UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Bruno Jorge Teixeira da Silva

Relatoérios de Estagio e Monografia intitulada “Avaliacao do Papel
Terapéutico dos Canabindides no Tratamento da Dor crénica e restante
Sintomatologia associada a Fibromialgia” referentes a Unidade Estagio

Curricular, sob a orientacao da Dra. Ana Sofia Sousa, do Dr. Nuno

Monteiro Rodrigues e da Professora Doutora Maria de Graca Ribeiro
Campos, apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de
oimbra, para a}%reciagﬁo na prestacao de provas puablicas de
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmaceéuticas.

Outubro de 2021



1 2

UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Bruno Jorge Teixeira da Silva

Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Avaliagao do Papel Terapéutico dos
Canabindides no Tratamento da Dor crénica e restante Sintomatologia associada a
Fibromialgia” referentes a Unidade Estagio Curricular, sob a orientagao da Dra. Ana Sofia
Sousa, do Dr. Nuno Monteiro Rodrigues e da Professora Doutora Maria de Graga
Ribeiro Campos, apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra, para apreciagao na prestagao de provas publicas de

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Outubro de 2021



Eu, Bruno Jorge Teixeira da Silva, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
com o n.° 2016230055, declaro assumir toda a responsabilidade pelo conteido do Documento
Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Avaliagdo do Papel Terapéutico dos Canabindides no
Tratamento da Dor crénica e restante Sintomatologia associada a Fibromialgia” apresentados a

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, no dmbito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer afirmagao ou
expressio, por mim utilizada, estd referenciada na Bibliografia, segundo os critérios bibliograficos
legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor, a excegao das minhas

opinides pessoais.

Coimbra, 29 de outubro de 2021.

Reuess e -
Drund Jorge Teixeza da  Silva

(Bruno Jorge Teixeira da Silva)



Agradecimentos
Aos meus Pais e Irmad,

Pelas palavras de consolo nas horas mais dificeis, pelo trabalho e sacrificio diario e por nunca
me deixarem desistir, mesmo sendo a op¢ao mais facil. Serao sempre o ponto basilar da
minha vida e, apesar de raramente o demonstrar, tenho-vos como o melhor exemplo de
resiliéncia e for¢a de quem trabalhou anos a fio para dar o melhor de si aos seus filhos. A ti,

Mana, és a melhor ouvinte e um bom refugio. Obrigado.

Aos amigos, em especial aos Cabides, Bengalas, Mexericos, Familia de Praxe e

Bandeiros,

Foram a base deste percurso, os mais disfuncionais, mas os essenciais pelos eternos
conselhos, pelas palavras verdadeiras, pelas noites incriveis e por marcarem estes verdes

anos. Estes 5 anos foram s6 o comego de uma longa vida com vocés. Levo-vos para sempre.

Ao NEF/AAC,

Por me mostrar que a Casa é maior que todos nos. Pelos ensinamentos, pelas pessoas, por
testar os meus limites, por trabalhar o meu lado associativo e por me tornar em algo que
nunca pensei existir em mim. Contigo fui diferente, disruptivo, lutador pelos interesses dos
estudantes e, acima de tudo, amigo. Ao Quarentena, por serem a companhia diaria de um

ano tao diferente como este, nao sei como vos agradecer. Juro, nao sei mesmo.

A Imperial TAFFUC,

Pelas amizades eternas, pelos momentos de diversao e pelo refugio musical.

A Equipa da Farmécia Gaspar,

Nao tenho palavras para descrever o quanto importante foram neste percurso. Foram as

maes nas |12 h diarias infindaveis do meu estagio. Devo-vos tudo e petiscos diarios.



Ao Nuno, a Isabel e a toda a Equipa da Bluepharma Genéricos,

Pelos conselhos sabios e pela oportunidade dada. S6 agora comegamos a construir o futuro.

A Faculdade de Farmaécia da Universidade de Coimbra,

Por ter sido a segunda casa, pela exceléncia dos Professores e do ensino e pelo crescimento
pessoal e profissional. Aos Nao Docentes, pela dedicagao e apoio. A Professora Doutora
Maria de Graga Campos, em particular, pela compreensao, carinho e orientagao, um

agradecimento nao reconhece o quanto estou grato.

Por fim,
A ti, Coimbra,

Apesar de te conhecer desde sempre, fizeste-me perceber que de ti, conhecia pouco ou
nada. Recebeste-me de bragos abertos e, independentemente dos meus medos, conseguiste
que crescesse contigo. A velha Universidade, a histéria, a tradicao que carregas farao sempre
a diferenca em qualquer estudante que contigo esteja. De ti, nunca me despedirei, porque sei
que nunca te vou abandonar. E, por ti, sempre lutarei, porque mereces o reconhecimento de

seres o melhor de todos nos.



"At some point, we all have to choose between what the world wants you to be, and

who you are."



Indice

PARTE | - Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Lista de Siglas € ADIreViaturas.........cooceeueeeureuerneueinieeniessecsseesstessesesstesstsesstaesstsessssesstassstacsssacssssesens 9
L. INEFOAUGAOD .ttt ettt st s st ettt st st sa et s st e sasanesasees 10
2. Farmacia GasPar ...ttt ssssses e a st I

ANALISE SWOIT ...ttt et st st s st sacs 12

3.1, SHENGLNS (FOIGAS) ..ttt ettt st te e astaeaenes 12
3.1.1.  Equipa Técnica e Autonomia do EStagiario ........c.cceceeeureeevecurencnccunencnccerencncnenne 12
3.1.2.  Horario de Funcionamento Alargado...........ccnnicicincnneicnenenenennne 13
3.1.3.  Servigos FAarMaCRULICOS .......coeueueueeeeeeereteeieetete ettt sesesese e s sese s s s sesesenan 13
3.1.4.  GeStA0 de BACKOSFICE .cvvueereeeeeeeteieteteteisistsisteeese et sssss s s s e sesesssssesssssssesssssesns 14
3.1.5. Tipologia do Utente | Atendimento e Aconselhamento Diferenciado ........... 14
3.1.6. Atendimento Telefonico e Entregas ao Domicilio.......c.ccecoeeurenevccinncncncenincncncene I5

3.2, Weaknesses (FraqQUEZAS).......cooveveueurereuemeurenecmeerereenesreseesessetesessestsesessassacsessastaesessessacnenns 16
3.2.1. Elevado NUmero de EStagidrios ......c.c.ccceverurercncreurencncrcerencccereccseeseecsessaseenenne 16

3.3.  Opportunities (OPOrtUNIAAAES) ........ccoceurereereurerecrerrireererreeeeeresteesseseesesseseesesseseesenne 16
3.3.1.  Novo modulo de AtendimeENnto.......cccceureeccurererecueerireeieereseeeeseseeeeseseseaesseseeaenns 16
3.3.2.  Medicagao HOSPITAIAr .....cccucuieiccecieeccei ettt 17
3.3.3.  Aprendizagem CONTINUA......c.ccoeeeeueurerccueireceieereseesesstseeses e ssasesesessastesessastaeaeens 17
3.3.4. Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) para o SARS-CoV-2.......cccoovveeureencnnne 18
3.3.5.  Servigo PermMan@nte ... eieeeeeereeereeereetereeereeeseseseesesessesessssesessesensesensesenens 18

3.4, Threats (AMEAGAS) .....ccceurueecueerereereerieeeseereseesesseeaesesseeesessestaesessastacsessestacsessastassessasscnesns 19
3.4.1.  Auséncia de EStacionameNnto.........cceeceururereucururenecueurinecseesiseeuessaseesesssstesessasteaenns 19
3.42. Medicamentos Esgotados | Rateados........ccccvveeueurinccucerincncucinineceisiseeeeseseeaenne 19

4. CASOS PratiCos ...ttt 20
5. CONCIUSAO ... 21
6. Referéncias BibliOZrafiCas .......cccooeueeveurercericeneeinecireciseeiseeiseie e ssesessese e ssesesseassseaes 22
AANEXOS <.ttt ettt b ettt b ettt s ettt 23

PARTE |1 - Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica

Lista de Siglas € ADIreVIaturas..........ccccceeeeecurererccunereneeieereecieeseeeseeseeesesseseesessesesesessessassessastacsessanes 25
I o Yo [€ T T YOO OO 26

2. BlUEPRNAIMA ...ttt sttt 27
2.]1. Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A........ccccoovvvereurererccunenee 27

3. ANALISE SWOT ...ttt sse st st e sst st st 28
3.1, SHENGLhS (FOIGAS) ..ottt s sttt sastaesessataenenes 28
3.1, EQUipa da BLGIN ...ttt ettt sttt 28



3.1.2.  Autonomia do ESTagiarion........cccecceueurerceurerencrcueenenecneeneneeseeseseesessesesesesseseesessaseenenne 28

3.1.3.  Suporte Documental Oficial......ccccceeeeururenereurirereceirireceericeeereseeeeseseesesseseenenne 29
3.1.4.  Plano de Estagio em Diregao TECNICa. ....cccoeeurureeueurenercueirieeaeireneeneeseseeneeseseenenne 29
3.1.5.  Metodologia KaiZen ...ttt ssesess e ssesesseaessenes 30

3.2, Weaknesses (FraqUEZAS)........c.ccocucurureueeneueueucineueieueieseeseseasesessesessesessesessessssesessesessesessenes 31
3.2.1.  DUragao do EStAZIO.......ccccoeuriiiriueiniciicieeiecisecestesseiesseesseaessesesesessesessesessesesseaes 31

3.3.  Opportunities (OPOrtUNIAAAES) ........ccoceurueereueurereereerineereerineeeeseseesessestesessestesessaseesenns 31
3.3.1.  Ferramentas de Trabalho....... e 31
3.3.2. Conhecimento e Contacto com um Setor Atrativo ........c.c.cecececeerererccereresenenne 32
3.3.3. Multidisciplinariedade da EQUIpa.......ccccccocviiiiiinimriciciccccne 32

3.4, TRreats (AMEAGAS) ...c.ccocueeueeuieueieueieseeeseaseseseseaesesesessesessesessesesesessesessssssssessassssasssnes 33
3.4.1.  Plano Curricular do MICF ...ttt ssaseesenns 33

4. CONCIUSAO .ttt ettt ettt ettt sttt eae 34
S BIBlIOZIafia. . ettt 35

PARTE |1l - Monografia "Avaliacio do Papel Terapéutico dos Canabinéides no

Tratamento da Dor crodnica e restante Sintomatologia associada a Fibromialgia"

LiSta de ADIFEVIATUIAS .....vveviiececeeccceeee ettt tet ettt sssssst e e st e e e e e e e e e e ssssssssssssssssssssnns 37
RESUMIO .ttt st sttt st st s st sttt sttt e st e e a e se e e seseassssstsssssssssssrnas 40
ADSTIACT .ttt bbbttt sttt ettt e aenene 4]
L. INEFOAUGAD ...ttt ese s s e e sese s esessesesessesessesessesesansesasssessasesensesensene 42
2. FIDrOMIalia.....c.cueeceeeeieeec ettt 44
2.1, PrevalenCia.... ettt sttt a ettt e ne 44
2.2.  Fisiopatologia da DOr ...ttt ettt sseen 44
2.3. Etiologia e Fisiopatologia da Fibromialgia ........c.ceceeeeeurereecucirencnccrrcccrer e 45
2.3.1. Sensibilizagao Central e Periférica — Via nociceptiva........cccccoeueeveeurerercncerurencncnne 46

2.3.2. Aumento dos Neurotransmissores Excitatorios e Diminui¢ao dos
Neurotransmissores INIDItOriOs. ...t 47
2.3.3. Mediadores Inflamatérios e Imunidade...........ccoceveeeeeeeinnnnnreeeeeeeseeeeenes 49
2.3.4. Desregulacao da DOpamina.......ccccceceeeururenecunureneneusestseeesestseessasteesssstesessasteaenns 50
2.3.5. Variacoes Genéticas associadas a Dor CroniCa........eeeeeereeeverneeeererenenes 50

2.3.5.1. Base Molecular e Genética envolvida na Percecao do Calor, Frio e da

FOIGa MECANICA......ceoveeeeereeereteectetereeereere et ebe e ese s ese s ebe s esessesesennesensesensesessasesensnen 51
2.3.6.  Fatores ENAOCIINOS ..ottt ssassssstsssssasssasssssssssssasesess 54
2.3.7. Fatores Psicopatologicos, Stress e DistUrbios do Sono........c.cccceeveuvecurecunencane. 55
24, DIaGNOSTICO....iiuuerieeeieirieaeesistee ettt ettt sttt ettt ettt s bbbt 57
3. Terapéuticas Existentes para a Fibromialgia ...........cococeeiveiunininencnnnccnrccescecssceenns 59
3.1.  Terapéutica Nao FarmacolOgiCa........ccoceureurureureneurineueeneneeneneineueiseseisesessesessesessesessesessenes 59



3.2. Terapéutica FarmacolOgiCa .....c.cocoerureeeurenercueirinicieeriseeeerieeeesestesesseseesessestesesseseaenenne 60
32,1, CoNVENCIONAL ...ttt s saesnaes 60
3.2.2. Novas Abordagens Terapéuticas: Caso Especifico dos Canabindides ............ 6l

3.2.2.1. Conceitos Gerais sobre os Canabinodides e sua Aplicagao Terapéutica..61
3.2.2.2. Sistema Endocanabindide e a sua Ligagao aos Fitocanabindides e a Dor 64

3.22.3. Aplicagao dos Canabindides no Tratamento da Dor Cronica associada a

FIbromialgia........coeuiiiiiiiiciic e 65

3.2.24.  Efeitos SECUNAANIOS .......coveuieiiciiciiciiciicitentestestesssessssesesessssessassssaes 68

4.  Conclusao e Perspetivas FULUIAS.......ccccerreerirircciriniccissteeisesteessestesessaseesesseseesessaseaens 70
5. Referéncias BiblIograficas .......coeveeurererceereneceireneceire ettt sseseesessans 71
AANEXOS ..ottt Rt 77



Parte |

Relatério de Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria

Farmacia Gaspar, Coimbra



Lista de Siglas e Abreviaturas

ANF

ARSC

COVID-19

DGS

FFUC

FG

INFARMED, I.P.

INSA
MICF
MNSRM

MNSRM-EF

PIM
PNV
PSBE
PTS

SIGREM

SPMS, EPE
SWOT
TRAg

USF

VALORMED

Associacao Nacional das Farmacias

Administragao Regional de Saide do Centro, I.P.

Infecao por Coronavirus, do inglés Coronavirus Disease 2019

Direcao-Geral da Saude

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Farmacia Gaspar

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica

Medicamentos Nao Sujeitos Receita Médica de Dispensa Exclusiva em

Farmacia

Preparacgao Individualizada da Medicagao

Plano Nacional de Vacinacao

Produtos de Saude e Bem Estar

Programa de Troca de Seringas

Sistema

Integrado de

Medicamentos

Gestio de

Residuos

Servigos Partilhados do Ministério da Saude

do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

Testes Rapidos de Antigénio

Unidade de Saude Familiar

de

Embalagens

Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e Medicamentos

e



I. Introducio

Enquanto futuros profissionais de saude e agentes promotores da saude publica, o
papel do farmacéutico comunitario ganha substancialmente maior destaque, nao s6 por
garantir um acompanhamento mais préoximo e personalizado ao utente, como também pela
promogao do uso racional do medicamento. No entanto, o trabalho construido na
edificagao desta profissao e a confianga no farmacéutico sofreram grandes oscilagoes nos

ultimos tempos.

A crescente desinformacgao aliada a venda de medicamentos em locais de venda fora
das farmacias, fez-nos caminhar no sentido da descredibilizagao da profissao, promovendo a
automedicagao e o uso irresponsavel do medicamento. Nestas circunstancias, o desafio &,
indubitavelmente, complexo. E imperativo reafirmarmos a nossa posicio e a confianca do
utente, enquanto especialistas do medicamento, mas também, reunirmos, continuadamente,

esforgos para combater esta problematica duradoura que acompanha a nossa profissao.

A complexidade e a multiplicidade de valéncias que o Plano de Estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) garante aos seus estudantes, permite que estes prossigam um vasto
numero de caminhos profissionais, onde podem exercer o ato da sua profissao, nas mais

variadas fases do circuito do medicamento.

Inserido no Plano Curricular, existe, no Gltimo semestre do 5°ano, a obrigatoriedade
de os estudantes realizarem Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, dando
cumprimento a Diretiva 2013/55/EU, do Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de
novembro de 2013, por forma a aplicarem e consolidarem os conhecimentos adquiridos
durante o contexto escolar, mas também perceber a importincia e a responsabilidade do

farmacéutico na prestagio de cuidados de sadde.'

Neste seguimento, tive a oportunidade de estagiar na Farmacia Gaspar, no periodo
correspondente entre o inicio do més de janeiro e o fim do més de abril de 2021,
perfazendo um total de quatro meses. Na anadlise SWOT seguinte, darei destaque aos
aspetos que considerei mais importantes na passagem pela Farmacia Comunitaria e que,
seguramente, fizeram de mim uma pessoa melhor, mais competente e humana, com vontade
de me afirmar como um dos rostos que quer lutar pelo bom rumo da profissio

farmacéutica.



