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Resumo

A presente dissertagio, que representa a etapa final na obtencao do grau de Mestre em
Ciéncias Farmaceéuticas, encontra-se dividida em dois capitulos. O primeiro diz respeito
ao trabalho de investigacao realizado sobre a Canabis para fins terapéuticos, sob
orientacdo da Professora Doutora Ana Paula Duarte. O segundo descreve a experiéncia
obtida durante o estagio em Farmacia Comunitéria, realizado na Farmacia Latina, na

cidade de Lisboa e sob supervisao do Dr. Manuel Lopes e Dra. Vania Ferreira.

A utilizagdo da Canabis data ha ja imensos séculos na histéria da humanidade, tendo a
sua utilizacdo, quer para fins recreativos quer para fins terapéuticos, sido referida na
historia chinesa e egipcia. A sua utilizagdo para fins medicinais foi ganhando alguns
adeptos até que a sua classificacdo como sendo uma droga sem uso terapéutico, na
Convencdo Unica Sobre Estupefacientes de 1961, levou a uma diminuicio da sua
utilizacdao. No entanto, a descoberta do sistema endocanabinéide, no inicio dos anos 9o,

levou a que ressurgisse o interesse nesta planta para fins medicinais.

Desde entao, o conhecimento acerca dos componentes da canabis tem sido aprofundado,
bem como o seu beneficio terapéutico para diversas patologias, nas quais os doentes nao
conseguem alcancar resultados terapéuticos satisfatorios com terapia convencional. Este
beneficio terapéutico ja foi confirmado e demonstrado em algumas patologias tendo,
inclusivamente, resultado na aprovagdo de alguns medicamentos como o Sativex,
Cesamet, Marinol e Syndros e o Epidiolex. Para outras tantas patologias, e apesar do
potencial terapéutico ser promissor, é necessario que sejam desenvolvidos mais estudos
randomizados controlados (RCT’s) de modo a aumentar a robustez cientifica, abrindo

assim portas para a aprovacao de mais medicamentos a base desta planta.

A nivel regulamentar e legislativo existe ainda uma grande discrepancia entre os
diferentes paises a nivel Europeu, que se traduz num dificil acesso equitativo aos
medicamentos, preparacoes e substancias a base de canabis, por parte dos pacientes.
Esta discrepancia pede por uma homogeneizagao que facilite este acesso, sendo também
necessaria uma classificacao diferente desta planta nas Convencoes de modo a facilitar a

sua comercializacao para fins terapéuticos.



O capitulo 2, refere todas as fungoes desempenhadas ao longo do estagio curricular
realizado em Farmacia Comunitaria na Farmacia Latina que decorreu entre 16 de
setembro de 2019 a 31 de janeiro de 2020. Neste capitulo é descrita toda a realidade
experienciada ao longo deste periodo, desde a organizacdo da farmaéacia até as
competéncias técnicas desenvolvidas no contacto com o utente e ainda toda a parte
financeira e de gestdo da farmécia, a qual constitui um dos pilares da realidade

farmacéutica nos dias de hoje.

Palavras-chave

Farmacia Comunitaria, Canébis para fins terapéuticos, beneficio terapéutico, estudos

randomizados controlados, nivel regulamentar e legislativo
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Abstract

This work that represents the final step of becoming a Master on Pharmaceutical
Sciences is divided into two major parts. The first one refers to the investigation work
that deals with the study of Cannabis for therapeutic purposes, under supervision of
Professor Ana Paula Duarte, PhD. The second one, describes the experience gained
during the curricular internship on Community Pharmacy that took place at “Farmacia
Latina” in the city of Lisbon under the supervision of the technical director Mr. Manuel

Lopes, PharmaD and the Mrs. Vania Ferreira, PharmaD.

The use of Cannabis has been present for many centuries in the history of Humanity.
Either for recreational or medical purposes its use dates back to the history of the Chinese
and Egyptian empires. Cannabis for medical purposes gained a lot of attention through
the years until it was classified as a drug without medical use under the Single
Convention on Narcotic Drugs in 1961. However, the discovery of the endocannabinoid
system in the humans in the 90’s, led to an increasing interest of both the scientific

community and the patients on this plant.

Meanwhile, there has been a deepening of the knowledge about this plant and its
components as well as its therapeutic benefits for a large diversity of diseases, on which
the patients cannot achieve proper therapeutic results with the conventional therapies.
This benefit has been confirmed in a few diseases, that led to the approval of some
medicines like Sativex, Cesamet, Marinol, Syndros and Epydiolex. On the other hand,
there are other diseases on which the potential of this plant was barely demonstrated and
therefore it needs to undergo through more randomized controlled trials in order to
provide physicians with more consistent evidence. These can be the gateway to new

Cannabis-based medicines.

Concerning regulatory and legal issues there is still a huge gap among countries in
Europe which translates into an unequal accessibility to the medication by the patients.
This gap asks for some harmonization among countries with the final goal of having an
easier and more equal access to this type of medication. It is also necessary a different
classification of the Cannabis plant regarding the Conventions in order to ease its process

of trading for medical purposes.



Chapter 2 refers to all the tasks and duties done during the curricular internship in
Community Pharmacy that took place at “Farméicia Latina” from the 16t September 2019
till the 315t January 2020. It describes the reality of the daily routine within the pharmacy
as well as all the technical skills required to interact with the patients and also the

economic and financial management of the pharmacy.

Keywords

Community Pharmacy, Cannabis for therapeutic purposes, therapeutic benefits,

randomized clinical trials, regulatory and legal issues
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Capitulo 1 — Canabis para fins terapéuticos e

respetivo enquadramento regulamentar

1. Introducao

Ao longo dos tltimos anos, apesar de a canabis liderar a lista de drogas ilicitas mais
consumida a escala global, sendo até considerada por muitos uma droga de entrada
para outras mais pesadas, temos assistido a um crescente debate relativamente a sua
utilizacao para fins recreativos e medicinais. A nivel cientifico, existem defensores das
propriedades medicinais de alguns constituintes desta planta para diversas patologias
e condicoes e outros que defendem que o beneficio ndo compensa o risco, criando-se,
portanto, uma discussdo acesa em torno da mesma. O objetivo desta dissertacao é
reunir toda a informacao atual disponivel sobre o uso da canabis e seus derivados para
fins terapéuticos, fazendo referéncia a estudos importantes da aplicacio da mesma

para diversas patologias.

Primeiramente, e para que haja um enquadramento daquilo que sera descrito em
capitulos seguintes, sera abordado o contetido histérico desta planta, que remonta ha

varios séculos na histéria humana, até a sua utilizacao nos dias de hoje.

No que a caracterizacao da canébis diz respeito, foi considerado importante fazer a
distincdo entre as diferentes espécies da planta existentes, identificar os diferentes
constituintes e especificar os efeitos provocados pelos mesmos no organismo humano.
Foi também abordada a farmacocinética, a farmacodinamica e os efeitos adversos por

esta causados.

Seguidamente, ira ser analisada a utilizacdo de derivados desta planta para as
patologias aprovadas pelo INFARMED, em deliberacao, referenciando outros artigos
cientificos, com o intuito de avaliar o beneficio vs. risco da sua utilizacao, tentando

também perceber a eficicia e a seguranca dos mesmos.

Ja numa outra perspetiva, sera também analisada a vertente legislativa que envolve a
utilizacao da canabis e derivados para fins terapéuticos. Este ponto torna-se de
extrema relevancia uma vez que este mercado, sendo muito recente, tem ainda muitas

discrepancias legais entre os varios paises que ja legalizaram alguns produtos



derivados desta planta, tornando-se, portanto, importante que haja uma
uniformizacao a nivel internacional, de modo a que todos os doentes tenham igual
facilidade de acesso aos mesmos. Para finalizar, torna-se pertinente identificar as
futuras direc6es que possam potenciar a utilizagao da canabis e dos seus constituintes

para uma mais vasta gama de patologias.



2. Materiais e métodos

A pesquisa de literatura cientifica, que serviu de base para esta dissertagao, teve inicio
em dezembro de 2019 e envolveu duas bases de dados: Google Scholar e Pubmed.
Apesar de a Cannabis for medical/therapeutic purposes ser um tema bastante atual,
a pesquisa por esta expressao levou a resultados demasiado vagos e dispersos. Por esta
razao, e como o intuito desta dissertacdo passava por encontrar evidéncias sobre a
utilizacdo desta planta para uma lista especifica de indicacGes terapéuticas, as
expressoes utilizadas na pesquisa foram medical cannabis + indicacGes terapéuticas,
individualmente. O limite temporal aplicado foi de cinco anos e dois critérios de

inclusao foram tidos em conta nesta pesquisa:

- se o artigo abordava a Canabis para fins medicinais para a indicacao

terapéutica em causa;

- se apresentavam ou faziam referéncia a estudos randomizados controlados

de modo a demonstrarem a eficicia terapéutica da mesma;

No esquema seguinte € possivel verificar os resultados da pesquisa para as duas bases
de dados:

Pubmed Google Scholar

" chronic pain” 251 18500 — 7
*
"appetite 17 5890 _ y 5
stimulation”
"Cancer induced * _
nausea and 20 13100 —* 5
vomiting (CINV)"
"Medical Cannabis AND™ —=, *
"epilepsy” 163 8130 —»* g
*
"gilles de la tourette” 30 662 I
"glaucoma” 26 2510 ' 45
‘multiple sclerosis 57 4040 * 6
spashicity”



E relevante mencionar que como a pesquisa no Google Scholar resultou num
elevadissimo nimero de artigos, e muitos deles nao tinham qualquer ligagao a nenhum
dos itens pesquisados, apenas os primeiros 100 artigos, de cada base de dados, foram
sujeitos a screening. Neste screening foi tido em conta o abstract, o texto integral, a
acessibilidade e a repeticao dos artigos. Este screening é representado pelo asterisco
presente na figura e resultou num total de 44 artigos que foram utilizados,

maioritariamente, no capitulo da utilizacao para fins terapéuticos.

