontra totalmente esclarecida. Atualmente, acredita-se que a causa destas
patologias advenha de um conjunto de fatores genéticos, epigenéticos e ambientais.*

Um dos varios intervenientes que se pensa estar associado a etiologia do autismo é o
desequilibrio nos sistemas inibitério e excitatorio cujas vias de sinalizagao, quer do acido
gama-aminobutirico (GABA) quer do glutamato, se encontram alteradas e,
consequentemente, influenciam a fungao sinaptica.”* Também existe evidéncia de alteragdes
ao nivel do sistema endocanabindide, nomeadamente, uma diminuicao na atividade deste
sistema, como serd abordado adiante.” Para além disso, nesta patologia, ainda existem
alteragoes que se podem detetar por neuroimagem e que tém levado a realizagao de varios
estudos.®

Partindo de investigagao publicada surgiu a “teoria do supercrescimento cerebral
precoce” que defende a existéncia de um padrio de crescimento excessivo do volume
cerebral, na primeira infincia.® Outros estudos relatam frequentemente alteragdes no
volume da regido da substincia cinzenta, em diferentes regides do cérebro.”® Além disso, os
resultados sao consistentes relativamente a presen¢a de um padrao de subconetividade geral
do cérebro, juntamente com sobreconetividade local em regices especificas, nomeadamente,
nas regides frontal e occipital.®

No que concerne a componente genética, existem centenas de genes associados a PEAs.
No entanto, elas resultam, na maioria das vezes, do efeito aditivo de variantes genéticas
comuns e apenas 25 a 30% dos casos da doenga estao associados a variantes genéticas raras
onde se incluem as variagdes no nimero de copias (CNVs) e os polimorfismos de
nucleétido Gnico (SNIPs).”” A maioria das proteinas originadas por estes genes esta envolvida
na homeostase sinaptica e neuronal intervindo ativamente no desenvolvimento.*

A presenga destas perturbagoes também tem sido associada a fatores ambientais pré e
perinatais. Durante a gravidez a mulher entra num quadro de imunossupressao e, por isso, a

probabilidade de contrair infecdes torna-se maior.’® A exposicio a infecdes bacterianas e
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virais, principalmente, durante o primeiro e segundo trimestre de gravidez, tem sido
associada ao aumento do risco de desenvolvimento de PEAs.® Também a idade materna
superior a 40 anos e a idade paterna superior a 50 anos podem ser fatores de risco para o
desenvolvimento da patologia, assim como um periodo de tempo inferior a 24 meses entre
gravidezes.® Por outro lado, alguns oligoelementos sao mencionados como possiveis causas
ambientais. Um dos oligoelementos estudados é o zinco, cuja escassez durante a gravidez
mostra ter uma relagao com as PEAs. Isto deve-se ao facto de ele intervir no crescimento e
desenvolvimento fetal por estar associado a regulagao dos sistemas imune e antioxidante e,
por isso, a sua caréncia pode levar a alteragdes graves no neurodesenvolvimento.”

Por fim, salienta-se que a prevaléncia das PEAs é, aproximadamente, 4 vezes maior no
sexo masculino face ao sexo feminino, o que se pode dever a diversos fatores. Por um lado,
o sexo parece influenciar o risco genético e, por outro, a sintomatologia nas raparigas é mais

ligeira culminando numa lacuna nos diagnésticos.”'

4.2. Sintomatologia

A sintomatologia das PEAs apresenta elevada heterogeneidade e um inicio variavel.”

Segundo o DSM-V, o diagnéstico de PEA baseia-se em 5 critérios:

° Presenca de défices persistentes na comunicagdo e interagao social em varios
contextos onde se incluem défices na reciprocidade socio-emocional; défices na
comunicagao nao verbal usada na interagao social; e défices no desenvolvimento,
manutengao e compreensao de relacionamentos;

o Presenca de padroes restritos e repetitivos de comportamentos, interesses ou
atividades como movimentos motores, uso de objetos ou discurso estereotipados ou
repetitivos; adesao inflexivel a rotinas e padroes ritualizados de comportamentos;
interesses altamente restritos e fixos em intensidade e foco; e, ainda, hipo ou

hiperreactividade a estimulos sensoriais e interesses incomuns em aspetos sensoriais

ambientais;
. A sintomatologia esta presente numa fase inicial do desenvolvimento;
o Os sintomas causam alteragdes clinicamente significativas em areas funcionais

importantes como no dominio social ou ocupacional;
o Estes disturbios nao sao melhor explicados por défice intelectual ou atraso global do
desenvolvimento.’
Para além dos sintomas centrais supracitados a patologia €, frequentemente,

acompanhada de outras condigoes que, apesar de nao fazerem parte do diagnostico de PEAs,
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tém um grande impacto na vida do doente e dos seus cuidadores.® As comorbilidades
psicopatologicas mais comuns incluem a Perturbacao de Hiperatividade e Défice de Atencao
(PHDA), perturbagoes de ansiedade, perturbagoes depressivas, perturbagao bipolar e
perturbagoes relacionadas, perturbagao de desenvolvimento intelectual, perturbagao
obsessiva-compulsiva e perturbagoes relacionadas, disforia de género e perturbagoes do
espetro da esquizofrenia. Para além disso, ha outras condigdoes médicas que podem estar
associadas ao autismo como a epilepsia, os disturbios sensoriais e de sono, as alteragoes
imunes e neuroinflamagao, os distUrbios gastrointestinais, a sindrome do X fragil, a sindrome
de Tourette e perturbacio de tiques e, ainda, a esclerose tuberosa.®*

Apesar de as PEAs serem consideradas doencas croénicas, a sintomatologia pode variar ao
longo do tempo com a idade, o desenvolvimento, o ambiente que rodeia o doente e as

intervencdes a que este é sujeito.”