2. Farmacia Gaspar

A Farmacia Gaspar, doravante designada FG, encontra-se no n.° 102 da Rua Carlos
Seixas em Coimbra. Num contexto geogrifico, a FG insere-se entre varias zonas
residenciais, nomeadamente o Bairro Norton de Matos e o Vale das Flores, localiza-se perto
de grandes superficies comerciais, particularmente o Centro Comercial Alma Shopping e o
Centro Comercial Coimbra Shopping, bem como esta inserida perto da Unidade de Saude
Familiar (USF) Briosa e USF Norton de Matos e o Instituto Superior de Engenharia de
Coimbra. Neste sentido, é evidente a sua localizacado nobre e centralizada numa zona
bastante habitacional da cidade de Coimbra. No que concerne ao seu horario de
funcionamento, a FG funciona desde as 8:30h as 20:30h, de segunda-feira a sabado e executa
o servico permanente definido pela Administracao Regional de Saiude do Centro, I.P.
(ARSC). Adicionalmente, a FG integra a rede de Farmacias Portuguesas da Associagao
Nacional das Farmacias (ANF), trabalhando com o Sifarma 2000® e o Novo Médulo de

Atendimento do Sifarma®. Ainda, usufrui das vantagens do Cartio Salda.

A equipa da FG é constituida pela Dra. Ana Filipa Couto, Diretora Técnica e
Proprietaria, pela Dra. Sara Couto, Gestora e Proprietaria, pelas Dra. Ana Sofia Sousa e Dra.
Paula Soares, Farmacéuticas Adjuntas e pela Dra. Ana Rita Rodrigues, Farmacéutica.
Adicionalmente, a equipa incluia a Estagiaria do MICF Helena Costa, a Estagiaria Técnica de
Farmacia Sara Umbelino e o Estagiario Técnico Pedro Ribeiro. Apesar de ter sido
acompanhado pela equipa toda no decorrer do meu Estagio Curricular, a tutora responsavel

pela minha formagao foi a Dra. Ana Sofia Sousa.

Relativamente as instalagoes, a FG cumpre os requisitos descritos no artigo 29° do
Regime Juridico das Farmacias de Oficina, nomeadamente a sala de atendimento ao publico
com 3 balcoes individualizados, local de recegao e gestao de encomendas, local de
armazenamento dos medicamentos, gabinetes da Diregao Técnica e de atendimento
personalizado ao utente, laboratério, instalagdes sanitirias, copa e uma zona de arrumos.”
Durante o periodo de estagio, foram realizadas algumas melhorias no front-office da farmacia,
pela introducao de duas gondolas, por forma a garantir uma arrumagao e disposi¢ao mais

apelativa dos produtos aos utentes.

Entre os seus fornecedores habituais constam a Alliance Healthcare e a Empifarma,
com duas entregas diarias, e a Plural+Udifar. Para além destes, a FG recebe, pontualmente,
produtos provenientes diretamente de alguns laboratérios e ainda produtos

dermocosmeéticos, veterinarios e material de ortotese de outros fornecedores.



3. Analise SWOT

O presente relatorio apresenta uma analise SWOT (do inglés Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats) que reflete uma perspetiva pessoal dos aspetos que considerei
mais fortes e fracos, bem como das oportunidades fornecidas e as ameagas sentidas até ao

término do meu Estagio Curricular na Farmacia Gaspar.

3.1.Strengths (Forgas)
3.1.1. Equipa Técnica e Autonomia do Estagiario

A Equipa da Farmacia Gaspar é composta por uma equipa jovem, dinamica e focada
em obter resultados. A exigéncia aliada a uma atitude de proatividade distingue, sem sombra
de duvida, a grande capacidade de a equipa resolver em tempo util os diversos desafios que
surgem diariamente no decorrer do dia de trabalho. Com a premissa de facilitar o trabalho
do outro, reconhego em todas as colaboradoras uma capacidade de entreajuda inigualavel,
ajudando sempre que possivel todos os membros que apresentem dificuldades na execugao
de determinadas tarefas. Adicionalmente, a posicao da Diretora Técnica é fulcral para o
sucesso de qualquer farmacia, e a FG nao é excegao. A capacidade que identifico na Dra.
Ana Filipa Couto de estimular todos os membros a serem ativos nas suas fungoes, impondo
uma atitude critica e de empenho e estabelecendo padroes elevados de rigor e
profissionalismo, diferencia o atendimento e a posicao da FG junto dos seus utentes.
Consequentemente, é garantido um servico exemplar e um atendimento diferenciado e

proximo, aumentando o numero de utentes fidelizados da farmacia.

Face a todas as caracteristicas susoditas, foi-me imposto desde o inicio do meu
estagio um comportamento excelente nas diversas tarefas que me foram alocadas. Acredito
que a exigéncia fomentada foi fundamental para ser eximio nas fungdes desempenhadas, bem
como ganhar autonomia e a confianga da equipa necessaria a resolugao dos problemas. De
forma adicional, nao posso deixar de destacar o plano de estagio bem estruturado e
sequencial, garantindo uma progressao gradual dos seus estagiarios e a total disponibilidade
de todas as colaboradoras, por me auxiliarem nos meus erros, motivarem-me a aprender
com eles e por me fazerem sentir parte integrante da equipa durante todo o estagio. A
equipa da FG foi determinante para o meu desempenho enquanto futuro farmacéutico, na
medida em que, foram as profissionais que me deram a maior das aprendizagens que tive nos

ultimos tempos, tanto pessoal como profissionalmente.



3.1.2. Horario de Funcionamento Alargado

Como referido anteriormente, a FG trabalha de segunda-feira a sabado, no horario
das 8:30h as 20:30h e realiza os servigos permanentes definidos pela ARSC. Desta forma, a
FG garante um horario laboral cdmodo e abrangente, suprimindo as necessidades a um
maior numero de utentes. A possibilidade de estar aberta aos siabados permitiu que
encontrasse situagoes impares dos dias uteis, potenciando o desenvolvimento de novas
capacidades de aconselhamento. Nos dias Uteis, era notério que os utentes que mais
procuravam a farmacia eram idosos polimedicados que pretendiam a sua medicagao cronica.
Assim, concluo que foi uma mais-valia na minha experiéncia profissional ter realizado a
totalidade do horario de trabalho, dado que tive oportunidade de praticar um
aconselhamento personalizado a cada utente e desenvolvi outras valéncias cientificas e
comunicativas, com utentes distintos do que encontrava habitualmente durante a semana,

nomeadamente utentes de passagem, estrangeiros, em episodios de urgéncia, entre outros.

3.1.3. Servicos Farmacéuticos

A FG dispoe de um conjunto de servi¢os farmacéuticos que podem ser prestados aos
seus utentes para promocao de saude e bem-estar. Dentro desse conjunto real¢o a medigao
de parametros bioquimicos, nomeadamente o colesterol total, os triglicerideos e a glicémia,
a pressao arterial, a preparagao de medicamentos manipulados, a Preparagao Individualizada
da Medicacao (PIM), a administracao de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no
Plano Nacional de Vacinagao (PNV). Do mesmo modo, garante consultas de podologia,
consultas de nutricio proporcionadas pela Dieta EasySlim®, entrega de medicamentos ao
domicilio, Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) para o SARS-CoV-2 e participa no Programa
de Troca de Seringas (PTS), reimplementado em 2016 nas Farmacias Comunitarias, pela
Direcao-Geral da Saude (DGS) e pelos Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS,
EPE).}

Embora nao se classifiquem como servigos farmacéuticos, a FG contempla ainda
consultas de fisioterapia-osteopatia, consultas de nutrigcao capilar, promovidas pela Advancis
Capilar 360° e realiza rastreios auditivos em parceria com a Evollu®.

Num contexto distinto, a FG insere-se no Sistema Integrado de Gestao de Residuos
de Embalagens e Medicamentos (SIGREM), gerido pela Sociedade Gestora de Residuos de
Embalagens e Medicamentos (VALORMED) com o intuito de recolher de medicamentos e
embalagens fora de utilizagao, “...evitando que estejam "acessiveis" como qualquer outro residuo

urbano, contribuindo para a preservagdo do ambiente e protecdo da satde publica.”



Enquanto estagiario tive a oportunidade de observar e executar a maioria destes
servicos que, pelo seu contexto diversificado, permitiu-me compreender melhor o papel
destes na vida dos utentes, desde a personalizagao de um aconselhamento mais direcionado
e atencioso no gabinete de atendimento ao utente, até a consciencializacdo da necessidade
de reciclar os medicamentos nao usados. Em adicdo e dado que a maioria das farmacias
converge nas suas fungoes, estes servicos sao mais uma oportunidade de destaque da

qualidade e empenho dos profissionais da FG em fornecer um servico exemplar e completo.

3.1.4. Gestao de Backoffice

Uma gestao adequada das tarefas do backoffice é determinante para o sucesso da
farmacia, devendo estar intrinseco em todos os colaboradores o dever e o rigor de as
executar responsavelmente, uma vez que, um mau desempenho podia condicionar outros
processos na farmacia. Assim, pude participar ativamente na rececao e conferéncia de
encomendas, bem como no seu arquivo, controlo dos prazos de validade, regularizagao de
notas de devolugago com notas de crédito, execucao de devolugdes aos
armazenistas/fornecedores, realizacio do registo semanal de controlo das condigoes de
humidade e temperatura nas instalagoes da farmacia e da temperatura do frigorifico,
regularizacao das campanhas ao cliente e posterior envio da documentagao aos laboratorios
e observar o envio da lista da dispensa mensal de medicamentos psicotrépicos para a
Autoridade Regulamentar. Neste seguimento, ainda tive a oportunidade de observar o
encerramento da faturagiao no ultimo dia de cada més, bem como averiguar o receituario

com os diversos subsistemas de saude.

Na minha perspetiva, a envolvéncia dada aos estagiarios por parte da equipa da FG
para conhecer todos estes procedimentos e estar a par da faturagao da farmacia, foi um
aspeto essencial para aplicar, consolidar e recolher muita informagao sobre a organizagao e

gestao de uma farmacia, que &, na sua forma mais simples, um negdcio.

3.1.5. Tipologia do Utente | Atendimento e Aconselhamento Diferenciado

A competitividade do mercado farmacéutico exige por parte das Farmacias
Comunitarias um esfor¢o redobrado em garantir utentes fidelizados ao seu estabelecimento.
A gestao de uma farmacia com um elevado nimero de utentes fidelizados acaba por ser mais
previsivel e sélida do que uma em que essa situagao nao se verifique. Além disso, também a

tipologia de produtos vendidos permite prever de forma sustentada os stocks necessarios e
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receitas da farmacia em determinadas categorias de produtos. No contexto da FG, pela
abrangéncia de um grande numero de faixas etarias, evidencio um trabalho arduo em
garantir o melhor servigo e, consequentemente, um numero maior de utentes fidelizados.
Reconhe¢o que estes veem na FG um local de confianga, capaz de garantir um
aconselhamento adequado dos produtos farmacéuticos, por forma a suprimir as suas
necessidades. Por outro lado, esta fidelizagao traz outras vantagens para o utente, na medida
em que ha um melhor acompanhamento da medicagao (adesao a terapéutica) e das possiveis
interagoes medicamentosas que possam surgir fornecendo o melhor estado de saude
possivel. Complementarmente, identifico também que, apesar de a farmacia apresentar
inimeros utentes fidelizados, nao se fica apenas pela dispensa da medicagao necessaria. O
espirito proativo e de constante superagao que impera na equipa, exige que todos os
aconselhamentos sejam personalizados, potenciando a diferenciagao e eficacia do servigo,
através dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica de Dispensa Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF) e Produtos de
Salde e Bem Estar (PSBE). Indubitavelmente, este dinamismo constante e desafios colocados
foram muito enriquecedores para a minha formacao e, naturalmente, sio um dos muitos

fatores de destaque da FG.

3.1.6. Atendimento Telefénico e Entregas ao Domicilio

Face as constantes mudangas que o mundo vive e existindo cada vez mais variaveis de
compra de produtos farmacéuticos fora das farmacias, torna-se fulcral as farmacias criarem
novas estratégias para cativarem novos clientes e manterem aqueles que ja sao fidelizados ao
seu estabelecimento. Neste sentido, o atendimento telefonico personalizado e o servigo de
entregas ao domicilio de forma gratuita foram dois aspetos que considerei serem muito
oportunos na distingao do servico que a farmacia realiza. Estas estratégias permitiram
responder, em tempo Uutil, as diversas problematicas colocadas pelos utentes, suprimir as
necessidades destes, bem como garantir as melhores condi¢oes de saude e a medicagao a
todos os doentes que nao tinham possibilidade de se deslocar a farmacia. Assim, manteve-se
a qualidade do servigo farmacéutico elevada, bem como restruturou-se a visao da farmacia
junto do utente. Adicionalmente e tendo em conta o contexto pandémico, acredito que foi
um ponto de destaque, uma vez que garantiu a medicagdo a maioria dos utentes nas
redondezas que nao podiam/conseguiam, pelos mais variados motivos (Infecao por SARS-
CoV-2, mobilidade reduzida, entre outros), deslocar-se a farmacia para levantar a sua

medicacao.



Enquanto estagiario, estes dois fatores permitiram que trabalhasse de maneira distinta
a comunicagao, na medida em que foi crucial para iniciar o contacto com os utentes,
sentindo-me gradualmente mais preparado para responder as suas necessidades, com menos
receio. Cumulativamente, senti-me com o dever social de garantir a medicagao e o melhor

servico a varios doentes nos domicilios realizados.

3.2. Weaknesses (Fraquezas)
3.2.1. Elevado Nimero de Estagiarios

Como descrito na contextualizagio da FG, o meu estagio foi partilhado com a
Estagiaria do MICF Helena Costa, a Estagiaria Técnica de Farmdcia Sara Umbelino e o
Estagiario Técnico de Farmacia Pedro Ribeiro. Apesar de nao identificar este aspeto como
uma barreira a minha formagao profissional, considero que a minha aprendizagem se tornava
mais pessoal e focada quando detinha uma maior atengao dos meus orientadores. No
entanto, acredito que o nimero elevado de estagiarios permitiu uma partilha de experiéncias
maior, bem como exigiu da minha parte uma atencao redobrada nos momentos de
aprendizagem. Independentemente deste aspeto, a equipa da FG realizou todos os possiveis
para me ajudar em qualquer circunstancia, tendo colmatado e justificado quaisquer topicos

que achei dubios no estagio.

3.3. Opportunities (Oportunidades)
3.3.1. Novo médulo de Atendimento

Ao longo de todo o estagio, trabalhei e realizei a maioria das tarefas com o novo
modulo de atendimento do Sifarma®, desenhado e construido pela Glintt - Global Intelligent
Technologies. Este médulo, comparativamente ao Sifarma 2000®, é muito mais intuitivo e
personalizado, facilitando o trabalho do farmacéutico no ato do aconselhamento e dispensa
da medicagao. Em oposicao, existem varios fatores que ainda nao estao a funcionar em
pleno, pelo que tinhamos de recorrer ao Sifarma 2000°. Assim, ha necessidade da Glintt
realizar alguns upgrades ao novo moédulo para que este fique totalmente eficaz, interativo e
100% funcional nas farmacias, garantindo o melhor servico ao utente. Este aspeto foi uma
oportunidade, uma vez que, a maioria das farmacias ainda nao implementou este programa e

pode ser um ponto diferenciador no meu curriculo enquanto futuro farmacéutico.



3.3.2. Medicacao Hospitalar

Tendo em conta o contexto pandémico vivido desde o ano de 2020, tornou-se
necessario que as Farmacias Comunitarias fossem intermediarias na dispensa da medicagao
hospitalar em regime de ambulatério, por forma a garantir a medicagao a todos os doentes
que estariam impossibilitados de se dirigir ao hospital, face a infecao pelo Coronavirus
(COVID-19), mas também para reduzir o fluxo de doentes desse mesmo local. Nesta
conjuntura, a farmacia rececionava a medicagao devidamente acondicionada, proveniente do
centro hospitalar apos consulta farmacéutica com o utente, na quantidade estritamente
necessaria para um determinado periodo de tempo de tratamento, sendo obrigatério o
utente dirigir-se novamente a farmacia para adquirir a medicagao para os periodos
subsequentes. A dispensa desta medicagao é exclusiva do farmacéutico, sendo que este “...
deve avaliar se o doente relata novos sinais ou sintomas sugestivos de agravamento da doenga,
interagbes medicamentosas ou efeitos indesejdveis relacionados com o uso do medicamento,

5

reportando essas informacoes de imediato aos servicos farmacéuticos hospitalares,” em caso

afirmativo.

Enquanto estagiario, apenas pude visualizar o processo de rececio e dispensa da
medicagao, no entanto, considero ter sido muito benéfico para a minha aprendizagem
conhecer as funcionalidades do Sifarma Clinico. Esta plataforma de gestao clinica da farmacia,
permite interligar, de forma bidirecional, a informacao clinica e a partilha desta entre as
Farmacias e Unidades de Saude. Adicionalmente, reconhe¢o que seja uma vantagem para
com os meus colegas que nao tiveram esta oportunidade, uma vez que ja estou dotado de

conhecimento da sua forma de funcionamento.

3.3.3. Aprendizagem Continua

Dado que os conhecimentos niao sio estanques, € de extrema relevancia o
farmacéutico estar em constante atualizagao com a informagao cientifica atual, por forma a
garantir um aconselhamento mais correto e preciso. Neste seguimento, a equipa da FG
marcou varias formagoes para que todos os colaboradores reunissem informagao sobre as
indicagcoes e aconselhamento de diversos produtos existentes na farmacia. Assim, pude
participar em formacdes da Mylan®, sobre produtos com propriedades anti-histaminicas,
Pharma Nord®, particularmente a linha de suplementacio da BioActivo® e da Advancis
Capilar 360°, sobre produtos de lavagem de cabelo, acondicionadores, logdes e tintas de

cabelo.



