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PARTE |

Relatério de Estagio em Industria Farmacéutica

Laboratorios Basi

Sob orientagao da Dra. Catia Augusto



Lista de abreviaturas

HPLC- High performance liquid chromatography

ID- Investigagao e desenvolvimento

IJM- Unidade de produgao de injetaveis

LB- Laboratorios Basi

LFQ- Laboratério fisico-quimico

LSM- Unidade de produgao de liquidos e semisdlidos
MICF- Mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas

SWOT- Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats



l. Introducao

Com o aproximar da conclusao do curso Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, é nos proposto
um novo desafio, o estagio curricular. Aqui é onde temos a oportunidade de aplicar os
conhecimentos desenvolvidos ao longo dos 5 anos de estudo e demonstra-los a uma
componente mais pratica e profissional. Permitindo a aquisicio de competéncias e
ensinamentos em situagao real laboral que se tornam de extrema importancia para uma futura
e mais facilitada adaptagao ao mercado de trabalho.

O farmacéutico, como profissional de saude especialista do medicamento, esta
envolvido em todas as etapas do seu circuito desde a investigacao, ao desenvolvimento,
producio, controlo, distribuicao e dispensa'. Assim o farmacéutico nio se limita sé a farmacia
de oficina, mas sim a uma panoplia de cargos que podem ser desempenhados pelo mesmo,
como: a farmacia hospitalar, andlises clinicas, industria farmacéutica (controlo de qualidade,
assuntos regulamentares, investigacio e desenvolvimento...) e até mesmo no ambito da
farmacovigilancia.

O curso, para além da obrigatoriedade de estagio em farmacia de oficina, oferece-nos
a oportunidade de estdgio em outras areas relacionadas com o medicamento, como é o caso
da industria farmacéutica. Tornando-se esta, a vertente, por mim escolhida para complementar
a minha formacao farmacéutica e académica. Posto isto, a minha escolha recaiu no
departamento de investigagao e desenvolvimento dos Laboratérios Basi (LB), situado em
Mortagua, sob orientagao da Dra. Catia Augusto, iniciado a 10 de janeiro de 2022 com
conclusao a 31 de margo de 2022.

O presente relatorio apresenta-se sob a forma de analise SWOT (Strengths,
Weaknesses, Oppotunities and Threats), traduzindo, (pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e fraquezas) dividido, portanto em quatro partes. Em que sera realizada uma
andlise critica interna sobre os fatores que influenciaram positivamente e negativamente o
decorrer do estagio. Uma analise externa em que serao relatadas possiveis oportunidades que
tornaram o estagio mais enriquecedor e possiveis ameagas que poderao ter sido um entrave

O mesmo.



Il. Laboratorios Basi

Os LB sao uma empresa farmacéutica nacional presente em mais de 60 paises, com
uma representagao maioritaria na europa e africa, ja com alguma historia, fundados em 1956,
inicialmente em Coimbra. As suas instalagoes transitaram para a zona industrial de Mortagua
em 2012, onde tiveram a capacidade de se expandir e construir a unidade de fabrico e
desenvolvimento de liquidos orais e pastosos, unidade “LSM”. Continuaram o seu crescimento
a niveis financeiros e de reputagao de mercado o que culminou com a construgao de uma
nova unidade de injetaveis para a producao de solugdes parenterais de grande e pequeno
volume, unidade “lJM”, arrancando o seu funcionamento em 2019

Os LB estio integrados no grupo FHC assim como a Empifarma (distribuicao
farmacéutica), Overpharma (comercializagao de produtos médicos), Phagecon (servigos de
consultoria e farmacovigilincia) e a Zeone-informatica.’. Na sua atividade, procuram ir de
encontro aos seus 5 valores estabelecidos: a coragem, a confianga, a ética, a agilidade e a
inovacgao.

O local onde o meu estagio decorreu foi na unidade LSM onde estao presentes quer
o departamento do controlo de qualidade quer o de investigagao e desenvolvimento (ID). No
ID, tive a oportunidade de integrar a equipa do desenvolvimento de método e validagao
analitica que exerce uma fun¢ao preponderante no desenvolvimento farmacéutico, aplicando
metodologia analitica presente nas farmacopeias ou desenvolvendo novas metodologias de
forma a se obterem resultados confidveis e reprodutiveis. O maior nimero de novas

metodologias é realizado por HPLC “cromatografia liquida de alta eficiéncia”.

Il1l. Analise SWOT

A. Pontos fortes

I. Integracao na equipa técnica

No primeiro dia de estagio fui acolhido por um elemento dos recursos humanos que
me fez uma breve apresentagao geral sobre o grupo FHC, detalhando os seus associados, com
destaque, claro para os LB. Falaram me um pouco sobre a sua histéria, os principais produtos
produzidos, as varias unidades de fabrico, etc. Foram me apresentadas areas de interesse como
a cantina, a sala de convivio e no final fui acompanhado até a unidade LSM, onde conheci a

minha orientadora e responsavel do departamento ID, Dra. Catia Augusto. Foi me
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apresentado o departamento e o seu funcionamento, que esta fundamentalmente dividido em
3 locais: o open space, onde toda a pesquisa cientifica e bibliografica é realizada; o laboratério
ID, onde é realizado o desenvolvimento de produto com testes de novas formulagoes; e o
desenvolvimento de método e validagao analitico, situado no laboratorio fisico quimico (LFQ).

Nestes principais pontos de interesses do ID, tive a oportunidade de realizar um
estagio mais centrado numa componente pratico-laboratorial e por isso integrei o setor de
desenvolvimento de método e validagao analitica, sob orientacao da Dra. Carla Gongalves,
que me encaminhou ao LFQ, explicando-me o funcionamento deste setor, onde conheci a
equipa de analistas. Durante o resto da manha, acompanhei os mesmos, nas suas tarefas. No
dia seguinte, como forma de perceber melhor o contexto do meu novo posto de trabalho, li
alguns documentos essenciais como a sopl00 que, em suma, se refere aos parametros de
validacao analitica.

Todos os colaboradores me receberam da melhor forma e com a melhor simpatia, o
que tornou o meu periodo de adaptagiao e a minha integragao mais facilitada, levando a uma

mais facil aprendizagem e desempenho, e também uma boa relagao com a equipa.

2. Formacao inicial interna

Sempre que um novo colaborador, ou estagiario chega a empresa, uma panoplia de
formagoes é realizada de forma que o seu cargo seja realizado com a maior eficiéncia. Estas
formagoes tém como obijetivo ilustrar, aos novos elementos, os principios basicos dos LB e
desenvolver competéncias no ambito da higiene e seguranga do trabalho, gestao de residuos,
das GMP “Boas praticas de fabrico”, farmacovigilancia e os principios ALCOA que sio um
conjunto de principios basicos que nos permitem o preenchimento de registos da melhor
forma. Seguidamente, tivemos a oportunidade de realizar uma visita guiada as instalagoes das
duas fabricas, unidade IJM e LSM, por esta ordem, onde contactamos com a zona de produgao,
o armazém, a embalagem, o open space do ID e do controlo de qualidade e o LFQ. Durante a
visita fomos alertados para o diferente vestuario usado consoante as areas de atividade o que
culminou com uma formagao sobre fardamento ao fim do dia.

Esta formagoes foram essenciais para perceber como opera uma industria farmacéutica
e na minha integracao. Na pratica das minhas fungoes no LFQ estas formagoes tornaram-se

muito Uteis. Por exemplo, as boas praticas de fabrico tém de ser cumpridas com muito rigor.
3. Estagio multifacetado

Como ja referi o meu estagio foi na sua maioria no desenvolvimento de método e

validagao analitica, mas tive também oportunidade de desempenhar fun¢des no controlo de
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qualidade como por exemplo, na area das matérias-primas, nos estudos de estabilidade e no
produto acabado; assim com no laboratério ID, integrando a equipa responsavel pela
producao de lotes laboratoriais, e por Ultimo no open space. Desta forma tive a oportunidade
de conhecer um pouco do funcionamento dos diferentes setores o que tornou este estagio

mais enriquecedor e com a vantagem de retirar maltiplas aprendizagens.

4. Formacao académica

A este nivel o curso promove conhecimentos multiplos em variadissimas areas que nos
oferecem as bases, neste caso em indUstria farmacéutica, mas nao so, para desempenharmos
as nossas fungoes da melhor forma como farmacéuticos. No plano de estudos de MICF da
Faculdade de Farmacia de Coimbra estio incluidas varias unidades curriculares que se
revelaram bastante importantes na realizagdo do meu estagio, como: Quimica Analitica,
Farmacia Galénica, Métodos Instrumentais de Analise, Quimica Organica, Tecnologia
Farmacéutica e Gestao e Garantia de Qualidade.

Estes anos de formagao permitiram me uma maior destreza e facilidade na realizagao
das tarefas propostas, nomeadamente na pratica laboratorial em que considero o curso
bastante rico com uma carga horaria de aulas praticas muito satisfatoria, apesar de, no meu

caso, terem sido muito afetadas com a pandemia em algumas unidades curriculares.

B. Pontos Fracos

I. Tempo de estagio

O tempo de estagio sao 3 meses 0 que se torna um pouco curto nao permitindo
contactar com as diversas areas de agao do farmacéutico na industria farmacéutica. Acho que
um periodo adicional teria sido importante na medida em que permitiria a consolidagao dos
conhecimentos adquiridos. Fico com a ideia de que a altura em que ja tinha a capacidade de
ser mais autdbnomo, dominava as atividades propostas e estaria disposto a novos desafios é a
altura do término do estagio.

Apesar de tudo acho muito benéficas as parecerias existentes entre a Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra e as industrias farmacéuticas que proporcionam estes

estagios aos estudantes de MICF.

2. Inexperiéncia e complexidade do HPLC

O HPLC (cromatografia liquida de alta eficiéncia), do inglés “High Performance Liquid
Chromatography” permite-nos separar um certo analito de uma amostra e posteriormente a

sua identificagao e quantificagao. Esta separagao € baseada num principio basico, a polaridade,
11



onde temos duas fases, a fase estacionaria e a fase movel. A fase estacionaria é constituida por
particulas sélidas, na sua maioria silica, empacotadas em coluna de diferentes calibres. A fase
movel atravessa a coluna e consoante a sua polaridade tera maior ou menor afinidade para a
fase estacionaria o que vai diferenciar o tempo de retengao das particulas, ou seja, maior
afinidade das particulas a fase estacionaria, maior tempo de reten¢ao. No fim da coluna
podemos ter varios tipos de detetor, por norma é o UV-vis, que nos revela um grafico
composto com picos que permitem a identificagio do analito (tempo de retencao) e
quantificagao (area do pico).

Os conceitos de HPLC foram lecionados durante o MICF na unidade curricular de
Métodos Instrumentais de Analise, mas no meu entender de forma muito superficial e curta
que nao nos prepara para uma realidade profissional a base desta tecnologia. O proéprio
software, a diversidade de colunas e também os varios equipamentos existentes (Waters® e
Ellite®) elevam o grau de complexidade operacional o que resultou em alguma dificuldade de

inte rpretagio € manuseamento.

C. Oportunidades

I. Componente pratica laboratorial

No LFQ contactei e participei na atividade laboratorial de forma praticamente integral.
O que levou a um aumento de destreza no que diz respeito a preparar solugoes, aferir volumes
de baloes, pesagem de reagentes, proceder a diluigoes, decantagdes, extragoes, filtragoes e
outras praticas. Conhecimentos que ja tinham sido desenvolvidos no plano de estudos de
MICF quer numa vertente mais tedrica, quer numa vertente mais pratica. As aulas praticas de
algumas unidades curriculares foram fulcrais para uma melhor adaptabilidade e perspicacia na

realizacao de atividades laboratoriais, anteriormente referidas.

2. Contacto com a industria farmacéutica

De louvar o MICF por proporcionar aos seus alunos um contacto direto com a
industria farmacéutica em varias vertentes, permitindo-nos ter uma percecio do seu
funcionamento e da conexdo simbiotica de todos os departamentos. Algo que nao seria
possivel sem este estagio, por isso considero-o uma mais-valia.

Deste contacto apercebi da grande exigéncia que é trabalhar nos LB. No departamento
do ID ha muitos projetos em andamento e carecem de um elevado comprometimento, foco

e profissionalismo de forma que todos os objetivos sejam cumpridos. Muitos dos parametros
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de desenvolvimento e validagao sao muito estritos, como é o caso da adequabilidade dos
padroes (98-102%), so a titulo exemplificativo. Por isso retiro que o rigor é a palavra-chave
em industria farmacéutica, nomeadamente no departamento ID.

Nesta experiéncia, tive a oportunidade de contactar com varios profissionais de
diferentes dareas académicas, nomeadamente na quimica, engenharia alimentar, analises
laboratoriais, quimica industrial, bioquimica, entre outros. A heterogeneidade de formagao
académica dos colaboradores permitiu-me retirar de cada elemento, aprendizagens distintas,

o que levou a complementar ainda mais os meus conhecimentos.

3. Desenvolvimento e validacao de métodos analiticos

Para a validagdo de um método varios parametros devem ser cumpridos como é o
caso da seletividade/especificidade para um dado analito, a linearidade, a precisao, a exatidao,
o limite de quantificagao e detegao e a robustez.

Na sua grande maioria os métodos sao desenvolvidos em torno da cromatografia
liquida, tanto para o doseamento do APl e conservantes ou para as aparentadas, ou seja,
doseamento de impurezas. Para esta uUltima, uma degradagao forgada é efetuada, em que
promovemos certas condigoes ao farmaco, como a temperatura, oxidagao (H20?2),
degradagao acida e basica, foto degradagao; como forma de degradarmos o nosso APl e seja
convertido nas suas impurezas. As condigoes devem ser Otimas para atingirmos uma
degradagao entre 5 a 10%.

Tive, também a oportunidade de presenciar a implementagao de outros métodos,
como por exemplo, o método de Kjedahl na quantificagao de arginina. Este método tem como
principal objetivo a quantificagdo da matéria azota numa dada amostra e é efetuada em trés
etapas principais: a digestao em acido na presenca de catalisador, a neutralizagao com base e

a sua destilagao e a titulagao com acido cloridrico ou sulfurico.