4.3. Tratamento

As PEAs tém elevada prevaléncia e um impacto significativo quer na qualidade de vida do
doente, quer na das pessoas que o rodeiam. No entanto, ainda nao existe tratamento
farmacoldgico efetivo para os sintomas centrais da doenca.” Atualmente, a terapéutica das
PEAs inclui intervengoes farmacologicas e nao farmacologicas que variam, a nivel qualitativo
e quantitativo, consoante a regiao do globo.*®

A terapéutica nao farmacoldgica inclui, essencialmente, terapias comportamentais e
educacionais que permitem mitigar alguns dos sintomas da doenga assim como de
comorbilidades associadas.®

Por outro lado, a farmacoterapia aprovada nao permite o tratamento da patologia em si,
atuando apenas em sintomas e comportamentos associados a mesma.® A Food and Drug
Administration (FDA) tem dois medicamentos aprovados para o tratamento da irritabilidade
associada as PEAs, a risperidona e o aripiprazol.” Em 2016, foi aprovado o antipsicético
risperidona que atua através do antagonismo de recetores 5-HT2 e de recetores D2 da

dopamina, a nivel cerebral.’?

Trés anos depois, a FDA aprovou o aripiprazol que é um
antipsicotico atipico de terceira geragao. Este farmaco atua combinando o agonismo parcial
de recetores 5-HTIA e de recetores D2 da dopamina e o antagonismo de recetores 5-
HT2A.** Ambos os farmacos podem provocar efeitos adversos como sonoléncia, aumento
de apetite, ganho de peso e efeitos extrapiramidais.”® > As dificuldades econdmicas para a

obtencao dos farmacos, a incidéncia de efeitos adversos e o elevado nimero de doentes
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refratarios leva a que se procurem outras opgoes que melhorem ou substituam a terapéutica

convencional.’

5. Aplicacao da terapéutica canabinéide nas Perturbacdes do Espetro do

Autismo

Nos ultimos anos, foram publicados diversos estudos que demonstram o papel do sistema
endocanabinoide na fisiopatologia das PEAs. Os recetores CBI sao expressos com elevada
densidade nas zonas cerebrais que controlam o funcionamento social, nomeadamente, as
respostas emocionais, as interagdes sociais e os comportamentos adaptados ao contexto.”®
** Uma vez que a atividade do sistema endocanabinoide se encontra diminuida em varios
modelos de PEAs, pode ser um dos fatores responsaveis pelas dificuldades de comunicagao e

% 4 Esta afirmacio é

interagao social presentes em individuos com esta patologia.
corroborada pelos estudos que demonstram que os niveis de endocanabindides como AEA
e os seus derivados, palmitoiletanolamida e oleiletanolamida, se encontram diminuidos em
doentes autistas.>® Para além disso, sabe-se que a sinalizagio endocanabinéide mediada pela
AEA modula a recompensa social e é dependente da oxitocina. Assim, o défice de AEA em
doentes com PEAs pode contribuir para as alteragées que ocorrem no comportamento
social.”’ A administragio de CBD tem demonstrado potencial terapéutico nesta area uma
vez que este fitocanabinoide inibe a enzima de degradacao da AEA, FAAH, aumentando os
niveis séricos deste endocanabindide.’® Para além disso, o CBD interage com recetores
cerebrais canabindides e outros nao canabinoides, podendo exercer efeitos benéficos ao
nivel do SNC.*

Os individuos diagnosticados com PEAs também apresentam alteragcoes ao nivel do
sistema imune, nomeadamente, um aumento de anticorpos contra proteinas do SNC e
proteinas maternas, assim como alteragoes a nivel inflamatéorio, com niveis plasmaticos
elevados de citocinas pro-inflamatorias. Nestes doentes, observa-se uma sobrerregulagao na
expressao de recetores CB2 e uma diminuicio da expressao da enzima NAPE-PLD, em
células imunes, o que evidencia a influéncia do sistema endocanabindide nas alteragées do
sistema imunolégico.” * No caso das células da microglia, fundamentais no desenvolvimento
do SNC e que desempenham fungdes essenciais para a sua homeostase, esta alteragao de
atividade e fenétipo das células da microglia, que se relaciona com doengas do SNC onde se
incluem as PEAs, podem funcionar como um alvo no tratamento do autismo.”* A
administracao de CBD resulta numa diminuicao da expressao de recetores CB2, assim como

aumento de AEA o que contribui para mitigar as altera¢gdes imunologicas. Para além disso, o
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CBD tem efeito anti-inflamatério diminuindo os niveis de citocinas proé-inflamatoérias e
contribuindo para um fenétipo protetor da microglia.”* *®