Enquanto estagiario fui sempre incentivado a participar, tendo sido muito vantajoso
para a minha formagao ter aberto o leque de conhecimento sobre certos produtos e,

consequentemente, poder aplicar essa aprendizagem no aconselhamento ao utente.

3.3.4. Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) para o SARS-CoV-2

No contexto da situagao epidemioldgica provocada pelo novo Coronavirus e com o
numero de casos a aumentar, houve necessidade de o Ministério da Saude adotar e
implementar novas estratégias por forma a prevenir, conter e mitigar a transmissao do virus.
Neste contexto, surge a Circular Normativa Conjunta do Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.), DGS e o Instituto Nacional de
Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA), N.° 006/CD/100.20.200, onde inclui, os farmacéuticos
entre os profissionais habilitados para a execugao de TRAg para o SARS-CoV-2 em
Farmacias Comunitarias. Face a este normativo, tornou-se claro que teria de haver uma
readaptagao por parte das Farmacias Comunitarias. Neste seguimento, apds a recegao do
Normativo, a FG reuniu os requisitos obrigatérios, tanto da formagao especifica para a
colheita do exsudado do trato respiratorio, como da obrigatoriedade da preparagao da

farmacia para receber estas testagens, para iniciar este servico pablico.®

Na minha perspetiva, este aspeto foi crucial na minha formagao, dado que alarguei e
consolidei o conhecimento das técnicas que estavam intrinsecas aos testes realizados, bem
como exigiu compreensao e uma capacidade de explicagio do funcionamento destes a
populagao. Adicionalmente, permitiu-me, de certa forma, estar na linha da frente contra a
pandemia, como também foi uma oportunidade de destaque da farmacia posicionar-se e

diferenciar-se junto dos seus utentes.

3.3.5. Servico Permanente

Durante o estagio tive a oportunidade de participar numa noite de servigo na FG.
Neste tempo, a farmacia é procurada essencialmente por dois tipos de utentes,
particularmente aqueles que sao reencaminhados diretamente dos centros hospitalares, com
um diagnostico ja realizado e com a medicagao por levantar ou por aqueles que estao com
alguma emergéncia ou com condicao de salde urgente que recorrem a farmacia como
primeira instancia para procurar uma solugao imediata. Face ao supradito, pude
compreender melhor a abrangéncia de servigos prestados pela farmacia, bem como exigiu de

mim uma resolugao dos problemas rapida e assertiva no tratamento de diversas condigoes
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apresentadas pelos utentes. Para além da dispensa e aconselhamento de medicamentos, tive
a oportunidade de preparar formulagoes necessarias a toma imediata por parte dos doentes,

por exemplo, a preparacio de Clamoxyl® (antibiético) suspensio oral, de uso pediatrico.

3.4. Threats (Ameacas)
3.4.1. Auséncia de Estacionamento

A auséncia de estacionamento nas redondezas da FG foi, seguramente, uma ameaca
no decorrer do meu estagio. Ainda que considere ter influenciado pouco o fluxo de utentes
na FG, foi notdrio que estes se dirigiam a farmacia com mais pressa e uma ideia clara do que
pretendiam, nao estando dispostos a permanecerem muito tempo no estabelecimento e, por

isso, com menos tempo para receberem aconselhamento.

No contexto do meu estagio, considero que as pessoas eram menos compreensivas
com o tempo de aprendizagem, conduzindo a nao consolidagio dos conhecimentos.
Consequentemente, nao havia oportunidade de interagdo com os utentes da forma

necessaria para uma correta aprendizagem.

3.4.2. Medicamentos Esgotados | Rateados

Uma realidade que esta inerente a qualquer farmacia é os medicamentos esgotados e
rateados. Esta problematica torna-se cada vez mais crescente, uma vez que a procura de
determinado medicamento aumenta, diariamente, por parte do consumidor e a industria
farmacéutica nao consegue garantir, por diversas razoes, uma producao adequada e
atempada para suprimir a falta de medicagao existente. Assim, conduz-se a ruturas de stock,
de semanas até meses, sem prazo de resolugao fixo. Esta indefinicao exigiu por parte dos
colaboradores da FG um esforgo adicional, trabalhando diariamente com os armazenistas

preferenciais, laboratérios e, até outras farmacias para garantir a medicagao aos doentes.

Enquanto estagiario, foi possivel verificar que esta problematica conduzia, muitas
vezes, a suspensao da terapéutica por decisao propria dos doentes, levantando novos
paradigmas, tais como a falta de adesao a terapéutica. Na minha perspetiva, varios utentes
reconheciam que esta falta de medicacao era culpa dos estagidrios, pela falta de vontade em

ceder a medicagao tendo sido, por isso, dificil corresponder positivamente a estas situagoes.



4. Casos Praticos

No contexto do Estagio Curricular deparei-me com varias situagoes apresentadas
pelos utentes, mais particularmente, casos praticos, que exigiram de mim, enquanto
estagiario, uma adaptagao e transicao da realidade tedrica conferida pelo MICF ao contexto
pratico da situagao apresentada na FG. Neste sentido, consegui aplicar conhecimentos
farmacologicos, mas também trabalhar a comunicagdo e a forma como realizava o
aconselhamento farmacéutico. Assim, realgo, no separador Anexos, algumas das
questoes/problemas colocados pelos utentes e a minha resolugao enquanto estagiario

farmacéutico.
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5. Conclusdo

Findadas as 810 horas do Estagio Curricular na Farmacia Gaspar, reconhego que
encerrei uma das maiores aprendizagens da minha vida, tanto pessoal como
profissionalmente. Nao sé consegui aplicar e consolidar grande parte dos conhecimentos
providenciados pelo Plano de Estudos do MICF, como consegui desenvolver outras
competéncias de carater cientifico, mas sobretudo de carater comunicativo, humano e
emocional, que certamente, tornar-me-ao num melhor farmacéutico e profissional.

Retirei vivéncias absolutamente Unicas, momentos, palavras e pessoas excelentes.
No fim, levo no coragao a grande equipa que marcou este grande passo do meu percurso
académico, profissionais competentes da area, dindmicas e empenhadas em ajudar o
proximo. Pelas horas de conversa, pelos ensinamentos permanentes, por terem escutado
todas as minhas sugestoes, mas especialmente por me deixarem aprender com os meus
erros e evoluir com eles. Fizeram parte do meu crescimento pessoal e profissional e, por
isso, muito obrigado.

Como iniciei na introdugao, o farmacéutico é o especialista do medicamento e, como
tal, deve ser reconhecido pelo ato da sua agao e servi¢o prestado na melhoria das condigoes
de salde a todos os doentes. As barreiras serao sempre uma constante, contudo, acredito
que pelo mundo fora encontrarei lutadores da nossa profissio que nunca desistirao de
reafirmar e valorizar a nossa posicao junto da sociedade.

O caminho da consciencializagao é definitivamente longo e demorado, porém,
trabalharemos, permanentemente, na promog¢ao do uso racional do medicamento e garantir
o melhor servico ao doente. Nao ha hipotese para sermos inertes, nao ha sequer essa

opgao. Continuaremos, sempre com o mesmo foco, o utente e, por esse, lutaremos sempre!
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Anexos
Caso Pratico |

Um senhor com 57 anos, dirige-se a farmacia para solicitar algo para o seu ouvido.
Quando questionado sobre o que sentia, o senhor afirmou que “tinha uma ligeira impressao”
e que, por vezes, “ouvia como se estivesse num fundo do pogo”. Perguntei se tinha dor, tendo o
mesmo respondido negativamente. Neste contexto, expliquei-lhe que podia ser uma espécie
de “rolhao de cera” acumulado, que estaria a obstruir o canal auditivo, sendo que para a sua
resolucio apresentei-lhe o Doculyse® e o Otoceryl®. Para efeitos imediatos, o Otoceryl®
seria mais vantajoso, por ter na sua constituicao para-diclorobenzeno, que atua na dissolugao
rapida da cera. No entanto, a longo prazo, o Doculyse® seria melhor, porque permitiria uma

higiene mais adequada do ouvido. O senhor aceitou o conselho e levou os dois produtos.

Caso Pratico 2

Uma senhora com 60 anos dirige-se a farmacia porque diz estar obstipada, referindo
que “ndo ia a casa de banho ha alguns dias”. Para alivio imediato recomendei-lhe um enema,
nomeadamente o Microlax® ou Melilax®. Quando questionado sobre qual o melhor, referi
que ambos tinham a mesma fungao de atuar na fase terminal do intestino grosso, na
lubrificacio das fezes, mas que, o Melilax® seria melhor, uma vez que continha mel na sua
composigao com propriedades emolientes e seria menos agressivo para o intestino. A longo
prazo, referi que ela tinha a disposicao laxantes osmoticos e de contacto, sendo que os
osmoticos seriam uma opgao melhor, por aumentarem o volume das fezes (pela absorgao de

agua) e, essencialmente, por nao causarem habituacao. A senhora aceitou a recomendacao.

Caso Pratico 3

Um jovem com 32 anos dirige-se a farmacia para solicitar Cetirizina® 10mg (anti-
histaminico), uma vez que estava a chegar “aquela altura do ano”, das alergias complicadas.
Quando questionado sobre alguma situagao alérgica, o jovem referiu que tinha rinite
alérgica. Por forma a complementar o efeito do anti-histaminico, recomendei-lhe uma agua
do mar hiperténica, nomeadamente a Rezimar®, que contém ectoina. Para além da limpeza
das mucosas, esta reduz a inflamagao das mucosas nasais provocada pelos alergenos, como
também tem propriedades descongestionantes. Seria uma vantagem no caso especifico do
senhor, na medida em que, nao soé iria prevenir crises e aliviar a sintomatologia associada a
rinite alérgica, como também iria fornecer uma sensagao de “descarga” maior. O senhor

aceitou a recomendagao e levou os produtos.
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Parte Il

Relatério de Estagio Curricular em Induastria Farmacéutica

Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A.



Lista de Siglas e Abreviaturas

BLGN

BPD

CoA

CoC

FFUC

MICF

SIATS

SOP

SWOT

ucC

Bluepharma Genéricos — Comércio de Medicamentos, S.A.

Boas Praticas de Distribuicao

Certificado de Analise

Certificado de Conformidade

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

Sistema de Informagao para a Avaliagao das Tecnologias de Saude
do inglés Standard Operating Procedures

do inglés Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

Unidade Curricular
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I. Introducio

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) oferece, ao longo dos seus
5 anos, uma agao formativa impar a todos os estudantes que iniciem os seus estudos na
Faculdade de Farmacia da Universidade Coimbra (FFUC). A sua exigéncia aliada a um conjunto
de Unidades Curriculares abrangentes de todas as areas das Ciéncias da Saude, bem como as
mais variadas areas relacionadas com o circuito do medicamento, torna o Plano Curricular do
MICF um projeto completo, vasto e multidisciplinar, capaz de formar profissionais de saude
competentes e eximios no ato da sua profissao, diferenciando-os como especialistas do
medicamento.' Incontestavelmente, sendo o farmacéutico o agente que relne mais
informagao sobre o medicamento e apresentando como premissa basilar a promogao do seu
uso racional, torna-se fulcral este estar presente em todas as fases do processamento do
mesmo, desde a sua génese (investigagao) até ao servico comunitario e hospitalar (utente),
passando pelos ensaios clinicos, producao, controlo e garantia de qualidade, distribuigao, etc.
Assim, indubitavelmente, identificamos a capacidade do MICF gerar profissionais habilitados na
area de farmacia, nas suas mais variadas vertentes e descritas no Ato Farmacéutico, com o
principio fundamental de garantir a maior qualidade, eficicia e seguranga no uso do

medicamento.

Para além do Estagio obrigatério em Farmacia Comunitaria, a FFUC garante a todos
os seus estudantes, através de protocolos com Entidades Externas, a possibilidade de
realizarem outros estigios de caracter facultativo noutra area do processamento do
medicamento. Esta hipétese é uma mais-valia nao sé por termos a capacidade de
experienciarmos uma realidade distinta do contexto escolar, como também para
complementarmos a nossa formacao e sedimentarmos os conhecimentos providos pelo MICF.
Adicionalmente, acredito que esta oportunidade confere uma grande vantagem aquando da

entrada no mercado de trabalho.

Face ao supradito, apds um processo de candidatura e, consequente entrevista, tive a
oportunidade de estagiar em Diregao Técnica na Bluepharma Genéricos — Comércio de
Medicamentos, S.A., no periodo correspondente entre o inicio do més de maio e o fim do
més de julho de 2021, perfazendo um total de 3 meses. Durante este periodo, tive a
possibilidade de aplicar e consolidar os conhecimentos adquiridos durante o meu percurso
académico no MICF, nas mais diversas tarefas fornecidas pela equipa, mas também aprofundar

outro tipo de contetdos.
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2. Bluepharma

O Grupo Bluepharma é um grupo disruptivo e inovador pertencente ao setor
farmacéutico que conta ja com 20 anos de existéncia, periodo na qual conseguiu ganhar
grande notoriedade no mercado nacional, como nos mais exigentes mercados internacionais.
Com olhos no futuro e no crescimento continuo, o grupo conta ja com 20 empresas na sua
constituicio e delegagdes em quatro paises, nomeadamente em Espanha, Angola,
Mogambique e Estados Unidos da América. E sediada em Sdo Martinho do Bispo, Coimbra, e
a sua produgao consiste em formas farmacéuticas solidas orais — comprimidos e capsulas —
como marca propria ou para terceiros, destinadas maioritariamente para exportagao. Tal é
evidenciado pela exportagao, no ano de 2019, de cerca de 88% da sua producao para mais

de 40 paises.’

A Bluepharma exerce a sua atividade em toda a cadeia de valor do medicamento, no
entanto, foca-se essencialmente em trés aspetos: na produgao, investigacao,
desenvolvimento e registo de medicamentos, e da comercializagio desses mesmos

medicamentos genéricos.’

2.1.Bluepharma Genéricos - Comércio de Medicamentos, S.A.

A Bluepharma Genéricos, S.A., doravante designada BLGN, é uma empresa com sede
em Sao Martinho do Bispo, Coimbra e com o respetivo local de distribuigao e escritério em
Taveiro, Coimbra, que tem como principal fungao o comércio dos medicamentos, tanto a

nivel nacional como internacional, particularmente os de marca propria.’

A sua constituicao remonta a 2002 e tem como missao a melhoria das condigoes de
acesso a saude das populagbes, com produtos farmacéuticos de qualidade a pregos
competitivos. Seguidamente, no ano de 2003, a BLGN iniciou a sua atividade com quatro
medicamentos genéricos, tendo este portfolio aumentado substancialmente ao longo dos
anos. Atualmente, a BLGN conta com um portfélio de mais de 100 medicamentos,

disponibilizando os seus produtos nas principais 4reas terapéuticas de ambulatério.?

Em 2011, iniciou a sua expansao pelo mercado internacional, através das primeiras
exportagoes para o mercado da América do Sul e, em 2012, efetuou parcerias em Angola e
Mogambique, BLPH Angola e Bluepharma Mogambique, respetivamente. Ja em 2014, a
Empresa alcangou um total de 3 milhdes de caixas de medicamentos vendidas, tendo sido

um marco de extrema importincia.’ Atualmente, a BLGN trabalha continuamente para
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alcangar novas metas e distinguir-se como uma Empresa com estratégias inovadoras,

garantindo valor para os utentes.

3. Analise SWOT

O presente relatorio apresenta uma analise SWOT (do inglés Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats) que reflete uma perspetiva pessoal dos aspetos que considerei
mais fortes e fracos, bem como das oportunidades fornecidas e as ameagas sentidas até ao

término do meu Estagio Curricular em Diregao Técnica na BLGN.

3.1.Strengths (Forgas)

3.1.1. Equipa da BLGN

As equipas que constituem qualquer empresa sao a base para o sucesso e o
crescimento desta. Assim, reconhego na equipa da BLGN uma capacidade de entreajuda
inigualavel, com grandes capacidades de trabalho, focada e empenhada em obter resultados.
A facilidade de comunicagao aliada a uma disponibilidade total &, sem duvida, a forga motriz
desta grande equipa. De forma complementar, é incutido em todas as metas de trabalho o
espirito de equipa, fomentado por todos os membros da Equipa, sem excegao.
Consequentemente, todos os colaboradores siao impulsionados a concretizagao dos
objetivos estipulados nos prazos estabelecidos, garantindo o sucesso para a BLGN, bem

como as melhores condi¢oes de salde aos doentes.

Desde o inicio do meu estagio, senti um ambiente de trabalho excelente por parte de
todos os colaboradores, bem como uma abertura total para esclarecer quaisquer duvidas

que surgissem, pelo que considero ter sido um dos pontos mais fortes do meu estagio.

3.1.2. Autonomia do Estagiario
Durante todo o periodo da minha formagao, tive um acompanhamento proximo e
uma confianga muito grande, por parte do meu Orientador como da restante equipa, na

realizagao das tarefas que me foram atribuidas.