4, Auditoria

Durante o meu estagio tive a oportunidade de presenciar uma auditoria interna ao
LFQ que é uma forma de encontrar e sugerir possiveis melhorias ao setor, bem como
identificar nao conformidades com as boas praticas de fabrico. Os auditores focaram-se num
setor especifico (estudo de estabilidades) em que analisaram os registos de colunas
cromatograficas e levantaram questoes no ambito dos procedimentos operacionais relativos

aos HPLGC:s.
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Considero vantajosa a oportunidade de assistir a uma auditoria na indUstria
farmacéutica pois resultou numa maior percegao das exigéncias dos auditores neste tipo de

inspegoes.

D. Ameacgas

I. Reduzida presenca de farmacéuticos no setor

A presenga de farmacéuticos, na industria farmacéutica, nomeadamente nos LB
mostrou-se, para minha admiragao, muitissimo reduzida. No LFQ esta presente apenas uma
farmacéutica, sendo o controlo de qualidade e desenvolvimento analitico dominado por
outros profissionais também de extrema importincia. Os farmacéuticos apesar das suas
competéncias e da sua qualidade operacional inquestionavel cada vez mais sao mais esquecidos
neste universo e profissionais com outra formagao apresentam uma competicao feroz, o que
leva a gestio de topo, cada vez mais optar por outros profissionais em detrimento de
farmacéuticos, apesar do seu pouco dominio na area do medicamento. Cursos mais incisivos
e objetivos no que diz respeito a pratica laboratorial tiram, a meu ver, oportunidade a
farmacéuticos de se afirmarem neste ramo.

Apesar de tudo, nao foi pelo baixo nimero de farmacéuticos que o meu estagio nao
correu da melhor forma, pois fui sempre muito bem acompanhado por profissionais
igualmente muito bem treinados e que conseguem garantir a qualidade do setor.

Por este prisma, é uma tarefa cada vez mais desafiante para um farmacéutico afirmar-
se neste setor, sendo a resiliéncia e a persisténcia pontos chave para encontrar espago e
demonstrar a mais-valia da sua presenga na area do medicamento em qualquer etapa do

processo de fabrico de medicamentos.
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IV. Consideracoes finais

O estagio realizado nos LB foi de extrema relevancia para a minha formagao académica.
E sem dlvida uma mais-valia a oportunidade de estagiar em industria farmacéutica
proporcionada pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra como forma de
oferecer uma perspetiva real de uma das areas de intervengao do farmacéutico como
especialista na area do medicamento. Agrade¢o aos LB, nomeadamente o departamento ID,
pela forma como me receberam e me transmitiram conhecimentos importantes para um
futuro nesta area.

Este estagio curricular de 3 meses no desenvolvimento analitico ofereceu me uma
maior destreza nas praticas laboratoriais e uma maior familiarizagdo com a técnica de
cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC). Ganhei uma vasta bagagem de conhecimentos
e tive oportunidade de participar ativamente numa parte do processo de desenvolvimento
farmacéutico. Tive a oportunidade de realizar tarefas noutros pontos de interesse como o
laboratério ID, no controlo de qualidade e ainda no openspace do ID onde ocorre a pesquisa
bibliografica e cientifica, o que me levou a desenvolver competéncias multiplas.

Apesar dos perigos que identifiquei para a profissao farmacéutica no setor da industria
acho de extrema relevancia a implementagio dos mesmos nesta area, considerando o

farmacéutico como elemento preponderante e indispensavel.
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PARTE II

Relatoério de Estagio em Farmacia comunitaria

Farmacia Machado

Sob orientagao do Dr. Joao Manuel Baliza Santiago Maia



Lista de Abreviaturas

ANF- Associacao Nacional de Farmacias

CHUC- Centro hospitalar da universidade de Coimbra

DCI- Denominacao Comum Internacional

IPOCFG -Instituto Portugués de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil

LIGA- Liga Portuguesa Contra o Cancro

MICF- Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MNSRM- Medicamentos nao sujeitos a receita médica

MNSRM-EF- Medicamento nao sujeitos a receita médica de venda exclusiva em farmacia

SWOT- Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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l. Introducao

O farmacéutico enquanto especialista do medicamento e agente da salde publica
desempenha um papel fundamental quer na farmacia quer na sociedade, indo muito além da
cedéncia de medicamentos. Assim o farmacéutico esta apto para aconselhar medicamentos e
cosméticos, alertando acerca das suas indicagoes, interacoes medicamentosas, reacgoes
adversas, contraindicacoes e o seu correto e racional uso'.

O mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) apresenta um plano de
estudos vasto e completo, permitindo a formagao de profissionais de saide competentes e
aptos a dar uma resposta eficaz aos varios desafios laborais. Este plano tem como desfecho o
estagio curricular, em que nos é dada a oportunidade de aplicar e consolidar conhecimentos
obtidos em todo o percurso académico e adquirir competéncias indispensaveis a pratica
farmacéutica. Neste vasto percurso académico destaco as Unidades Curriculares referentes a
Farmacologia, Farmacoterapia, Fitoterapia e Indicacdo Terapéutica como relevantes no
desempenho das minhas fungdes durante o estagio.

O farmacéutico de oficina apresenta-se em formagao continua ao longo da sua pratica
profissional, pois novos medicamentos e produtos de salde sao adicionados ou retirados no
mercado e ha a atualizagdo constante de parametros de seguranga e eficicia dos
medicamentos.

O presente relatorio refere-se ao estagio realizado na Farmacia Machado, em Coimbra,
do periodo de | de abril de 2022 a 20 de julho de 2022, sob orientagao do Dr. Joao Maia e
colaboragao da restante equipa.

Este relatério é apresentado sob a forma de uma analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportunities and Threats) onde abordarei, do meu ponto de vista, quais os pontos fortes,

pontos fracos, oportunidades e ameagas que identifiquei durante o estagio.
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Il. Analise SWOT

A. Pontos Fortes

I. Localizacao

A Farmacia Machado localiza-se em Celas, freguesia de Santo Antonio dos Olivais, junto
ao largo da cruz de Celas, na cidade de Coimbra. Considero esta localizagao privilegiada numa
zona com bastante densidade populacional servindo uma grande heterogeneidade de utentes,
resultantes da sua proximidade do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC),
Instituto de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil (IPOCFG), a maternidade Bissaya Barreto,

o Hospital Pediatrico e varios consultorios médicos privados.

2. Equipa da farmacia Machado

A equipa da Farmacia Machado é constituida pelo diretor técnico e proprietario Dr.
Joao Maia, pelos farmacéuticos Dra. Rita Garrett, Dr. Joao Teixeira e Dra. Mariana Lopes e
pelo técnico de farmacia Sr. Eduardo Cruz. Cada membro denota de profissionalismo e
dinamismo, apresentando uma elevada capacidade de resposta as diferentes situagoes.

Desde o inicio do estagio, fui muito bem recebido e integrado sendo me logo atribuidas
tarefas a desempenhar. A boa disposicao que se fazia sentir na farmacia e a cooperagao entre
todos os membros da equipa fez me sentir mais a vontade para esclarecer qualquer ddvida
que surgisse o que me fez aumentar a confianga nas minhas tarefas.

Posto isto, considero que a minha integracao na equipa foi bastante natural permitindo

o desenvolvimento de competéncias e autonomia de forma relativamente rapida.

3. Diversidade de tarefas

Neste estagio desempenhei diversas fungoes essenciais ao bom funcionamento da
farmacia. Para além do atendimento ao publico desempenhei outras tarefas de backofice, sendo
a gestao e recegao de encomendas a que considero de maior relevo. Considerei fulcral para

a minha aprendizagem a confianga e autonomia que depositaram nas minhas tarefas.
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4, Protocolos

A Farmacia Machado possui um protocolo com a VALORMED que é uma sociedade
sem fins lucrativos a qual estd atribuida a responsabilidade da gestao dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso de origem doméstica.”

A farmacia € membro da ANF e adota o Programa Farmacias Portuguesas. Neste
programa esta incluido o “Cartao Sauda” que permite o rebate de pontos por produtos
apresentados no catalogo ou emissao de vales de desconto monetarios, permitindo uma maior
proximidade com o utente e uma fidelizagao de utentes.

A proximidade da farmacia com o IPOCFG levou a criagdo de um protocolo
estabelecido entre a Farmacia Machado e a Liga Portuguesa Contra o Cancro (LIGA). Esta
instituicao permite ao utente obter a medicagao prescrita pelo médico total ou parcialmente
gratuita, impedindo que as dificuldades economicas sejam um entrave a realizagio do
tratamento. O utente na chegada a farmacia deve-se acompanhar de uma ficha de
referenciagao que apresenta os seus dados, as receitas abrangidas, o nimero de embalagens a
dispensar ou intervalo temporal da medicagao; e as receitas eletronicas respetivas. A
medicagao é cedida e o valor resultante é debitado na ficha da LIGA sendo o crédito

regularizado ao fim de cada més.

B. Pontos Fracos

l. Pouco contacto com o novo modulo de atendimento

Sifarma®

O novo médulo de atendimento Sifarma® tem vindo progressivamente a substituir o
sistema mais classico, o Sifarma 2000®. Este software ainda apresenta algumas lacunas e em
certos aspetos nao se encontra otimizado destacando o moédulo da gestao e recegao de
encomendas. Aspetos técnicos aliados a resisténcia da mudanga devido a rotina de anos a fio
de uso do anterior sistema levam a que muitas farmacias ainda se rejam pelo anterior sistema.

Na Farmacia Machado o software maioritariamente utilizado é o Sifarma 2000®. Posto
isto nao tive praticamente nenhum contacto com o novo moédulo de atendimento Sifarma®.
Considero um ponto fraco pois este modulo esta presente cada vez em mais farmacias, mas
desenvolvi competéncias no anterior médulo que tornaram uma futura transicao de sistema

mais natural.
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2. Preparacio de Manipulados

Com o desenvolvimento da industria farmacéutica, e cada vez mais produtos de saide
disponiveis no mercado, entrou um pouco em desuso a preparagao de manipulados nas
farmacias. Apesar disso, em casos patologicos mais excecionais, a preparagao de manipulados
apresenta grande relevancia em casos em que os medicamentos ainda nao estao presentes no
mercado, ou situagoes em que ha necessidade de ajuste de dose.

Na Farmacia Machado, embora haja registos de preparagio de manipulados, estes
deixaram de ser produzidos devido a baixa solicitagdo dos mesmos. A compra de matérias-
primas nao é comportavel pela quantidade de manipulados requeridos.

Sendo assim, nao tive oportunidade de interagir na preparagao de medicamentos
manipulados, considerando um ponto fraco do meu estagio. De notar que o plano de estudos
de MICF apresenta unidades curriculares que nos capacitam para a preparagao destes

produtos, como, a Farmacia galénica e as Tecnologias Farmacéuticas.

C. Oportunidades

l. Formacoes

Como ja referi anteriormente, o exercer da profissao farmacéutica carece de uma
constante atualizagao de conhecimento pois com a evolugao presente na sociedade serao
gradualmente inseridos novos produtos, com novas indicagoes e surgem atualizagoes e novos
dados sobre os farmacos ja comercializados.

A Farmacia Machado permite aos seus colaboradores a realizagao de formagoes na
propria farmacia por parte dos delegados comerciais ou formagoes externas em que o
colaborador se dirige as formagoes sem prejuizo proprio. Desde o inicio fui aliciado a
participar em formagoes, tendo tido a oportunidade de presenciar uma formagao sobre meias
de compressao da GAMEIROS®; da dieta Easyslim® e sobre a eficacia da contracegao do anel

vaginal Ornibel®.

D. Ameacgas

I. Medicamentos esgotados

Uma situagao de medicamentos esgotados ¢ algo que a farmacia lida diariamente e a

qual é totalmente alheia. Ao longo dos 4 meses de estagio muitos utentes se deslocavam a
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farmacia com receitas de medicamentos que nao encontraram noutras farmacias, sendo uma
clara ameaca no atendimento ao publico em farmacia comunitaria. Esta situagao pode dever-
se a descontinuagao da produgcao de medicamentos por parte dos laboratérios ou pela
exportagao paralela que é a exportagao de medicamentos em massa para paises com um muito
maior retorno financeiro.

A privagao de medicamentos de caracter cronico ou urgente € uma ameaga para a
salde e qualidade de vida do utente. Esta problematica pode ser mais facilmente superada em
medicamentos que apresentem genéricos ou multiplos laboratorios disponiveis em caso de
uma prescrigao por DCI, sendo por vezes o entrave por parte do utente que ja se encontra
fidelizado com determinado laboratério e nao pretende trocar (p. ex: ZARATOR®-
Atorvastatina com muitos genéricos disponiveis no mercado). Quando nao é possivel trocar
o medicamento por um genérico devemos alertar o utente da situagao e que comunique ao
médico para substituir a prescricio do medicamento esgotado por outro semelhante (p. ex:
ROCALTROL® para ETALPHA®-Calcitriol). Neste caso a substituigdo €é da inteira
responsabilidade do prescritor.

Toda esta problematica prejudica a relagao do farmacéutico com o doente pois, muitas
das vezes o doente culpabiliza a farmacia ja que é esta a portadora desta ma noticia e os
utentes ficam ainda mais indignados por nao ser dada uma previsao do regresso do
medicamento. Tem de haver um esforgo adicional do farmacéutico para explicar ao doente o

porqué de os medicamentos esgotarem, mas € sempre uma situagao sensivel.

2. Locais de venda de MNSRM

Os locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)
apresentam uma séria ameaga quer a propria farmacia, quer a saude do utente. Grandes
superficies comerciais com varios pontos de venda apresentam uma maior capacidade de
negociagdo com os fornecedores e a compra em larga escala destes produtos leva a
possibilidade de pregos muito mais alicantes para o consumidor final, culminando na sua
compra nestes locais em detrimento das farmacias.

Para além disso os profissionais que vendem MNSRM nestes locais muitas das vezes
carecem de formagao adequada o que leva os utentes a serem mal aconselhados ocorrendo
uma ma utilizagdo do MNSRM. Com um aconselhamento farmacéutico enfraquecido nestes
locais é ainda mais dificil de impedir a automedicagao generalizada.