Para além de atuar nos sintomas centrais subjacentes as PEAs, o CBD interage com
diversos recetores envolvidos em comorbilidades associadas ao autismo. A epilepsia € uma
das comorbilidades mais comuns afetando entre 20 a 30% dos individuos com PEAs.”> O
CBD possui propriedades anticonvulsivantes tendo como alvos canais de célcio e de sédio
dependentes de voltagem, TRPVIs e PPARs.”’ Este fitocanabinbide também interage com
recetores 5-HT | A através dos quais pode aliviar os sintomas de perturbagoes depressivas e
de ansiedade assim como disturbios de sono que sao comuns em doentes com PEAs. A
PHDA é a comorbilidade mais frequentemente associada as PEAs diagnosticada em 40 a 70%

das criancas autistas.'®

O CBD mostra ser eficaz na reducio da hiperatividade e
impulsividade e sugere também melhorias na falta de atengio, em doentes com PHDA.®
Também os distlrbios gastrointestinais aparecem regularmente em doentes com PEAs. Os
canabindides podem melhorar a sintomatologia destes disturbios através das suas

propriedades anti-inflamatérias e de modulagao do sistema imunoldgico.*'

5.1. Estudos clinicos preliminares

Nos ultimos tempos, tem havido um interesse crescente no que toca a utilizagao de
canabindides para o tratamento dos sintomas centrais das PEAs, assim como das
comorbilidades associadas. Isto reflete-se na quantidade de estudos publicados relativos a
este tema, cujas carateristicas e resultados se encontram descritos na Tabela |, em Anexo.

O numero de participantes (doentes incluidos) apresenta grande variabilidade entre os
estudos analisados. Existem dois que sao apenas reportes de casos individuais analisando,
cada um, apenas um individuo com PEA.*> © A investigacio clinica com maior nimero de
participantes, avaliou a seguran¢a e eficacia do uso de canabindides em |88 doentes
autistas.** No que concerne a idade dos participantes, a maioria dos estudos tem como
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intervenientes criangas. Como excegao, encontram-se os artigos publicados por

PRETZSCH et al. (2019) que tém como participantes individuos de idade adulta.* * ¢ Para
além destes, existem ainda dois estudos que incluem criangas e adultos.®® ¢

Relativamente a terapéutica administrada, a maioria dos estudos tem como tratamento
extratos da planta C. sativa L. com uma quantidade de CBD superior a de THC. Um dos
racios mais utilizados é o de 20:1 de CBD:THC.** ® O artigo publicado por KUESTER et dl.

(2017), além de utilizar um tratamento baseado no extrato da planta com um racio

equilibrado de CBD:THC, também administra em alguns participantes um extrato com alto
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teor de CBD e outro extrato com alto teor de THC.*®® Em outros quatro ensaios os grupos
de investigagao optam por administrar substancias diferentes, em dois apenas CBD (600 mg),
noutro administragao isolada de canabidivarina (CBDV), e no outro dronabinol (3,62
mg/dia).45‘ 46, 62, 67

Os esquemas de administragao e as doses sao bastante heterogéneos sendo que o estudo
em que se verifica uma menor quantidade de canabindides contempla uma administragao
diaria de 8 mg de CBD e de 0,4 mg de THC, enquanto o estudo com maior quantidade
destes compostos prevé uma administragao diaria maxima de 600 mg de CBD e 40 mg de
THC.®* ¢ E importante ressalvar que dois dos ensaios em anilise nio especificam o
tratamento utilizado nem o esquema de administragio dose.®" "

A duracio do tratamento e a realizagao de follow-up também sao componentes que
variam bastante entre os estudos. A maioria sao estudos observacionais de coorte e, por
isso, o tempo de tratamento ¢ diferente entre os vérios participantes.®” ** ¢ % ¢ No geral, a
duragao do tratamento oscila, desde a administracao de uma Unica dose ao seguimento de
participantes tratados com canabindides durante 13 meses.” * ¢ ¢ O follow-up dos
participantes varia quer em termos temporais quer nos métodos utilizados. O mais comum
é existir um follow-up no inicio e um no fim do tratamento, no entanto, ha estudos que fazem
um acompanhamento continuo.”> * * ¢ Os métodos mais utilizados no follow-up sio os
questionarios dirigidos aos cuidadores que avaliam os sintomas dos participantes através de
varias questoes e escalas.