Mais alguns artigos foram consultados no ambito de outros capitulos, como a histoéria
e farmacologia da planta. E, nomeadamente para o capitulo do enquadramento
regulamentar, foram ainda utilizados outros sitios de pesquisa, nomeadamente, o
Diario da Republica Eletronico, bem como o site e documentos nele presentes da EMA,
do INFARMED e do EMCDDA.



3. Historia
De modo a que haja um melhor entendimento da utilizacdo medicinal da canabis, é

necessario perceber, primeiramente, um pouco do contexto no qual esta surgiu e o

posterior desenrolar do paradigma envolto na mesma.

A utilizacao da canabis foi datada ha longos séculos na histéria da humanidade sendo
utilizada para diferentes finalidades, sendo por isso, possivelmente, uma das plantas
mais antigas a serem cultivadas [1]. Por volta do século 12000 a.C., na China, o seu
cultivo tinha como principal finalidade a colheita de canhamo para posterior utilizacao
em cordas e fibras devido a sua elevada resisténcia. Os primérdios da sua utilizacao,
para fins medicinais, dizem respeito ao reinado do imperador Shen-Nung,
considerado o “pai” da medicina chinesa, durante o qual este prescrevia a planta
acreditando que ela possuia efeitos neuroprotetores [2]. Russo descreve ainda a
presenca de evidéncia relacionada com a utilizacdo da planta para o tratamento de
convulsOes noturnas, nas regioes de Acadia e Sumeéria, por volta do século 1800 a.C..
Também no Egipto, ha evidéncia da utilizacdo da canabis, juntamente com outras
substancias, para o tratamento de afecoes oculares e das unhas dos pés, sendo que,
mais tarde, estas praticas medicinais foram disseminadas para outras partes do globo

como a India, Europa e América do Norte[1].

Nos finais de 1830, um médico Irlandés — William Brooke O’Shaughnessy - viajou
pela India onde desenvolveu os seus conhecimentos acerca da utilizacdo terapéutica
da canabis e onde publicou os seus primeiros artigos respeitantes a esta tematica[1][3].
Foi aqui que verificou o potencial e a eficacia dos extratos e tinturas de canabis em
diversas patologias como a espasticidade causada pelo tétano e ainda descreveu os
resultados obtidos numa experiéncia com uma bebé de 40 dias, que sofria de
convulsdes noturnas, e a qual foram administradas gotas das tinturas
supramencionadas, por via sublingual, tendo o tratamento tido uma duracdo de
algumas semanas até nao se verificarem mais convulsoes [2]. Anos mais tarde, quando
regressou da India, aquele médico trouxe consigo os conhecimentos dos extratos e
tinturas derivados da planta, sendo estes, posteriormente, adotados na Europa e na
América do Norte, por varios médicos. Em Londres, foi registado o primeiro
tratamento, com sucesso, de enxaquecas, com o extrato de Squire — uma tintura

derivada da Cannabis Indica — pelo médico Jonh Clendinning num dos seus pacientes

[1].



Estas descobertas lideraram o caminho para, no inicio do século XX, a existéncia de
um crescente debate em torno da Canébis e da sua utilizacdo para fins medicinais.
Porém, apesar dos potenciais efeitos terapéuticos demonstrados pelos estudos
antecedentes, a canabis foi classificada como droga sem uso terapéutico na Convencao
Unica de Estupefacientes das Nacdes Unidas em 1961. Apesar disto, nos anos 9o, a
descoberta do sistema endocanabinéide no cérebro humano levou a que, nos anos
seguintes, ressurgisse o interesse nesta planta para fins medicinais. Com isto foi
possivel proceder ao estudo e caracterizacdo dos seus compostos, bem como

caracterizar a sua estrutura e atividade [4].

Nos tltimos 25 anos, a nivel global, tem sido exaustivo o estudo da canabis e dos seus
derivados, tendo os EUA aprovado referendos relativos a aprovac¢ao da canébis para
fins terapéuticos para diversas doencas e o Canadé introduzido um programa médico
da canabis, que mais tarde foi adotado por outros paises da Europa legislando o uso

desta planta sob determinadas condicoes especificas [4].

Atualmente, em Portugal, ja existe um quadro legal para a utilizacao de medicamentos,
preparacoes e substancias a base da planta de canabis [5], tendo, inclusive, sido
aprovada uma lista de indicacOes terapéuticas consideradas apropriadas para a

utilizacao de preparacoes e substancias a base de canabis [6].



4. Caracterizacao botanica e composicao
quimica
A canabis é uma planta dioica, significando isto que pode ter pés masculinos e
femininos, de cultivo anual e pertencente a familia Cannabaceae [7][8]. O nome
Cannabis sativa, foi utilizado, pela primeira vez, pelo médico e botanico alemao —
Leonhart Fuchs — no seu livro “the new herbal”, acompanhado da respetiva ilustragao
do canhamo originario da Europa. Schultes e colaboradores e Anderson foram
responsaveis por realizar uma divisdo baseada nos atributos morfoldgicos das plantas
descrevendo trés tipos distintos. A Cannabis sativa L. como sendo uma planta alta e
cuja finalidade era o seu uso psicoativo ou para uso das suas sementes. A Cannabis
indica Lam., uma planta de pequenas dimensoes, originaria do Afeganistdo e com
quantidades equiparaveis de tetrahidrocanabinol (THC) e canabidiol CBD, cuja
utilidade era a producao de haxixe. E por fim, a Cannabis ruderalis Jan., também ela
de dimensdes pequenas, mas com folhas de grandes dimensdes e, geralmente, com
baixo teor em canabinotides. Com base em variacdes genéticas, Hillig concluiu que
deveria ter existido uma separacao, prévia a intervencao humana, entre duas espécies

principais, a Cannabis sativa e a Cannabis indica. [1].

Esta distincao entre espécies de canabis gerou muita discussao entre autores, uma vez
que uns defendiam a existéncia de trés espécies distintas enquanto outros defendiam
uma Unica espécie sendo esta dividida em trés subespécies [9][10]. Atualmente, e
tendo por base os estudos mencionados, sdo reconhecidas trés subespécies desta
planta a Cannabis sativa, a Cannabis indica e a Cannabis ruderalis, que pertencem a

mesma espécie C. sativa [11][12][12], ilustradas na figura 1.

O perfil da canébis é bastante complexo sendo a sua composicdo quimica alvo de
discordia entre a literatura. Tentando precisar em numeros, e seguindo uma linha
orientadora dos artigos que se aproximaram entre si em relacdo a este topico[7]
[12][13], esta planta é constituida por cerca de 450 a 500 compostos quimicos
conhecidos na sua composicao. Destes destacam-se os canabinoéides, os terpenos, os
flavonoides, os compostos nitrogenados, os aminoacidos, acidos gordos, entre muitos
outros [14][3]. Os compostos variam consoante a espécie de canabis e dentro de cada
espécie os niveis destes compostos variam de planta para planta, sendo influenciadas

pelas condicoes de crescimento [15].



Figura 1: Espécies de Cannabis: a) sativa; b) indica; c¢) ruderalis. [1]

O termo “canabindide” foi, originalmente, atribuido aos compostos hidrocarbonetos
aromaéticos oxigenados com 21 carbonos que se encontravam, naturalmente, na planta
da canabis. Atualmente, este termo engloba tanto os compostos naturais da planta
como os compostos sintéticos que mimetizam as acdes destes. E comum atribuir a

designacao “fitocanabinoide” aos canabinoides que sao produzidos pela planta [16].

Os canabinoéides sdo compostos quimicos e, até hoje, foram identificados mais de 100.
Alguns deles possuem atividade psicoativa, como é o caso do A9- tetrahidrocanabinol
(A9THC). A sua estrutura quimica é constituida por 21 carbonos e possui um anel
ciclohexeno, um tetraidropirano e um benzeno. Destes canabinoides, destacam-se o
A9- tetrahidrocanabinol (A9THC), o canabidiol (CBD), o canabinol (CBN) e, em
quantidades menores, o A8-tetrahidrocanabinol (A3-THC) por serem aqueles que, até

ao momento, sao mais estudados (Figura 2) [17]. O A%-THC é aquele que apresenta
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maior poténcia a nivel psicoativo, e € sintetizado nos tricomas glandulares das flores,
folhas e bracteas da planta feminina. O CBD foi isolado, pela primeira vez, do 6leo de
canhamo em 1940 [14] e apesar de ter atividade farmacologica, nao possui
propriedades psicoativas como o THC, podendo, no entanto, influenciar as mesmas
fazendo com que estas sejam neutralizadas [18][10]. Para além do seu agonismo
serotoninérgico, o CBD pode ainda inibir a inativacdo de adenosina, podendo assim
sugerir-se um potencial efeito terapéutico na dor e inflamacao, sendo que as suas
caracteristicas anti-oxidantes e anti-inflamatoérias podem explicar o seu potencial
neuro protetor [14]. Tanto o A9%-THC como o CBD existem, em grandes quantidades,
na planta sob a forma dos seus percursores carboxilicos, &cido A9-
tetrahidrocanabinolico (THCA) e 4cido canabiddlico (CBDA), respetivamente, e sao
descarboxilados por acao do calor ou combustao[1][14]. Estes compostos variam
consoante a espécie de canadbis sendo o THCA mais comumente encontrado na
Cannabis sativa, enquanto o CBDA se apresenta em niveis mais elevados na Cannabis

indica, usualmente associada ao cAnhamo[19].