Considero que esta confianga depositada foi crucial para a minha progressao na
BLGN, uma vez que me senti, dia apos dia, mais seguro das minhas capacidades, como
também pude aplicar com maior facilidade e clareza os conhecimentos dados pela equipa e
pela Faculdade. Desta forma, consegui desenvolver varias competéncias de trabalho, sendo

autonomo e criterioso na resolugao de problemas, assim como nas tarefas fornecidas.
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3.1.3. Suporte Documental Oficial

Um dos aspetos de destaque na Bluepharma reside no facto de existir suporte
documental oficial da prépria Empresa, ou seja, documentos uniformizados que descrevem o
modo de execugao de todos os processos existentes, os Standard Operating Procedures
(SOP). Complementarmente, podemos encontrar o Manual de Qualidade e Instrugdes de
Trabalho, que auxiliam todos os colaboradores na execugao das tarefas neles descritos,
sendo que devem ser consultadas durante todo o processo de execugao da fungao, por
forma a evitar erros e a garantir reprodutibilidade das tarefas. Toda a documentagao
susodita tem como base as Boas Praticas de Distribuicao (BPD) e é essencial para o correto
funcionamento da Empresa, sendo que tudo o que esta expresso € indispensavel e deve ser

cumprido exemplarmente.

Os meus primeiros dias de estagio foram, maioritariamente, preenchidos pela leitura
das SOP correspondentes a BLGN, o que considero ter sido muito benéfico, no sentido em
que me permitiu contextualizar sobre a maioria dos processos existentes no Armazém e na
BLGN e o seu modo de realizagdo, como também possibilitou criar um habito de consulta,
em caso de necessidade, para a realizagio de determinada fungao. Outro aspeto que
considerei importante para a minha formacao, foi o facto de me terem pedido para averiguar
se toda a documentagao estava de acordo com o que estava expresso nas BPD. Assim, tive a
oportunidade de dar sugestoes, esclarecer as minhas duvidas e recolher uma abrangéncia

total de conhecimentos sobre as BPD e a sua aplicacao nos procedimentos da Empresa.

3.1.4. Plano de Estagio em Direcao Técnica

No inicio do meu estagio foi-me apresentado pelo meu Orientador o plano de

trabalho que o mesmo tinha definido para os trés meses seguintes em Diregao Técnica.

Numa primeira fase, li e analisei toda a documentagao de suporte da BGLN, com o
intuito de compreender todos os procedimentos da Empresa. Posteriormente, reuni e
avaliei a conformidade dos documentos necessarios para a correta libertagao de lotes para o
mercado, nomeadamente os Certificados de Andlise (CoA), os Certificados de
Conformidade (CoC) e os Relatérios de Temperatura. Acompanhei a Diretora Técnica
Isabel Pinto da Cuidafarma, S.A. na revisao do Manual da Qualidade e SOP e uniformizagao
dos processos de acordo com os estabelecidos pela BLGN, bem como na construgao de
novos procedimentos. Procedi a andlise de Technical Agreements, também conhecidos como

Quality Agreements, ja detidos pela BLGN. Interpretei o processo de andlise e notificagao de
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ruturas no Sistema de Informagao para a Avaliagao das Tecnologias de Saude (SIATYS) e
procedi a qualificagao de transportadores, através da recolha de normas de certificagao e

acreditacao dos transportadores utilizados pela BLGN.

Indubitavelmente, a existéncia de um plano bem definido permitiu-me ter uma
experiéncia multidisciplinar e estruturada das fungoes praticadas pela Direcao Técnica da
BLGN, mas também pelos outros departamentos. Adicionalmente, reconhegco que o
conhecimento retirado desta ampla experiéncia foi crucial e diferenciador para a minha

formagao, enquanto futuro profissional de sadde.

3.1.5. Metodologia Kaizen

A metodologia Kaizen é um conceito de origem japonesa que assenta no processo de
melhoria continua. Esta estratégia é reconhecida mundialmente como um pilar importante na
estratégia competitiva de longo prazo de qualquer Empresa, sendo que os resultados obtidos
sao substancialmente crescentes, ano apos ano. Esta abordagem tem sido implementada pela
Bluepharma, impulsionando a mudanga (“Kai”) para melhor (“Zen”) em todas as suas
vertentes de trabalho e englobando todos os seus colaboradores, com o intuito de otimizar

OS Seus recursos.

No que concerne a BLGN, esta metodologia é aplicada em reunides diarias com a
duragao aproximada de |5 minutos. Nestas, é apresentado e avaliado o plano de trabalho da
equipa, qual(ais) é (sao) a(s) tarefa(s) inerente(s) a cada colaborador e definem-se os topicos
mais urgentes e que merecem resolucao rapida. Adicionalmente, cada um dos colaboradores
tem a hipotese de revisitar cada topico, informando sobre a resolugao do mesmo. Durante
este periodo, € também possivel partilhar conhecimentos e ajuda de forma a facilitar a

execugao das tarefas.

Pelo facto de poder ter tido oportunidade de pertencer a estas reunides diariamente,
consegui ter uma abrangéncia total sobre todas as tarefas e fungdes dos varios
colaboradores da BLGN e os conceitos usados, bem como auxiliar, dentro das minhas
possibilidades, os colaboradores na resolugio das mesmas, tendo facilitado a minha

integracao na equipa no decorrer do meu estagio.
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3.2. Weaknesses (Fraquezas)
3.2.1. Duracao do Estagio

A oportunidade concedida pela FFUC em parceria com a Bluepharma na realizacao
deste tipo de estagio é, sem duvida, uma mais-valia na formagao pessoal e profissional de
todos os estudantes. Contudo, reconhe¢o que o horizonte temporal do mesmo é
insuficiente para compreender a complexidade e o impacto das tarefas no decorrer dos

processos da BLGN.

A maioria das tarefas atribuidas apresentava uma complexidade de etapas e de
resolugao temporal elevada, pelo que apenas me foi possivel integrar determinadas fases.
Neste sentido, reconhego este ponto como uma fraqueza do meu estagio, uma vez que, nao
consegui observar, no tempo Util do meu estagio, o processo do inicio ao fim da maioria dos

processos onde estive envolvido.

3.3. Opportunities (Oportunidades)
3.3.1. Ferramentas de Trabalho

A necessidade de estarmos em constante aprendizagem é fundamental para nos
distinguirmos enquanto futuros farmacéuticos. Cumulativamente, as exigéncias de um mundo

cada vez mais digital, obriga-nos a deter conhecimento de novos instrumentos de trabalho.

No decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de trabalhar e conhecer melhor
algumas ferramentas e as suas funcionalidades, das quais destaco o programa Excel e a
plataforma de reunides Microsoft Teams. O primeiro foi utilizado, essencialmente, para
bases de dados de portfélios, contratos, compras, vendas, exportagoes, entre outros, e a
segunda para reunioes entre colegas e Kaizens diarios. As nogoes que tinha destes
instrumentos de trabalho eram insuficientes para o regime de trabalho da BLGN, pelo que
exigiu de mim um esfor¢o redobrado em tentar pesquisar, compreender e esclarecer o seu
funcionamento. Real¢o este aspeto como uma oportunidade, pelo facto de compreender que
estas metodologias sao transversais ao mundo da Industria Farmacéutica/Distribuigao por

Grosso de Medicamentos sendo, por isso, uma vantagem profissional no mundo de trabalho.
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3.3.2. Conhecimento e Contacto com um Setor Atrativo

Como referido anteriormente, o MICF garante um conjunto de oportunidades
distintas por onde os seus estudantes podem enveredar. Nesta conjuntura, a existéncia
deste tipo de estagios € vantajosa para alargamos o nosso horizonte de oportunidades
profissionais, bem como aprofundar alguns conhecimentos que nos podem distinguir como

farmacéuticos.

No meu ponto de vista, este tipo de estdgio permitiu-me contactar com uma
realidade que desconhecia e que o proprio MICF pouco deu a conhecer. De forma geral,
consegui compreender o método de funcionamento de uma Empresa Farmacéutica, as
metodologias empregues, a relagao e diversidade de colaboradores no contexto de trabalho,
o enquadramento com outros departamentos e a posicao da Empresa no mercado
farmacéutico nacional e internacional. Adicionalmente, considero ter sido uma oportunidade
o Estagio em Diregao Técnica, porque compreendi a pluralidade de fungoes que um
Farmacéutico exerce na Industria Farmacéutica/Distribuicao por Grosso de Medicamentos,
como também despertou um novo interesse de carreira que, a priori, podia nao ser

considerado.

3.3.3. Multidisciplinariedade da Equipa

A Industria Farmacéutica/Distribuicao por Grosso de Medicamentos engloba um
leque de intervenientes muito distinto e polivalente. Dentro deste, podemos encontrar
profissionais da area de gestio, economia, marketing, design e, naturalmente, ciéncias
farmacéuticas. Pelo seu valor, evidencio que sio um contributo bom para o sucesso da
empresa, pela capacidade de darem diferentes inputs gragas as suas habilitagoes profissionais,

aos desafios diarios atuais.

Na minha perspetiva, considero que foi uma oportunidade ao meu estagio, pelo facto
de exigir uma adaptabilidade e um novo conjunto de competéncias para me poder distinguir
num ramo, onde a competitividade e a diferenciagao sao uma constante. Neste sentido, uma
equipa multidisciplinar, obriga a que nods, enquanto futuros profissionais, trabalhemos e

investamos numa multidisciplinariedade de competéncias.
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3.4. Threats (Ameacas)
3.4.1. Plano Curricular do MICF

O MICEF apresenta no seu Plano de Estudos uma Unidade Curricular (UC) intitulada
Gestao e Garantia de Qualidade que possibilita aos seus estudantes adquirir conhecimento
sobre as Boas Praticas de Fabrico, identificar os requisitos das normas de certificagao e
acreditagao, conhecer as linhas de orientagao para auditorias a sistemas de gestao, elaborar

SOP, o Manual das BPD e das Boas Praticas Farmacéuticas, entre outros topicos.

A aplicabilidade deste tipo de conceitos é transversal no mundo do trabalho e a
varias vertentes profissionais. Assim, reconhe¢o que a preparagio com apenas uma UC é
insuficiente para o tipo de desafios didrios que sao exigidos neste tipo de empresa. No
contexto empresarial, a garantia da qualidade e o cumprimento das normas sao uma
obrigatoriedade, pelo que deve existir uma incidéncia maior neste tipo de
formagao/conhecimento. Complementarmente, as dificuldades com que me deparei na
percecao deste tipo de conceitos exigiram da minha parte um esforco redobrado na
compreensao e estudo, reforcando a ideia de que a preparagao pode ser muito mais

trabalhada.
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4. Conclusio

Terminados os trés meses de Estagio Curricular na BLGN, reconheco que a
oportunidade oferecida permitiu-me conhecer e construir bons alicerces numa realidade
profissional (que desconhecia) totalmente distinta das areas convencionais da profissao.
Cumulativamente, a pertinéncia deste estagio no percurso curricular dos estudantes é muito
elevada, na medida em que é essencial para percebem o real funcionamento de uma empresa
farmacéutica, como é um grande passo na percecao de como o mercado de trabalho

funciona.

O mundo da Industria Farmacéutica/Distribuigao por Grosso de Medicamentos esta
em constante evolugdo, pelo que é imperativo estarmos em continua adaptagao e

aprendizagem, para nos destacarmos enquanto futuros profissionais.

Abragar um projeto fora da zona de conforto e num contexto de trabalho foi,
indubitavelmente, desafiante, como também enriquecedor a nivel pessoal como profissional.
Adicionalmente, acredito ter sido muito vantajoso ter sido inserido em Diregao Técnica, nao
s6 por ter aprofundando os meus conhecimentos, mas também porque conheci a
multiplicidade de tarefas de um farmacéutico neste setor e a importancia que este detém

para garantir o acesso ao medicamento e a saude.

Por fim, nio posso deixar de agradecer ao meu Orientador, Dr. Nuno Monteiro
Rodrigues, a Dra. Isabel Pinto e a restante equipa, pela disponibilidade, conhecimento, rigor
e profissionalismo que sempre demonstraram em todas as tarefas realizadas e pelo auxilio
prestado. Seguramente, foram um marco no meu percurso académico e tornaram-me num

profissional melhor e mais competente.
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Monografia

“Avaliagao do Papel Terapéutico dos Canabindides no Tratamento da Dor croénica e

restante Sintomatologia associada a Fibromialgia”
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Catecol-O-metiltransferase

Hormona Libertadora da Corticotrofina

Direcao-Geral da Saude
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Doengas Reumaticas e Musculo-esqueléticas
Transportador Membranar dos Endocanabindides
do inglés Food and Drug Administration

do inglés Revised Fibromyalgia Impact Questionaire
Fibromialgia

Acido y-aminobutirico

Hormona de Crescimento

Hormona Libertadora da Hormona de Crescimento
Glutamina

Glutamato

Guanosina Trifosfato
Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal

Fator de Crescimento da Insulina |

Interleucina

Recetor da Interleucina |

Liquido Cefalorraquidiano

Noradrenalina
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Organizagao Mundial de Saude

Recetor p-Opidide

Gene Transportador da Serotonina
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TNF-a
TRP
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Resumo

A Fibromialgia é uma doenca complexa caracterizada pela presenca de dor croénica
generalizada associada a fadiga, distirbios do sono e algumas comorbilidades psiquicas,
particularmente ansiedade e depressao. Apesar da sua elevada prevaléncia, os mecanismos
fisiopatologicos e etiologicos envoltos no quadro clinico e sintomatoldgico da Fibromialgia
ainda se encontram por clarificar. O recém atribuido Prémio Nobel da Medicina de 2021
eleva o papel fundamental que o calor, o frio e a for¢a mecanica exercem ao ser sentidos e
transformados em impulsos nervosos, refletindo futuros desenvolvimentos de tratamentos
inovadores para diversas patologias, tais como a dor cronica. Dentro dos tratamentos
disponiveis, encontram-se terapéuticas farmacologicas (antidepressivos, inibidores da
recaptagao da serotonina, anticonvulsivantes, relaxantes musculares, entre outros) e nao
farmacologicas (exercicio fisico, terapia cognitiva comportamental, entre outros.), isoladas
ou utilizadas concomitantemente. No entanto, muitas destas abordagens nao sao eficazes a
longo prazo, podendo trazer novas comorbilidades aos doentes. Assim, emerge a
necessidade de descobrir novas solugoes terapéuticas para mitigar estes sintomas. Os
canabinodides tém sido investigados como uma terapéutica promissora em varias sindromes
de dor crénica. Face a esta evidéncia e a legalizagao de Canabis medicinal, a utilizacao da
terapéutica com este farmaco tem aumentado, assim como o feedback de alguns doentes, no

que concerne a redugao da dor, o que perspetiva um promissor tratamento na Fibromialgia.

Palavras-chave: Fibromialgia, Canabis, Cannabis sativa L, Dor Croénica, Dor mdusculo-

esquelética, Fisiopatologia, Canabinoides, THC, CBD.
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Abstract

Fibromyalgia is a complex disease characterized by widespread chronic pain associated with
fatigue, sleep disturbances and some psychic comorbidities, particularly anxiety and
depression. Despite its high prevalence, the pathophysiological and etiological mechanisms
involved in the clinical and symptomatological condition of Fibromyalgia are still unclear. The
most recent awarded Nobel Prize of Medicine of 2021 praises the fundamental role played
by heat, cold, and mechanic pressure when these are felt and thus transformed into nervous
impulses, reflecting future developments in innovating treatments for numerous pathologies,
such as chronical pain. Among the available treatments, both pharmacological therapies
(antidepressants, serotonin reuptake inhibitors, anticonvulsants, muscle relaxants, among
others) and non-pharmacological (physical exercise, cognitive behavioral therapy, etc.) are
found, used either isolated or concomitantly. However, many of these are not effective in
the long term and may bring new comorbidities to patients. Thus, there is a need to discover
new therapeutic solutions to address this symptomatology. Cannabinoids have been
investigated as a promising therapy in several chronic pain syndromes. Given the legalization
of medical cannabis, and the good feedback in reducing pain from patients medicated with

this therapy, will prospects a promising advantage to treat Fibromyalgia.

Keywords: Fibromyalgia, Cannabis, Cannabis sativa L., Chronic pain, Musculoskeletal pain,

Pathophysiology, Cannabinoids, THC, CBD.
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I. Introducio

As doencas reumaticas e musculo-esqueléticas (DRM) tém ganhado maior destaque
nos paises desenvolvidos, dada a sua frequéncia e, também, porque sao uma das razoes pela

qual ocorre maior incapacidade funcional e laboral dos cidadios.'

De acordo com a Organizagao Mundial de Saide (OMS), as DRM representam cerca
de metade da prevaléncia de doengas cronicas em pessoas com idade superior aos 50 anos,
sendo que, no grupo das doengas nao transmissiveis, € a categoria que detém maior
importancia.” Estima-se que, aproximadamente, 1,7| mil milhdes de pessoas a nivel mundial

sofram de afe¢bes musculo-esqueléticas.’

Em Portugal, os nimeros associados as DRM sao significativos, ndo s6 no nimero de
pessoas afetadas, como também no impacto provocado na economia da saude publica,
representando para o Estado custos na ordem dos mil milhdes de euros.” As estatisticas
indicam que cerca de 2,7 milhoes de portugueses (25,7% da populagao) padecem de algum

tipo de queixas reumaticas.’

Face ao contexto pandémico atual provocado pelo novo Coronavirus, o problema
das DRM atingiu um novo paradigma. Pela necessidade de se realizarem ajustes no sistema
de salde, através de desmarcagoes de consultas, pelo receio dos doentes se deslocarem as
unidades de salide e tomarem a medicagao ou pela imobilidade associada ao confinamento,
exigida pelo estado de emergéncia nacional, evidenciou-se um agravamento das doengas do

sistema musculo-esquelético.?