O resultado dos estudos sugere que o tratamento com canabinoides pode exercer
efeitos benéficos no que diz respeito aos sintomas centrais de PEAs e aos sintomas
associados a comorbilidades. A maioria dos estudos avalia o efeito dos canabindides em
comorbilidades associadas ao autismo revelando as suas propriedades terapéuticas no
tratamento de distUrbios de sono, disturbios comportamentais, hiperatividade, ansiedade,
irritabilidade e agressividade. Muitos dos estudos demonstram também os efeitos benéficos
dos canabindides face a epilepsia, reduzindo a frequéncia e a intensidade das convulsoes. A
evidéncia gerada por estes estudos no que diz respeito a epilepsia alia-se a demais evidéncia
que permitiu a aprovagio do medicamento Epidiolex® para o tratamento de sindromes raras
de epilepsia como a sindrome de Lennox-Gastaut e a sindrome de Dravet.”' Por outro lado,
ha um nimero reduzido de estudos que avalia o impacto dos canabinoides no tratamento de
sintomas centrais das PEAs. A publicagio de KUESTER et al. (2017) onde foi avaliada a
melhoria nos sintomas centrais de PEAs, comunicacao e interacao social e o discurso e
comportamentos estereotipados ou repetitivos, concluiu que a maioria dos participantes

melhorou em pelo menos um destes sintomas.®® Outro estudo, publicado em 2018 que
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avaliou 60 criangas com autismo revelou uma melhoria de 47% nos problemas de
comunica¢io.* Também o estudo de FLEURY-TEIXEIRA et al. (2019) contou com 15
participantes com disturbios de comunicagao e interagao social, dos quais || mostraram
melhorias iguais ou superiores a 15% nesta sintomatologia.*® O reporte de caso individual
que avaliou uma crianca de 12 anos a utilizar canabinéides como terapéutica complementar
também revelou melhorias nos sintomas comportamentais e comunicativos.”’ Estas
evidéncias revelam-se de extrema importancia uma vez que, até ha data, nao existem

“ Estes

medicamentos aprovados para o tratamento dos sintomas centrais das PEAs.
resultados sao muito promissores e podem abrir portas a possibilidade da utilizacao de
canabinodides para o tratamento de sintomas centrais de PEAs.

Em muitos dos estudos, os participantes tomavam outros medicamentos para o
tratamento de sintomas associados ao autismo, como estimulantes, antipsicoticos ou
antidepressivos. Com a toma concomitante de produtos baseados em canabindides houve
uma enorme diminuigao na toma destes medicamentos e, em alguns casos, resultou mesmo
na sua descontinuagao.** * ”° Estes sio resultados relevantes uma vez que, muitas vezes, os
medicamentos utilizados no tratamento de sintomas associados as PEAs, como os
antipsicoticos atipicos, provocam efeitos secundarios graves como sonoléncia, visao turva,
tremores, acatisia, tonturas ou ansiedade.’” *> No entanto, FLEURY-TEIXEIRA et al. (2019)
verificaram que quatro dos |8 participantes do estudo tiveram resultados negativos com o
tratamento baseado em canabindides e todos eles tomavam outros medicamentos. Deste
modo, pensa-se que estes resultados negativos possam advir de interagoes farmaco-farmaco
indesejadas entre os canabinodides e os outros medicamentos utilizados no tratamento de
sintomas associados ao autismo.*® Este tipo de interagdo niao ocorreu em nenhum dos
outros estudos. No entanto, deverao ser sempre avaliados para que nao enviesem os
resultados.

Os efeitos adversos mais observados foram a agitagao, irritabilidade, sonoléncia e falta ou
aumento de apetite. Estes efeitos podem dever-se ou nao ao tratamento canabindide uma
vez que muitos dos participantes tomavam também outros medicamentos. A maioria das
reagoes adversas observadas foram ligeiras a moderadas e transitorias. Na analise de ARAN
et al. (2019) trés dos 60 participantes descontinuaram o tratamento com canabinoides pois
dois deles desenvolveram irritabilidade marcada e uma rapariga sofreu um evento psicotico
ap6s o aumento da dose de THC para 0,72 mg/kg/dia. Dada esta situagao procedeu-se a
suspensao do tratamento canabindide e a prescricao de um antipsicotico tendo ocorrido o

desaparecimento total do efeito adverso ao fim de nove dias.** Também no estudo de
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SCHLEIDER et al. (2019) cinco criangas descontinuaram o tratamento por aparecimento de
efeitos adversos.**