Os terpenos, por sua vez, sdo compostos organicos aromaticos que conferem a Canébis
o seu cheiro caracteristico e sabor [19]. Foram j4 identificados mais de 120 tipos
diferentes nesta planta e, ao contrario dos canabinoéides, os terpenos principais como
0 mirceno, alfa-pineno, beta-cariofileno, podem ser encontradas de uma maneira
abundante na natureza. Acredita-se que estes possam atuar sinergicamente com os
canabinoides, modificando ou promovendo os seus efeitos terapéuticos e apesar de
esta associacao ser ainda algo precoce, isto pode advir do facto de os terpenos terem a
sua propria atividade farmacologica, como anti-inflamatoria, neuroprotetora e até

mesmo analgésica [20].

Estes compostos, juntamente com os canabinéides, tém tido um papel relevante
enquanto marcadores quimicos em estudos que tém como intuito caracterizar as
diferentes espécies de plantas de candbis. Um destes estudos, envolveu a analise dos
perfis de terpenos na composicao de 16 plantas de diferentes espécies de canabis. As
amostras foram separadas em dois grupos distintos, o grupo “maioritariamente sativa”
e 0 grupo “maioritariamente indica”, tendo por base as caracteristicas morfologicas, ja

referidas anteriormente. Nesta analise verificou-se que o primeiro grupo tinha na sua
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Figura 2: Estruturas quimicas de quatro canabindides, A9-THC, A8-THC, canabidiol (CBD) e canabinol. [16]

composicao terpenos mais complexos, tendo algumas variedades o alfa-terpinoleno ou
o alfa-pineno presentes em maior quantidade e outras o beta-mirceno, como mais
abundante, seguido do alfa-terpinoleno, enquanto no segundo grupo o beta-mirceno
era o terpeno mais abundante seguido do limoneno ou alfa-pineno. Esta anélise
permitiu evidenciar que a variacao dos terpenos é grande entre as diferentes espécies

e que esta caracterizacdo pode ser usada para caracterizar os tipos de canabis [10].
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5. Utilizacao para fins terapéuticos

5.1. Sistema endocanabinodide

A descoberta do sistema endocanabinéide no cérebro e corpo humano remonta a
meados de 1990. Este é um sistema neuro modulador que desempenha um papel
importante na regulacao de funcoes biologicas como a dor, a memdria, a cognigao, o
apetite, aimunidade, o sono e o movimento [11]. Para além disso, contribui ainda para

a plasticidade sinaptica e respostas a agressoes internas e externas [21].

No que a sua constituicdo diz respeito, encontram-se os recetores canabinoides, em
grande quantidade, os canabintides enddgenos — endocanabindides - e ainda as
enzimas responsaveis pela sua sintese e degradacao. Os recetores canabindides mais
abundantes sdo os CB1 e estdo localizados no sistema nervoso central (SNC),
particularmente no cortéx, ganglia basal, hipocampo e cerebelo [16][22]. Porém
existem outros, em menor quantidade, como o CB2 que se localizam no sistema
periférico. Ambos estao associados a proteinas G e quando ativados inibem a Adenil
ciclase. Com isto, impedem a conversao da adenosina monofosfato (AMP) em AMP
ciclico que, por sua vez, leva a abertura dos canais de potéssio e ao fecho dos canais de
calcio. Isto traduz-se numa diminuicdo da transmissao de sinais e reduzida libertacao
de neurotransmissores GABA e glutamato [23]. Relativamente aos endocanabinoides
lipidicos, os mais estudados sao a anandamida — N-araquidonoil etanolamina — e o 2-
araquidonoil glicerol (2-AG) que apesar de terem ambos acido araquidonico na sua
constituicdo, sdo sintetizados e degradados por diferentes vias enziméaticas. Também
diferente é a afinidade que cada um deles tem para os recetores canabino6ides sendo o
2-AG um agonista, com elevada afinidade, para o CB1 e CB2 e, por outro lado, a

anandamida um agonista, com baixa afinidade para os supramencionados [21].

Tal como os endocanabindides, também os canabindides exdgenos derivados da
canabis possuem diferentes afinidades para os recetores endocanabindides. O THC
possui afinidade para os recetores CB1 e CB2, sendo mais efetivo no primeiro, e atua
como um agonista parcial dos mesmos. Por outro lado, o CBD tem uma baixa afinidade
para ambos os recetores. Ha, no entanto, evidéncia que sugere que este possa modular

o recetor CB1 através de um mecanismo alostérico [18][24].
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5.2. Indicacoes terapéuticas

A descoberta e compreensao do sistema endocanabindide foi o ponto de partida para
retomar o interesse da utilizacdo da canabis para fins terapéuticos. Por isso, neste
proximo subcapitulo vao ser abordadas as propriedades terapéuticas desta planta e
dos seus compostos para algumas indicacOes terapéuticas. Para isso, recorremos a

evidéncia cientifica presente nas mais diversas plataformas de pesquisa cientifica.

5.2.1. Dor crdénica

A International Association for the Study of Pain (IASP) descreve a dor como sendo
uma “experiéncia multidimensional, desagradavel, que envolve nao s6 uma
componente sensorial como também uma componente emocional que se associa a
uma lesdo tecidular concreta ou potencial”. Podemos distinguir dois tipos de dor, a
nociceptiva e a neuropatica, dividindo-se esta ultima em periférica e central. A
primeira é causada por lesdo do tecido corporal e em resposta a esta as células do
sistema imunitario vao libertar mediadores inflamatérios como a histamina e
prostaglandinas. A segunda resulta da lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso
periférico, sendo esta transmitida imprecisamente aos centros da dor. A ultima
acontece devido a uma amplificacao dos sinais periféricos devido a uma disfuncao ou
lesao do trato neoespinotalamico [25]. A dor cronica é aquela que se manifesta de
forma continua ou recorrente, com uma duracao superior a 3 meses, ou que persiste
para além do tempo normal de uma doenca aguda ou da cura da lesdo que a originou
[26].

A dor crénica é um dos principais motivos para a procura de cuidados de saiade, sendo,
por exemplo, nos Estados Unidos da América (EUA) das condicoes de satilde mais
prevalentes e das que acarreta mais custos financeiros, ascendendo mesmo aos 600
mil milhoes por ano [25]. Uma das razoes pelas quais se comecou a colocar a hipotese
da utilizacdo da canabis para esta condicao, foi devido ao uso excessivo de opidides
para o tratamento da dor cronica [27]. Estes constituiam uma das mais frequentes
opgoes de tratamento para a dor cronica, no entanto, a sua utilizacao, a longo prazo,
estd associada diversos efeitos adversos graves e pode nao providenciar, em alguns
casos, um correto alivio da dor [28]. Dos efeitos adversos destacam-se o
desenvolvimento de tolerancia, abuso e dependéncia destas substancias que,
consequentemente, resultaram num elevado nimero de mortes por overdose. Foi

inclusivamente desenvolvido um questionario, cujos resultados foram publicados pela
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American Pain of Society, onde foi avaliada a eficicia da canabis para fins medicinais
em individuos com dor crénica e cuja medicagao habitual passava por opiodides, anti-
inflamatérios nao esterdides, anti-depressivos, etc. Neste questionario foram
abordados alguns aspetos como o tipo de canabis usado, o método e frequéncia de uso,
alteracoes na medicacao previamente usada e respetivos efeitos adversos e qualidade
de vida no poés-iniciacdo da canabis. Apdés anélise dos 184 questionarios que se
encontravam devidamente preenchidos, foi interessante verificar que, apds a
introducao da canébis no esquema terapéutico, foi observada uma diminuicao dos
efeitos adversos da medicacdo previamente utilizada. Em relacdo aos opioides, a
utilizacdo da candbis permitiu uma reducdo do numero de medicamentos
administrados, uma reducao da limitacao da atividade diaria e, por fim, uma melhoria
na qualidade de vida destes individuos [27]. O uso de canabis levou consequentemente
a uma diminuicao do uso de opidides e a uma reducdo na taxa de mortalidade por

overdose causada pelos mesmos nos estados em que esta planta foi legalizada [24][25].