Neste sentido, como forma de combater a desinformagao por parte dos utentes e um
aconselhamento mais débil nestes locais de venda foi criada uma subcategoria de MNSRM que

sao os medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia
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(MNSRM-EF). Na sua esséncia € uma listagem de medicamentos MNSRM constantemente
atualizada e com a recorrente introdugao de novos medicamentos em que a sua dispensa
carece de uma intervengao farmacéutica e aplicagao de procedimentos de dispensa, garantindo

a exceléncia do atendimento farmacéutico.

3. Receitas Manuais

Durante este estagio confrontei-me com algumas receitas manuais, representando uma
grande minoria em comparagao com as eletrénicas. As receitas manuais s6 podem ser
prescritas em certos casos de excegao legal, como, a faléncia informatica, inadaptagao do
prescritor, prescricao no domicilio e um limite de 40 receitas por més.

Considero este tipo de receitas uma ameaga ao meu estagio por diferentes fatores. Em
primeiro a pobre caligrafia sendo em certas situagoes dificil de decifrar o que estava prescrito,
sendo algumas vezes necessario o auxilio de elementos da equipa. Em segundo, enquanto que
nas receitas eletronicas o produto ja vem selecionado no sistema, nestas somos hos que temos
de introduzir os produtos e aliado a caligrafia existe uma maior probabilidade de surgirem
erros.

Com o decorrer do estigio, a adaptagao a caligrafia dos prescritores e o maior
conhecimento dos nomes comerciais dos medicamentos permitiu-me uma maior rapidez no
atendimento destas receitas e autonomia. Mesmo assim considero as receitas eletronicas uma
mais-valia pois minimizam os erros na cedéncia de medicamentos, evitam certos

constrangimentos como a caligrafia e aumentam a celeridade do atendimento.
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Il1l. Casos clinicos

Caso |

Uma utente do sexo feminino na casa dos 50 anos desloca-se a farmacia com queixas
na zona dos labios com lesoes cutaneas que em primeira instancia aparentavam ser herpes,
que lhe causavam um enorme desconforto. No seguimento do atendimento a senhora diz
me que é doente oncologica e que de momento estd a tomar o Kisqali® (succinato de
ribociclib), um inibidor seletivo das cinases dependentes de ciclina com indicagao terapéutica
do cancro da mama.’

Nos tratamentos oncologicos por norma ¢é selecionado um farmaco especifico para a
zona do tumor que por determinados mecanismos promova a morte das células malignas e
que seja indcuo para as células normais. Esta especificidade nem sempre se verifica, e por
vezes estes farmacos sao nefastos para as nossas proprias células causando vastissimos
efeitos adversos.

Posto isto, apos a consulta de informagao cientifica no sistema Sifarma 2000®, que
complementei com o RCM do produto, disponivel no INFOMED (base de dados de
medicamentos de uso humano), e na secgao de adverténcias e precaugoes especiais de
utilizagao consta que “Foi notificada necrolise epidérmica toxica (NET) com o tratamento
com Kisqali. Se surgirem sinais e sintomas sugestivos de reagoes cutianeas graves (p. ex.:
erupgao cutinea generalizada progressiva com bolhas ou lesGes na mucosa) Kisqali deve ser
descontinuado de imediato.”

Expliquei a utente a situagao e aconselhei-a a ir ao médico que a acompanha no
IPOCFG com a maior a urgéncia para o mesmo avaliar a descontinuagao ou nao do
medicamento. Para além do mais, aconselhei um balsamo de labios Cicaplast da LA ROCHE

POSAY® para o alivio da sintomatologia apresentada.
Caso 2

Um utente do sexo masculino com cerca de 60 anos desloca-se a farmacia e informa
que esta obstipado ha cerca de 5 dias e diz que é um acontecimento recorrente e solicita
um medicamento a base de senne. Primeiramente questionei o utente sobre a medicagao
que costuma tomar pois poderia ser uma das causas da obstipagao, mas apenas tomava dois
anti hipertensores. Referi que o senne é um laxante de contacto e s6 deve ser utilizado em
casos excecionais e pontuais, pois causa habituagao por parte do intestino e cdlicas intensas

usado de forma continua. Visto ser uma situagao recorrente, recomendei o LAEVOLAC®
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saquetas, indicado para a obstipagao cronica (| a 2 saquetas por dia de 15mL). Trata-se de
um laxante osmotico constituido por lactulose que aumenta a fluidez das fezes, aumentando
do fluido fecal no colon, estimulando o peristaltismo intestinal e normalizando a consisténcia
das fezes®.

Para além disso, referi algumas medidas nao farmacoldgicas que o utente poderia
realizar para diminuir a recorréncia da obstipagao, como reeducar o intestino através do
estabelecimento de horarios, a ingestao de agua, aumentar o consumo de fibras na
alimentagao (cereais, fruta, legumes), nao usar roupas apertadas e alertei para os riscos da

utilizagao abusiva de laxantes.

Caso 3

Uma senhora na casa dos 20 anos dirige-se a farmdcia solicitando a pilula do dia
seguinte, informando que o parceiro usava o método contracetivo de barreira, mas este
rompeu. De seguida colocando a hipétese da cedéncia da contracegao oral de emergéncia,
coloquei algumas questoes a utente.

Perguntei se tomava a pilula habitualmente, ao que a senhora me respondeu que nao.
Relativamente a fase do ciclo menstrual em que se encontrava a utente nao conseguiu dar
uma resposta precisa. Por fim perguntei ha quanto tempo ocorreu a relagao sexual
desprotegida, ao que a senhora me respondeu na noite passada. Posto isto concluo que a
contracegao oral de emergéncia é necessaria e tendo o contacto sexual ocorrido dentro de
72 horas o contracetivo mais indicado é o levonogestrel.

Recomendo a senhora o POSTINOR® |.5mg referindo que em caso de emese nas
seguintes 3 horas deveria repetir a toma. A eficicia é elevada, mas nao de 100%. Pode
ocorrer uma pequena antecipagao ou atraso da menstruagao desse més devido ao
mecanismo de a¢ao do progestativo e se este atraso alcancar os 7 dias deve efetuar um teste
de gravidez.

Frisei ainda que a contracecao oral de emergéncia nao deve ser usada em qualquer
circunstancia e deve ser evitada ao maximo, nao sendo um substituto da contracecao oral

habitual aconselhada e prescrita por um médico.
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Caso 4

Utente do sexo feminino na casa dos 40 anos dirige-se a farmacia solicitando a
Fosfomicina Monuril® pois diz apresentar uma infecao urinaria sendo algo ja muito
recorrente. Apresenta de seguida a receita e apos explicar a utente a posologia e a duragao
do tratamento, informo a utente sobre um suplemento alimentar disponivel na farmacia que
principalmente previne, mas também trata as infegoes urinarias, o CISTISIL®, a base de
arando vermelho (vaccinium macrocarpon) e uva ursina (uva ursina folium).> Que
respetivamente impede a aderéncia das bactérias ao urotélio pela sua composigao em
proantocianidinas e apresenta agao antimicrobiana devido a presenga de hidroquinona. Para
além disso refiro algumas medidas nao farmacologicas preventivas como, a importancia da
ingestao de agua, boa higiene intima, nao aguentar o reflexo de urinar por longos periodos e

micgao e lavagem da zona intima apos relagao sexual.

Caso 5

Senhora na casa dos 30 anos queixa-se que apresenta as gengivas levemente
inflamadas e refere também que lesou a gengiva numa escovagem mais veemente. Apos
algumas questoes referiu me que a inflamagao € rara de ocorrer, recorrendo a uma
escovagem mais frequente para ajudar na situagao, ainda nao experimentou nada para o
efeito e que os sintomas perduram por alguns dias.

Aconselhei o colutério Tantum Verde® (Benzidamida |.5mg/mL) que tem uma agao
analgésica, anti séptica e anti-inflamatoéria e o gel oral ELUGEL (Clorohexedina 0.2%) que
apresenta um elevado poder cicatrizante e anti séptico usado em profilaxia de infegoes dada
a sua agdo antibacteriana.’ Referi também que deveria ter mais cuidado na escovagem dos
dentes e que a limpeza intensiva nao ajuda, pois, os dentes devem ser escovados com
suavidade; referi que devia ter uma boa higiene oral, utilizando escova e fio dentdrio e caso

as melhoras nao fossem visiveis deveria consultar o seu médico dentista.
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IV. Consideracoes finais

O estagio na Farmacia Machado foi de facto uma experiéncia enriquecedora no meu
percurso académico. Considero que adquiri muitos conhecimentos no meu arsenal
farmacéutico que apenas na pratica profissional podem ser desenvolvidos. O estagio curricular
é fulcral para por todos os conhecimentos assimilados ao longo de 5 anos em pritica.

Na Farmacia Machado o estagio foi sempre pautado, desde as primeiras semanas, por
uma elevada autonomia e confianga depositada nas minhas fungdes o que me deu autoestima
para as realizar corretamente, sempre com elevada disponibilidade da equipa para as minhas
duvidas e questoes. Fungoes essas que iam desde o backoffice, centrando-se mais nas atividades
de gestao da farmacia e arrumagao de produtos, até ao atendimento ao publico.

Neste estagio ficou ainda evidente a importancia do farmacéutico na sociedade,
apresentado um papel muito mais abrangente que a simples cedéncia dos medicamentos. Sao
os farmacéuticos que lutam constantemente contra a desinformagao por parte do utente,
contra o uso incorreto da medicagao e evitar ao maximo a automedicagdo. Com a rapida
inovagao dos produtos farmacéuticos, o farmacéutico deve sempre procurar manter-se
atualizado, assim como adquirir novos conhecimentos, que sao pontos chave no exercicio da
sua profissao.

Posto isto considero muito positivo o meu estagio na Farmacia Machado em que toda
a equipa foi impecavel, o que facilitou a minha aprendizagem num local onde fui bem integrado
e me deram oportunidade para crescer tanto profissionalmente como pessoalmente. Para toda

a equipa da Farmacia Machado um grande obrigado.
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PARTE Il

Monografia

“Canabis Medicinal e as suas potencialidades na terapéutica da Dor

Neuropatica”

Sob orientacao do Professor Doutor Carlos Cavaleiro



Resumo

A dor neuropatica é um distlrbio que afeta o sistema nervoso em que ocorre dano ou lesao
no sistema nervoso somatosensorial com prevaléncia significativa na sociedade mundial. Este
tipo de dor é uma condigao heterogénea, muito debilitante e que afeta em grande escala a
qualidade de vida dos pacientes. Ja esta disponivel uma pandplia de opgoes terapéuticas para
o tratamento da dor neuropatica, iniciando-se nos antidepressivos triciclicos, inibidores da
recaptacao da serotonina e inibidores dos canais de calcio. Estes tratamentos, por vezes,
falham em aumentar a qualidade de vida do paciente quer pela falta de eficacia analgésica, quer
pelas contraindicagoes e efeitos adversos que o tratamento suscita. Desta forma cada vez mais
tém sido investigados novos mecanismos da doenga e alvos terapéuticos que melhorem a
satisfacio do doente, como ¢ o caso do sistema endocanabinoide e a sua interacao com os
canabinoides exdgenos. A canabis é uma planta com uma longa historia em termos medicinais
e apresenta compostos capazes de ativar o sistema endocanabinoide e produzir efeitos
terapéuticos muito variados, nomeadamente a analgesia e anti-inflamacao. Esta monografia tem
o objetivo de rever as mais recentes descobertas do uso da canabis e canabinoides como

terapéutica complementar na dor neuropatica.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Dor Neuropatica; Sistema Endocanabinoide; Canabinoides;

A’- Tetrahidrocanabidiol.
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Abstract

Neuropathic pain is a disorder that affects the nervous system in which is damage or injury to
the somatosensory nervous system with significant prevalence in world society. This type of
pain is a heterogeneous, very debilitating condition that greatly affects the patient’s quality of
life. A range of therapeutic options are available for neuropathic pain treatment, starting with
tricyclic antidepressants, serotonin reuptake inhibitors and calcium channel inhibitors. These
treatments sometimes fail to increase the patient's quality of life either because the lack of
analgesic efficacy, or because of contraindications and adverse effects that treatment causes.
In this way, new disease mechanisms and therapeutic targets that improve patient satisfaction
have been increasingly investigated, such as the endocannabinoid system and its interaction
with exogenous cannabinoids. Cannabis is a plant with a long history in medicinal terms and
has compounds capable of activate the endocannabinoid system and producing very varied
therapeutic effects, namely analgesia and anti-inflammation. This monograph aims to review
the latest findings in the use of cannabis and cannabinoids as a complementary therapy in

neuropathic pain.

Keywords: Cannabis sativa; Neuropathic Pain; Endocannabinoid System; Cannabinoids; A’-

Tetrahydrocannabinol.
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Lista de abreviaturas

2-AG- Glicerol 2-araquidonoil

5-HT a- Subtipo de receptor do neurotransmissor da serotonina

AEA- Amandamina

cAMP- Monofosfato ciclico de adenosina
CBC- Canabicromeno

CBD- Canabidiol

CBDV- Canabinavarina

CBG- Canabigerol

CBN- Canabinol

DN- Dor neuropatica

EC- Endocanabinoide

GABA- Acido y-aminobutirico
GPRS55r- Recetor acoplado a proteina G55
GPRG6r- Recetor acoplado a proteina G6
NADA- N-araquidonoil dopamina
NMDA e AMPA- Recetores do glutamato
rCB- Recetor canabinoide

SNC- Sistema nervoso central

TAG- Triacilglicerois

THC- Tetrahidrocanabinol

THCV- Tetrahidrocanabivarina

TRP- Recetor de potencial transitorio
TRPMS8- Recetor do mentol

TRPV-1- Recetor de potencial transitério vaniloide do tipo |
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l. Introducao

A dor neuropatica € um estado comum na pratica clinica tendo uma prevaléncia geral
entre os 7 e os 10%. E uma condigio muito heterogénea causada por lesdes ou doencas do
sistema somatosensorial, tanto a nivel central como periférico" 2.