De entre os estudos analisados, existem 3 de casos-controlo que fazem parte da mesma
investigacdo, e que tém como objetivo perceber o papel de alguns fitocanabinoides,
nomeadamente CBD e canabidivarina (CBDV), no tratamento das PEAs. Estes estudos sao
aleatorios com um dos grupos a fazer placebo e tém um delineamento cruzado. Contam
cada um com 34 participantes adultos do sexo masculino, dos quais |7 sao diagnosticados
com PEAs e os outros |7 fazem parte do grupo controlo. Dois dos artigos publicados
outro avalia o efeito do CBD na atividade de baixa frequéncia e na conetividade funcional
cerebral (FC).* * ¢ Sabe-se que tanto o CBD como a CBDV intervém na regulagio do
vias de sinalizagdo que se encontram alteradas em individuos com PEAs.* * Os resultados
obtidos mostram que o CBD é responsavel pelo aumento do glutamato e glutamina nos
ganglios da base e diminuicdo no coértex pré-frontal dorsomedial, independentemente da
presenca de PEAs. Por outro lado, o CBD diminui o GABA nos ganglios da base e no cortex
pré-frontal dorsomedial nos participantes diagnosticados com PEAs, mas aumenta este
neurotransmissor em individuos neurologicamente tipicos.*” No caso da CBDV, nio ha
alteragdes nos niveis de glutamato e glutamina no cortex pré-frontal dorsomedial mas ha
alteragdes nos ganglios da base. Em individuos autistas existem baixos niveis de glutamato
nos ginglios da base e, por isso, a CBDV promove um aumento do glutamato. Por outro
lado, em individuos neurotipicos ha elevados niveis de glutamato nos ganglios da base o que
leva a CBDV a diminuir este neurotransmissor. No que concerne aos niveis de GABA, nao
existem alteragdes a nivel cortical e subcortical apds a administragio de CBDV.* Para além
disso, os sistemas excitatério e inibitorio desempenham um papel fundamental na
manutencao das flutuagdes de baixa frequéncia (fALFF) e FC. Relativamente a atividade de
baixa frequéncia, verificou-se que o CBD induz um aumento nas fALFF no vermis cerebelar,
as quais sao acompanhadas por um aumento na FC a nivel subcortical e uma diminuigao a
nivel cortical. Por outro lado, o CBD também provoca o aumento das fALFF no giro
fusiforme direito, de forma mais proeminente em individuos com PEAs, mas nao altera a FC
nesta regiao. A diferenca de sensibilidade nos participantes com PEAs pode dever-se ao
comprometimento do sistema gabaérgico que ocorre nesta patologia.”’

Os estudos analisados tém algumas limitagoes que devem ser tidas em conta pois podem
corromper resultados e, desta forma, impedir a possivel replicacao e validagao dos mesmos.

A maioria dos estudos sao observacionais e sem grupo de controlo e, por isso, nao ¢
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possivel estabelecer causalidade entre a terapéutica canabindide e a melhoria na
sintomatologia de PEAs. Para este fator também contribui o elevado numero de
medicamentos que sao administrados de forma concomitante com a terapéutica canabinoide.
Além disso, o niumero de participantes nos estudos é reduzido o que faz com que a amostra
possa hao ser representativa. Também a terapéutica canabinéide administrada varia bastante,
quer a nivel de concentragao quer em racio. Por ultimo, existe uma elevada heterogeneidade
nos sintomas que sao avaliados assim como nas medidas utilizadas para os avaliar. Deste
modo, apesar de a terapéutica canabindide demonstrar ser promissora no tratamento de
sintomas centrais e associados a PEAs é imperativa a realizagio de ensaios clinicos
aleatorizados e controlados por placebo que demonstrem a eficicia e seguranga destes

tratamentos.

5.2. Ensaios clinicos

Até ao momento, existem nove estudos registados na plataforma ClinicalTrials.gov
relacionados com a utilizacio de canabinoides nas PEAs.”* Estes encontram-se caraterizados
na Tabela 2, em Anexo.

Dos estudos registados, apenas um estd completo e com resultados publicados.” Este
ensaio clinico randomizado e controlado avaliou 150 doentes diagnosticados com PEA e
problemas comportamentais, entre os cinco e os 2| anos. Foram administrados dois
tratamentos com a duragao de |2 semanas cada um, separados por quatro semanas de
intervalo. A terapéutica administrada aos participantes podia ser extrato da planta C. sativa L.
completa doseada em CBD:THC (20:1), ou mistura de CBD e THC puros, também num
racio de 20:1 ou placebo (solugao de azeite). Os resultados foram avaliados através de varias
escalas. Para os problemas comportamentais usaram-se duas escalas. A Home Situations
Questionnaire - Autism Spectrum Disorder (HSQ-ASD) que consiste num questionario com 24
itens, destinado aos cuidadores dos doentes com PEAs e que avalia os seus comportamentos
e a Clinical Global Impression - Improvement (CGl-l) que avalia a melhoria global dos doentes e
€ composta por sete itens. Para além disso, usou-se a Social Responsiveness Scale - second
edition (SRS-2) para avaliar os sintomas centrais do autismo e Autism Parenting Stress Index
(APSI) que reflete o stress parental associado aos sintomas do autismo e as comorbilidades
dos filhos.”> 7 Os resultados mostraram que nio houve diferencas significativas nas escalas
HSQ-ASD e APSI entre os doentes que receberam canabinoides e o placebo. Houve uma
melhoria da CGl-I em 49% nos participantes que receberam canabindides de um extrato da

planta completa e 38% nos que receberam canabindides puros face aos resultados de 21%
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nos que receberam placebo. Para além disso, também se verificou melhoria significativa nos
sintomas centrais de PEAs, nos doentes tratados com extratos da planta completa, avaliados
por SRS-2. Assim, demonstrou-se, pela primeira vez, num ensaio clinico randomizado e
controlado que os canabindides podem exercer um efeito benéfico nos sintomas associados
a PEAs, nomeadamente, nos problemas comportamentais.”*

Dos restantes estudos registados, a maioria ainda se encontra em fase de recrutamento.””
788 Para além disso, existe um estudo observacional registado nesta plataforma que, apesar
de completo, ainda nio tem resultados publicados.” Por ultimo, e devido a atual situagio de
pandemia de COVID-19 esta registado um ensaio clinico que foi terminado, mas sem
informagio final e um outro que se encontra em estado desconhecido.?"