Para melhor entender o papel dos componentes da canébis na dor, é necessario
compreender o envolvimento dos endocanabin6ides na mesma. A anandamida e o 2-
AG sao produzidos, por diferentes vias, nos tecidos danificados, com o intuito de
suprimir a sensibilizacdo e a inflamacdo através da ativacdo dos recetores
canabindides. O primeiro é mobilizado em resposta a inflamacao e a danos nos tecidos
nervosos e modulam os sinais nociceptivos por ativacao dos recetores CB1, enquanto
o segundo tem um papel proeminente na modulacao da dor, por induzir analgesia em
situacoes de stress. Esta percecdo do funcionamento dos endocanabindides na
modulagdo da dor, d4-nos uma perspetiva de como os canabinotides exdgenos irao
atuar e qual a sua eficdcia. O THC demonstrou produzir, em modelos animais, efeitos

analgésicos e anti hiperalgésicos, este altimo contrariamente aos opidides [25].

Um dos artigos mais citados a nivel de literatura cientifica é o de Whiting e
colaboradores [29], no qual, através de uma revisao sistematica e meta analise, foi
avaliado o efeito terapéutico dos canabindides para diversas indicagoes terapéuticas.
Este trabalho incluiu 28 ensaios controlo randomizados (randomized control trials -
RCT’s) em pacientes com dor cronica, sendo esta originaria de diversas condicées
como a dor neuropética - a mais frequente -, dor derivada de cancro, neuropatia
diabética, fibromialgia, neuropatia sensorial associada a HIV, e dor refrataria devido
a esclerose multipla, artrite reumatoide, dor central e dor induzida por quimioterapia.

Destes 28 RCT’s, 22 avaliaram canabinoides derivados da planta da canabis
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(nabiximols - extrato padronizado de THC e CBD presente no Sativex - em 13, flor
fumada/vaporizada em 5, THC sob forma de spray para a mucosa oral em 3, e THC
oral em 1) e 5 avaliaram um analogo sintético de THC, como a nabilona. Todos eles
envolveram controlo com placebo a excecao de um no qual o controlo foi feito com a
amitriptilina, um antidepressivo triciclico. Apesar de a maioria destes estudos ter um
elevado risco de bias, a generalidade sugeriu uma melhoria no controlo da dor, no
entanto, sem que se verificasse significancia estatistica. Um dos estudos que avaliou o
THC fumado e 7 que avaliaram o nabiximols foram os que demonstraram maior efeito

benéfico, com uma diminuicao de cerca de 30% na dor [29].

Num outro estudo, no qual se avaliou a eficacia a curto-prazo e a tolerabilidade da
canabis inalada na dor provocada pela neuropatia diabética, onde 16 pacientes foram
expostos ao placebo vs. diferentes composicoes de THC — baixa (1% THC), média (4%
THC) e alta (7%), Wallace et al. (2016) demonstraram existir uma reducao dose-
dependente na intensidade da dor. Refere, no entanto, e fazendo referéncia a outros
dois estudos, que existe ainda incerteza em relacdo a dose que resulta em analgesia,
uma vez que no primeiro, o THC em doses médias, 3,5%, mostrou ser tao eficaz no
alivio da dor como em doses elevadas, 7%. Ja no segundo estudo, demonstrou que um
spray sublingual, composto por THC e CBD, foi apenas eficaz em doses baixas e médias
no combate a dor resultante de cancro, nao tendo sido registada qualquer eficacia do
mesmo em doses altas. Todos os pacientes registaram efeitos adversos sendo os mais

frequentes euforia e sonoléncia [13].

O inquérito onde foi abordado os beneficios da candbis em prol dos opidides
juntamente com estas duas revisdes sistematicas, que englobaram uma grande
diversidade de RCT’s, demonstram que existe evidéncia substancial em relacdo a
eficicia da utilizacdo de componentes da canabis como alternativa terapéutica no

combate a dor crénica, maioritariamente, na dor neuropatica.

5.2.2. Espasticidade associada a esclerose multipla (EM)

A esclerose multipla é uma doenca cronica autoimune que afeta o sistema nervoso
central (SNC) — mais propriamente o cérebro e a medula espinhal -, levando a
destruicao da mielina [30], que é a camada de gordura que reveste as fibras nervosas
e que € essencial na transmissao de informacao entre o cérebro e o restante corpo. O
processo inflamatoério desta doenca leva a lesao das células nervosas, o que provoca

perda permanente de diversas funcoes, dependendo da localizacao afetada, sendo a
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sua progressao variavel e imprevisivel e manifestando-se a varios niveis como perda
de sensibilidade e sensacdo de formigueiro, falhas de memodria e concentracao,
alteracdes na visdo, alteracoes do equilibrio, alteracbes no humor, fadiga e
espasticidade muscular [31]. Segundo a National Multiple Sclerosis Society a
espasticidade é um sintoma comum e incapacitante que se manifesta em cerca de 80%
dos pacientes com EM, tendo um grande impacto na qualidade de vida. Esta é descrita
como sendo uma rigidez continua dos musculos, levando a sensac¢ao de peso muscular
e dificuldade no seu movimento, estando, normalmente, associada a diversas

complicacdes como espasmos, disfuncao urinaria, dor e desordens de sono [32][33].

O tratamento desta doenca esta confinado ao seu tratamento sintomatico, sendo que
os objetivos deste tratamento devem passar também por eviccao/eliminacao dos
gatilhos que possam despoletar ou aumentar a espasticidade, reducao da dor,
manutencdo ou melhoria das func6es basicas e melhoria da qualidade de vida. A
fisioterapia também é considerada em muitos casos, no entanto e ndo sendo esta
suficiente, recorre-se a terapéutica farmacoldgica. Esta engloba, mais comumente,
medicamentos, por via oral, como o baclofeno, tiazidina, gabapentina, dantroleno,
benzodiazepinas como o diazepam e clonazepam que apesar de atuarem por diferentes
mecanismos, causam relaxamento muscular. Esta terapéutica nao é, no entanto,
completamente eficaz no controlo dos sintomas e esta associada a diversos efeitos
adversos [34][35][30]. Existe ainda uma grande porcao de pacientes que nao
respondem a esta medicacdo e para estes existem outras opg¢oes como o baclofeno
intratecal, que apesar de ser uma opc¢ao valida com eficacia terapéutica demonstrada,
tem um custo financeiro elevado e por se tratar de um procedimento invasivo, esta
associado a complicacées como infecoes. Quando se trata de espasticidade focal,
também é possivel considerar injecoes de toxina A botulinica com o intuito de reduzir
a mesma [32]. Apesar de toda esta panoplia terapéutica, a sua ineficacia terapéutica
levou a que fosse necessario considerar alternativas e quando do estudo do sistema
endocanabinoide e dos componentes da canabis foram sugeridos alguns mecanismos
plausiveis para a reducao da espasticidade, nos quais o A9-THC desempenhava um
papel importante na reducdo pré-sinaptica do glutamato — neurotransmissor
excitatorio — e levando também a ativacao do recetor CB1 a diminuicao dos mesmos
[33]. Foi entao que em 2011, foi aprovada a utilizacao do Sativex para a espasticidade

moderada a grave resistente as outras formas de tratamento.
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Giacoppo e colaboradores [30] incluiram no seu trabalho 3 RCT’s que visaram
demonstrar a eficacia do Sativex. O primeiro, com a duracao de 10 semanas, que
envolveu 160 pacientes com EM que experienciavam sintomas como espasticidade,
espasmos e disfuncOes urinarias, onde avaliou a acdo terapéutica do Sativex vs.
placebo. Neste estudo verificou-se uma reducao da Visual Analog Scale (VAS) (0-100;
sendo 0= sem espasticidade e 100= espasticidade maxima) no grupo submetido ao
Sativex relativamente ao grupo submetido ao placebo. Verificou-se também, ainda que
sem significancia estatistica, uma melhoria nos sintomas relacionados com a
disfuncdo urinaria e na mobilidade dos pacientes. O segundo, da mesma autoria do
primeiro, procedeu a monitorizacao de 137 pacientes, dos 160 do estudo anterior, e
comprovou a eficicia a longo prazo, mais detalhadamente ao longo de 82 semanas, do
Sativex nas mesmas dosagens, verificando-se melhorias na espasticidade e, portanto,
uma reducao no valor do VAS. O terceiro remete para um RCT de fase 3, envolvendo
8 centros do Reino Unido e 4 da Roménia com um total de 189 pacientes onde se
avaliou, diariamente, o grau de espasticidade através de uma escala de avaliacao
numérica (NRS) (0-11; o= sem espasticidade e 11= espasticidade maxima). Destes
pacientes, o grupo exposto ao Sativex registou uma reducao de 1,18 pontos na NRS,
relativamente aos 5,49 pontos de origem, enquanto que o grupo exposto ao placebo
denotou um decréscimo de 0,63 pontos na NRS relativamente aos 5,39 pontos de
origem. Esta diferenca entre os dois grupos foi, estatisticamente, significante e 48
pacientes, que se encontravam no grupo submetido ao Sativex, registaram ainda uma

reducao superior a 30% na espasticidade [30].