A dor neuropidtica pode surgir devido a varios fatores, sendo crucial saber a sua
etiologia. Com o conhecimento da causa o tratamento torna-se bem mais facilitado.

Muitos pacientes apesar do tratamento implementado continuam a sentir sintomas de
dor neuropatica. Isto pode dever-se quer a falta de eficacia analgésica, quer aos efeitos
secundarios e contraindicagoes a varias classes de medicamentos que fazem o paciente
abandonar o tratamento’.

Este tipo de dor é muito debilitante para o paciente, resultando geralmente, numa
condigao cronica que afeta, de forma muito evidente, a sua qualidade de vida, estando muitas
das vezes associada a estados de ansiedade, depressao e desordens no sono. Atualmente, a |*
linha de tratamento estd muito bem documentada, sendo constituida por inibidores da
recaptacao de serotonina, antidepressivos triciclicos e ligandos dos canais de célcio. A 2° e 3°
linha de tratamento correspondem a opg¢des menos bem fundamentadas aparecendo os
fitocanabinoides como uma possivel opgio terapéutica’.

A Cannabis sativa L. é uma planta com muita histéria no que diz respeito aos seus usos
medicinais. Tem identificados mais de 500 metabolitos entre os quais fitocanabinoides que tém
a capacidade de interagir com o sistema endocanabinoide, nomeadamente com os recetores
CBIl e CB2, e por mecanismos documentados mais a frente, sao capazes de reduzir a
inflamacao e inibir as vias de transmissao da dor. Os fitocanabinoides mais bem documentados
sio o A’-Tetrahidrocanabinol (A’-THC) e o canabidiol (CBD), tendo, o primeiro, atividade
psicotropica*.

Embora preparagoes do farmaco Cannabis sativa L., folium cum flore ja tenham algumas
indicagoes terapéuticas aprovadas (com medicamentos no mercado), a canabis continua a ser
considerada uma substancia ilicita. Apesar disso as pesquisas de efeitos benéficos desta planta
continuam, mas devido aos seus usos recreacionais ha um entrave regulamentar a nivel da
introducao do mercado de novos produtos baseados em canabis. E mesmo apos a sua entrada

no mercado ha muita relutancia por parte dos pacientes em optar por este tipo de terapéutica.
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Il. Sistema endocanabinodie

O sistema EC (endocanabinoide) caracteriza-se por uma rede neuromodeladora
difundida tanto pelo SNC(sistema nervoso central) como periférico desempenhando um papel
de relevo na regulagao das fungoes cognitivas e processos fisiologicos, apresentado um papel

de homeostase no nosso organismo” &’

. Esta envolvido em processos como a plasticidade
cerebral, fungao cognitiva, nocicegao, inflamagao regulagao do apetite, regulagao do stress,
entre outros®.

O sistema EC é composto por dois recetores acoplados a proteina G também
designados por recetores canabinoides | e 2 (rCBI e rCB2), duas familias de lipidos ligantes
(endocanabinoides) e enzimas de sintese e metabdlicas responsaveis pelo inicio e fim da
sinalizagio®. Novos estudos indicam que o recetor vaniléide tipo | (TRPVI) ou rCB3(segundo
alguns autores) e recetor acoplado a proteina G55 (GPR55r) atuam como recetores
canabinoides putativos®.

Relativamente a sistemas de neurotransmissao classicos, o sistema EC possui varias
propriedades Unicas, a principal é a neurotransmissao ser fundamentalmente retrégrada. Ou
seja, os endocanabinoides sao sintetizados no neurdnio pos-sinaptico, libertados na fenda
sindptica e transportados até ao neurodnio pré-sinaptico onde interagem com o recetor

canabinoide, levando a inibicao da libertagcao de neurotransmissores como o glutamatérgico e

GABAérgico™.

A. Endocanabinoides

Como ja referido, os endocanabinoides sao constituidos por duas grandes familias
lipidicas: N-acetanolaminas e os monoglicerdis; que atuam como ligandos dos recetores
canabinoides, ativando-os’. Os mais investigados e mais bem definidos sio a amandamina
(AEA) e o glicerol 2-araquidonoil (2-AG). AEA foi o primeiro a ser descoberto em 1992',
seguindo-se o 2-AG que se pensa ser o principal ligante sindptico no sistema nervoso®. AEA
atua apenas como um agonista parcial dos rCB, com mais seletividade para CBI| enquanto o
2-AG atua como agonista total dos recetores canabinoides (CBI| e CB2) e é o mais abundante
no cérebro'’.

2-AG e AEA para além de ativarem rCB’s, ativam também recetores nucleares e canais
idnicos®>. Como é o caso do recetor idénico TRPV| em que a AEA ¢é agonista total.

Para além destes endocanabinoides, ainda temos o NADA (N-araquidonoil dopamina),

que é originario do AEA e apresenta elevada afinidade para o recetor iénico TRPVI ",
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B. Recetores endocanabinoides

Os efeitos biologicos dos endocanabinoides, fitocanabinoides ou canabinoides
sintéticos sao geralmente mediados por recetores canabinoides acoplados a proteina G as
classes G; e G, (principalmente inibitorias)'. Inibem a adenilciclase, impedindo a formacio de
cAMP e certos canais de calcio e estimulam proteinas cinases ativadas por mitogénios (MAP
cinases), entre outas agdes”> '*.

As duas categorias de recetores de canabinoides, acoplados a proteina G, mais bem
caracterizados sao os CBl e CB2. Apresentam diferentes localizagdes no organismo,
diferentes formas de expressio e portanto papeis fisioldgicos diferentes®.

Os recetores CBI sao abundantes no SNC, especialmente no cortex, ganglios basais
hipocampo e cerebrelo'®. Mas também sido expressos, apesar de a muito baixo nivel, no
sistema nervoso periférico, assim como em células imunitarias, tecidos vasculares, areas do
aparelho reprodutivo, entre outros". A ativagio destes recetores leva a efeitos classicos sobre
a circulagao e alucinogénes. Protegem o sistema nervoso contra a superativagao ou
superinibicdo de neurotransmissores, como no sistema glutamatérgico, colinérgico,
serotonérgico...; impedindo a sua libertagio quando ativados® '°.,

A ativagdo dos recetores CBI| dos ganglios de base e cerebelo esta ligada ao
movimento; os dos hipocampo e cortex cerebral, a fungao de memoria; os da medula espinhal
e substancia cinzenta periaquedutal, 3 modulagao da dor; os do tronco cerebral a respiragao
e circulagao.

Os recetores CB2 sao abundantemente encontrados nas células imunitarias como
macrofagos, linfécitos, células B e células T, mastécitos e na microglia no SNC®. Localizam-se
principalmente no bago, e noutros tecidos do sistema imunitario, no osso, no figado, no
cérebro... A sua presenca no SNC parece estar so associada a resposta imunitaria, sem
induzirem efeitos psicotropicos, facto que tem despertado muita curiosidade e investigagao
em torno deste recetor. A ativagao do recetor no sistema imunitario regula a libertagao de
citocinas responsaveis pela inflamagio'®. Apresenta, portanto, propriedades anti-inflamatorias
e neuroprotetoras, potencial ansiolitico, atividade anti-depressora e um papel importante na
sinalizacio da dor, com relevancia na dor crénica® .

Para além dos classicos recetores canabinoides CBIl e CB2, existem outros recetores
que podem ser mediados por canabinoides, recetores ligados a proteina G (p. ex:GPR55r) e
alguns canais idnicos com particular destaque para os TRPV-1'% '8, O recetor vaniléide tipo |

esta presente nas fibras C dos neuronios, controlando os niveis de calcio e outros ides em
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resposta a capsaicina, ao NADA e a temperaturas elevadas ou reduzidas; atua como nocicetor.

Sendo cada vez mais estudado como alvo terapéutico para a dor neuropatica'® .

C. Mecanismo endocanabinoide na nocicecao

.....

nocicetivos atuando a nivel periférico, espinhal e supraespinhal. A nivel periférico a ligagao a
rCBI nos terminais nocicetivos inibem a transmissao nocicetiva e a ligagao a rCB2 diminui a
libertagao de agentes pro-nocicetivos. A nivel supraespinhal a inibicao nocicetiva por ligagao a
rCBI, maioritariamente a nivel do talamo, modifica o sistema limbico e arias corticais, ativando
a via inibitéria descendente através da inibicio da libertacio do GABA.

Os endocanabinoides (presentes no neuronio pos-sinaptico) ou os canabinoides
(agonistas parciais dos recetores CBl e CB2) ligam-se aos recetores canabinoides presentes
na membrana pré-sinaptica. Estes recetores acoplados a proteina G levam a inibicao de
adenilcilcase e com isso ocorre ativagao dos canais de potassio e inibicao dos de calcio, ou
seja, origina uma hiperpolarizagao local, inibindo a neurotransmissao. A ligagao ao recetor CBI
resulta principalmente na inibicao da libertagao de neurotransmissores de GABA e glutamato,

.....

nocicecio descendentes® *'.
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IIl. Cannabis Sativa L.

A. Descricio morfologica

Cannabis sativa tem como origem mais provavel a Asia central e o sudeste asiatico, é
uma planta herbacea da familia Canabinaceae, constituida por caules eretos que podem chegar
aos 5 metros, sendo que na maioria das plantas variam entre | e 3 metros, dependendo da
variedade genética e das condicdes ambientais. E uma planta anual, dioica (raramente
monoica)? =,

As folhas da canabis apresentam-se palmadas, geralmente compostas por 5 a sete
foliolos, apresentam lanceoladas lineares, afilando em ambas as extremidades e as margens
serrilhadas™.

O dimorfismo sexual da planta apenas se consegue distinguir com algum tempo de

desenvolvimento, tornando-se evidentes as diferencas como ilustra a figura |:

Figura I: Planta de cannabis: A-macho e B-fémea. Macho: Estames que libertam polen
Fémea: Pistilos apenas nas fémeas”

Em geral, as folhas de Cannabis mostram um conjunto muito diversificado de estruturas
e diferentes tipos de tricomas, glandulares e nao glandulares nao associados a produgao de
terpenoides.

Os tricomas glandulares sao constituidos por uma série de células diferenciadas com
varias propriedades funcionais, como células secretoras e células do peduinculo.

Nas plantas fémeas, reconhecem-se trés tipos de tricomas glandulares, nomeadamente
bulbosos, sésseis e capitados. As plantas macho exibem um terceiro tipo de tricoma gandular,

o antero, apenas observado nas anteras®.
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B. Classificacao sistematica

Seguidamente é apresentada a classificagido botinica da Cannabis sativa L.**:
Nome da espécie: Cannabis sativa L.
Reino: Plantae (Planta)
Subreino: Tracheobionta (Planta vascular)
Subdivisao: Spermatophyta (Planta com sementes)
Divisdao: Magnoliophyta (Planta com flores)
Classe: Magnoliopsida (Dicotiledonea)
Subclasse: Hamamelididae
Ordem: Urticales
Familia: Cannabaceae
Género: Cannabis L.
Espécie: Cannabis sativa L.
Subespécies: Cannabis sativa subsp, sativa; Cannabis sativa subsp, indica; Cannabis

sativa subsp, ruderalis; Cannabis sativa subsp, spontanea

C. Subespécies e as suas origens

O local origindrio da canabis é, indiscutivelmente, a Asia central, embora a localizagio
exata seja desconhecida e amplamente debatida. Alguns investigadores referem o sopé dos
Himalaias e a planicie de Pamir, outros indicam uma localizagao mais ocidental, o Azerbaijao,
outros uma localizagao, mas ao oriente, no nordeste da China.

Com a evolugao da canabis ao longo dos milénios esta foi distribuida amplamente pelo
homem e capaz de se adaptar e sobreviver em climas e habitats bastante dispares com
capacidade de florescer®.

As duas subespécies principais de canabis sao a Cannabis sativa subsp, indica e a Cannabis
sativa subsp, sativa onde se reconhecem numerosos compostos, entre oOs quais oS
canabinoides. Os dois principais canabinoides sio o A tetrahidrocanabidiol (A°-THC) e o
canabidiol (CBD), sendo o A%>THC o composto mais abundante e também o principal
constituinte psicoativo. A C. sativa subsp, sativa apresenta uma maior quantidade de A%-THC
em relagao a C. sativa subsp. indica que, por sua vez apresenta um conteudo de CBD mais
elevado com um ratio A>-THC vs. CBD mais préximo de 1:1%. As subespécies podem-se

distinguir por particularidades morfoldgicas (Figura 2), apesar de nem sempre ser facil. As
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plantas de C. sativa subsp, sativa sao mais altas, apresentam folhas finas com uma cor verde-
palida, enquanto a C. sativa subsp. indica sio mais pequenas, com folhas largas e verde escuras®.
Existem ainda outras subespécies como a C. sativa subsp, ruderalis ou a C. sativa subsp,
spontanea com tamanho mais reduzido, pouco ramificadas e com uma percentagem muito
diminuta de A’ -THC e maior de CBD que mesmo assim podem nio ser suficientes para
produzir efeitos medicinais. Posto isto, sao subespécies com pouco interesse a nivel medicinal

e com uma reduzida preponderancia nesse aspecto”.

“Sativa”

“Indica”

“Ruderalis

BV

Figura 2: Diferencas morfolégicas das subespécies de Cannabis sativa®®

D. Toxicidade

A candbis apresenta toxicidade moderada para o organismo humano em especial
quando usada de forma recreacional ou por adolescentes, sendo fortemente desaconselhada.
O uso de doses moderadas por adultos em contexto terapéutico raramente esta associada a
efeitos adversos graves, considerando-se o seu uso relativamente seguro neste contexto.

A neurotoxicidade € a principal manifestagao toxica da canabis e acontece quando a
sobre expressao dos recetores CBI presentes no sistema nervoso central, ativados pelos
canabinoides levando a efeitos adversos agudos; psiquicos e cognitivos. Quando ocorre
sobredosagem, avaliada individualmente, pode resultar em situagoes de euforia e ansiedade,
alteragoes ao nivel cognitivo, entre outros. Os efeitos cronicos sao a psicose e a dependéncia
a canabis. Em geral os efeitos cognitivos parecem reversiveis apos abstinéncia, devidamente

acompanhada® *.
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E. Constituintes

O numero total de compostos naturais identificados ou isolados da C. sativa continua
a aumentar nas Ultimas décadas. Em 1980 Turner et al. identificaram 423 compostos desta
planta, e este nUmero aumentou em 995 para 483. Entre 1995 e 2005, mais sete compostos
foram identificados. Mais recentemente, de 2005 a 2015 foram descobertos 48 novos
canabinoides, bem como 26 constituintes nao canabinoides , num total de 565 compostos
identificados até este momento como ilustrado na tabela 1°'.