Os ensaios clinicos mencionados estudam, na sua maioria, criangas diagnosticadas com
PEAs. No entanto, ha grupos de investigacao que optam por avaliar adultos ou restringem-se
a inclusao de participantes do sexo masculino. Outro parametro importante, para analise e
comparagao de resultados é que se observa uma elevada heterogeneidade no que toca ao
numero de participantes, que vai de um a 160 e na duragao do tratamento que oscila entre
seis semanas e cinco anos. Deste modo, apesar de ja existirem ensaios clinicos a decorrer,
os resultados gerados ainda sao escassos e torna-se necessario que sejam realizados em
larga escala e de longo termo, e que também envolvam amostras mais homogéneas em

termos de idade e de medicamentos prescritos.

6. Efeitos adversos da canabis

Apesar do vasto potencial terapéutico dos canabindides, varios sao os efeitos adversos
associados ao seu consumo (Tabela 2).”* A maioria dos estudos nesta area baseia-se em
consumidores recreativos de canabis e mostra que a magnitude dos efeitos adversos varia
com a idade em que se inicia o consumo, a duragao do mesmo e a concentragao de
canabinéides.” **

A nivel cardiovascular, os canabinoides sao responsaveis por efeitos adversos a nivel
agudo e croénico. Os efeitos adversos agudos sao dependentes da dose e traduzem-se em
aumento da atividade cardiovascular, taquicardia e vasodilatagao sistémica. Por outro lado,
em individuos com doencgas cardiovasculares pré-diagnosticadas, o consumo de canabis a
longo prazo aumenta o risco de enfarte do miocardio, cardiomiopatia, angina e paragem
cardiorrespiratéria.” ¢ ®

Para além disso, uma vez que fumar é o método mais utilizado no consumo de canabis,

varios sao os efeitos adversos associados ao sistema respiratério. A nivel agudo ha um
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aumento da resisténcia e da inflamagao das vias aéreas assim como destruicao de tecido
pulmonar. A nivel cronico, ocorre o aumento do risco de desenvolvimento de doengas
respiratérias como a bronquite crénica e o enfisema pulmonar. Por ultimo, uma vez que o
fumo contém uma quantidade elevada de substancias carcinogénicas, o consumo de canabis
esta também associado ao aparecimento de cancro do pulmio.**®

No que toca a saide mental, o consumo desta planta esta associado, essencialmente, a
efeitos adversos agudos como ansiedade ou ataques de panico. No entanto, a longo prazo,
em doentes com historia familiar de psicose ou com patologias mentais pré-existentes, pode
levar ao desenvolvimento ou exacerbagao de doencas como a esquizofrenia, doenga bipolar
e depressio.” ** A nivel cognitivo, o consumo desta planta provoca alteragdes na percecio
sensorial e temporal, afeta a memodria a curto prazo e, ainda tem impacto na funcao
psicomotora levando a ataxia e catalepsia.’ Para além disso, o consumo a longo prazo pode
levar ao desenvolvimento de dependéncia, ainda que em baixa percentagem de individuos.”>®

As faixas etdrias com maior consumo de canabis incluem os individuos em idade
reprodutiva assim como os adolescentes. Este fator tem uma importante relevancia uma vez
que os canabindides exercem efeitos anti-androgénicos e podem suprimir a maturagao
sexual’® # Além disso, os canabindides atravessam facilmente a placenta e sio secretados

através do leite materno, por isso, a exposi¢cao materna a canabis esta associada a uma

redugdo no ganho de peso da gravida, assim como a recém-nascidos de baixo peso.*

Tabela 2. Efeitos adversos da canabis

Area Afetada Efeitos Adversos
e Aumento da atividade cardiovascular
. e Taquicardia
Sistema 9 . .
Cardi e Vasodilatagio sistémica
ardiovascular ; L L . .
e Aumento do risco de enfarte do miocardio, cardiomiopatia, angina e

paragem cardiorrespiratoria
Aumento da inflamacgao e resisténcia das vias aéreas
e Destruicao de tecido pulmonar
Sistema Respiratério e Aumento do risco de desenvolvimento de bronquite croénica e enfisema
pulmonar
e Aumento do risco de desenvolvimento de cancro do pulmao
e Ansiedade e ataques de panico
Exacerbagao ou desenvolvimento de esquizofrenia, doenga bipolar e
depressao em doentes vulneraveis

Salude Mental

e Alteragao da percegao sensorial e temporal
i e Alteragio da memoria a curto prazo
Cognicdo - .
e Alteragao da fungao psicomotora
o Dependéncia
Sistema Hormonal, e Efeitos anti-androgénicos
Fertilidade e e Redugio do ganho de peso da gravida
Maternidade e Recém-nascidos de baixo peso

66



O uso medicinal de canabindides esta associado, essencialmente, a efeitos adversos como
sonoléncia, cansaco, boca seca, visio turva, ansiedade e efeitos cognitivos.*

A maioria dos efeitos adversos supracitados devem-se ao THC e, por isso, é possivel
evita-los através da utilizagao de baixas quantidades de THC e subsequente titulagao, assim

como através do uso de CBD que é capaz de suprimir estes efeitos deletérios.*

7. Medicamentos aprovados

Atualmente, sao comercializados a nivel mundial varios medicamentos cujos principios
ativos sao canabindides. Sendo que alguns destes compostos sdo sintéticos, como é o caso
da nabilona e dronabinol, e outros sao substancias naturais extraidas da planta C. sativa L.