Em Italia, num estudo que envolveu um total de 1615 pacientes, foi medida a eficacia
do tratamento com Sativex a longo prazo, através do limite da resposta inicial (IR),
definido como uma melhoria >20% da NRS comparado com o valor de referéncia
inicial, e através do limite da resposta clinica relevante (CRR), definido como uma
melhoria de >30% da NRS comparado com o valor de referéncia inicial. Os resultados
foram registados ao fim de 1 més (T1), 3 meses (T2) e 6 meses (T3), e foi possivel
verificar que ao fim de um meés 70,5% dos pacientes tinham atingido o limite IR e
28,2% tinham atingido o limite CRR. Do grupo que atingiu o IR, verificou-se uma
reducao média de 30,3 a T1 e 33,3% a T3 e do grupo que atingiu CRR verificou-se uma
reducdo média de 40,8% a T1 e 43,4% a T3. Tais valores demostram uma reducao
significativa na espasticidade nao s6 ao fim de um més de tratamento, como também

ao fim de 6 sugerindo a eficicia a longo prazo deste medicamento [34].
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Transversalmente a todos os estudos acima referidos, foi verificado uma reducao no
numero de pulverizacGes, ao longo do tempo, sugerindo que a eficacia do Sativex
podera ser mantida com doses mais baixas, nao existindo, portanto, a necessidade de
a aumentar para se verificar o mesmo efeito. Alguns efeitos adversos foram verificados
nestes estudos, ainda que em quantidades pouco significativas. Destes os mais comuns
foram de indole psiquiatrico, como confusdo, ataques de panico e ansiedade,
alucinacoes, registando-se também alguns de caracter cognitivo como défice de
atencao e ainda alguns como fadiga, tonturas e sonoléncia. Todos os estudos foram
conclusivos em relacdo nao s6 a eficicia do Sativex, como também a sua seguranca e
tolerabilidade por parte dos pacientes com espasticidade moderada a severa devida a
EM.

5.2.3. Epilepsia e transtornos convulsivos graves na infancia
(sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut)

A epilepsia é uma doenca neurologica que envolve o sistema nervoso e manifesta-se
sob a forma de convulsoes, que sdo consequéncia de uma alteracao da atividade
elétrica que ocorre no cérebro. Esta descarga elétrica anormal é imprevisivel podendo
as convulsoes ter uma duracdo entre segundos a minutos [36]. O tratamento desta
doenca é direcionado para o controlo ou prevencao da ocorréncia das convulsoes,
existindo uma extensa panoplia de opgdes terapéuticas para este efeito [37]. No
entanto, e apesar desta pandplia ser extensa, muitos pacientes ndo conseguem obter
um controlo adequado das convulsdes [14][38]. A liga internacional contra a epilepsia
definiu “epilepsia resistente a tratamento” como sendo a falha no controlo adequado
das convulsdes apods, pelo menos, dois medicamentos antiepiléticos tolerados e
adequados ao paciente [39][40] [41], sendo que, aproximadamente, 33% dos adultos

e 20% das criancas sao resistentes ao tratamento convencional [42][43].

Devido a esta limitacdo, outras consideracdes farmacologicas foram tidas em conta,
tendo um dos componentes da canabis, o CBD, ganho um especial destaque como
alternativa terapéutica uma vez que a sua aplicacao para esta patologia remonta, como
ja mencionado em capitulos anteriores, ha varios séculos atras. Este destaque
direciona-se mais especificamente para dois tipos de epilepsia severa infantil e
resistente a tratamento, a sindrome de Dravet (DS) e Lennox-Gastaut (LGS) [23][44].
A primeira tem uma forte componente genética envolvida e manifesta-se entre os 4 e
12 meses de vida e a segunda manifesta-se em cerca de 2-5% das criancas com epilepsia

e é caracterizada por miiltiplos tipos de convulsdes [45][46]. Um dos casos mais
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mediaticos foi o de Charlotte, que aos 3 meses de vida comecou a ter convulsoes, e
apenas aos 2 anos de idade foi-lhe diagnosticada a sindrome de Dravet. Nao sendo
alta a taxa de sobrevivéncia das criancas que tém esta sindrome, Charlotte foi
submetida a diferentes opcoes terapéuticas, dietas, acupuntura, no entanto nenhuma
delas surtiu efeito. A sua condicao foi-se deteriorando, registando umas incriveis 300
convulsOes por semana, que a levaram, consequentemente, a ficar incapacitada de tal
maneira que nao conseguia falar nem andar. Foi entdo que os seus pais, em conjunto
com uma equipa de médicos, e depois de muito debate, decidiram administrar-lhe, por
via sublingual, um 6leo extraido de uma espécie da canabis com elevado teor em CBD
e baixo em THC. Charlotte respondeu, positivamente, a este tratamento e reduziu o

numero de convulsdes para 1 por semana [47].

Michal Tzadok et al. (2016) conduziram um estudo retrospetivo, em Israel, que incluiu
pacientes entre os 1-18 anos de idade com epilepsia resistente a tratamento, e outros
modos de tratamento como dieta cetogénica, estimulacao do nervo vago e cirurgia e
que foram submetidos a tratamento com um o6leo de canébis enriquecido em CBD
(CECO), com aproximadamente 20% deste componente. 74 pacientes estavam dentro
dos critérios de inclusao, sendo que 37 destes tinham idade inferior a 10 anos. A
duracao deste tratamento foi de 5 meses e meio, em média, e o follow-up teve uma
duracao de 10 meses. A dosagem de CBD variou entre 1 e 20 mg/kg/dia, sendo que 60
pacientes foram tratadas com <10 mg/kg/dia e os restantes 14 com >10 mg/kg/dia.
Destes 74 pacientes, 66 registaram uma reducao na frequéncia das convulsoes, sendo
que dentro deste grupo 13 tiveram uma reducao entre os 75-100%, 25 uma reducao
entre 50-75%, 9 uma reducao entre 25-50% e 19 uma reducao <25%. De referir ainda
que 5 pacientes tiveram um agravamento das convulsdes o que levou a que
abandonassem esta medicacdo. De registar que 34 pacientes reportaram efeitos
adversos, sendo os mais comuns sonoléncia e fadiga. Este estudo nao dispds, no
entanto, de um grupo de controlo de placebo, reduzindo assim a for¢a da sua evidéncia

e conclusoes que dai adviessem [43].

No entanto, e ao contrario deste estudo, a GW Pharmaceuticals financiou 3 RCT’s
controlados com placebo em grupos de participantes que sofriam da Sindrome de

Dravet e Lennox-Gastaut.

O primeiro estudo que envolveu os pacientes com DS, incluiu 120 individuos que

estavam medicados, em média, com 3 antiepiléticos concomitantemente, e cujas
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convulsdes nao respondiam a essa mesma medicacdo, estabelecendo-se uma
frequéncia média das mesmas de 13 por més. Os pacientes foram randomizados, sendo
que 61 receberam Epidiolex - cuja substancia ativa é o CBD - 20 mg/kg/dia e 59 foram
sujeitos a placebo, concomitantemente aos antiepiléticos que tomavam regularmente.
O primeiro ponto que serviu de medida de eficacia neste estudo foi a mudanga da
frequéncia mensal de convulsoes, ao fim de 14 semanas de tratamento. Ao fim deste
tempo, registou-se uma reducao média de 39% no grupo sujeito a Epidiolex enquanto
que no grupo sujeito a placebo o decréscimo registado foi de 13%. Neste estudo
verificou-se a ocorréncia de alguns efeitos adversos sendo os mais comuns sonoléncia,
diarreia, diminuicao do apetite e fadiga. No segundo RCT envolvendo os pacientes que
sofriam de LGS, participaram 171 individuos, com uma frequéncia média mensal de
74 convulsoes. Destes 86 foram sujeitos a Epidiolex 20 mg/kg/dia e os restantes 85 a
placebo, concomitante a sua medicagao habitual. Aqui, o ponto de avaliacdo foi a
alteracdo da frequéncia de convulsoes (aténicas, tonicas e tonico-clonicas) durante as
2 primeiras semanas de titulacdo e durante o periodo de manutencao de 12 semanas.
No grupo submetido a CBD, registou-se uma reducao na frequéncia das convulsoes de
44% comparativamente aos 22% atingidos pelo grupo sujeito a placebo. Esta diferenca
foi registada logo no primeiro més do estudo, tendo-se mantido até ao final das 12
semanas. Alguns efeitos adversos foram registados, com ligeiro enfase no grupo
submetido a CBD, sendo os mais comuns diarreia, sonoléncia e diminui¢do do apetite.
No terceiro estudo, estiveram envolvidos 225 pacientes com LGS que estavam
medicados, com uma média de 3 antiepiléticos. Estes foram randomizados, sendo que
76 foram submetidos a Epidiolex de 20 mg/kg/dia, 73 ao mesmo medicamento, mas
numa dose de 10 mg/kg/dia 76 a placebo, juntamente com a sua medicacao habitual.
A reducao registada na frequéncia de convulsoes foi de 37% com o Epidiolex 10
mg/kg/dia, de 42% com o mesmo mas na dosagem de 20 mg/kg/dia enquanto que o
grupo sujeito a placebo registou apenas uma reducdo de 17%. Os efeitos adversos
registados foram semelhantes aos dois estudos supramencionados, sendo a sua

frequéncia superior no grupo sujeito a maior dosagem de Epidiolex [40].