Tabela I: Constituintes da C. sativa L. por classe quimica®'

Classe quimica 2005 2015
A-THC 9 23
A8-THC 2 5
CBG 8 16
CBC 6 9
CBD 7 7
CBND 2 2
CBE 5 5
CBL 3 3
CBN 7 I
CBT 9 9
Outros tipos 14 30
Total de canabinoides 72 120
Total ndo-canabinoides 419 445
Total 491 565

l. Canabinoides

Atualmente o termo canabinoide refere-se a todos os compostos ligandos dos
recetores canabinoides. Ou seja, ndo se restringe as substancias isoladas da planta da canabis
com o classico esqueleto terpenofendlico C-21, mas também aos produtos obtidos sintéticos
e semissintéticos. Os canabinoides naturais sao designados de fitocanabinoides. De notar que
os fitocanabinoides nao sao exclusivos da C. sativa L. mas é onde estes tém maiores
concentragoes®.

Os canabinoides tém um nlcleo estrutural do alquilresorcinol onde se ligam
substituintes de estrutura monoterpénica. Os fitocanabinoides podem ser classificados como
canabinoides acidos, com grupo carboxilo ou neutros. Estao localizados fundamentalmente na
resina secretada pelos tricomas femininos, em contrapartida as folhas masculinas possuem

poucos tricomas glandulares, nao tendo a mesma capacidade para os produzir.
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Os acidos de THC nao apresentam atividade psicotropica. Uma reacao de
descarboxilagao, o composto € ativado, passando a demonstrar a sua funcao. Esta reagao pode
ser desencadeada através da combustio das partes secas da flor™ *" %2,

Os fitocanabinoides dividem-se em 10 principais subclasses, segundo varios autores.

Algumas serio apresentadas de seguida e ilustradas na figura 3 as suas estruturas®” *,

A’ -THC

O delta-9-tetreahidrocanabinol (A’ -THC) é o composto com maiores efeitos
psicoativos na canabis. Foi pela primeira vez isolado por Korte et al. de um extrato de haxixe
(exsudato resinoso seco, extraido do tricoma, das flores e das inflorescéncias da canabis) em
1965%.

Do ponto de vista farmacolégico, € um agonista parcial dos recetores CBl e CB2 com
preferéncia para os recetores CBI. Em que a ligagao a CBI proporciona uma maior atividade
psicoativa e efeitos antinocicetivos e os CB2, também o alivio da dor, efeitos imunolodgicos,
neuroprotetores e anti-infamatoérios. Dos efeitos psicoativos mencionados, estes incluem
paranoia, ansiedade, disturbios cognitivos, entre outros. Estes efeitos devem-se a interagao do
recetor CB|l com os neutrotransmissores excitatério glutamato e inibitorio GABA que leva a

uma libertagio exacerbada de dopamina®.

CBD

O canabidiol (CBD) foi o primeiro fitocanabinoide a ser isolado na década de 1940,
apesar de a sua correta estrutura ter sido descoberta décadas mais tarde por espetroscopia
de ressonancia magnética nuclear. Sao os principais metabolitos nao psicotropicos presentes
na planta da canabis®* * .

Apesar de semelhancas estruturais com o A’ -THC o CBD apresenta menor afinidade
para os recetores canabinoides. Alidas o CBD tem a capacidade de inibir alostericamente os
recetores canabinoides nomeadamente o recetor CBI e é capaz de modular a atividade do A’
-THC através de uma hidroxilagao alilica hepatica que gera a formagao de um metabolito, o
| I-hidroxi A’ -THC com semelhante poténcia no recetor CBI mas uma maior penetracio no
sistema nervoso central. Este novo metabolito formado a partir do A’-THC é menos
metabolizado pelo citocromo p-450, levando a maior tempo de semi-vida, com maior
permanéncia no organismo, sendo um dos metabolitos mais téxicos do A’ -THC.

O CBD apresenta multiplos alvos de interagao bioldgicos, especificos, como é o caso
do recetor 5-HT 4 da serotonina e dos canais TRP que podem desencadear diversas respostas
celulares. ¥ Recetores de adenosina, recetores opioides, recetores acoplados a proteina G,
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recetores nicotinicos, entre outros. Dado a estas diversas interagdoes o CBD apresenta
atividade anticonvulsivante, ansidlitica, anti-emética, neuroprotetor, anti-inflamatério e na
artrite reumatdide (como anti-inflamatério)®* **,

CBG

O canabigerol (CBG) difere estruturalmente dos diversos fitocanabinoides, é um
canabinoide monociclico contendo uma cadeia lateral alifatica de 5 carbonos e outra de 10,
sendo a sua estrutura descoberta a 1964 e foi o primeiro fitocanabinoide a ser sintetizado.
Esta presente na planta da canabis em baixas concentragoes, embora algumas variedades da
mesma que sofreram um processo de hibridizagao apresentam concentragoes consideraveis.
Este fitocanabinoide apresenta uma estrutura quimica muito variavel nao apresentando
atividade psicoativa. A heterogeneidade justifica-se pelo seu residuo isproprenil, pelo nucleo
resorcinil (benzeno-1,3diol) e os seus ligandos que sao muito suscetiveis a reagoes quimicas
que alteram a estrutura do CBG**

O derivado acido do canabigerol (CBGA) e o acido canabigerolvarinico (CBGVA) sao
as duas principais moléculas precursoras de fitocanabinoides na sua biossintese. A partir destas
duas moléculas sao sintetizados os percursores acidos dos fitocanabindies que apos sofrerem
uma reagao de descarboxilagio formam os respetivos fitocanbinoides™ > **,

De um ponto de vista farmacologico o CBG mostra uma moderada inibicao dos
recetores de serotonina 5-HT,,, tem afinidade com o recetor TRPM8 (recetor do mentol)
antagonizando-o, inibindo, portanto, os neuronios sensoriais (analgesia). Sio agonistas dos
recetores adrenérgicos a-2, inibindo a libertagao de catecolaminas com efeitos de maior
33; 37; 38.

relaxamento muscular, analgésico e sedativo

CBC

No canabicromeno (CBC) de um ponto de vista estrutural, apresenta o residuo
isoprenil acoplado ao anel de resorcinol (benzeno-1,3diol) através de uma reagao oxidativa.
Foi pela primeira vez isolado em 1966 por Mecholam e Claussen. Em muitas variedades de
canabis a presenca de CBC esta relacionada ao A’ -THC o que parece demostrar uma ligagio
entre as oxidases que sintetizam estes fitocanabinoides. De notar que no CBD parece nao
existir qualquer relagio na oxidase™ > *,

Quando devidamente purificado, o CBC demonstra fraca atividade no recetor CBI e
CB2 mas, no entanto, parece muito eficaz na regulagio do processo inflamatorio. Tem

capacidade de se ligar ao recetor do canal iénico TRPAI, é capaz de reduz os mediadores

inflamatérios, oxido nitrico, interleucina 10, interferio y*.
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O CBC para além da atividade anti-inflamatoria tem mostrado uma maior atividade de
um ponto de vista antibacteriano e antifingico em relagao aos principais antifungicos. Algo que
tem disputado algum interesse recentemente no CBC é o acido dauricromenico e seus
anadlogos que demonstram uma elevada bioatividade na inibicao dos recetores HIV-| (virus da

imunodeficiéncia humana)® *’.

A’ -THCV

A tetrahidrocanabivarina (A’ -THCV) em termos estruturais é muito semelhante ao A’-
THC principalmente identificado no haxixe da canabis.

A sua atividade biologica € muito variavel consoante a dose presente no extrato. A
baixas doses (<3mg/kg) é considerado um antagonista dos recetores CBI. A concentragoes
mais altas (>10mg/Kg) apresenta-se como agonista. Nos recetores CB2 através da inibigao,
por exemplo do Lipopolisacarideo (LPS), percursor da resposta anti-inflamatoria, leva a uma

atividade anti-inflamatoria® *,

CBN

O canabinol (CBN) foi pela primeira vez designado por Wood em 1896. Era preparado
como um oleo extraido do exsudado da resina da canabis indiana. Anos mais tarde, em 940,
a estrutura correta do CBN foi descoberta por Adams. A concentragao deste fitocanabinoide
depende muito da idade e do armazenamento da planta. CBN é muito estavel a degradacao
oxidativa®.

Tem baixas afinidades para os recetores CBl e CB2 (10% a do THC). Apesar de tudo
apresentam maior afinidade para os recetores CB2. Tem capacidade de se ligar a um elevado
numero de recetores ionicos TRP. Sendo que demonstram uma ligacao forte a TRPAI
(agonizando-o) e a TRPM8 (potente antagonista), fraca ligacao de ativagao a TRPVI, TRPV3 e
TRPV4; a presenta alguma atividade a TRPV2. Pensa-se que a inativagao destes canais a nivel
mais baixo que a estimulagao enddgena tem efeitos potenciais benéficos no alivio da dor, na
comichio, na inflamacio, disttrbios metabdlicos e cardiovasculares e no cancro®.

Demonstra atividade anticonvulsivante, anti-inflamatodria e antibacteriana, assim como
outros fitocanabinoides. Também tem atividade nas cicloxigenases (COXs) e lipoxigenase,

reforcando o beneficio anti-inflamatério dos canais TRP*.
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CBDV

A canabinavarina (CBDV) foi pela primeira vez isolada da canabis em 1969. E um
analogo do CBD com uma cadeia lateral n-propil (C;) ligada ao anel resorcinol, caracteristico
dos fitocanabinoides. Apresenta uma baixa afinidade para o recetor CBl mas boa afinidade
para o recetor CB2. A ligagdo a CBI| pode ser modulada com niveis reduzidos de A’-THC ou
A’-THCV em extratos de elevadas concentracdes de CBDV®.

De um ponto de vista farmacoldgico, a sua atividade resulta da ligagao aos principais
recetores endocanabinoides resultando na modulagao dos alvos associados ao processo
endocanabinoide. O CBDV tem elevada afinidade para alguns recetores acoplados a proteina
G, como por exemplo o GPR55, um possivel alvo terapéutico para a dor neuropidtica e
inflamatoria. No GPR6 o CBDV atua como um agonista inverso mostrando-se um possivel
alvo para doengas do foro neuroldgico. Outro alvo, sao os canais ionicos TRP canais presentes
em neuronios sensoriais podendo a sua interagio com o CBDV apresentar relevancia

nocicetiva®.
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Figura 3: Exemplos de estruturas de canabinoides®

2. Terpenoides

O termo terpenoide inclui terpenos regulares e terpenos modificados em que um dos
grupos metilo foi movido ou removido; ou foram adicionados atomos de oxigénio. Sao
hidrocarbonetos com estruturas que derivaram do isopreno (CsHg)”.

Na canabis estao presentes diversos terpenoides, monoterpenos e sesquiterpenos
sintetizados nos tricomas resinosos da flor que representam cerca de 10% do seu conteldo.

Sio geralmente encontrados no 6leo essencial da canabis e sao compostos insaturados™®.
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Estes terpenoides volateis sao responsaveis pelo aroma caracteristico da canabis, e por
fungoes biologicas tais como, a repeléncia de insetos, de herbivoros e de agente atrativo aos

41 Os terpenoides mais comuns sio o limoneno, B-mirceno e a-pineno®.

polinizadores

A mistura de diversos acidos fitocanabinoides e terpenoides apresentam uma atividade
mecano-quimica sinérgica contra os predadores. Da mesma forma acredita-se que os
terpenoides tém capacidade de modular os efeitos terapéuticos dos fitocanabinoides. Varios
estudos constataram que, embora haja poténcia clinica definida para os fitocanabinoides
isolados, THC ou CBD, quando componentes de extratos contendo terpenos, flavonoides e
outros canabinoides, eles apresentam um efeito mais potente™ *.

Os terpenoides sao associados a varios efeitos farmacologicos como: anti-tumorais,
anti-inflamatorios, analgésicos, antibacterianos, antivirais, antimaldrica, previnem e tratam
problemas cardiovasculares, tém atividade hipoglicemiante e podem promover a absor¢ao
transdérmica, devido a afinidade com as membranas biolégicas®.

De seguida, dos varios mono- e sesquiterpendides serao abordados os principais que

estao presentes na planta da canabis e as suas estruturas ilustradas na figura 4:

B-Mirceno

O B-Mirceno é o monoterpeno linear mais prevalente presente na canabis, é volatil e
facilmente oxidavel. Como atividades terapéuticas tem descritos efeitos analgésico, anti-
. ;. . . . T 25; 41 . .
inflamatoério, anti-convulsivante, hipoglicémico e relaxante muscular . O efeito anti-
inflamatorio deve-se ao bloqueio da prostaglandina E-2 (PGE-2), potente mediador
inflamatorio*'. Efeito analgésico, pois, da-se o bloqueio da naloxona, antagonista opioide®.

Podera ter um efeito sinérgico tanto com o THC, como o CBD demonstrando efeitos

de neuroproteccio anti-inflamatoria*,

Limoneno

O limoneno é um monoterpeno ciclico, apesar de ser muito comum na natureza, é
esporadicamente encontrado na planta da canabis e mais predominante no pericarpo dos
citrinos. O limoneno é um dos percursores biossintéticos de toda a familia de
monoterpenoides da canabis. A limoneno sintetase e outras enzimas sao responsaveis pela
biossintese dos seus varios terpenoides*" .