A nabilona é um canabindide sintético semelhante ao THC e ¢ utilizada como principio
ativo dos medicamentos Cesamet® e Canemes®. O Cesamet® foi aprovado em 1981 pela
FDA para o tratamento de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia em doentes que
nao respondem aos antieméticos convencionais. Na Uniao Europeia (UE) apenas se encontra
disponivel através de uma Autorizagio de Utilizagio Excecional (AUE).*> %

O dronabinol é uma forma sintética de THC utilizado no tratamento da anorexia
associada a perda de peso em doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)
e no tratamento de nauseas e vomitos induzidos pela quimioterapia em doentes que nao
respondem aos antieméticos convencionais. Este composto esta presente como principio
ativo em dois medicamentos. O Marinol® foi aprovado em 1985 pela FDA e apresenta-se
sob a forma de cépsulas para administragio oral, enquanto o Syndros® apenas foi aprovado
em 2016 e é uma solugio oral com 5 mg/mL de dronabinol. Na UE também so6 esta
disponivel através de AUE.®>®" %

Existem ainda, dois produtos que contém canabinodides derivados da planta C. sativa L., o
Epidiolex® e o Sativex®. O Epidiolex® foi aprovado em 2018 pela FDA e consiste numa
solucao oral de CBD utilizada no tratamento de convulsdes associadas a sindrome de
Lennox-Gastaut e sindrome de Dravet, em doentes com dois ou mais anos de idade.”" % Por
sua vez, o Sativex® esta formulado em solugdo para pulverizagio bucal baseada num extrato
padronizado de THC e CBD, num racio de 2,7 mg e 2,5 mg, respetivamente. Este
medicamento é utilizado na melhoria dos sintomas relacionados com a espasticidade em
doentes com esclerose multipla refratirios aos medicamentos de primeira linha.* *
Enquanto o Epidiolex®apenas foi aprovado como medicamento érfio, pela EMA, em 2019, o
Sativex® ja se encontra aprovado, em varios paises da Europa, através de procedimento de

reconhecimento mutuo, desde 2010.%> &%
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Recentemente, em Portugal, passaram a estar disponiveis as flores secas da planta fémea
de Cannabis sativa L. contendo 18% de THC e menos de 1% de CBD. Este produto
denominado Tilray Flor Seca THC |8 corresponde a um firmaco de origem vegetal para
inalacao por vaporizacao e é indicado para maiores de 25 anos em diversas situagoes, em
especial em doentes que nao respondem aos tratamentos convencionais ou desenvolvem

efeitos adversos relevantes.”" 2

8. Questoes legais

Ha décadas que a canabis se encontra envolvida em polémicos debates no que diz
respeito a sua legislagio. Se por um lado, o surgimento de evidéncias cientificas que
demonstram o seu potencial terapéutico levou varios paises a adotarem politicas de
legalizagdo, por outro, os conhecidos efeitos adversos sao um obsticulo a utilizagao
medicinal da planta.*

A canabis é a substancia ilicita mais consumida a nivel europeu sendo que 27,2% dos
adultos ja a consumiram, pelo menos uma vez na sua vida, e 15% dos jovens adultos
admitiram ter consumido esta substincia, no minimo uma vez, no ano de 2018.”° Em
Portugal, desde 2001, que a aquisicao, posse e consumo de drogas em baixas quantidades
deixou de ser considerada um crime e passou a constituir uma contraordenagao social. Esta
legislagao permitiu que se deixasse de ver o consumidor de drogas como um criminoso e se
passasse a encara-lo como uma pessoa que necessita de ajuda especializada. Para tal, foram
criadas Comissoes para a Dissuasao da Toxicodependéncia (CDTs) para onde sao
encaminhadas as pessoas que se encontram na posse ou a consumir drogas.”