A Diregao-Geral da Saude (DGS) define as doengas reumaticas como “doencas e

” Dentro destas

alteragdes funcionais do sistema musculo-esquelético de causa ndo traumdtica.
podem-se incluir varios subtipos, nomeadamente as “doengas inflamatérias do sistema
musculoesquelético, do “tecido conjuntivo” e dos vasos, as doencas degenerativas das articulagoes
periféricas e da coluna vertebral, as doencas metabdlicas ésseas e articulares, as alteracoes de
tecidos moles periarticulares e as doengas de outros oérgdos elou sistemas relacionadas com as
anteriores.” Existem mais de 100 doengas reumdticas, que podem ser classificadas como
agudas, recorrentes ou cronicas, atingindo pessoas de todas as faixas etdrias, sendo que,
quando nao sao diagnosticadas ou tratadas atempadamente, podem conduzir a repercussoes

fisicas, psicoldgicas, sociais e econdmicas irreversiveis.” Dentro deste conjunto podemos

encontrar a Fibromialgia (FM).

A FM é uma doenga reumatica de causa desconhecida, caracterizada pela presenca de
dor mdusculo-esquelética generalizada nos tecidos moles, particularmente nos mdusculos,
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ligamentos ou tenddes.® Apresenta uma prevaléncia consideravel a nivel mundial, afetando
todas as faixas etarias, incidindo, no entanto, mais frequentemente nos individuos do sexo

feminino.®
A dor é o sintoma reportado pela generalidade dos doentes fibromialgicos.

De acordo com a International Association for the Study of Pain, a dor consiste numa
experiéncia sensorial e emocional desagradavel, associada a uma lesao tecidual, efetiva ou

. . ~ . ;. 7
potencial, ou descrita em termos de tal lesao, classificando-se como aguda ou cronica.” No
contexto da FM, é descrita uma disfungdo no seu processamento, levando a episodios
dolorosos recorrentes. Tudo isto conduz a que os doentes tenham uma qualidade de vida
reduzida, sendo crucial a investigagdo de novas estratégias terapéuticas, em especial no que

concerne a reducao da dor.

Os canabindides tém demonstrado boa eficicia e seguranca como possivel
abordagem terapéutica nestes casos. Neste sentido, o presente documento ira expor as
evidéncias cientificas publicadas neste ambito. De modo a compreender melhor este
potencial farmacolégico, elaborou-se uma descricao da Fibromialgia, nomeadamente acerca

da sua prevaléncia, etiologia, fisiopatologia e ainda opgoes terapéuticas mais frequentes.
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2. Fibromialgia

A FM é uma doenga neuroldgica complexa, com multiplos sintomas que afeta a
qualidade de vida de todos aqueles que sofrem desta sindrome.* > ' Comummente descrita
como sindrome de dor cronica, a FM apresenta como principal sintoma a dor musculo-
esquelética generalizada, podendo estar associados outro tipo de sintomas, nomeadamente a
fadiga extrema, ansiedade, depressio, problemas cognitivos e disturbios de sono e humor.'"
12,

' Adicionalmente, a FM pode estar relacionada com doencas especificas, tais como

infecoes, diabetes Mellitus, doencas reumdticas e psiquiatricas e distirbios neuroldgicos."

2.1.Prevaléncia

Apesar da FM ser pouco conhecida a nivel etioldgico, apresenta um impacto
consideravel, afetando cerca de 2% a 8% da populagio mundial, sendo que a média da

prevaléncia na América é de 3,1%, na Europa de 2,5% e na Asia de 1,7%.'*'>'¢

A incidéncia é maior nas mulheres do que nos homens, apresentando um Ratio
Mulher/Homem de 3:1, ou seja, uma média de prevaléncia de 4,2% e |,4%, respetivamente.'>
' Em Portugal, a média de prevaléncia situa-se nos 3,6%, manifestando-se nas mulheres numa

percentagem de 5,2 e nos homens de 1,8."

A prevaléncia da FM aumenta com a idade, afetando com maior incidéncia os doentes
que ocupam a faixa etdria com idades compreendidas entre os 60 e os 79 anos.'” Surge em
idades compreendidas entre os 30 e os 35 anos, todavia, geralmente, a FM pode afetar

pessoas de qualquer faixa etaria e género."

2.2. Fisiopatologia da Dor

Para compreender a etiologia e a fisiopatologia da FM, torna-se fulcral conhecer o

processamento da dor no organismo.

A dor é definida como um processo dinamico resultante da interagao complexa entre
os sistemas de sinalizagao, a modulagao dos sistemas enddgenos, particularmente das vias

ascendentes e descendentes e da percecio da dor pelo individuo.'® "’

A transmissao da dor inicia-se pelos nociceptores, os neuronios do Sistema Nervoso
Periférico (SNP) responsaveis pela detecio e transmissio dos estimulos nervosos.”’ Apés a
recegao do estimulo nociceptivo ou néxico, seja ele mecanico, térmico ou quimico, ocorre a

transducdo da informagao em sinais elétricos pelos nociceptores (recetores), que é

44



transferida da periferia para o Sistema Nervoso Central (SNC), nomeadamente para a
medula espinhal.'® ?° Esta conducio pelos nociceptores pode ser rapida ou lenta, tendo em
. . 20 ’ . . . .
conta o tipo de fibra envolvida.”™ No caso dos estimulos nociceptivos, os nociceptores tipo
AJd, mielinizados, sio responsaveis pela dor aguda imediata e pela transmissao rapida da
. ~ 20 . . ~ T . .
informagao.™ Por sua vez, os nociceptores do tipo C, nao mielinizados, transmitem mais

lentamente e sio responsaveis pela dor mais difusa.'® *°

Ja na medula espinhal, é onde se da o
encontro entre as terminagoes nervosas das fibras periféricas e os neuronios de segunda
ordem.'® Aqui, ocorrem interagdes complexas entre os interneurdnios excitatorios e
inibitorios que desempenham um papel essencial na modulagao local da transmissao da
. ~ . . 18, 20 . . ~

informagao nociceptiva. Em seguida, a informagao ascende ao tronco cerebral e ao
. 20 ~ . .
talamo (SNC).” Estas estruturas sao importantes no processamento somatossensorial da
informagio, ativando estruturas responsiveis pelos varios componentes da dor.'®
Cumulativamente, ativam centros moduladores que enviam impulsos nervosos, através dos
axonios de novo para a medula espinhal e, consequentemente, exercem uma atividade

excitatoria ou inibitéria da transmissdo da informagao nociceptiva.'® *°

2.3. Etiologia e Fisiopatologia da Fibromialgia

Os doentes que apresentam FM veem a sua qualidade de vida e as suas atividades
didrias impactadas pelo desgaste fisico e psicolégico associados a esta patologia.'" ' Apesar
da FM se identificar como determinante na vida dos que atinge, ainda sao pouco conhecidas

as causas que estio na base da sua fisiopatologia, podendo variar de pessoa para pessoa.'® '*

> % Uma das hipéteses, corroborada por exames neuroldgicos, indica que existe uma
resposta neuronal exacerbada a estimulos noxicos (estimulo doloroso) e inécuos (estimulo

nao doloroso), ou seja, a presenca de hiperalgesia e alodinia nos doentes fibriomialgicos.”

S3o inumeros os fatores atribuidos como causas para o desenvolvimento da FM,
estando maioritariamente ligados com o processamento da dor a nivel do cérebro, incluindo
alteracbes no sistema neuroendrénico e sistema nervoso autonomo.® '* 2 Por sua vez, a
rede neuronal envolvida na modulagao da medula espinhal pelo cérebro estd alterada,
destacando-se o aumento da conectividade da via ascendente da dor e na inibicao da via
descendente.”? Nesta conjuntura, as principais alteracdes observadas enquadram-se numa
disfuncao dos neurotransmissores monoaminérgicos, que conduzem ao aumento dos niveis
da substincia P (SP) e de glutamato (GLU) e a niveis baixos de serotonina (5-HT) e
noradrenalina (NA) na medula espinhal, na via descendente antinociceptiva."

Conjuntamente, observa-se uma desregulagao nos niveis da dopamina e uma alteragao na
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atividade dos opiodides endégenos cerebrais.” Contudo, outras causas sio passiveis de
explicar o quadro clinico associado a FM, nomeadamente fatores genéticos, varidveis

psicossociais e o stress ambiental.® "

Importa realcar que a presenca de um destes fatores nao explica os multiplos
sintomas presentes na FM.» Assim, assume-se que a evolugio e a manifestagio da FM
depende da interagao conjunta dos fatores supraditos, contribuindo de forma simultanea

para o diagnéstico tipico da FM.”

2.3.1. Sensibilizacdao Central e Periférica — Via nociceptiva

Como supradito, diversos estudos fundamentam o diagnostico da FM associado a
disturbios da via nociceptiva no SNC e o SNP, considerando-a uma sindrome de

sensibilidade central.'> %%

A sensibilizagao central refere-se a um mecanismo de amplificagao do sinal neuronal
dentro do SNC, que conduz ao aumento da percecio da dor."”’ Desta forma, sio originados
fenomenos de hiperalgesia, aumento da percegao da dor provocada por um estimulo néxico,
e alodinia, aumento da percecio da dor a um estimulo indécuo.'>*** Apesar da sensibilizagao
central desempenhar um papel fundamental na FM, importa realgar as causas iniciais, que se
prendem com inputs persistentes associados a danos nos tecidos, incluindo, assim, a
sensibilizagdo periférica.” No entanto, os investigadores identificam a modificacio funcional
na sensibilizagio central como o mecanismo mais preponderante na sensibilidade a dor.”
Tal é justificado pela existéncia de um nUumero menor de evidéncias que suportam o
envolvimento da dor periférica associada a anormalidades tecidulares e aos processos

nociceptivos.”?’

Como descrito anteriormente, todo o processo nociceptivo é regulado por vias

ascendentes e descendentes, bem como pela existéncia de neurotransmissores excitatérios
TR . 13 . ~

e inibitorios que modulam toda a resposta a dor.”* As vias descendentes sao compostas por
neurdnios serotoninérgicos e noradrenérgicos, responsaveis pela modulagio enddgena dos
mecanismos inibitorios da dor.® Assim, uma disfuncio nos niveis de 5-HT e NA da via
descendente inibitoria da dor contribui para a sensibilizagao central e hiperexcitabilidade das
vias transmissoras da dor ao nivel da medula espinhal e supra-espinhal, conduzindo a

episddios de dor persistente nos doentes fibromialgicos ou a condi¢oes de dor crénica.'*

Assim, a partir do momento em que hiperexcitabilidade central é estabelecida, a

resposta subsequente aos estimulos dolorosos normais é exagerada, a magnitude ao campo
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recetivo expande e o limiar de ativacio de novos estimulos dolorosos é reduzido.”
Clinicamente, observamos uma sequéncia progressiva da dor nos doentes com FM, apds

estabelecimento da hiperexcitabilidade central (Figura I).

Hiperalgesia Dor o
secundaria relacionada Alodinia
-
Axmventa da Inicio da dor Inicio da dor Aumento da
dor no nos tecidos nos tecidos percecdo da
lacalida le=tp normais normais dor a estimulos
adjacentes distantes ndo dolorosos
Figura | — Sequéncia progressiva da dor nos doentes com Fibromialgia, apds estabelecimento da

hiperexcitabilidade central.

Como mencionado, os doentes com este quadro clinico apresentam um limiar baixo

de sensibilidade ao estimulo doloroso, sentindo com maior intensidade, por exemplo, o
. ~ A . 8 I3 ~ ~ . . . ,

calor, o frio e a pressao mecanica.” * Todas estas conclusoes sao indicativas de que ha um

problema com a amplificagdo da dor ou com o processamento sensorial a nivel do SNC."

2.3.2. Aumento dos Neurotransmissores Excitatérios e Diminuicio dos

Neurotransmissores Inibitorios

O SNC exerce um balango no que respeita & excitagio e inibiio dos neurdnios.*
Num individuo normal nao ha manifestagao da dor, uma vez que o balango entre a excitagao

.2 Contudo, nos individuos com FM e que, consequentemente, manifestam

e a inibigao € igua
dor, o balango é desigual, existindo um aumento dos neurotransmissores excitatorios face

a0s inibitérios.?

A serotonina é um neurotransmissor que desempenha um papel fulcral nas fungoes
cognitivas e motoras, no sono, no ritmo circadiano e neuroendécrino.”’ O triptofano é o seu

precursor e é metabolizado em 4cido 5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA).%?

A SP é um neuropéptido envolvido no processamento da dor, uma vez que os

nociceptores libertam GLU e SP, aquando do estimulo noéxico.”’ Em individuos normais, a SP
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€ modulada pela via descendente serotoninérgica, através do controlo por feedback
negativo.”*  Neste sentido, niveis elevados de SP no cérebro, conduzem a niveis elevados
de 5-HT na medula espinhal (“antagonista da SP”), existindo assim uma agio antagonista.”* %’
No entanto, nos doentes com FM, os niveis de 5-HT e triptofano estao diminuidos,
potenciando a dor e os distirbios de sono, pelo aumento da SP.% ***? Ta| é fundamentado
pela presenca de niveis baixos de 5-HIAA, metabolito da 5-HT, no plasma de doentes
fibromialgicos com indices de dor elevados, confirmando-se uma amplificacao de dor

nestes.’* 2’

Outras evidéncias cientificas sugerem que o stress provocado pelo frio, a nivel da
supraespinhal, inibe o sistema serotoninérgico, por reducao dos niveis de 5-HT e 5-HIAA,
levando a episédios de hiperalgesia.”? Por outro lado, o bloqueio na libertagio de SP ou dos
recetores de N-metil-D-aspartato-Glutamato, do peptideo relacionado ao gene da
calcitonina (CGRP) e/ou da neurocinina-1(NK-1), conduz a diminuicao da hiperalgesia
induzida pelo stress, evidenciando o envolvimento destas substancias na neurotransmissao da

dor."”

Como supracitado, o sistema serotoninérgico desempenha fungoes basilares na
promogao do sono e no ritmo circadiano, sendo que o sono reparador esta intrinsecamente
ligado a niveis elevados de 5-HIAA.” Nos doentes com FM, o inverso observa-se pela
presenca de niveis baixos de 5-HIAA, determinando, por sua vez, uma ma qualidade de
sono.” Da mesma forma, observam-se baixos niveis do principal metabolito da NA, 3-
metoxi-4-hidroxifenilglicol, no liquido cefalorraquidiano (LCR) nos doentes fibromialgicos,

comprovando o quadro sintomatolégico observado.?

O GLU é outro neurotransmissor excitatorio com um papel patolégico relevante no
SNC nos doentes com FM, particularmente no lobo insular ou insula posterior do cérebro.”'
A insula posterior é fundamental na dor e no processamento sensorial interoceptivo,
enquanto a insula anterior relaciona-se com o processamento afetivo da dor e outras

sensagdes subjetivas.”

Varios estudos sugerem que os niveis de GLU estio aumentados no LCR do lobo
insular posterior, por diversas razoes, tais como uma maior quantidade de GLU nas vesiculas
sinapticas ou células dendriticas, que aumentam o numero de sinapses glutamatérgicas, ou
por diminuigdo do uptake de GLU na fenda sinaptica.”' Estas alteragdes na fisiopatologia da
FM sao similares a outras condi¢oes patologicas, nomeadamente a epilepsia, onde os

neuronios corticais e subcorticais se encontram extremamente excitados, em resultado da
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elevada concentragio de GLU.”" *° Esta super excitagio dos neurénios pode ser transferida
por potenciais de agao para outras regioes do cérebro, aumentando os niveis de GLU nesses
locais ou por aumento da atividade da via ascendente nociceptiva, indicando uma possivel
teoria da hiperatividade glutamatérgica associada a modulacio e amplificacio da dor.”"*° Esta
atividade é consistente com a administracao de pregabalina nos doentes FM, um farmaco
envolvido na inibicao dos neurotransmissores excitatorios na fenda sinaptica e que, por sua
vez, é usado na epilepsia.”" *" *? Estes indices de GLU, associados a um limiar de dor baixo,
comprovam a hipétese do GLU estar relacionado no processamento da dor e,
consequentemente, na sua amplificagio.”’ No entanto, as evidéncias demonstradas apenas se
referem a insula posterior, sendo necessirio mais investigacdo para detetar se os niveis
elevados de GLU se estendem a outras regides cerebrais envolvidas no processamento da

dor, sobretudo a amigdala, cértex somatossensorial secundario, entre outros.”

Da mesma forma, a glutamina (GLN), um precursor da biossintese do GLU, esta
relacionada com os indices de dor observados nestes doentes. Em geral, quando ha indices
de dor elevados esta intrinseca uma concentragio alta de GLN.?’ O mesmo é comprovado
com a administracdo de cetamina, um bloqueador dos canais de GLU capaz de reduzir

experimentalmente e clinicamente a sensagio de dor.”