O limoneno tem atividade antioxidante, ansiolitica, antidepressiva, anticonvulsiva e
anticancerigena. A atividade antidepressiva e ansiolitica deve-a um aumento das concentragoes

da dopamina no hipocampo mediada pelos recetores 5-HT,» e de serotonina no cortex

prefrontal™ *"*_ De notar que o limoneno nio interage com os recetores CBI e CB2%.
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o-Pineno e B-Pineno

O a-pineno € um monoterpeno biciclico vastamente distribuido pela natureza, muito
comum na folha do pinheiro e também presente na canabis. Muitas sao as propriedades
farmacologicas estudadas, em particular, a inibicio por parte do a-pineno da
acetilcolinesterase que pode melhorar a fungio cognitiva*” . Possui caracteristicas anti-
inflamatorias sendo um potente inibidor da prostaglandina E-1 (PGE-1), e por varios
mecanismos diminuem a expressao da interleucina 6 (IL-6) e do fator de necrose tumoral
(TNF-0) resultando um aumento da broncodilatagio® *'. Atividade antibiética contra algumas
bactérias resistentes®.

Novos estudos indicam potencial como sedativo, hipnético e ansiolitico. Pois mostrou-
se que o a-pineno interage com os recetores GABA-A, tendo efeitos semelhantes as
benzodiazepinas™®.

B-pineno é um isémero biciclico e é encontrado conjuntamente com o a-pineno. Os
seus beneficios para a salde ainda necessitam de ser mais profundamente investigados*'.

Linalol

O linalol é um alcool monoterpenoide aciclico muito comumente encontrado na
Lavandula spp. e Rosa spp. e representa cerca de 6% do oleo essencial da canabis. Tem atividade
sedativa, ansiolitica, anti-depressiva, analgésica e anti-inflamatéria e anti-tumural (induz

, . \25, 4 . .
apoptose em células tumorais)™; *. Estudos realizados em ratinhos demonstram que as
atividades antidepressivas e ansioliticas se devem a modulagao do recetor de serotonina 5-
HT ..
Atividades anticonvulsivante, antiglutamatergico e antinocicetiva foram demonstradas,

abrindo portas a novos estudos para elucidar os seus mecanismos™.

p-Cariofileno

B-cariofileno é um sesquiterpenoide biciclico insaturado, o mais comum em extratos
de candbis e é omnipresente em alimentos e suplementos alimentares*. Tem atividade
analgésica, anti-inflamatéria e antiespasmadica ao nivel intestinal®.

Este terpenoide é tecnicamente um canabinoide pois é agonista total do recetor
canabinoide CB2 com elevada poténcia mas nao ao CBI, nao sendo psicoativo. Apresenta
efeitos benéficos na colite, nefrotoxicidade e nocicecio™ *" ¥.

O B-cariofileno apresenta efeitos sinérgicos com os fitocanabinoides. Como com o

THC conferindo efeitos antipuriginoso e citoprotecao gastrica e o CBD melhorando os efeitos
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anti-inflamatérios.*' B-cariofileno é um composto terapéutico muito promissor e portanto

muito estudado?®.

Oxido de Cariofileno

O oxido de cariofileno é um oxido sesquiterpenoide muito comum na Melissa officinalis
e Melaleuca styphedoiles com atividade antifiingica e inseticida (Util na defesa da planta)™ *'. As
propriedades anti flngicas tém sido muito estudadas em diversas aplicagoes terapéuticas como
é no caso das onicomicoses, propriedades antiagregantes também foram identificadas no 6xido
de cariofileno®'.

Tem a particularidade de ser um composto passivel de ser detetado por caes

farejadores de drogas, identificando a presenga de canabis®.

\

p-Cariofileno Oxido de cariofileno

J N\

a-Pineno Limoneno

OH

Mirceno | D-Linalol

Figura 4: Exemplos de estruturas dos terpenoides®
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3. Oleo de sementes

As sementes da canabis apresentam elevado valor nutritivo servindo tradicionalmente
como alimento. Contém 20-25% de proteina, 20-30% de glucidos, 10-15% de fibra insoluvel e
35% de dleo.

O odleo é um dos principais constituintes da semente e para além dos seus beneficios
nutricionais, permite minimizar o colesterol e a pressao arterial, prevenindo as doengas
cardiovasculares. E de constituigio fundamentalmente lipidica (TAG- Triacilglicerois), restando
1.5-2% de substancias nao-TAG ou fragao insaponificavel.

O teor de lipidos no 6leo é especialmente alto em acidos gordos insaturados, sendo
maioritarios o acido linoleico e o acido a-linolénico (até 80% dos TAG). Enquanto o teor de
acidos gordos saturados é baixo, sendo os principais o palmitico e o estearico (9% dos TAG).
Outros TAG presentes no 6leo da canabis sio o acido oleico, y-linoleico e o acido
estearidonico.

A fragao insaponificavel é constituida por tocoferdis, compostos fendlicos e
fitoesterdides, fortes antioxidantes que previnem a oxidagao do 6leo e apresentam beneficios
para a saude; pigmentos de clorofila e acidos gordos livres que diminuem a estabilidade

oxidativa do éleo; minerais e vitaminas em quantidades diminutas*” *°.

F. Preparacdes medicinais

A canabis é uma planta muito versatil e pode ser encontrada no mercado sobre
diferentes formas, como a flor seca, os concentrados e extratos, o 6leo, os vaporizadores, os

comestiveis e softgels®" **.

Flor seca

A flor da canabis apresenta-se no mercado sob a forma de flor inteira seca (broto), flor
moida (preparada ou moida), e na forma pré-enrolada (pre-rolls). As flores inteiras sao colhidas,
cortadas e secas até um teor de humidade especifico. A flor moida apresenta os mesmos
compostos ativos que as flores inteiras secas, € processada para uso em vaporizador. Os pre-
rolls sao produtos que contém flores moidas compactadas que se apresentam num formato
pronto para o uso.

A flor é administrada pelo paciente por inalagao apds aquecimento, fumada ou

vaporizada. Sendo a flor a forma mais classica de administragio de canabis®" *%.
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Oleo

A resina da canabis concentrada é extraida da flor que sofre descarboxilagao térmica
e é diluida num 6leo onde ficam retidos os canabinoides e outros compostos ativos. O dleo
pode ser administrado oralmente através de uma seringa, permitindo que em cada dose o
paciente saiba exatamente a quantidade de THC, CBD ou outro composto ativo que esta a
tomar, pode ser administrado também por via topica com pouca evidéncia quanto a sua
51; 52

absorgao

Concentrados e Extratos

Os concentrados de canabis sao separados da planta, removendo impurezas e outros
compostos, resultando num produto concentrado em canabinoides e terpenos. Este processo
é realizado a condigoes especificas de temperatura e pressao.

Os extratos sao processados pelo uso de solventes permitindo concentrar os
canabinoides. Podem ser extratos solidos (ex.: haxixe) ou extratos liquidos (geralmente
destinados a vaporizagao). Os extratos sao geralmente fumados ou vaporizados, podendo,
também, ser adicionados a flor. As tinturas sao extratos de canabis obtidos através do alcool
geralmente destinados a aplicagao sublingual, administrados sob a forma de um spray ou de
conta-gotas. Podem também ser apresentados sob a forma de spray oral e/ou de capsulas para
administracio oral®.

Tanto os concentrados como os extratos apresentam uma hova opgao terapéutica
para os pacientes que necessitam de uma agao mais rapida e com maiores indices de

canabinoides do que os normalmente presentes noutras formulagdes®" **.

Vaporizadores

Os vaporizados aquecem a flor ou extratos de canabis a uma dada temperatura de
forma a libertar os seus principios ativos para o vapor (sem combustao, logo sem fumo). Dois
tipos de vaporizadores estao disponiveis no mercado, os que vaporizam flores secas e os de

ultima geragdo que sdo integrados com bateria e vaporizam extratos de canabis®" *2.

Comestiveis

Os comestiveis sao alimentos e bebidas a base de infusdes de canabis em que o THC
ou outros canabinoides sao metabolizados no figado. Podem ser constituidos pela flor,
concentrados ou extratos da canabis. Exemplos de comestiveis sao os chocolates, as gomas,

bebidas leves e infusdes alcodlicas®" 2.
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IV. Dor Neuropatica

A dor «cronica é uma condicdo complexa influenciada por processos
sociodemograficos, biologicos e psicologicos; persistente e recorrente com duragao superior
a 3 meses ou 6 meses (varia consoante os autores). Pode ser subdividida em trés classes de
dor tendo por base a fisiopatologia: a dor neuropatica (DN), a dor nocicetiva e a
hipersensibilidade sensorial®* **. A dor nocicetiva é resultado de dano tecidual devido a trauma
ou inflamagao, é processado pelo sistema somatossensorial mas normalmente nao envolve
danos no sistema nervoso. Ocorre por exemplo, na artrite reumatoide e tendinite. Opondo-
se a este tipo de dor vem a neuropatica que resulta de danos diretos ao proéprio sistema
nervoso. A hipersensibilidade sensorial surge de uma desregulagao persistente ou disfungao
de neurdnios de todo o sistema nervosos central levando a reducao dos limiares da dor. A
fibromialgia € um exemplo deste tipo de dor™.

A DN esta associada a uma redugao da qualidade de vida e muitas das vezes é mal
gerida. Cerca de 7-8% dos adultos apresentam dor de origem neuropatica®. Segundo a IASP
(Associagao internacional para o estudo da dor) a DN define-se como “dor causada por uma
lesao ou doenca do sistema nervoso somatosensorial”, incluido as fibras periféricas (AB, Ad e
C)*” *%. A DN pode ser classificada como dor central ou periférica. Os danos nos nervos
resultam em alteragoes estruturais e funcionais do sistema nervoso que causam inumeros

sintomas como demonstrado na seguinte tabela®:

Tabela 2: Sintomas comuns da Dor Neuropética®

Sintoma Descricao

Hiperalgesia Aumento da resposta a dor a um estimulo que normalmente
provocaria dor reduzida

Alodinia Resposta dolorosa a um estimulo que normalmente nao provocaria
dor

Hipoalgesia Redugao da resposta a dor a um estimulo que normalmente
provocaria dor

Parestesia Sensac¢oes anormais (comichao, formigueiro, quente/frio) que pode
ser espontanea ou provocada

Disestesia Sensacdo anormal desagradavel que pode ser espontinea ou
provocada

Hipoestesia Redugao da sensibilidade ao estimulo
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A. Etiologia e causas

A dor neuropitica pode ter varias etiologias que desencadeiam a manifestagao da
doenga como por exemplo, origem toxica, traumatica, isquémica/metabdlica,
infeciosa/inflamatéria, invasiva/compressiva e hereditaria®’.

Pode surgir como resposta a patologias ja presentes. A neuropatia central é causada
por patologias como, doengas cerebrovasculares (p. ex. AVC) que afetam as vias
somatosensorias centrais e doengas neurodegenerativas (p. ex. doenga de Parkinson), doengas
que originam lesdes da medula espinhal como a siringomielia e doengas desmielizantes (p. ex.
esclerose multipla), mielite e neuromielite optica.

A dor neuropatica de localizagao periférica apresenta causas distintas. Prendem-se
principalmente pelas fibras desmielinizadas C e fibras mielinizadas A. Os fatores mais comuns
que levam a este tipo de neuropatia sao o envelhecimento da populagao global, a maior
incidéncia da diabetes mellitus e na quimioterapia, na terapéutica do cancro (cada vez mais
prevalente) *°" *,

Cerca de 30%-40% dos pacientes que recorrem a quimioterapia apresentam este tipo
de neuropatia. Os taxanos, alcaloides de vinca e compostos platinados afetam todas fibras
sensorias, quer as mielinizadas quer nao mielinizadas. Estes farmacos atuam a um nivel
neuronal danificando os microtubulos, afetando o transporte nos axonios, comprometem a
funcao mitocondrial, alteram a homeostase idnica ou atuam diretamente no DNA levando a
degeneragao do nervo periférico e consequente neuropatia periférica induzida por
quimioterapia® .

Cerca de 10% a 26% de pacientes com diabetes mellitus sofrem de dor neuropatica
periférica®’. Os mecanismos subadjacentes a esta condi¢do nio se apresentam bem definidos
mas pensa-se que o stress oxidativo, alteragoes microvasculares, complicagoes auto-imunes
levam a degradagao das fibras nervosas por vias diversificadas®" *%

Outras condigoes importantes que causam a neuropatias periféricas sao certas doengas

infeciosas (como o HIV e hanseniase), imunologicas (sindrome de Guillain-Barré), hereditarias

e canalopatias (eritromelalgia hereditaria).
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B. Mecanismos da Dor Neuropatica

Os avangos cientificos na tematica da dor cabem muito pela compreensao das
alteragoes plasticas do sistema nervoso apds o dano de nervos, identificando novos alvos
terapéuticos, facilitando a transposicao pré-clinica para clinica®®. Para além do mais os dados
revelam que nao é apenas um mecanismo que leva a DN mas varios e que muitas vezes em
nada dependem da causa da doenca®.

Alteragoes estruturais e funcionais no sistema somatosensorial resultam em danos que
contribuem para uma sensibilizacao periférica (maior capacidade de resposta dos nocicetores
periféricos devido a agao de substdncias quimicas libertadas ao redor do local da lesao),
sensibilizagdo central (excitabilidade aumentada de neurdnios dentro do SNC), sistema
nervoso inibitério comprometido e ativagio aberrante da microglia®.

Existem duas grandes categorias de dor neuropatica: a central (origem numa lesao
central no SNC) e a periférica (origem numa lesao periférica).

Os terminais periféricos que processam a dor sao as fibras C (nao mielinizadas) e as
fibras Ad (finamente mielinizadas) e estimulam o desenvolvimento da dor neuropatica
periférica, por diversos fatores como o dano metabdlico, as toxinas, certos medicamentos,
citocinas e outros mediadores inflamatérios, resultando em alteragdes na densidade das fibras
e hiperexcitabilidade neuronal. Ao longo dos axonios, lesoes de diversas etiologias induzem a
degradacao das fibras e alteragoes na expressao, resultando na transmissao de sinal
defeituoso®” . Os mediadores inflamatérios, quando libertados, promovem a sensibilizagao
periférica, como o gene da calcitonina relacionado com o peptideo P e a substancia P que
aumentam a permeabilidade vascular, levam a edema localizado e libertam subprodutos como
as prostaglandinas e a bradicinina que resulta na excitagao do nocicetor com descargas
ectopicas™.