Apesar dos resultados dos 3 estudos acima mencionados serem preliminares, estes
demonstram um grande potencial da eficacia do CBD na epilepsia nao responsiva aos

tratamentos convencionais e em formas raras de epilepsia na infancia.
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5.2.4. Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (CINV)

As nauseas e vomitos sao efeitos adversos com uma taxa de prevaléncia situada entre
0s 70-80% em doentes com cancro que estao sujeitos a quimioterapia (QT) [48]. Estas
ocorrem como resultado da ativacao dos recetores dos neurotransmissores presentes
no trato gastrointestinal e cérebro, por parte dos agentes quimioterapicos ou dos seus
metabolitos e podem variar consoante o regime terapéutico a que o doente esta sujeito
e caracteristicas de cada individuo [49]. A CINV pode ter um impacto negativo na
qualidade de vida dos doentes, limitando mesmo a sua capacidade em realizar tarefas
diarias e podera originar, consequentemente, a reducao do apetite e, portanto, uma
diminuicdo das calorias ingeridas, que por sua vez, poderao originar desordens

metabolicas, caquexia, perda de peso, anorexia e desidratacao [50].

Podemos distinguir trés tipos de CINV. A aguda manifesta-se entre um periodo de 1-
6h ap6s a administracdo da quimioterapia, e é, normalmente, resolvivel em 24h. A
tardia é definida como aquela que ocorre 24h apds o tratamento e ocorre,
normalmente, com opcbOes terapéuticas como a cisplatina, carboplatina,
ciclofosfamida e doxorrubicina. O terceiro tipo denomina-se CINV antecipatoria e
manifesta-se em resultado de experiéncias anteriores de nauseas e vomitos devidas a
QT e que, posteriormente, levam o paciente a sofrer estes sintomas antes do
tratamento. Estima-se que estes diferentes tipos sdo mediados por diferentes vias,
estando o primeiro associado a via serotoninérgica (5HT-3 ) e a segunda a substancia
P que atua nos recetores da neuroquinina-1 (NK-1R) [50]. Isto permite que as op¢oes
terapéuticas disponiveis sejam vérias, devido aos multiplos alvos existentes, e incluem
anti-histaminicos, antagonistas dopaminérgicos, benzodiazepinas, antagonistas NK-1
e antagonistas 5HT-3, tendo sido estes Gltimos, juntamente com a dexametasona, o
gold standart durante os anos 90 na prevencao das niuseas e vomitos induzidos por
QT [51][52]. Apesar das multiplas opcoes de tratamento, este continua, muitas vezes,

a ser ineficiente e inadequado as necessidades dos pacientes [50].

O THC, o principal constituinte psicoativo da canébis, ao ligar-se aos recetores CB1
localizados no cérebro que medeiam a nausea e o vOmito, produz um efeito
antiemético[52]. Tanto o Cesamet - nabilona, um analogo sintético do THC, - como o
Marinol, jA vém sendo usados em ensaios clinicos desde 1970 com o intuito de
comprovar este mesmo efeito farmacolégico, tendo sido inclusivamente aprovados

pela Food and Drug Administration (FDA) ha alguns anos atras [50].
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Uma revisao sistematica avaliou a evidéncia cientifica existente acerca da eficacia da
canabis na CINV em diferentes RCT’s. Nestes, e consoante o estudo, os pacientes que
sofriam de nauseas e vomitos originados por diversos tipos de cancro, foram sujeitos
a nabilona ou a A9-THC, sendo a eficacia dos mesmos avaliada vs. placebo ou outras
opgoes anti-eméticas, usualmente utilizadas nestes casos, como a procloperazina. Em
5 destes estudos onde se avaliou exatamente a eficicia do THC vs. procloperazina, foi
possivel verificar uma eficicia anti-emética superior nos individuos submetidos ao
THC, atingindo-se, inclusive, uma significancia estatistica. Nos restantes estudos, que
envolveram a nabilona, apesar de nao se ter atingido uma significancia estatistica, a
maioria dos pacientes preferiu o tratamento a base de canabis ao invés da medicagao

convencional [51].

A Valeant Pharmaceuticals conduziu alguns RCT’s onde testou a eficicia da nabilona
(Cesamet) utilizando como termo de comparacao placebo ou a proclorperazina [53].
Em 6 destes estudos, 129 pacientes que estavam a ser medicados com 2 ciclos de QT,
foram sujeitos a 2 mg de nabilona, duas vezes por dia e 1-3h antes da QT e a noite, ou
a placebo. A QT durou 1-5 dias e os dois ciclos estavam intervalados com 3-6 semanas.
As conclusoes acerca da eficacia foram avaliadas pela frequéncia dos vomitos,
severidade das nauseas e ingestdo de comida/apetite no p6s-QT. A frequéncia de
vOmitos registada com nabilona foi de 4,5 vs. 10,8 de placebo, a severidade das nauseas
de 1,3 (numa escala de 0-3; em que o=nenhuma/nada e 3=severa) com nabilona vs.
2,2 com placebo e a ingestao de comida de 1,1 (numa escala de 0 a 3; sendo
o=nenhuma e 3=mais do que o usual) com o mesmo medicamento vs. 0,6 com
placebo. Noutros 3 estudos, avaliou-se a eficacia da nabilona vs. proclorperazina, nas
dosagens de 2 mg e 10 mg, respetivamente. Estes incluiram 75 pacientes submetidos
a 2 ciclos de QT, que receberam ou nabilona 2 vezes por dia ou proclorperazina na
mesma proporcao. A eficicia foi avaliada da mesma maneira que o estudo
supramencionado, sendo que a frequéncia de vomitos foi de 5,3 com nabilona vs. 9,6
com proclorperazina, a severidade das nauseas de 1,3 com nabilona vs. 1,8 com
proclorperazina e a ingestao de comida de 1,0 vs. 0,9 com proclorperazina. Ainda
noutros 2 estudos, com 112 pacientes submetidos a 2 ciclos de QT, testou-se a eficacia
de 2 mg de nabilona vs. 10 mg de proclorperazina, ambas administradas de 6 em 6h.
Todos as caracteristicas foram semelhantes aos estudos anteriormente mencionados,
exceto o intervalo entre os ciclos da QT, que neste foi de 2-4 semanas de intervalo.

Neste a frequéncia dos vomitos foi de 3,84 com a nabilona vs. 6,71 com a
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proclorperazina, registando-se também um decréscimo na severidade das nduseas e

um aumento na ingestao da comida.

Apesar de terem sido registados efeitos adversos em todos os estudos
supramencionados, sendo os mais comuns a sonoléncia, tonturas, boca seca e euforia,
nenhum destes se manifestou de maneira severa o suficiente para impossibilitar a sua
toma por parte dos pacientes. Em todos eles, verificou-se uma eficacia superior da
nabilona tanto em relacdo ao placebo como a proclorperazina, reduzindo assim os
sintomas associados a QT e destacando-se assim como uma importante alternativa

terapéutica no controlo da CINV.

5.2.5. Sindrome de Gilles de la Tourette (GTS)

A sindrome de Gilles de la Tourette (GTS) é uma desordem neuropsiquiatrica,
caracterizada pela presenca de multiplos tiques motores e, pelo menos, um tique vocal
[541[55]. Manifesta-se em cerca de 1% da populacao, afetando trés vezes mais o género
masculino que o género feminino e o seu diagnostico é feito pela presenca dos tiques
supramencionados durante um periodo minimo de um ano, antes dos 18 anos de
idade, uma vez que o despoletar desta doenca acontece, normalmente, na infancia
[55][56]. A sua fisiopatologia nao esta esclarecida, no entanto, acredita-se que esta
podera estar relacionada com distirbios anatémicos e funcionais do ganglio basal,
mais especificamente com um bloqueio de recetores dopaminérgicos [57]. Os tiques
sao movimentos repentinos, involuntarios e repetitivos ou vocaliza¢gbes e podem ser
caracterizados como simples, como um piscar de olhos ou pigarrear, ou complexos,
como ecopraxia (repeticao involuntaria ou imitacao dos movimentos de outra pessoa),
copropraxia (efetuar gestos obscenos involuntariamente), palilalia
(repeticdo/imitacao das proprias palavras) e coprolalia (proferir palavras obscenas

involuntariamente) [56].

A maior parte das pessoas que sofrem de GTS tem, usualmente, associadas outras
comorbidades do foro psiquiatrico como a perturbacao de hiperatividade com défice
de atencao (PDHD), transtorno obsessivo compulsivo (TOC), ansiedade, perturbacoes

relacionadas com o sono e depressao [55][561[571[58].

As opgdes de tratamento para esta sindrome destinam-se a tentativa de controlo dos
tiques e envolvem terapia comportamental, antipsicéticos - sendo os mais comumente

utilizados o aripiprazole, pimozida e haloperidol - [59] e, como ultima alternativa,
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cirurgia usando estimulagao cerebral profunda [56][60]. Porém, a eficacia destas
abordagens tem sido insuficiente e uma vez que a abordagem terapéutica esta
associada a presenca de diversos efeitos adversos, tém-se considerado outras
alternativas terapéuticas como a canabis [54]. Como mencionado anteriormente, a
localizacao dos recetores CB1 esta confinada, em parte, ao ganglio basal e é exatamente
por isso que o sistema endocanabin6ide pode ter um papel relevante como possivel

opcao terapéutica nesta patologia [56][61].