2.3.3. Mediadores Inflamatorios e Imunidade

Outros mecanismos que estao inerentes ao processo patologico da FM baseiam-se na
hipotese da existéncia de processos inflamatorios nos tecidos periféricos, na medula espinhal
, 13 . crr . . e s .. . I .
e no cérebro.”” Nos doentes fibromialgicos, a resposta imunitaria inata e adaptativa € ativada
pela libertagao de agentes biologicamente ativos pelas células imunitarias (células T e
macrofagos), tais como as citocinas e as quimiocinas, provocando nestes o quadro
sintomatoldgico tipico da patologia, pelo aumento das citocinas inflamatérias em circulagao
’ 13 ;. . . . . . . .
sanguinea.” Dos varios tipos de citocinas investigadas, as interleucinas (IL), nomeadamente a
6 (IL-6) e a 8 (IL-8), sao as que estao mais envolvidas no processo inflamatério da FM, pelo
aumento da sua concentragao no soro fisiologico dos doentes fibromialgicos, bem como o

aumento do anticorpo para o recetor da interleucina | (IL-IR).*

Ambas as interleucinas potenciam a percegao a dor, no entanto, a IL-6 ganha principal
destaque na promogao da fadiga e no comprometimento cognitivo, conduzindo a efeitos
depressivos.”” Por outro lado, é descrito o aumento da concentragio de IL-8 no LCR,

fundamentado pela ativagao das células da glia em reposta a episddios de stress, ativagao
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imunitaria ou nociceptiva.'> > * Estas desempenham uma fungio importante no processo da
sensibilizacao central, bem como estao presentes em resposta a atividade neurotransmissora
excitatéria.”” * ** Os niveis aumentados do anticorpo IL-IR na FM podem sugerir o
envolvimento da via anti-inflamatéria compensatéria que decorre junto com a cascata
inflamatéria.® Assim, a presenca deste anticorpo inibe a hiperalgesia induzida pela IL-1, bem
como ainda estio presentes no bloqueio da expressio de IL-8.® A presenca de IL-10 é
indicativo dos niveis aumentados da IL-6, mas também do Fator de Necrose Tumoral a
(TNF-a). Esta desempenha um papel na redugao da percegao da dor, pela diminuicao da
produgio de IL-6 e do TNF-a pelos monécitos.” Os mastocitos, mondcitos e neutrofilos,
como mediadores de processos de inflamagao, também podem ter uma fungao na definigao

do processo inflamatério na FM."

2.3.4. Desregulacao da Dopamina

A desregulacao da neurotransmisssao dopaminérgica é outro mecanismo que pode
estar envolvido no quadro clinico tipico associado a FM.” O sistema de inibigio da dor,
quando ativado por um stress agudo, € mediado pela via mesolimbica, constituida por
neurénios dopaminérgicos provenientes da Area Tegmental Ventral (ATV) que se projetam
no Nuicleo Accumbens” Em situagdes de stress prolongado (crénico), ha diminuicio da
producao de dopamina no Nucleo Accumbens, conduzindo a episodios de hiperalgesia,

confirmando assim um papel na sintomatologia fisica e psicoldgica da FM.> **

2.3.5. Variacoes Genéticas associadas a Dor Croénica

Ao longo dos ultimos anos, tem-se estudado o envolvimento fisiopatolégico dos
fatores genéticos no desenvolvimento da FM."” Vérias evidéncias demonstraram uma
correlagao entre 50% de variagoes genéticas no desenvolvimento de dor crénica, sendo que,
cerca de 100 genes estio intrinsecamente relacionados com a sensibilidade a dor.” A
maioria destes codifica para os canais de sodio dependentes de voltagem, proteinas
envolvidas na via GABAérgica, recetores p-opiodides (OPRMI), catecol-O-metiltransferase

(COMT) e Guanosina Trifosfato (GTP) ciclohidrolases|." *

Apesar de se encontrar varios genes associados ao processamento da dor, dois
polimorfismos sao os principais candidatos para o aumento da suscetibilidade nos doentes
fibromialgicos encontrados no gene transportador da serotonina (SLC6A4) e no gene

recetor do potencial transitério do tipo vaniléide 2 (TRPV2)."” ** 3" 3 No primeiro, o
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polimorfismo num Unico nucledtido esta associado a dor cronica, bem como ao aumento de
disturbios depressivos e psicolégicos relacionados com a alteracao do reuptake da
serotonina.'’> ¥ No segundo, encontra-se expresso nos neurdnios que respondem a
estimulos mecanicos e térmicos na raiz dorsal e no ganglio trigeminal, sendo responsavel
pela diminui¢ao do limiar da dor nos doentes com FM, apesar de outros estudos afirmarem
que ndo ha correlacio com a patologia.'” > *® Adicionalmente, foram identificados outros
polimorfismos genéticos que podem estar implicados no quadro clinico da FM,
particularmente no gene transportador da serotonina (5-HTT), nas COMT e no gene da
serotonina 2A (5-HT2A), contudo, sao necessarios mais estudos para relacionar o

envolvimento destes com a FM."

2.3.5.1. Base Molecular e Genética envolvida na Percecao do Calor,

Frio e da Forca Mecanica

A forma como os humanos sentem o mundo fisico € uma discussao que até aos dias
de hoje permanece um mistério para inUmeros investigadores. A Unica certeza, até este
momento, era que o sistema somatossensorial do organismo humano tinha a capacidade de
ativar nervos na pele, aquando do contacto com estimulos externos térmicos e mecanicos.
No entanto, o tipo de recetores ativados permanecia uma incégnita, até a distingao dos

vencedores do Prémio Nobel de Medicina de 2021.

As descobertas levadas a cabo por David Julius e Ardem Patapoutian, neurocientistas
norte-americanos galardoados pelo Comité Nobel no presente ano, tornaram possivel
entender a base molecular envolvida na percegao do calor, do frio e da for¢ga mecanica, que
sao essenciais para a nossa capacidade de sentir, interpretar e interagir com o ambiente

interno e externo.

David Julius, nas suas mais recentes investigagoes, pretendeu identificar o alvo celular
da capsaicina, composto quimico e componente ativo das pimentas chili, uma vez que
acreditava que podia fornecer grandes inputs sobre o processamento da dor e possiveis
recetores sensiveis ao calor.”’ Neste seguimento, David Julius e seus colaboradores,
identificaram, através de bibliotecas de cDNA (DNA circular) e da técnica de recombinagao
uma molécula de cDNA que codificava para a superfamilia dos canais catidonicos dos

recetores do potencial transitorio (TRP).”

Na continua caracterizagao da superfamilia, mais particularmente do recetor do

potencial transitério vaniloide do tipo | (TRPVI), foi possivel identificar que este era
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expresso nos neuroénios nociceptivos do ganglio da raiz dorsal, explicando a agao seletiva da
capsaicina nestas células, nomeadamente as propriedades eletrofisioldgicas semelhantes aos
neuronios sensoriais existentes nessa zona e o aumento da sensibilidade aos efeitos

citotoxicos provocados pela capsaicina.”’

Num contexto fisioldgico, a avaliagio da
sensibilidade destes recetores evidenciou uma ativagao pronunciada a elevadas temperaturas,
conduzindo ao influxo de calcio celular.” Adicionalmente, os TRPVI tinham um limiar de
ativagao (acima de 40°C) perto do limiar de ativagao da dor térmica, concluindo, assim, que
o calor ativava diretamente este canal e que atuava como modulador de estimulos de calor

dolorosos e quimicos.”

Posteriormente, foi comprovado em ratos que os TRPVI
desempenhavam um papel fundamental na transducao dos efeitos hipertérmicos,
. ;. . . . . ;. 39 , .

inflamatorios e nociceptivos induzidos pela capsaicina.”” Nos humanos, estudos clinicos
provaram que antagonistas seletivos dos TRPVI| confirmavam o papel deste canal idnico na

detecio de estimulos néxicos térmicos (calor).”

A sensagao do frio nao noxico nos humanos e nos ratos comega por volta dos 28°C,
sendo que somos capazes de reconhecer mudangas de temperatura na ordem dos 0,5°C na
pele.”” Nesta conjuntura, foi identificado de forma independente por David Julius, Ardem
Patapoutian e outros grupos de investigacao, outro recetor da superfamilia TRP, o TRPMS,
que é ativado a baixas temperaturas.”” Consistente com estas descobertas, comprovou-se
que a delegao deste recetor nos ratos provocava défice na sensagao de estimulos in6cuos
frios.”” Em conclusdo, a descoberta do TRPVI e de outros canais TRP, nomeadamente
TRPAI, TRPM3, TRPM2 e TRPMS8, colocaram a superfamilia TRP no centro da investigacao
dos estimulos térmicos.”” As varias investigacdes comprovaram que, ao longo da faixa da
temperatura, varios canais TRP siao abertos e atuam em conjunto para codificar a

temperatura e a dor induzida pelo calor no sistema nervoso somatossensorial.”’

A descoberta de uma corrente idnica mecanossensivel nos neuronios sensoriais do
ganglio da raiz dorsal dos ratos sugere que a sensagao de toque também depende de um
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canal idnico mecanossensivel.” Surge, assim, a investigagdo conduzida por Ardem
Patapoutian que pretendeu confirmar, num conjunto de genes candidatos de uma linha
celular (Neuro2A) mecanossensivel, a presenca de canais ionicos ativados por estimulos
mecanicos.”” Dos 72 genes candidatos, dois foram identificados, PIEZO | e PIEZO 2, e
representam, atualmente, uma nova classe de canais idnicos que funcionam como sensores

mecanicos.”’

Os canais idnicos PIEZO sao transdutores mecanicos versateis em varias células e sao

capazes de converter a forca mecanica em sinais eletroquimicos.”” Além disso, Patapoutian e
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colaboradores demonstraram que os PIEZO 2 sao os principais canais de transdugao
mecanicos Nos hervos somaticos e sao necessarios para a percecao do toque e para a

propriocepc¢io (capacidade em reconhecer a localizagio espacial e movimento do corpo).”

Os PIEZO 2 sao os sensores mecanicos envolvidos no sistema gastrointestinal,
nomeadamente porque estao presentes nas células enterocromafins que libertam hormonas
e moléculas de sinalizagao paracrinas, apos estimulagdo mecanica pelo contetdo intestinal, e
estio presentes nas células uroteliais e nos neurénios sensoriais da bexiga.”> Os PIEZO |
desempenham um papel como sensores das forgas mecanicas nas células endoteliais,
sanguineas e osteoblastos.”” Cumulativamente, ambos os canais estio envolvidos na

homeostase da pressdo sanguinea nos vasos sanguineos.”

A existéncia de diversas mutagoes nestes recetores conduz a que a percegao aos
estimulos térmicos e mecanicos esteja alterada. Realga-se que, no caso da superfamilia TRP,
os polimorfismos num unico nucleétido (SNPs), nomeadamente a TRPAI 710G>A, que
conduz a dor neuropatica e uma sensagao de quente paradoxal, e a TRPVI 1911 A>G, que
provoca hipoalgesia induzida pelo frio.”” Relativamente aos PIEZO 2, mutagdes nestes canais
ionicos pode conduzir a diferentes niveis de dor, atrofia e fraqueza muscular, pode
comprometer a propriocepgao, o sistema gastrointestinal e urinario e a forma como
sentimos o toque e a vibragao.” Mutagdes nos PIEZO | conduzem ao comprometimento dos

processos fisioldgicos que decorrem nas células sanguineas, entre outros.”

As descobertas inovadoras do TRPVI, TRPMS8 e os canais PIEZO do Prémio Nobel de
Medicina de 2021, levaram-nos a entender como o calor, o frio e a forca mecanica sao
sentidos e transformados em impulsos nervosos. No contexto da dor cronica, a descoberta
destes canais foi fundamental para percecionar como € que possiveis mutagoes podem
conduzir ao aumento da percegio dos estimulos térmicos e mecanicos provocando,

consequentemente, episodios dolorosos nos doentes com FM.

A continua investigacao é essencial para percebermos como é que as fungoes destes
recetores sao fundamentais em diversos processos fisioldgicos, proporcionando, no futuro,
o desenvolvimento de tratamentos para uma ampla gama de condi¢oes patologicas, como

por exemplo e no caso deste trabalho, a dor cronica nos doentes com FM.
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2.3.6. Fatores Endécrinos

Outro mecanismo intrinseco a exacerbagcao dos sintomas nos doentes com FM
relaciona o stress com a desregulagao do eixo Hipotalamo-Pituitaria-Adrenal (HPA),
responsavel pela regulagao do sono, stress e controlo da depressao e mediador na produgao
de cortisol.”” * * As evidéncias sugerem que uma maior concentracio de cortisol estd
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relacionada com uma menor intensidade a dor.™ Naturalmente, menores concentragoes de

cortisol estio associadas a niveis de dor mais intensos.*

O eixo HPA é responsavel pela gestao do stress endocrino, enquanto a Hormona
Libertadora da Corticotrofina (CRH) é o principal peptideo libertado, com a fungao basal de
regular o eixo HPA.*® Seguidamente, esta hormona estimula a libertagio da Hormona
Adrenocorticotréfica (ACTH) que, por sua vez, é responsavel pela libertagao de

glucocorticdides pelas glindulas adrenais, particularmente o cortisol.*

Varias explicagoes sao indicativas da baixa concentragao de cortisol plasmatico. Uma
delas relaciona-se com a hipofungao do eixo HPA, que reduz a produgao de CRH,
conduzindo ao atrofiamento das glandulas suprarrenais pela falta de estimulagio pela
ACTH.* Adicionalmente, foi proposto que poderia existir uma resposta reduzida da glandula
suprarrenal a ACTH, pela existéncia de variagoes genéticas e/ou mudangas morfoldgicas
(atrofiamento ou diminuigao de volume) que poderiam contribuir para a redugao do

reconhecimento da hormona, conduzindo ao aumento da sensibilidade a dor na FM.2 %

Contudo, até a data, os resultados dos varios estudos que consideram o
envolvimento do eixo HPA na fisiopatologia da FM siao discrepantes, pelo que ha

necessidade de realizar mais estudos para clarificar este aspeto."

Por outro lado, é essencial avaliar o eixo responsavel pela produ¢ao da Hormona de
Crescimento (GH) que, por sua vez, induz a produgao do Fator de Crescimento da Insulina |
(IGF-1). Varias evidéncias sugerem que, durante a noite, a concentragio de IGF-| se
encontra diminuida nos doentes fibromialgicos, pela diminuicao da libertagio de GH.'* * Esta
hormona ¢ regulada por feedback negativo por dois peptideos, a Somatostatina e a Hormona
Libertadora da Hormona de Crescimento (GHRH), produzida pelo hipotilamo.”? Dado que a
producao e libertagio de GH ocorre, maioritariamente, numa fase avancada do sono e
sabendo que a maioria dos doentes com FM tém disturbios do sono, pode existir um papel
fisiopatologico relacionado com este eixo, no entanto, € inconclusivo se esta alteragao é de
caracter priméario ou secundario.” Adicionalmente, é verificado que uma administragio de

GH demonstrou eficacia na redugao dos tender points (pontos sensiveis associados ao
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diagnostico da FM) e na melhoria das condi¢oes do quadro clinico dos doentes com FM,

comprovando as evidéncias j4 mencionadas neste texto.”

2.3.7. Fatores Psicopatolégicos, Stress e Disturbios do Sono

De acordo com alguns estudos, a existéncia de comorbilidades psiquicas, tais como
ansiedade, depressao ou outros distUrbios psiquiatricos, constitui um aspeto relevante na
Fibromialgia.” ** O impacto dos distirbios depressivos no processamento da dor ainda se
encontra por clarificar, no entanto, o prognostico dos doentes fibromialgicos com estas
comorbilidades nao é o mais favoravel, apresentando-se com periodos de dor maiores e

mais intensos, bem como com um maior grau de hiperalgesia e alodinia.'> *

A presenca de sintomas das perturbagoes depressivas esta relacionada com a drea
cerebral responsavel pela dimensao afetiva da dor, nomeadamente a amigdala e a insula
anterior, justificando, assim, um possivel agravamento da intensidade da dor sentida.' ** *
Adicionalmente, outro aspeto que suporta o papel das perturbagoes depressivas na FM
relaciona-se com a terapéutica farmacologica existente, particularmente os Antidepressivos
Triciclicos e os Inibidores da Recaptagao de 5-HT e NA utilizados concomitantemente na

FM, como noutras condigdes de dor crénica.” A eficacia destes antidepressivos no controlo

da FM realga a disfungio nos niveis de 5-HT e de NA, como previamente abordado."

Outro fator com impacto consideravel no quadro clinico fibromialgico é o stress. A
sensibilidade a dor pode ser modulada por este fator, induzindo hiperalgesia e alodinia, como
demonstrado em estudos animais submetidos a periodos prolongados de stress intenso ou
moderado."” ** No entanto, outros autores evidenciam alteragdes na medula espinhal, com
aumento da expressao do proto-oncogene C-FOS e a redugao do neurotransmissor acido y-
aminobutirico (GABA), quando ocorre submissio dos animais a formaldeido."
Paralelamente, uma diminuicao no GABA, vai implicar o aumento dos neurotransmissores
excitatorios, nomeadamente o GLU, comprovando o aumento da excitagio neuronal e

diminuicio da inibicio e um envolvimento deste fator na severidade da FM."