A dor neuropitica central tem origem no cérebro e na medula espinhal e normalmente
éacompanhada de doengas como a esclerose multipla, a doen¢a de Parkinson ou lesoes
isquémicas®.

A estimulagdo repetida ou moderadamente intensa leva a sensibilizagao das vias
nocicetivas espinhais e supraespinhais®’. A sensibilizacdo central refere-se ao aumento da
excitacio e redugio da inibicdo das vias do SNC Esta sensibilizagio pode desenvolver-se
devido a atividade ectopica nas fibras primarias nocicetivas aferentes podendo nao se associar
a dano estrutural dentro do proprio SNC. Descargas continuas de fibras periféricas aferentes
levam a libertagao de aminoacidos excitatorios e neuropéptidos na zona dorsal da medula

espinhal, o que leva a alteragoes pos-sinapticas de neuronios nocicetivos de segunda ordem
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como, a fosforilagao da NMDA e AMPA (recetores do glutamato) resultante da elevada
libertagao de glutamato ou expressio dos canais dependentes de sédio e alteragdes na
permeabilidade do célcio. Estas alteragoes estruturais levam a hiperexcitabilidade neuronal
permitindo um baixo limiar das fibras aferentes AP e Ad ativando os neurdnios nocicetivos de
segunda ordem. Assim estimulos tateis normalmente indcuos, tornam-se dolorosos e acabam
por perpetuar a dor mais ou menos intensa®. A DN crénica é também resultado de uma
libertagdo de mediadores devido a uma microglia desregulada.”’.

A grande maioria dos estudos apontam que a DN central esta muito ligada a fenomenos
de desinibicao por redugao do neurotransmissor inibitério (GABA) embora os mecanismos
subjacentes nio estejam ainda muito bem elucidados®.

De forma resumida apresentam-se ilustrados os principais mecanismos da DN na

tabela 3:

Tabela 3: Mecanismos da Dor Neuropitica®

Mecanismos Periféricos

Alteragoes na distribuicao e expressao dos canais de sédio
Alteragoes na distribuicao e expressao dos canais de calcio
Expressao neuro peptidica alterada

Crescimento simpatico das fibras periféricas

Desregulagao inibitoria espinhal

Alteragao do fluxo sanguineo periférico

Atrofia axonal, degeneracao ou regeneragao

Dano nas fibras C desmielinizadas

Aumento da glicémia

Mecanismos Centrais

Sensibilizagao central

e Mudangas de equilibrio da estimulagao ou inibigao das vias descendentes
e Aumento da vascularizacao talamica
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C. Terapéuticas convencionais

O tratamento da DN foca-se geralmente no alivio dos sintomas, pois a causa pode
ser de dificil tratamento como na neuropatia diabética®. E desafiante, pois em muitos
pacientes os efeitos secundarios do tratamento farmacologico sao muito frequentes e a
eficacia analgésica por vezes é reduzida, levando a uma reduzida satisfagao do doente. Isto
resulta dada a heterogeneidade dos mecanismos da DN ja elucidados, e aspetos psicologicos
e emocionais, podendo se apresentar o quadro de ansiedade e/ou depressao que necessitam
também de tratamento® .

Sao vastas as opgoes de tratamento. Entre agentes farmacologicos (tabela 4) e nao
farmacolégicos. As terapéuticas nao farmacologicas mais utilizadas, apesar da sua fraca
evidéncia cientifica incluem acupuntura, as massagens terapéuticas e a reflexologia.
Terapéuticas combinadas sdo usualmente aplicadas®®.

Posto isto, € necessaria uma abordagem multifacetada por parte dos prescritores que
incluam as comorbilidades presentes que afetam a qualidade de vida dos doentes e que
condicionam um tratamento eficaz, assim como a utilizagao de terapéuticas adjuvantes como
os agentes nio farmacoldgicos. E de salientar que existe uma necessidade de mais ensaios
clinicos no que diz respeito a uma terapéutica individualizada, o que seria uma mais-valia

numa condigio tio heterogénea como a DN® ¢,
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Tabela 4: Tratamento farmacoldgica disponivel para a dor neuropatica

56; 58

Classe Farmacos Mecanismos de Efeitos Precaucoes e
acao adversos | Contraindicacoes
1? linha de tratamento
Inibidores da Duloxetina Inibidores da Nausea, dor e Uso de tramadol
recaptacio de recaptagao de abdominal e e Hipertensio
serotonina serotonina e constipagio e Distirbio hepatico
noradrenalina
Venlafaxina Inibidores da Nausea e e Uso de tramadol
recaptagao de hipertensao e Hipertensio
serotonina e (doses e Cardiopatia
noradrenalina elevadas)
Antidepressivos | ¢  Noritriptilina | Inibicio de recaptagio Sonoléncia, Cardiopatas, glaucoma,
triciclicos e Desipramina de monoamina, ganho de peso | adenoma prostatico e
e Amitrptilina bloqueio do canal de e efeitos convulsoes
e Imipramida sodio e efeito anticolinérgicos
anticolinérgico
Ligandos de e  Gabapentina Atua na subunidade Sedacio, Reduzir a dose em
canais de calcio | o Pregabalina 026 do canal de célcio | tontura, edema pacientes com
a2d e  Enacarbil dependente de periférico e insuficiéncia renal
voltagem com ganho de peso
diminuicdo da
sensibilizagdo central
2? linha de tratamento
Administracao Lidocaina 5% Bloqueio dos canais Eritema local, Nota: Sem eficacia
topica de calcio comichio e para a dor neuropatica
erupgao central
cutinea
Agonista de TRPVI Eritema, Nenhuma
Capsaicina 8% com dessensibilizagao comichao
das fibras aferentes
tipo C
Opioides fracos Tramadol Agonista dos recetor Nausea, Historico de abuso da
W; émese, substancia
Inibidor da recaptagdo sonoléncia
de monoamina
3? linha de tratamento
Opiodides fortes Morfina Agonista do recetor Nausea, Historico de abuso de
Oxicodona u; vémitos, substancia
Oxicodona constipagao,
adicionalmente causa sonoléncia
antagonismo do
recetor-k opidide
Outros
Neurotoxinas Toxina Inibidor da libertagao Dor no local Hipersensibilidade e
botulinica A de acetilcolina e de injegao infecdo na area

agente bloqueante
neuromuscular.
Efeitos potenciais na
mecanotransdugao e
efeitos na dor
neuropatica central

dolorosa
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D. Canabis e canabinoides na Dor Neuropatica

Estudos realizados em modelos animais indicam-nos a importancia que os recetores
CBI e CB2 demonstram na dor neuropatica. A delegao seletiva de recetores CBI periféricos
resultaram numa diminuicao de efeitos analgésicos dos canabinoides sistémicos com aumento
da percegao da dor neuropatica em camundongos. A delecao geral do recetor CB| para além
de interagir com a modulagao da dor aumentou a manifestacao de depressao e ansiedade.
Quanto a delegao geral do recetor CB2 potencializou a dor neuropatica em modelos animais
e a expressio exacerbada reduziu as manifestagdes de dor neuropatica.’

Seguidamente sao apresentados alguns ensaios clinicos respetivos a aplicagao de
canabinoides na DN, cuja informagao é complementada com a tabela 5, disponivel em anexo.

Wilsey et al.”’, levaram a cabo um estudo cruzado, duplamente cego, controlado por
placebo em que avaliaram a eficacia analgésica da canabis, efeitos psicoativos e cognitivos em
individuos que apesar do tratamento convencional apresentavam dor neuropatica. 39
pacientes com dor neuropatica central e periférica foram submetidos a uma inalagao de canabis
de dose média (3.53% THC), dose baixa (1.29% THC) ou de placebo. Os participantes foram
distribuidos em 3 sessoes experimentais de 6 horas no centro de investigagao em que nas
primeiras 2 horas eram vaporizados 4 puffs de marijuana e nas seguintes 2 horas de 4 a 8 puffs,
de forma a reduzir as taxas mais altas de resposta ao placebo, incorporando uma dose flexivel
e, por fim as 2 ultimas horas sao de recuperagao. O principal outcome avaliado neste ensaio
foi o VAS (escala visual analdgica para avaliar a dor) que varia de 0 (sem dor) a 10 (a pior dor
possivel). E como outcomes secundarios foram avaliados a impressao global de dor, a escala de
dor neuropatica (avaliando varios descritores da dor como: intensidade, frio, calor, dor
profunda, etc.), alodinia, entre outos.

Este estudo revelou que ambas as vaporizagoes de uma dose média e baixa de canabis
provaram ter efeito analgésico nas varias condigoes de dor neuropatica presente no estudo.
As duas dosagens do estudo apresentaram uma redugao da intensidade da dor,
estatisticamente interessantes, em cerca de 30 % em comparagao ao placebo. Nenhum
participante desistiu do estudo devido a tolerabilidade a canabis e concluiu-se que os efeitos
indesejaveis cognitivos estao mais presentes para uma dose de 3.53% de THC mas, apesar
disso estes e outros efeitos colaterais apresentam-se aceitaveis em pacientes com dor
neuropatica.”’

Wisley et al.®®, noutro estudo concluido em 2016 (3 anos apds o anterior) avaliaram
a eficacia analgésica de canabis vaporizada na dor neuropaitica relacionada coma lesao na

medula espinhal. Um estudo em tudo semelhante ao anterior, s6 que neste caso foi comparado
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o efeito analgésico de canabis vaporizado de dose baixa (2.9% THC) e dose alta (6.7% THC)
com o placebo em 42 participantes, num estudo cruzado, randomizado, duplamente cego,
controlado por placebo. Duragao de 8 horas de experiéncia laboratorial. Os outcomes
estudados sao equivalentes nos 2 estudos. As duas doses estudadas nao diferiram
significativamente em termos de poténcia analgésica. Os efeitos psicoativos sao dependentes
da dose de THC, sendo que a dose mais alta apresenta uma maior série e frequéncia destes
efeitos colaterais. Sendo a dose baixa mais segura com semelhante eficacia.

Estes foram estudos de curto prazo de 6 e 8 horas respetivamente divididos em 3
sessoes, outros estudos devem surgir como forma de garantir que o efeito analgésico é
mantido por maiores periodos de tempo e avaliar os efeitos colaterais a longo prazo®.

M. Serpell et al.”’, avaliaram a eficicia do spray bucal (Sativex®) contendo um extrato
de candbis com uma razao de THC/CBD a aproximadamente | quanto a dosagem de
fitocanabinoides, no tratamento da alodinia associada a dor neuropatica periférica. O ensaio é
randomizado, duplamente cego, controlado por placebo num grupo de estudo paralelo e
decorreu durante |5 semanas. 303 pacientes foram admitidos ao estudo e 246 randomizados
e analisados pelos 39 centros de estudo e os principais endpoits avaliados foram a razao de
pacientes que mostraram melhorias de pelo menos 30% na escala de classificagio numérica
(NRS) que varia de 0 a 10 da dor neuropatica periférica e a alteragao média da pontuagao
nesta escala. Quanto maior a dose de spray aplicada, maior a diferenca de eficacia para o
placebo, sendo a dose limitada a 24 pulveriza¢oes diarias para garantir a tolerabilidade do
tratamento.

No primeiro endponit os resultados foram esclarecedores em que as melhoras na
intensidade da dor de pelo menos 30% atingiram os 28% em pacientes que receberam o spray
bucal THC/CBD comparando com os 6% nos pacientes recebendo o placebo. Este resultado
€ estatisticamente relevante. Enquanto que a alteragao na média de pontuagao da escala de
dor (0 a 10) mostrou superioridade para o tratamento com o spray, nao sendo
estatisticamente significante. Em termos de seguranga, o spray foi bem aceite neste estudo,
com reduzidos niveis de intoxicagao, apresentando boa tolerabilidade. Embora tenham
ocorrido alguns efeitos adversos o niumero de pacientes com reagoes adversas graves foi
reduzido.

Em suma este estudo demonstra resultados encorajadores no tratamento da dor
neuropatica periférica associada a alodinia, podendo o spray bucal THC/CBD trazer beneficios

significativos para os pacientes com bons indices de seguranga®.
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Almong et al.”

, testaram um inovador dispositivo médico que permite a administragao
de doses terapéuticas de A’-THC em pacientes com dor crénica incluido a dor neuropitica,
com o objetivo de determinar a farmacocinética, efeitos analgésicos performance cognitiva e
segurancga. Este dispositivo € o Syqe Inhaler® e permite a inalagao de dose seletiva térmica.
Durante 2 segundos de aquecimento e aerossolizagao, desencadeados pela respiragao, 90%
do acido de THC é descarboxilado para a forma farmacologicamente ativa de THC. O inalador
esta programado para fornecer doses precisas de 0.5 a Img de aerossol de THC. Para isso foi
consomado um ensaio clinico cruzado, randomizado, de 3 bragos, duplamente cego,
controlado por placebo com 27 participantes recebendo uma dose de 0.5mg, Img ou o
placebo. O tratamento é realizado em 3 sessdes com um tempo de |50 minutos. Apos a
inalagdo é medido o nivel de A’-THC no sangue ap6s |50 minutos; a intensidade da dor e
parametros de seguranga em varios pontos de tempo através da escala visual analoga(VAS). A
performance cognitiva também é determinada pelo método “Cambridge cognition battery
testing”.

Os resultados foram satisfatorios, foi demonstrado um perfil dose-dependente bem
como uma redugao da intensidade da dor mesmo em doses mais baixas. A dose de 0.5mg de
A’-THC resulta em efeitos analgésicos significativos, com reduzidos efeitos adversos enquanto
uma dose de Img resulta em quase o dobro do efeito analgésico. Ambas as doses resultaram
numa redugao de 63.64% e 69.57% dos pacientes nas doses de 0.5mg e Img de THC,
respetivamente, de pelo menos 2 pontos na pontuagao de dor na escala visual analdgica (VAS).
Efeitos adversos mais comuns foram o estado de confusao, a tosse, fraqueza, inquietagao, boca
seca; leves e de resolugao espontanea. Na performance cognitiva nao foram descobertas
evidéncias da sua deterioracio’.