Num estudo referido na literatura [54] foi reportado um caso que diz respeito a um
individuo de 19 anos, no qual alguns sintomas se foram manifestando com o avancar
daidade desde de gaguejar - que mais tarde se revelou serem tiques vocais - a presenca
de um tique motor, no qual abria a boca seguido de tiques vocais, pigarro, piscar dos
olhos, acenar com a cabeca, entre outros. Foi diagnosticado com GTS e foi sujeito a 3
terapias da fala diferentes, sem que nenhuma surtisse efeito, verificando-se uma
deterioracao significativa geral dos sintomas e, principalmente, dos seus tiques vocais.
Comecou entao a ser medicado com uma terapia quadrupla de antipsicoticos: tiaprida
(até 900 mg/dia), sulprida (até 800 mg/dia), risperidona (até 1 mg/dia) e aripiprazole
(até 30 mg/dia) e o efeito terapéutico atingido com esta foi moderado. Mais tarde,
devido a um ganho excessivo de peso, a dose de tiaprida teve de ser reajustada e
baixada o que levou a uma pioria significativa do paciente traduzindo-se numa baixa
qualidade de vida, desempenho escolar e comportamento social. Foi entao que iniciou
a terapia a base da canabis, iniciando a vaporizacao de 0,1g de Bedrocan — canabis
medicinal cuja constituicao contém 22% de THC e 1% de CBD - uma vez por dia, sendo
aumentada, progressivamente, até 0,6 g por dia. Depois de 8 meses de follow-up
registou-se uma melhoria dos tiques vocais, permitindo ao paciente ter conversas
quase fluentes com outras pessoas, e também de outros tiques como o aceno com a

cabeca.

Apenas dois RCT’s duplo cego foram realizados no inicio dos anos 2000 por Muller-
Vahl e colaboradores [56]. O primeiro, realizado em 2002, teve a participacao de 12
individuos com GTS, os quais foram divididos em grupos, sendo que no primeiro
foram submetidos a uma dose de 5 mg, 7,5 mg ou 10 mg de THC oral (consoante
algumas caracteristicas individuais como o peso, género e uso prévio da canabis) e no
segundo a placebo. A avaliacdo da severidade dos tiques foi realizada recorrendo a
escalas de classificacao quer pelo proprio paciente — Tourette Syndrome Symptom

List (TSSL), quer por um examinador — Shapiro Tourette’s syndrome severity scale
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(STSSS) e Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS), sendo a severidade global da
doenca avaliada pela Tourette’s syndrome Global Impressions Scale (TS-CGI). Quer
na TSSL, quer nas escalas do examinador verificou-se uma melhoria na severidade dos
tiques no grupo sujeito a THC quando comparado com o grupo sujeito a placebo. Um
ano depois, 0 mesmo autor realizou um RCT no qual foram incluidos 24 pacientes com
GTS por um periodo de 6 semanas. O grupo submetido a THC oral, iniciou com 2,5
mg/dia aumentando-se, posteriormente, para 10 mg/dia sendo ambos os grupos
avaliados, semanalmente, pelas escalas referidas no estudo anterior juntamente com
a Rush Video-Based Tic Rating Scale. Registou-se uma melhoria em quase todas as
escalas no grupo submetido a THC, sendo que na tltima mencionada registou-se uma
diferenca significativa na intensidade e frequéncia dos sintomas motores. Em ambos
os grupos foram registados efeitos adversos transitorios e de intensidade média, sendo

0s mais comuns cansaco, boca seca, sonoléncia e ansiedade.

De realcar que apesar de os estudos supramencionados mostrarem um potencial
positivo do THC como alternativa terapéutica, € necessario que se realizem RCT’s mais
robustos e que envolvam mais pacientes de maneira a confirmarem o potencial destes

compostos nestas patologias.

5.2.6. Glaucoma

O glaucoma é um conjunto de doencas oftdlmicas caracterizadas pela degeneracao
progressiva das células ganglionares da retina[62] e um aumento da pressao
intraocular (PIO) que pode resultar em total perda de visao[38]. Esta condicao afeta
cerca de 80 milhdes de pessoas em todo o mundo[63], sendo uma das causas
principais de cegueira [3] e, até hoje, o Gnico tratamento que se conhece tem como
principal objetivo diminuir a progressao da doenca e aumentar a qualidade de vida do
paciente pela diminui¢do da pressao intraocular [62][63]. A terapia medicamentosa
baseia-se em analogos das prostaglandinas, como o latanoprost, podendo também
recorrer-se a bloqueadores B-adrenérgicos, como o timolol e inclusivamente ao uso
combinado de ambos [63]. Estes Gltimos estao, normalmente, associados a varios
efeitos adversos e sao contra-indicados nas pessoas com doenca pulmonar obstrutiva

cronica, asma e bradicardia [62].

A descoberta da presenca de recetores CB1 nos tecidos oculares do olho humano
despertou o interesse no efeito da canabis e dos seus componentes nesta patologia,

tendo Hepler e Frank, em 1971 e citados em [3], sido dos primeiros a reportar o
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abaixamento da PIO em individuos que fumavam esta planta, ainda que este efeito se
verificasse apenas durante 3-4 horas [3]. Green, por sua vez, verificou que diferentes
canabindides, quer inalados quer os que se destinavam a serem administrados por via
oral, podiam reduzir a PIO estando a resposta relacionada com a dosagem
administrada. No entanto, este investigador sugeriu que a canabis fumada nao seria
uma opcao viavel, devido, nao s6 a presenca de efeitos adversos, como também ao
escasso tempo durante o qual existia, de facto, uma reducao de PIO e que, portanto,
levaria a que esta planta fosse fumada com uma frequéncia de 7 vezes por dia, de modo
a manter a PIO baixa. Por outro lado, mostrou-se esperan¢oso em relacdo ao potencial
da administracao destes compostos por via topica — associados a microemulsoes ou
ciclodextrinas de modo a aumentar a sua solubilidade em meios aquosos — e oral (com

compostos sem atividade psicoativa) [15].

Kathleen MacMillan et al. (2019), na sua revisao bibliografica, incluiram um estudo
com 6 participantes que estavam a fazer medicacao direcionada para o glaucoma ou
para reduzir a PIO, e no qual foram submetidos, sob a forma de um spray bucal, a um
extrato de THC (5 mg), a CBD (20 mg ou 40 mg) e placebo, durante um periodo de 6
semanas nas quais se foi medindo e registando os valores da PIO de cada individuo.
Este demonstrou um decréscimo da PIO nos pacientes submetidos a THC duas horas
ap0s o tratamento, quando comparados com os submetidos a placebo, nao se tendo
verificado qualquer tipo de diminuicao da PIO com o CBD, tendo inclusive existido um
aumento da mesma [63]. Foram registados alguns efeitos adversos sendo o mais

comum dor/desconforto oral.

Apesar de a evidéncia cientifica dos componentes da canabis nesta patologia ser muito
débil e de os estudos apresentados nao serem robustos e apresentarem algumas falhas,
é possivel identificar o potencial terapéutico dos referidos componentes, sendo por

isso necessario que exista maior suporte cientifico que comprove o mesmo.

5.2.7. Estimulacao do apetite

A perda de apetite e a consequente perda de peso, de forma involuntaria, sdo dois
sintomas muito comuns em pacientes que se encontram em estadios avancados de
cancro ou que estao infetados com o Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), sendo
que neste ultimo caso a perda de peso pode estar associada a diarreia crdnica e
fraqueza [64][65]. A canabis direcionada para esta indicacao terapéutica tem sido alvo

de estudo hi algum tempo e ainda que nao se perceba qual o papel do sistema
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endocanabino6ide na mesma, a presenca dos endocanabindides e dos recetores CB1 no
hipotalamo pode ser um dos motivos, uma vez que esta area do cérebro est4 associada

a alimentacao [66].

Um estudo piloto, realizou a correlacdo entre a ingestdo de canabindides e a
estimulacdo das hormonas reguladoras do apetite — grelina, péptido YY (PYY) e
leptina. Niveis altos da primeira hormona citada, estao associados a um aumento do
apetite, enquanto, pelo contrario, o PYY medeia a saciedade, e, portanto, a sua
concentracdo aumenta ap6s a ingestao de comida e por fim a leptina que inibe a fome
por via hipotalamica. A administracdo de canabis levou ao incremento dos niveis de
grelina e de leptina (contrariamente ao esperado), e decréscimo dos niveis de PYY
comparado com o grupo de controlo, existindo uma modesta correlacio de dose
resposta. O aumento do apetite est4 associado a baixos niveis de leptina, sendo que o
aumento registado podera estar relacionado com um feedback negativo dos
endocanabinotides, devido a estimulacdo por altos niveis de canabindides exégenos,

levando a uma subida dos niveis de leptina [67].

Tim C. Kirkham e Claire M. Williams (2001) fazem referéncia a diversos ensaios RCT’s
onde foi avaliada a eficacia de THC oral na estimulacao do apetite em pacientes com
cancro e VIH, trés dos quais sao apresentados de seguida [68]. No primeiro, em 1976,
realizado por Regelson e colaboradores, foram incluidos 54 pacientes com cancro em
estadio avancado que foram submetidos a doses até 15 mg/dia de THC oral. Nestes
verificou-se uma estimulacao do apetite e um ganho de peso enquanto que no grupo
sujeito a placebo registou-se uma perda de peso. Em 1993, Struwe e colaboradores,
testaram em 12 paciente sintométicos com VIH, os efeitos de 5 mg de THC oral, antes
das refei¢oes, na estimulagao do apetite, tendo verificado ligeiros aumentos nesta e
posterior aumento do peso. Beal e colaboradores, em 1995, avaliaram os efeitos a
longo prazo de 2,5 mg de THC e placebo em 88 pacientes, durante 42 dias. Neste
verificou-se uma estabilizacao do peso, ou até mesmo um aumento do mesmo e um

aumento na estimulacao do apetite [68].