Inicialmente, os distirbios do sono foram classificados como sintomatologia da FM,
contudo, estudos mais recentes indicam que podem estar implicados na etiologia da
doenca.'* * Outras evidéncias recentes referem uma relagio bidirecional entre os distdrbios
de sono e a dor cronica generalizada, demonstrando até que a privagao de sono pode
induzir episodios de hiperalgesia e alteragdes de humor, nomeadamente ansiedade e

depressio.'” > ** Este aumento da nocicepcdo pode ser resultante da desregulagio da via
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descendente da dor ou por amplificagao desta a nivel neuronal, contudo, é necessaria mais

informacio para clarificar esta hipotese.'* *

Outra suposi¢ao reside nos parametros bioquimicos, realgando um aumento das
concentragoes séricas de IL-6, quando o organismo é sujeito a privagao de sono,
desencadeando a cascata inflamatéria e, consequentemente, provocando dor." ** * Na

Figura 2, é possivel ver de forma resumida todas estas vertentes.

a
Inibicdo do pr ptivo Estimugio do processo nociceptivo
Via descendente da dor - Antinocicep¢do Via ascendente da dor - Nocicepgio
+ NA TSP
5-HT GLU
Dopamina EAA
* Opidides NGF
GABA )
Canabindides = Via
Adenosina descendente . ascendente
inibitoria nociceptiva
Input nociceptivo
periférico
b
Baixa concentragao de Aumento dos
neurotransmissores inibitarios neurotransmissores excitatorios
que conduzem ao aumento
da percegao da dor pelo SNC
Atenuagio do Analgesia da via descendente
sistema nociceptivo | da dor comprometida | Hiperalgesia |

Figura 2 - Vias do processamento da dor implicadas na Dor Crénica e na Fibromialgia.

a| Neurotransmissores envolvidos na transmissao do processo nociceptivo. Como indicado pelas setas, os
com Fibromialgia. b] Aumento da percegiao da dor atribuida ao desequilibrio entre a inibigdo e excitagio do
processo nociceptivo. Baixas concentragées de neurotransmissores inibitorios comprometem a via
ao aumento da transmissao da dor, pela estimulagdo da via ascendente nociceptiva (nocicepgao). Abreviaturas: 5-
HT, Serotonina; EAA, do inglés excitatory amino acids; GABA, acido y-aminobutirico, do inglés Gamma-
AminoButyric Acid; GLU, Glutamato; NA, Noradrenalina; NGF, do inglés Nerve Growth Factor; SNC, Sistema
Nervoso Central; SP, Substancia P.
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2.4. Diagnéstico

Nos ultimos anos, ocorreu um desenvolvimento do diagndstico da FM, passando por

diversas classificagdes, avaliando os diversos sintomas associados a patologia.*

A classificagao proposta pela American College of Rheumatology, no ano de 1990,
descreveu dois critérios de identificagao da FM com foco singular na dor cronica
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generalizada, eliminando todos os outros sintomas associados.”™ O primeiro critério avaliava
o historico da dor generalizada, com duragao igual ou superior a trés meses, em particular
com a presenga de dor no lado esquerdo do corpo, no lado direito, acima e abaixo da
cintura, bem como a existéncia de dor esquelética axial.* O segundo incidia na presenca de

dor em, pelo menos, onze dos dezoito tender points, situados em regices anatomicas

especificas, como se pode ver na Figura 3.>*%

| - Inser¢do dos musculos suboccipitais;

2 - Espago intertransversal entre C5-C7;

3 - Ponto médio do bordo superior do musculo trapézio;
4 - Inser¢ao do musculo supraespinheso acima do

bordo medial da escapula;

5 - Articulagdo costocondral da 2* costela;

6 - 2 cm distal ao epicondilo lateral;

7 - Quadrante externo superior da nddega;

8 - Posterior ao grande trocanter;

9 - Céndilo femoral medial.

Figura 3 — Localizacdo dos tender points em regiées anatémicas especificas do corpo humano.

A identificagao de um tender point era realizada através de um exame fisico de
palpagdo, com uma forca aproximada de quatro quilogramas.” No entanto, os tender points
podiam ser encontrados em doentes que nao apresentavam dor croénica generalizada,
levando ao diagnéstico incorreto da FM.? Adicionalmente, a avaliagdo dos tender points nao
era realizada nos diagnosticos primarios, onde era maioritariamente identificada e a sua
condugao era subjetiva, dado que dependia de varias condicionantes, tais como a avaliagao
por parte do médico, o estado de saide do doente e a forga exercida durante a palpagao.*
# Outro aspeto fulcral residia na categorizacio dos doentes que apresentavam melhoria da

sintomatologia ou diminuicao dos tender points, sendo que, nesta circunstincia, nio estava
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claro como avaliar esses doentes.” Apesar da ACR 1990 ter ajudado na interpretagio da
FM, apresentava lacunas, na medida em que desvaloriza outros sintomas anteriormente
referidos, que acompanham esta sindrome e que siao decisivos para a sua correta
identificacdo.® * * Tais criticas levaram a ACR a propor uma nova classificacdo, para oferecer

uma melhor possibilidade de diagnéstico, complementar a previamente estabelecida.*

Os critérios de diagnostico preliminar de 2010 da ACR e subsequentes revisoes sao
os que atualmente vigoram, sendo por isso a ferramenta de diagnostico da FM atualmente
utilizada. Estes definem trés condigdes cumulativas para que os doentes sejam diagnosticados
com FM: (l) a primeira consagra um indice de dor generalizada (WPI), na qual existe a
possibilidade de avaliar a presenca de dor em dezanove regices anatdmicas nao articulares
dolorosas e numa escala de gravidade de sintomas (SS), destacando a fadiga, os sintomas
cognitivos e o sono nao reparador.” A condigio é preenchida se o doente apresentar WPI
27eaSS250uo03<WPI<6easSS29*(2) concomitantemente, a sintomatologia tem
de estar presente, de igual forma, pelo menos, trés meses; (3) o doente nao pode exibir

outra patologia que explique a dor sentida.*

Em Portugal, a DGS elaborou a Norma n.° 017/2016, de 27 de dezembro de 2016 e
atualizada a 13/07/2017, baseada nas Normas alemas, canadianas e israelitas, bem como nos
critérios da ACR e suas subsequentes revisoes, onde descreve os procedimentos clinicos,
validados para a populagio portuguesa, a ter em conta no diagnéstico da Fibromialgia.”® Na
presente norma constam instrumentos, tais como um algoritmo de decisao clinico para o
diagnostico e um questionario, Revised Fibromyalgia Impact Questionaire (FIQR), que podem

ser usados a nivel nacional para o estudo, compreensio e monitorizacio da patologia.*
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3. Terapéuticas Existentes para a Fibromialgia

Apesar de se reunirem continuamente esforgos para aumentar o conhecimento
sobre a FM, de forma a que esta seja mais corretamente identificada, encontrar um
tratamento eficaz é ainda um processo complexo e exaustivo.”? Neste sentido, e tendo em
conta os diversos mecanismos que estao intrinsecos a etiologia e fisiopatologia da doenga,
por enquanto, parece nao existir uma cura efetiva para a FM.”’ Tal justifica-se pelo facto de
poder surgir e manifestar-se de diversas formas nos doentes que a apresentam, dificultando
a uniformizagao do tratamento. Todos os tratamentos devem por isso ser devidamente
personalizados, tentando encontrar o que é mais eficaz para cada um, avaliando a situagao

apresentada, o quadro clinico existente e a sintomatologia sentida.”

As abordagens terapéuticas usadas utilizam concomitantemente um tratamento
farmacologico e nao farmacoldgico no alivio da sintomatologia e na melhoria da qualidade de
vida do doente.'"* 2 * Adicionalmente, o envolvimento deste no processo de tratamento,
bem como na percegao e autogestao da doenga que o atinge € uma mais-valia para a eficacia

do tratamento.”

3.1. Terapéutica Nao Farmacolégica

O progresso observado a nivel da investigagdio e da industria farmacéutica tem
fornecido opg¢oes farmacologicas cada vez mais seguras, eficazes e com grande qualidade as
mais diversas patologias que atingem a populagao mundial. No entanto, como ja referido e
no caso da FM, estabelecer um tratamento adequado para cada doente € ainda um desafio a
ultrapassar, na medida em que uma terapéutica farmacologica pode ser eficaz para uns, mas

ja nao ser para outros, dada a variabilidade do quadro clinico individual.

O uso complementar de terapéuticas nao farmacoldgicas torna-se, por vezes,
fundamental para a eficacia dos tratamentos farmacologicos, em especial em doentes ja
medicados. Varios estudos indicam que a capacitagao, a terapia cognitiva comportamental e
o exercicio fisico, abordados na Tabela | disponivel em anexos, sao trés das terapéuticas nao
farmacologicas com maiores evidéncias, capazes de superar, por vezes, os tratamentos

farmacolégicos.® »
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3.2. Terapéutica Farmacoldgica
3.2.1. Convencional

O numero de farmacos indicados para o tratamento da sintomatologia da FM tem
aumentado substancialmente ao longo da ultima década.”® Varios estudos sugerem que a
abordagem farmacologica para a FM deve ter, para além da interpretagao e identificagao
correta da sintomatologia descrita pelo doente e do diagnostico apresentado, trés objetivos

esquematizados na Figura 4.7

Aumento da analgesia Melhoria dos Reducdo das
central e periférica distirbios do sono perturbagdes de humor

Figura 4 — Objetivos a considerar na abordagem farmacoldgica nos doentes fibromialgicos.

Na Tabela 2, disponivel em anexos, consoante a abordagem farmacoldgica
especificada na Figura 4, é possivel encontrar algumas das classes terapéuticas mais utilizadas
para atenuar a sintomatologia associada ao quadro clinico da FM, tais como antidepressivos,
relaxantes musculares, ansioliticos, anticonvulsivantes, entre outros farmacos passiveis de
controlar a FM.* Adicionalmente, podemos encontrar outras terapéuticas farmacolégicas
possiveis, tais como alguns opidides, corticosterdides, benzodiazepinas, melatonina, anti-
inflamatérios nio esteroides, moduladores dos recetores GABAérgicos, entre outros.* *
Apesar destas categorias farmacoldgicas serem promissoras, muitas ainda se encontram em

investigagdo e com poucos estudos, pelo que é necessario reunir mais evidéncias para a sua

utilizagdo como nova abordagem terapéutica farmacologica.

Como referido, o processo de identificagao da medicagao mais adequada para cada
doente € um processo complexo e demorado. No decorrer deste procedimento €
necessario realizar varios ajustes de tratamento e dosagens, no sentido de encontrar o(s)
mais eficaz(es) para o quadro clinico especifico de cada doente. Da mesma forma, deve-se
considerar o tempo que o(s) farmaco(s) demoram a realizar o devido efeito, bem como os
efeitos adversos associados, podendo estes ser temporarios ou persistentes. Capacitar os
doentes desta questao é fundamental para nao abandonarem a medicagao e para a correta

identificagio dos sintomas apresentados.”
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3.2.2. Novas Abordagens Terapéuticas: Caso Especifico dos Canabindides

Embora se verifiquem melhorias na sintomatologia e qualidade de vida dos doentes
fibromialgicos submetidos as opgoes farmacologicas e nao farmacologicas existentes para o
tratamento da FM, apenas algumas garantem um pequeno beneficio, sendo que, por vezes, os
efeitos adversos superam largamente as vantagens proporcionadas pela sua utilizagio."
Neste sentido, surge a necessidade de explorar e proporcionar novas opgoes de tratamento

para a FM, com mecanismos de atuacio e categorias de farmacos diferentes.'*

A Canabis medicinal, integrando os canabindides que s3ao os seus principais
constituintes ativos, € uma opgao terapéutica promissora para os doentes com FM, gragas a
sua efetividade e baixa percentagem de efeitos adversos.'"” De forma a integrar esta potencial
abordagem terapéutica, realizar-se-d uma breve descricio dos principais compostos
bioativos da planta, assim como do sistema endocanabindide, que esta envolvido neste
mecanismo de agdo associado a dor. No final, abordar-se-do os potenciais efeitos

secundarios.

3.2.2.1. Conceitos Gerais sobre os Canabindides e sua Aplicacdao

Terapéutica

Varios sao os estudos que continuam a perseguir o objetivo de investigar novas
possibilidades terapéuticas para esta patologia, nomeadamente na redugio dos varios
sintomas associados. Entre eles tem-se destacado, nos Ultimos anos, a possibilidade de usar
canabindides no tratamento da FM. Existem ja alguns medicamentos baseados nestas
estruturas registados desde 1985 (por exemplo, Marinol aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA) como antiemético para doentes oncoldgicos a fazer quimioterapia).mas

ainda estio em curso ensaios com outras moléculas bioativas semelhantes.”'

Atualmente, varios paises estabeleceram legislagao que permite o tratamento com o
farmaco Canabis, flor. Este é constituido pelas flores das plantas femininas da C. sativa L., que
contém os tricomas, estruturas onde se acumulam os compostos ativos da planta,

particularmente os fitocanabindides e os terpendides.*> *

Os fitocanabindides sao moléculas bioativas extraidas da planta Cannabis sativa L.,
comummente designada como marijuana, que é conhecida e utilizada ha milhares de anos
para o alivio da dor. Contudo, a descoberta do seu potencial farmacologico e validagao para

este sintoma, assim como para a perda de apetite, ansiedade, sono e humor, remonta apenas
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ao Ultimo século.® ' '* Os terpendides sio os compostos que conferem o odor e o sabor

caracteristico da planta.*”

A planta contém na sua composicao mais de 500 componentes quimicos, tanto
canabindides, quase sempre referidos como fitocanabinoides, como nao canabinéides.® *> > >*
O:s fitocanabindides sao os principais constituintes e também os responsaveis pela maioria da
acao farmacologica, através da modulagio dos dois recetores canabinodides acoplados a

proteina G, o recetor tipo | (CBR)) e o tipo 2 (CBR,), existentes no organismo humano.® **
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Existem cerca de 100 fitocanabindides descritos e divididos em classes segundo as
principais estruturas: Canabidiol (CBD), Canabicromeno (CBC), Canabinol (CBN),
Tetrahidrocanabinol (A’-THC e A%-THC), Canabigerol (CBG), Canabiciclol (CBL),
Canabinodiol (CBND), Canabitriol (CBT) e Cannabielsoin (CBE).”

Alguns compostos da planta foram pela primeira vez isolados nos anos 40 do século
XX, mas as estruturas nao estavam totalmente identificadas. Foi apenas nos anos 60 que a
equipa de Gaoni and Mechoulam descobriram e sintetizaram a estrutura e a estereoquimica

do A’-THC, principal composto bioativo da planta na época, com interesse farmacolégico.® '*
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O A’-THC é um dos compostos em maior quantidade na maioria das plantas em
estudo.”” E um agonista parcial do CBR, com uma grande variedade de efeitos benéficos,
incluindo alteragao da fungao cognitiva e motora, analgesia, controlo da dor, diminuigao das
nauseas, vomitos, ansiedade, insénia e espasticidade.'” '> ** Contrariamente, é conhecido
pelos seus efeitos psicotropicos, tais como a euforia, tonturas, perdas de memoria e falta de

coordenacgio.'” '***

O CBD apresenta menos efeitos psicotropicos, com menor toxicidade e atua como
antagonista do CBR,, agonista do recetor da 5-HT e estimula o TRPVI.*** No que concerne
aos seus efeitos farmacologicos, o CBD exibe efeitos sedativos, ansioliticos, analgésicos e
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antiepiléticos, atua sobre o humor e sobre a fungao cognitiva. Complementarmente, os
dois compostos tém acao anti-inflamatéria, o que é benéfico quando atuam em conjunto no

organismo.'>

Os fitocanabindides tém sido usados para multiplas condigoes patoldgicas aos longos

dos ultimos anos.
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Existem algumas evidéncias que sugerem efeitos benéficos consideraveis do farmaco
Canabis, flor e também de extratos parciais contendo fitocanabindides isolados ou
associados a outros constituintes da planta. Podemos observar esses efeitos no tratamento
da dor, doengas neuroldgicas, particularmente a doenga de Parkinson, Alzheimer, epilepsia,
esquizofrenia, depressao, ansiedade, entre outros, assim como no tratamento de sintomas
nao dolorosos, nomeadamente nauseas e vomitos devido a quimioterapia, obesidade,
anorexia, distirbios de sono, entre outros.® No entanto, alguns estudos identificam varias
limitacoes e falta de eficicia no uso dos extratos da Canabis, homeadamente na dor
associada ao cancro e até, com progndsticos menos favoraveis, resultando em doentes com
aumento da intensidade da dor e regressao da fungao psicologica, sobretudo pelo isolamento

social, periodos depressivos e ansiedade.’

Em Portugal, a deliberagcao N.° I1/CD/2019 de 3| de janeiro, designa quais as
indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparagoes e substancias a base da
planta Cannabis sativa L. A mesma descreve que a prescricao deste tipo de produtos
farmacéuticos é realizada apenas nos casos em que os tratamentos convencionais, com
medicamentos ja autorizados, nao estao a produzir os efeitos necessarios a melhoria da
patologia ou estio a provocar efeitos secundarios significativos.”’ Neste seguimento, a

informagao disponivel refere que este tipo de produtos ¢ indicado para:

= Espasticidade associada a esclerose multipla ou leses da medula espinhal;

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

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

= Dor croénica (associada a doengas oncoldgicas ou ao sistema nervoso, como
por exemplo na dor neuropatica causada por lesio de um nervo, dor do
membro fantasma, nevralgia do trigémio ou apos Herpes zoster);

= Sindrome de Gilles de la Tourette;

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

»  Glaucoma resistente a terapéutica.”’
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3.2.2.2. Sistema Endocanabinéide e a sua Ligacdo aos

Fitocanabinéides e a Dor

O sistema endocanabindide é muito importante para a atividade validada dos
canabindides e esta diretamente relacionado com a dor. Este sistema é ubiquo no Reino
Animal, com grande envolvimento em inumeras funcoes fisioldgicas capazes de manter um
equilibrio no organismo organismo (por exemplo, na dor, stress, antinocicepgao, fungao

.. ;. ;. , ;. . ~ . . I, 12, 14 f
cognitiva e enddcrina, memoria, nauseas, vomitos, inflamagao e imunidade). E um
sistema modulador biolégico que influencia a atividade de diferentes neurotransmissores,

apresentando os seus proprios ligandos, os endocanabinéides.>

E constituido por dois recetores canabindides acoplados a proteina G, o CBR, e o
CBR,, pelos endocanabindides ou canabinoides endogenos, produzidos mediante o decorrer
de uma agao fisiologica, tais como a N-araquidoniletanolamina ou anandamida (AEA) e o 2-
araquidonilglicerol (2-AG) e um transportador membranar dos endocanabindides (EMT), ao

. , , 8, 52 . .

qual estes se ligam apos a sua sintese.” ”* Os CBR, encontram-se maioritariamente expressos
nos neurdnios do SNC, SNP e do sistema nervoso entérico.'” '> ** Por sua vez, os CBR,
localizam-se em varios tecidos e orgaos, especialmente os que estio relacionados com o

processo imunitario, regulando a percegio da dor, a inflamagio e a lesdo tecidular.'" '*>*>*

Este sistema apresenta trés fungdes maioritirias nos mamiferos.* A primeira
desempenha um papel na homeostase dos sistemas endocrino e comportamental apos um
periodo de stress."* Através de um mecanismo de feedback e ativagio da sinalizagio
endocanabinoide, ocorre estabilizacio destes sistemas, retomando as suas funcdes normais.'*
A segunda relaciona-se com um balanco de energia, através do controlo da ingestao,
armazenamento e gasto dos alimentos.'* A terceira e Gltima fungdo envolve a regulagio do
processo de imunidade, na medida em que o sistema endocanabindide modula a resposta

imune e inflamatoria, aquando de lesdes tecidulares.'