Mais recentemente, em 2018, foi aprovada a “Lei da Canabis para Fins Medicinais” que
“regula a utilizagdo de medicamentos, preparagoes e substancias a base da planta da canabis,

o

para fins medicinais”.”> O Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro procede a sua
regulamentacao. Este quadro legal permite garantir a acessibilidade ao tratamento com
medicamentos, preparagoes e substancias a base de C. sativa L., com demonstragao da
qualidade e seguranca, e prevenindo o uso indevido destes produtos.” Segundo a legislacio,
a entrada no mercado pode ser feita de duas formas distintas. Por um lado, os
medicamentos a base da planta da canabis, tal como todos os medicamentos de uso humano,
s30 sujeitos a uma Autorizagio de Introdugio no Mercado (AIM).”* ¥ Exemplo disto é o
Sativex®, autorizado em Portugal desde 2012, mas que esta comercializado e comparticipado

a nivel nacional apenas desde 2019.%> *® Por outro lado, as preparacdes e substincias a base

da planta da canabis para fins medicinais tém a possibilidade de entrar no mercado através de
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uma Autorizacio de Colocagio no Mercado (ACM).” Recentemente, a Autoridade Nacional
de Medicamentos e Produtos de Salde, |.P. (INFARMED), autorizou a comercializagao de
uma Unica preparacao medicinal a base da planta da canabis, Tilray Flor Seca THC I8,
disponivel nas farmacias desde abril de 2021.”
A prescricao de produtos a base de canabis é feita através de uma receita médica especial
~ 7 . . 95, 96
e apenas quando os doentes sao refratarios ou desenvolvem efeitos adversos relevantes.
Segundo a Deliberagao n.° 11/CD/2019, as indicagoes terapéuticas apropriadas siao as
seguintes: espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula,
determinadas situagoes de nauseas e vomitos, estimulagao do apetite em cuidados paliativos
em doentes sujeitos a tratamentos oncoldgicos ou com SIDA, dor cronica associada a
doengas oncoldgicas ou do sistema nervoso, sindrome de Gilles de la Tourette, epilepsia e
transtornos convulsivos graves na infancia onde se incluem as sindromes de Lennox-Gastaut
. . ‘ AL 99 . ’ .
e Dravet e, ainda, glaucoma resistente a terapéutica.” A dispensa é realizada por um

farmacéutico, em farmacia comunitaria, seguindo as regras que se aplicam aos medicamentos

psicotropicos e estupefacientes.'®

Conclusao

Como conclusdes gerais e, uma vez que as PEAs sio um conjunto de doengas de
neurodesenvolvimento com elevada prevaléncia e que podem afetar de forma grave a
qualidade de vida dos doentes e dos que os rodeiam, torna-se essencial encontrar
estratégias para o tratamento dos variados sintomas associados quer a doenga em si quer as
comorbilidades que a acompanham. Até agora os medicamentos aprovados ainda
apresentam diversas limitagoes, o que tem gerado uma grande procura de outras opgoes ou
complementos a terapéutica convencional. Entre elas, tem sido investigada a possibilidade da
utilizagdo de partes da planta C. sativa L., assim como varios dos seus fitocanabindides
isolados ou em misturas com diferentes racios, muitas vezes mais com o intuito de coadjuvar
a terapéutica ja protocolada, nomeadamente para as alteragoes do sistema endocanabinoide.
Relativamente a esta ultima questao, existem dois aspetos para os quais se tem encontrado
evidéncia cientifica que podera trazer um franco beneficio. Um associa-se ao facto de que os
niveis séricos de endocanabindides quando se encontram diminuidos podem contribuir para
prejudicar a comunicagao e interagao social, e o outro envolve uma sobrerregulagao de
recetores CB2 e uma subregulacao da expressao da enzima NAPE-PLD, em células imunes,
o que pode contribuir para as alteragées imunologicas comuns em PEAs. Assim, neste
contexto, uma vez que o CBD pode inibir a enzima FAAH, aumentando os niveis do

endocanabindide AEA e diminuir a expressao de recetores CB2 resulta num beneficio que se
69



tornara certamente uma forma importante de reduzir alguns dos sintomas. Além disso, este
canabindide tem ainda propriedades anti-inflamatorias e, por isso, diminui os niveis de
citocinas pro-inflamatoérias, e também contribui para um fenotipo protetor da microglia. Por
tudo isto, que resulta da analise dos estudos disponiveis, é possivel concluir que ha um
potencial promissor para o uso de canabindides, em particular de CBD, no tratamento de
PEAs.

No que diz respeito a esta possibilidade ser também aplicada a nivel dos sintomas centrais
desta patologia ha ja alguns estudos que indiciam os canabindides como tendo um potencial
relevante no desenvolvimento de novas formas terapéuticas. A evidéncia gerada ainda é
considerada restrita uma vez que existem variadas limitagoes associadas a estes estudos,
nomeadamente, a heterogeneidade no design dos estudos, no numero de participantes, na
concentracao e na dose do tratamento administrado e, ainda, nos sintomas avaliados e
ferramentas usadas para os avaliar. Deste modo, é essencial a realizagao de ensaios clinicos
cujos resultados contribuam para a gerar evidéncia no que toca a eficacia e seguranga do uso
de canabinoides em PEAs. Ha alguns ensaios clinicos em curso, mas os resultados publicados
ainda sao escassos. Além disso, existe ainda uma elevada variabilidade no que diz respeito as
carateristicas dos participantes. No inicio de 2022, perspetiva-se que haja varios ensaios
clinicos em fase de poderem publicar resultados, e embora ainda com numero de
participantes baixo, podem trazer informagao relevante. Por isso, torna-se uma prioridade a
realizagao futura de ensaios clinicos de larga escala e de longo termo que contemplem

amostras mais homogéneas.
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