Os ensaios clinicos mostram ser promissores sendo a inalagao a via mais frequente de
administragio de canabinoides (A’-THC). Estas formulagdes juntamente com extratos de
THC/CBD (Sativex®) demonstraram uma melhoria significativa na redugao da intensidade da
dor. Outras formulagdées como o o6leo de CBDV falhou completamente em demonstrar
eficacia na redugao da intensidade da dor, contrariando estudos farmacologicos, presentes na
literatura, que identificavam alta potencialidade analgésica do fitocanabinoide.

Por outro lado, os ensaios aqui mencionados apresentam um tempo de duracao
reduzido, nao permitindo avaliar a manutengao da analgesia nem o aparecimento de efeitos
adversos a longo prazo. Num futuro proximo sao necessarios realizar ensaios de maior

duracao de varias semanas a meses.
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V. Conclusao

A C. sativa L. é uma planta que apresenta na literatura uma panoplia de indicagoes
terapéuticas, para diversas patologias. A dor neuropatica necessita de novos agentes
terapéuticos altamente eficazes e com bons indices de tolerabilidade e posto isto o sistema
endocanabinoide apresenta-se um alvo muito promissor como forma de reduzir a intensidade
da dor. Os compostos da canabis, como os fitocanabinoides, demonstram afinidade para os
recetores canabinoides, ativando o sistema endocanabinoide resultando numa atividade
analgésica.

A evidéncia clinica demonstra que existe uma relagao clara entre a administragao de
canabinoides e um maior efeito analgésico com uma boa tolerabilidade. Estes estudos ainda
sao um pouco inconstantes, havendo a necessidade de surgirem novos ensaios com um maior
tempo de tratamento e com resultados mais consistentes.

A nivel regulamentar existem ainda muitas limitagoes na pesquisa de novos efeitos
benéficos da canabis e na implementa¢ao no mercado de novos medicamentos a base da planta
que tenham mostrado eficacia e seguranga. As exigéncias regulamentares mostram-se ser um
entrave para uma inovagao mais acelerada nesta area.

Os ensaios clinicos ja documentados demonstraram resultados animadores para uma
futura terapéutica a base de canabinoides na dor neuropatica. Sendo de extrema importancia
a continuagao do investimento e pesquisa nesta area de forma a complementar muita da
informagao ja existente e claro, aumentar as opgoes terapéuticas a uma condicao tao dificil de

gerir como a dor neuropatica.
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Anexo

Tabela 5: Ensaios clinicos de canabinoides em varias etiologias de Dor Neuropatica

Tipo e objetivo
do estudo
Referéncia

Avaliar a dor
neuropatica
central e
periférica de
varias etiologias

[67]

Comparar a
analgesia de

diferentes doses de

canabis medicinal
em lesdo ou
doenca da medula

Design de
estudo e tipo
de controlo

Estudo
randomizado,
cruzado,
duplamente cego,
controlado por
placebo
distribuido em 3
sessoes de 6
horas cada.

Estudo
randomizado,
cruzado,
duplamente cego
controlado por
placebo

8 horas de
tratamento em 3
sessoes.

Produto
testado

A°-THC e placebo

Dose baixa de A9-
THC (1.29%) e
dose média
(3.53%)

10.32mg por
sessao em dose
baixa e 28mg por
sessao em dose
média,
administrado por
vaporizagao.

N’-THC e placebo

Dose de 2.9% e
6.7% de A’-THC
administrados por
vaporizagao

Inalagdo de 4
“buffs” iniciais

Dimensdo da
populacao

39 participantes
dos quais 28
homens e

I Imulheres
Idade: 50(x1 1)

42 participantes

29 homens e 18
mulheres
Idade: 46.4(%13.6)

Individuos
saudaveis ou
diagnosticados
(critérios de
inclusao)

Individuos com
manifestacao de dor
neuropatica como:
dor talamica, lesao
medular, neuropatia
periférica, lesao
nervosa, entre
outros.

Individuos
escolhidos com
lesao ou doenga da
medula espinhal
com dor
neuropatica de
varias etiologias.
Idade entre os 18 e
70

Outcomes
(endpoints
primarios e
secundarios)

O principal endpoint é
a intensidade da dor
medida através da
escala visual analégica
(VAS).

Os endpoints
secundarios sdo a
impressao global de
mudanga, escala de
dor neuropdtica,
alodinia, efeitos
psicoativos, humor,
entre outros.

O principal endpoint é
a intensidade da dor
medida recorrendo a
escala visual aniloga.
(VAS)

Os endponits
secundarios sdo a
impressao visual de
mudanga, escala de

Analise
estatistica

Significativa
analgesia verificada
aos 120 minutos
(p=0.0002). Maior
analgesia das doses
baixa e média de
THC aos 180
min(p<0.0001)
Que se manteve
constante até aos
300
minutos(p=0.0018),
avaliando VAS.

Apos o controlo da
linha de base uma
significante relagao
dose/efeito
ocorreu(p<0.0001).
Uma hora apos a
dose variavel era
evidente a
separagao na

Relevancia
clinica dos
resultados

Ambas as doses
baixa e média de
THC atingiram a
relevancia clinica
no principal
endpoint.

Ambas as doses
de THC atingiram
significativamente
maior alivio da
dor comparados
ao placebo.
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espinal associada a
dor neuropatica

[68]

Ensaio

Investigar os .
multicentrado,

beneficios duplamente cego,
terapéuticos do randomizado, de
spray THC/CBD na  grupos paralelos
dor neuropatica controlado por
. placebo.
periférica
associada a I5 semanas de
alodinia tratamento.
[69]

apos obter a linha
de base e 3 horas
depois 4-8 “puffs”
e ultimas 3 horas
de recuperagao.

Sativex® THC: CBD
sob a forma de
um spray bucal ou
placebo.

A dose diaria
podeirde 21.6 a
64.8mg de A’-
THC; ede 10 a
60mg de CBD.

303 participantes
elegiveis para o
estudo dos quais
246 foram
randomizados
pelos varios
centros de
estudo.

Foram divididos
em 2 grupos: 128
THC: CBD spray
e |18 placebo

96 homens e 150
mulheres
Idade:57.3 (£14.2)

Numa escala de dor
deOa |0 em que
10 é a pior dor
sentida foram
escolhidos os
candidatos com um
nivel superior a 4.

Pacientes elegiveis
tinham 18 anos ou
mais, alodinia
mecanica no
territério do(s)
nervo(s) afetado(s),
historial clinico de 6
meses de doenga
neuropatica
periférica, sendo
medicados pela
terapéutica
convencional.

Os pacientes
elegiveis
apresentam pelo
menos uma das
condi¢oes que
causa a dor
neuropatica
periférica: neuralgia
pos herpética,
neuropatia
periférica e
radiculopatia,

dor neuropatica,
alodinia, espasticidade,
entre outros.

O endpoint principal
de eficacia é a
proporgao de
pacientes que
mostram uma
melhoria de 30% ou
mais desde a linha de
base até ao final do
tratamento. Utilizando
a escala de
classificacdo numérica
(NRS) de 0 a 10 para
avaliar a intensidade
da dor.

Quanto aos endpoints
secundarios de
eficacia temos a escala
de dor neuropatica, a
qualidade de sono,
teste dindmico de
alodinia, entre outros.
Os endpoints de
seguranga é
principalmente a
incidéncia de efeitos

reducao de dor das
doses de THC vs
placebo(p<00.05).

Significativa
reducao da
intensidade da dor
no principal
endpoint.36% dos
participantes grupo
de tratamento com
spray THC: CBD
alcangaram a
reducio 30% da
intensidade da dor,
contra os 20% do
grupo do placebo
com odds ratio
2.27(p=0.021).

Este estudo
mostrou
melhorias
clinicamente
importantes no
que diz respeito a
dor e qualidade de
sono.

Uma limitagao do
estudo foi a
inclusio de muitas
etiologias da dor
neuropatica
levando a
heterogeneidade
do ensaio clinico
Outra limitagao a
eficacia sao os 24
sprays diarios
maximos que
foram
implementados
como forma de
melhorar a
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Testar um novo
dispositivo
médico de
inalacao de doses
terapéuticas de
A’-THC em
pacientes com
dor crénica
(incluindo a dor
neuropatica)

[70]

Ensaio cruzado
randomizado com
3 bracos,
duplamente cego,
controlado por
placebo.

Com duragio do
tratamento de
150 minutos em 3
sessoes.

A-THC e
placebo.

0.5mg de THC
administrados em
inalacdo Unica,
uma dose mais
elevada de Img
em inalagdo Gnica
ou placebo.

Estudo com 27
participantes com
8 mulheres e 19
homens

Idade: 48.3(x11.9)

Participantes com
mais de |8 anos
sofrendo de dor
crénica com
intensidade basal
superior a 6 na
escala VAS.

Quanto a
participantes com
dor cronica foram

incluidos no estudo

6 pacientes com

neuropatia dolorosa

diabética, 4 com
outras neuropatias
focais.

adversos e efeitos
adversos graves.

Os principais endpoints
sao o estudo
farmacocinético apos
a inalagao de 0.5mg e
Img de A°-THC
aerossolizada,
comparado ao
placebo e a
intensidade da dor
medida pela escala
visual analdgica (VAS)
em diferentes tempos.
Os endpoints
secundarios sao
estudo de seguranga e
tolerabilidade das duas
doses.

A anilise estatistica
nao encontrou
diferenca
significativa nos
valores de VAS
basais, entre o
placebo, 0.5mg e
Img THC.
(p=0.4266)

Uma diminuicao
estatisticamente
significativa na
intensidade da dor
medida de |15 em
|5 minutos foi
verificado nas
doses de 0.5 e Img
THC. Sendo mais
relevante para a
dose de Img em
comparagao com o
placebo e a dose
0.5mg (p=0.0015 e
p=0.058,
respetivamente).

tolerabilidade do
tratamento.

Evidéncias
sugerem que os
medicamentos a
base de canabis
sao eficazes no
tratamento da dor
croénica.
Assimilacao
pulmonar de THC
inalado causa uma
rapida analgesia.
Este dispositivo
médico inovador
permite uma
administracao de
doses mais
precisas e baixas
de THC,
cumprindo os
elevados
requisitos
farmacéuticos.

69



Explorar aspetos
de eficacia e
seguranca da
utilizacao de
canabis inalada
em pacientes
com dor
neuropatica
croénica

[71]

Ensaio cruzado
com 4 periodos,
randomizado,
duplamente cego,
controlado por
placebo.

Cada periodo
teve 14 dias de
duragio, com
duragao de 5 dias
e lavagem de 9
dias.

A°-THC e placebo

Sob forma de
capsulas de
gelatina, inaladas
por um tubo.

Pacientes
recebem canabis
de 4 potencias
diferentes, 0%;
2.5%; 6% e 9.4%
de THC.

Participantes
inalam através de
um tubo produto,
3 vez por dia
durante 5 dias,
das diferentes
potencias de THC.

Estudo com 23
participantes dos
quais 12 homens
e || mulheres.
Idade: 45.4(£12.3)
Dos quais 21
terminaram o
ensaio.

Participantes com
mais de 18 anos de
idade, com dor
neuropatica de pelo
menos 3 meses,
causada por trauma
ou cirurgia, com
alodinia ou
hiperalgesia com
pontuacao média
semanal de dor
maior que 4 numa
escala de dor
analdgica visual de
10 cm (VAS).
Critérios de
exclusiao foram os
pacientes com dor
devido ao cancro
ou causas
nocicetivas, doenca
cardiaca ou
pulmonar, abuso
atual de substancias
(incluindo a
canabis), transtorno
psicético, entre
outros.

O principal resultado
medido foi a
intensidade da dor
segunda a escala
analégica visual (VAS)
de O(sem dor) a
|0(pior dor possivel).
Esta escala foi avaliada
uma vez por dia. A
média de intensidade
da dor ao longo dos 5
dias constitui o
endponit primario.

Os endpoints
secundarios foram a
qualidade da dor
avaliada pelo
questionario McGill; a
qualidade do sono
pelo questionario
Leeds, entre outros.

Apenas para a
poténcia de 9.4%
THC a intensidade
média da dor foi
significativamente
menor em
comparagdo com o
placebo. Passou de
6.1 a5.4 na
escala(p=0.023).

A inalagao de
canabis com
poténcia de 9.4%
de THC mostrou-
se clinicamente
relevante,
reduzindo a
intensidade da
dor, melhorando
o sono e sendo
bem tolerada.
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Avaliar a
canabidivarina
(CBDV) como
tratamento da
dor neuropatica
associada ao HIV

[72]

Estudo de fase I
cruzado,
randomizado,
duplamente cego
controlado por
placebo em
ambulatorio.

Todos os
pacientes
receberam ambos
os tratamentos
quer CBDV quer
placebo em duas
fases sucessivas.

A duracio do
ensaio foi de 4
semanas com 3
semanas de
lavagem.

Administrado por
via oral CBDV e
placebo
dissolvidos em
6leo de sésamo.

A dose oral foi de
400 mg por dia de
CBDV.

Estudo com 32
participantes dos
quais 31 homens
e | mulher.
Idades entre 31 e
65 anos.

Participantes
elegiveis para o
ensaio sao:
participantes com
mais de 18 anos e
menos de 65,
intensidade da dor
maior que 4 na
escala de
classificacao
numérica (NRS),
diagnostico de dor
neuropatica
associada ao HIV
confirmado por um
médico.

Como critérios de
exclusiao temos a
gravidez e lactagao,
doencas hepaticas,
renais, uso de
canabinoides
convencionais,
entre outros.

O principal endpoint é
a intensidade da dor
medida 3 vezes por
dia através da escala
de classificagcdo
numéria, que vai de 0
(sem dor) a 10 (pior
dor imaginavel).

Os endpoints
secundarios deste
ensaio sao as
caracteristicas da dor,
qualidade de vida e
sono, ansiedade e
depressao, efeitos
colaterais, entre
outros.

Resultados
estatisticamente
ndo significativos na
reducgao da dor.

CBDV nao
demonstrou
significado clinico
como suplemento
da medicagao
convencional da
dor neuropatica.
Apesar de muito
promissor nos
estudos pré-
clinicos.
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