O facto do sistema endocanabinoide exercer atividade no SNC e SNP, contribui para
modular a percegio da dor, tanto a nivel do cérebro, como da medula espinhal.'” Através
dos seus recetores no organismo, CBR, e CBR,, os canabindides tém a possibilidade de
reduzir a dor e outros processos fisiopatologicos e fisiologicos da FM, pela sua interagao

com o sistema endocanabinoide.'?

Assim, num contexto de hiperalgesia, alodinia e estados inflamatérios, a libertagao de

AEA e 2-AG é fulcral para restabelecer o equilibrio e garantir uma menor percegao e

2

transmissio da dor.”> Adicionalmente, varias evidéncias sugerem que os recetores
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canabinoides desempenham um papel importante na modulagao da 5-HT, dopamina, entre
outros neurotransmissores, evidenciando que uma interagao nestes pode ser util para

estimular a via descendente inibitéria.'”

Outros estudos sugerem que as condigoes
patoldgicas envolvidas na modulagao da dor, podem estar, de certa forma, relacionadas com
uma desregulagao do sistema endocanabindide, pelo que, nesta conjuntura, a manipulagao
deste, que esta intrinsecamente associado a modulagao dos efeitos dos canabindides, realga

o papel destes compostos como agentes terapéuticos promissores. '

3.2.2.3. Aplicacao dos Canabinéides no Tratamento da Dor Croénica

associada a Fibromialgia

Os canabindides tém sido avaliados no tratamento da FM e outras doengas
reumaticas, havendo em curso varios estudos clinicos.® Dado que os doentes fibromialgicos
sao usualmente tratados com multiplas abordagens farmacolodgicas, o tratamento com os
canabinoides tem surgido como uma tendéncia aliada as terapéuticas farmacologicas mais

tradicionais e as opgdes de tratamento nio farmacolégicas.®

Como descrito anteriormente e apesar de os dados clinicos serem escassos, as
evidéncias cientificas sugerem que a administragao dos canabindides pode provocar efeitos
imunomoduladores e alterar a percegio da dor nos doentes com FM.? No entanto, o
tratamento com estes compostos ainda se encontra numa fase muito precoce, sendo
necessarias mais evidéncias cientificas para comprovar o seu uso racional, eficaz, com

qualidade e em seguranca.®

Dos estudos publicados destacamos alguns para exemplificar esta possibilidade

terapéutica na FM.

Um estudo observacional cruzado de centro Unico dinamizado por Yassin et al.
(2019), em Israel, pretendeu avaliar em 31 doentes fibromialgicos com dor cronica lombar,
os efeitos da adicgio de canabis medicinal aos tratamentos analgésicos.’® As idades
compreendidas dos participantes encontravam-se entre os 2| e 75 anos e foi requerido um
tratamento de doze meses com analgésicos antes de se iniciar o estudo com canabis

|58

medicinal.” Para a padronizacao dos resultados foi estabelecido um protocolo de analgesia

para trés meses de tratamento com 30 mg de duloxetina, uma vez ao dia, e um opioide (5
mg Cloridrato de oxicodona | 2,5 mg Cloridrato de naloxona), duas a trés vezes ao dia.”®
Apos 3 meses de tratamento com este regime farmacoterapéutico, os participantes podiam

iniciar a nova terapéutica com canabis medicinal contendo |:4 de THC e CBD.*® A dose

65



recomendada foi de 20 g por més, podendo ser aumentada até 30 g, e a sua administragao
podia ser executada por meio de vaporizagio ou inalagio (fumada).® Os doentes foram
avaliados antes e apods trés meses de tratamento com o protocolo de analgesia, e seis meses
de tratamento com canabis, através de escalas de avaliagao de dor e de varios questionarios,
das quais destaco o FIQR.*® Apés finalizagao das terapéuticas, concluiu-se que o uso isolado
do protocolo de analgesia nos primeiros trés meses demonstrou melhorias minimas no alivio
da dor.’® Posteriormente, com a adicio da Canabis medicinal ocorreu uma diminuicio
significativa dos niveis da dor nos trés meses apos o inicio do tratamento e nos seis meses
apos a finalizagio do mesmo.*® Adicionalmente, apds seis meses de administragao da canabis,
houve reducio no consumo de medicamentos.”® Os eventos adversos observados com este
tratamento foram leves e nao obrigaram a mudanca de posologia, sendo que, alguns doentes
apresentaram olhos vermelhos, aumento de apetite e dor de garganta.”® Por sua vez, no
regime farmacoterapéutico analgésico observou-se em alguns doentes disturbios
depressivos, perda de apetite, prisao de ventre, entre outros, conduzindo até, a interrupgao

do tratamento em alguns casos.*®

Na Holanda, Van de Donk et al. (2019), realizaram um ensaio experimental
randomizado, no qual se avaliou em 20 doentes com dor croénica e FM, o efeito analgésico da
inalagio de canabindides.”* Foram testados trés tipos de racios diferentes entre THC e CBD,
nomeadamente, usaram-se produtos da Bedrocan International, BV (Holanda): Bedrocan
(22,4 mg de THC, | mg de CBD), Bediol (13,4 mg THC, 17,8 mg CBD), Bedrolite (18,4 mg
de CBD, | mg de THC) e uma variedade de placebo sem THC ou CBD.* Nenhum dos
tratamentos teve maior efeito que o placebo na escala da dor, contudo, os doentes que
experienciaram Bediol apresentaram uma reducio desta em 30%.>* Adicionalmente, foram
realizados dois testes experimentais de dor: o teste de dor elétrico e o teste de dor a
pressio.”* Dos varios compostos testados nestes testes, destacou-se o Bedrocan e o Bediol
que conduziram a um aumento do limiar da dor a pressio nos doentes com FM.**
Cumulativamente, o Bediol apresentou efeitos mais notaveis que o Bedrolite, havendo,
consequentemente, uma resposta melhorada a este racio.** A inalagio de CBD aumentou a
concentragao plasmatica de THC, contudo, diminuiu o seu efeito analgésico, evidenciando,

assim, interagoes farmacodinamicas antagonistas entre o THC e CBD.*

No mesmo ano, em Israel, Sagy et al. (2019) realizaram uma investigagdo no mesmo
ambito, da qual se destacou um estudo prospetivo observacional com 367 doentes

5

fibromidlgicos, acompanhados por um periodo de seis meses.” Neste estudo, foram

averiguados os efeitos analgésicos da administragdo de extrato e inflorescéncia de canabis."
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Relativamente ao extrato de canabis (15% THC/por gota), os tratamentos foram iniciados
com uma dose baixa (uma gota/por dia) e os doentes foram instruidos a aumentar a dose

gradualmente até obterem um efeito terapéutico consideravel."

O mesmo procedimento foi
adotado com a inflorescéncia, no entanto, esta foi administrada sobre a forma de cigarro,
contendo 0,75 g de canabis, tendo os doentes iniciado o tratamento com uma inalagao
(fumada) a cada 3-4 horas.” Os efeitos adversos mais comuns observados foram tonturas
(7,9%), boca seca (6,7%), nauseas e vémitos (5,4%) e hiperatividade (5,5%)." De uma forma
geral, 81,1% dos doentes envolvidos tiveram sucesso no tratamento, ou seja, reportaram
melhoria moderada na sua condi¢io patolégica.”” No que concerne a outros sintomas
relacionados com a FM, 144 pacientes (73,4%) de 196 (92,9%) relataram melhoria dos
distirbios de sono, tendo até desaparecido em 26 pacientes (13,2%)."” Relativamente aos
disturbios depressivos, 10l pacientes (80,8%) de 125 (59,2%) tiveram melhoria da
sintomatologia.” No que concerne a dor, 193 pacientes (52,5%) reportaram no inicio do
estudo, numa escala de intensidade de dor, um valor muito elevado situado entre 8-10."
Apos os seis meses de tratamento, a intensidade reduziu de 9 (média entre doentes) para
5." Por conseguinte, a qualidade de vida também teve uma melhoria consideravel, na medida
em que, 148 pacientes (61,9%) reportaram uma qualidade do sono, apetite e atividade sexual

aumentada."

No ano de 2020, uma das investigagoes levada a cabo por Chaves et al, no Brasil,
envolveu |7 doentes fibromialgicos do sexo feminino, num ensaio clinico randomizado
duplo-cego controlado por placebo.'> O objetivo era avaliar os beneficios da administragio
sublingual de um extrato de canabis rico em THC, na propor¢ao de THC:CBD ~ 48/1 (24,44
mg/mL THC | 0,51 mg/mL CBD)."> O tratamento foi iniciado com uma gota diaria de extrato
de canabis, contendo cerca de 1,22 mg THC e 0,02 mg CBD, e os participantes foram
avaliados no inicio do estudo e em intervalos de dez dias, durante oito semanas.'> Neste
periodo, a cada visita, tinham que preencher um FIQR que avaliava |0 aspetos: capacidade
funcional, bem-estar, auséncia de trabalho por incapacidade, capacidade de trabalhar, dor,
fadiga, cansaco matinal, rigidez, ansiedade e depressio.'” A pontuagio total do questionario
variou de zero a cem, sendo que as pontuagoes mais altas significavam maior impacto, ou
seja, diminuicio da qualidade de vida do doente.'” Apés administragio, o grupo com
canabinodides reportou sonoléncia (87,5%), tonturas (25%), secura da boca (25%), melhoria
do humor (25%) e da libido (12,5%).'> Comparativamente ao grupo com placebo, a mudanca
no padrio de sono dos doentes no grupo com canabindides foi considerado um aspeto

positivo, uma vez que a maioria dos doentes sofria de insénias e distrbios do sono.'” Na
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generalidade, apos as oito semanas de tratamento, a pontuagao do FIQR foi mais baixa no
e 12 ~ T . ;.

grupo com canabindides.”” Comparando as pontuagoes médias dos questionarios numa

andlise pré e pos-estudo, o grupo com canabindides apresentou uma reducao significativa da

pontuagao, passando de 75,5 para 30,5 pontos, enquanto o grupo com placebo manteve a

sua pontuagio.'> Além disso, numa anélise isolada dos aspetos do FIQR, o grupo com candbis

apresentou redugao nos valores médios de bem-estar, dor e fadiga, enquanto o grupo com

placebo apresentou redugio nos valores médios do aspeto depressao.'

Como descrito, o quadro sintomatolégico da FM é muito distinto, sendo notério as
queixas dos doentes sobre diversos sintomas.'” Durante o presente estudo, o impacto
positivo da terapéutica com canabindides é evidente, resultando num aumento do bem-estar
geral do doente, da energia para a execugao de tarefas didrias, redugao da fadiga, da

frequéncia e intensidade da dor."

Simultaneamente, um outro estudo, neste caso alemao, avaliou os efeitos analgésicos
do THC, administrado por via oral em nove doentes com FM, num periodo de trés meses,
com doses diarias de (2,5-15) mg."” Todos os participantes relataram redugio da dor sentida
provocada pelos mecanismos internos do organismo, assim como em sessoes de dor
provocada experimentalmente.'” Por sua vez, outro estudo realizado com 40 participantes
no Canadd demonstrou que a Nabilona, canabindide sintético que mimetiza o A’-THC,

reduzia a dor e melhorava a qualidade de vida dos doentes fibromialgicos. "

Em conclusao, é possivel demonstrar que os canabindides sao efetivos e uma opgao
segura no tratamento da dor crdnica e outra sintomatologia associada a FM, nomeadamente
na redugio da intensidade da dor e aumento da qualidade de vida do doente.** Por outro

lado, a existéncia de poucos efeitos adversos comprova que o seu uso possa ser vantajoso.”*

3.2.2.4. Efeitos Secundarios

A informagao robusta sobre os efeitos secundarios dos produtos a base de Canabis,
ou mesmo dos seus constituintes isolados ainda necessita de mais estudos, no entanto,
sendo o uso da planta também associado ao consumo recreativo, estao descritos riscos para

a saude humana, assim como para a Saude Publica.

A maioria dos utilizadores recreacionais procura os efeitos psicoativos que advém do
processo de fumar, nomeadamente a sensagao prazerosa, o relaxamento e o aumento da

percecio sensorial.”” Porém, esta sensacio de bem-estar pode dar lugar a ansiedade e a
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disforia, tornando-se evidente a criagao de um ciclo de dependéncia, quando nao se utiliza a
planta para os fins corretos. Podem desenvolver-se, durante alguns dias ou semanas, varios
efeitos indesejados, particularmente cansago, tonturas e efeitos cardiovasculares e
psicoativos.”” Os sintomas de abstinéncia, inquietagio, insénias, aumento da transpiragio e
perda de apetite, s6 se observam nos utilizadores que tém um consumo extremamente
elevado, sendo que se podem encontrar algumas semelhangas com os utilizadores que

cessam o tabaco.”

Assim, para os canabindides também se verificam efeitos fisicos frequentes como
cansago, tonturas, taquicardia, hipotensio ortostatica, boca seca e o relaxamento muscular.>
A nivel psicologico, podem conduzir a redugao no desempenho cognitivo e psicomotor,
euforia, falhas de memoria e a2 méa percegao do tempo.” Varios estudos indicam até que o
consumo elevado pode conduzir a deficiéncias cognitivas irreversiveis, quando o uso nao ¢é
para fins terapéuticos.”” Adicionalmente, alguns estudos sugerem que o seu consumo em
excesso pode acelerar o desenvolvimento de cirroses em doentes com hepatite C, aumentar

o risco de enfartes do miocardio, devido aos efeitos vasculares dos canabinoides, bem como

aumentar o risco de os doentes apresentarem psicoses.” >’
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4. Conclusao e Perspetivas Futuras

A existéncia de um numero elevado de etiologias possiveis que fundamentam o
quadro clinico e sintomatologico da FM garante, consequentemente, um numero
consideravel de opgoes de tratamento, incluindo também a possibilidade de recurso aos

canabindides.

Face ao apresentado, é possivel concluir que a maioria dos doentes que
experienciaram dor podem também recorrer ao tratamento com canabindides que na
generalidade dos estudos apresenta também uma melhoria significativa na sua qualidade de
vida. Reconhecendo a dor musculo-esquelética generalizada como o principal sintoma nos
doentes FM, é possivel observar que, apés tratamento, essencialmente com CBD, houve um
aumento do seu limiar, conduzindo a periodos dolorosos muito menos intensos e,
consequentemente, mais bem suportados pelo doente. Adicionalmente, foi possivel observar
que os canabindides nao sao so vantajosos na dor cronica, como também na atenuagao de
outra sintomatologia associada ao quadro clinico da FM. Assim, nos doentes onde os
disturbios do sono, fadiga e problemas do foro psiquico eram uma constante, evidenciou-se

um beneficio na redugao destes sintomas, conferindo uma qualidade de vida aumentada.

Contudo, importa considerar os efeitos adversos (ainda que numa percentagem
pequena) que advém da administragao deste tipo de produtos descritos nos estudos
apresentados, tais como: tonturas, boca seca, niauseas e vomitos, entre outros. Neste
panorama, € essencial estabelecer uma relagao beneficio/risco para determinar o uso com

qualidade, eficacia e seguranga, para garantir a melhoria da condigao destes doentes.

Outro aspeto fundamental que importa realgar, engloba um conjunto de limitagoes
que podem comprometer a veracidade dos resultados apresentados. Dentro destas,
podemos considerar a amostra pouco representativa, o curto periodo de tratamento, a
realizagdo concomitante de outras terapéuticas farmacologicas e a heterogeneidade da

doenca.

Os canabindides sao agentes terapéuticos promissores no tratamento da dor crénica
e outra sintomatologia associada a FM, pelo que é fulcral realizar mais estudos e investigacao
para que se estabeleca com maior rigor uma relacao causal entre os efeitos terapéuticos

destes e os mecanismos da FM.

A FM nao atinge todos de igual forma, podendo manifestar-se de maneiras totalmente
distintas e por diversos mecanismos. Neste sentido, deve-se continuar a trabalhar para

garantir a uniformizacgao e a reprodutibilidade do tratamento a nivel mundial.
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