Um estudo realizado por Ben Amar em 2006, incluiu ainda 2 RCT’s, o primeiro deles
onde foram incluidos 469 pacientes com cancro em estadios avancados e que
registavam uma perda de peso igual ou superior a 2,3 kg em dois meses, os quais foram
sujeitos ou a 2,5 mg de THC oral, ou a megestrol 800 mg/dia ou a juncao das duas.

Registou-se um aumento de 75% na estimulacao do apetite com o megestrol e uma
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reducao de peso de cerca de 11%. Por sua vez o uso de THC oral levou a um aumento
da estimulacdo do apetite em 49% e ligeiro aumento do peso dos pacientes enquanto
que nao se registaram quaisquer beneficios da associacdo de ambos. O segundo RCT
incluiu 67 pacientes com HIV, no qual se avaliou a eficicia de canabis fumada e de 2,5
mg de THC oral vs. placebo. Ao fim de 21 dias de tratamento registou-se um aumento
do peso nos pacientes sujeitos a THC, fumado e oral, numa média de 3,1 kg vs. 1,1 nos
sujeitos a placebo[64]. No primeiro estudo registaram-se alguns efeitos adversos,
aquando da utilizacdo do THC, sendo os mais frequentes sonoléncia (36%), confusao
(24%) e perda de coordenacao (15%). No segundo estudo, um paciente sujeito a
canabis fumada registou dois efeitos neuropsiquiatricos, que levaram ao consequente
abandono do estudo. Dois pacientes sujeitos a THC oral, abandonaram o estudo. Um

devido a paranoia e o outro devido a dor de cabeca persistente e niuseas.

Os estudos supramencionados confirmaram o potencial e a utilidade da canabis nestas
indicacoOes terapéuticas, tendo alguns destes estudos na base da aprovagdo por parte
da FDA do uso de Marinol (dronabinol) como estimulante do apetite em pessoas com
VIH.

5.3. Utilizacao

Como ja referido em capitulos anteriores, a utilizagdo da canébis para fins medicinais
sofreu um revés quando foi considerada uma droga sem uso terapéutico em 1961.
Porém, varios fatores como a descoberta do sistema endocanabin6ides humano e o
crescente interesse clinico e dos utentes levaram a que, mais tarde, esta fosse sendo
considerada e estudada para controlo de determinadas condicoes e diversos sintomas
resultantes de certas patologias, sendo diversos os paises a responderem

afirmativamente a esta procura [4].

Alguns estados dos EUA deram o primeiro passo, e legalizaram o uso da canabis para
fins medicinais para algumas patologias como dor cronica, cancro em fase terminal e
esclerose miiltipla. Posteriormente, seguiu-se a adesao de mais alguns paises a esta
iniciativa, ainda que sob determinadas condicbes especificas, como o Canada, o qual
em 1999 criou um programa da candbis medicinal, Israel, Paises Baixos, Suécia,
Australia, Alemanha, entre outros [4]. Em Portugal tornou-se realidade quando, em
2018, foi aprovado o Decreto da Lei n.° 33 que estabelece o quadro legal para a
utilizacdo dos medicamentos, preparacoes e substancias a base da planta da canabis,

para fins medicinais, inclusive a sua prescricao e dispensa em farmaécia [5]. A nivel
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Europeu tem sido, quase, transversal a ado¢ao da canabis ou dos seus derivados para
fins medicinais, sendo atualmente o Sativex o medicamento mais comercializado
nesta area geografica. Este é composto por um extrato padronizado de A>-THC e CBD
nas dosagens de 27 mg/mL e 25 mg/mL, respetivamente, sendo uma solucio para
pulverizacao bucal indicado para o tratamento sintoméatico em doentes adultos com
espasticidade moderada a grave devida a esclerose multipla (EM) [69]. Outras
substancias também foram aprovadas, como € o caso do Marinol, cuja substancia ativa
¢ o THC. Este encontra-se na forma de capsulas para administracao oral, estando
indicado para a anorexia associada a perda de peso em pessoas com SIDA e para as
nauseas e vomitos provocados pela quimioterapia (QT) nao responsivos aos
tratamentos antieméticos convencionais. O Cesamet, cuja substancia ativa é a
nabilona - um canabinéide sintético, analogo do THC-, estd também disponivel na
forma de capsulas para administracio oral e é indicado para as nauseas e vomitos
provocados pela QT. Por fim, o Epidiolex, cuja substancia ativa é o CBD, sob forma de
solucdo oral que estd indicada para o tratamento de convulsdes derivadas das

sindromes de Lennox-Gastaut e de Dravet em pacientes com 2 ou mais anos de idade

[4].

Em Portugal, em 2019, foi também aprovada, pelo INFARMED, uma lista das
indicacgoes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparacoes e substancias a
base desta planta e na qual constam a espasticidade associada a esclerose multipla ou
lesoes da espinal medula, niuseas e voOmitos (resultantes da quimioterapia,
radioterapia e terapia combinada de VIH e medicacao para a hepatite C), estimulacao
do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncolégicos ou
com SIDA, dor crénica (associada a doencas oncologicas ou ao sistema nervoso, como
por exemplo na dor neuropatica causada por lesio de um nervo, dor do membro
fastasma, nevralgia do trigémio ou apds herpes zoster), Sindrome de Gilles de la
Tourett, epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia
(sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut) e glaucoma resistente a terapéutica [6]. Esta
aprovacao abre portas para a possibilidade de se introduzirem no mercado
farmacéutico cada vez mais medicamentos, a base desta planta, para poder

corresponder as necessidades dos utentes.
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6. Farmacologia

A via de administracdo da canabis, tal como de qualquer outra substéancia ativa, vai
afetar o inicio de acdo, as concentracoes sanguineas, a duracao e intensidade dos
efeitos por ela causados e, especificamente, os seus efeitos aditivos [14]. A via de
administracdo mais comum no que toca ao consumo de canabis é a via inalatoria,
podendo ser fumada — normalmente associada ao uso recreativo - ou vaporizada —
associada ao uso recreativo e terapéutico [11]. Outras vias de administracao sao a oral
- no uso das capsulas de dronabinol (composto sintético de A9-THC), de solucao oral
no caso do Epidiolex — e a orofaringea/bucal - na pulverizacao bucal com o Sativex.
Também as vias retal, sublingual, dérmica e sob a forma de gotas para os olhos estao

a ser consideradas e estudadas [70].

Como jé foi referido em capitulos anteriores, quando a canabis sofre acao do calor ou
combustao, existe uma descarboxilacao dos percursores THCA e CBDA a THC e CBD,
respetivamente, e quando o THC entra no organismo tem uma difusdo, quase
instantanea, dos pulmoes para o cérebro levando a que o consumidor experiencie

sensacoes de euforia [14].

A concentracao maxima de THC e CBD na corrente sanguinea & alcancada, em cerca
de 10 minutos, e tem, posteriormente, tendéncia a diminuir para niveis minimos entre
1a 3 horas [14], sendo a sua biodisponibilidade (BD) variavel entre 10% a 35% estando
dependente da variabilidade intra e interpessoal, mas também das caracteristicas da
inalacao como o tempo e volume de inalacao e do tempo em que a respiracao esta
sustida [70]. No que a absorcao de canabinoides por via oral, diz respeito, esta é
bastante mais reduzida quando comparada com a inalada, devido ao extenso processo
metabolico de primeira passagem ao qual vao estar sujeitos, e a sua natureza lipofilica.
Assim, esta vai ser mais lenta e erratica, sendo os picos plasmaticos, correspondentes,
atingidos entre 1 e 2 horas ap6s a sua entrada na corrente sanguinea [70]. A via
orofaringea/bucal, jA mencionada anteriormente, é uma alternativa viavel quando
queremos obter resultados terapéuticos eficazes num curto espaco de tempo, uma vez
que a sua absorcao na mucosa oral é rapida e atinge niveis plasmaticos superiores a da
via oral, no entanto inferiores a inalatoria [771]. A via sublingual, também se encontra
sob escrutinio clinico, na qual a aplicacdo € feita através de um liquido com extratos
de canabis, sendo que num estudo foi reportado que os seus efeitos foram

“relativamente rapidos”. A administracdo dérmica de canabinoides tem sido alvo de
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investigacao em varios estudos devido ao seu potencial terapéutico, permitindo esta a
eviccdo de um metabolismo de primeira passagem dos canabindides. No entanto, e
devido a natureza hidrofébica destes compostos, existe uma limitacao na sua difusao
pela camada aquosa presente na pele. Alguns estudos in vitro, deram-nos a conhecer
a maior permeabilidade do CBD em relacao ao THC, devido a sua menor lipofilicidade
[71]. A BD, ap6s administracao retal, € muito variavel, nao existindo ainda resultados
conclusivos, estando esta muito dependente da formulacdo dos supositérios. No
entanto, EISohly, Stanford e Harland demonstraram, em animais, que a BD do éster
hemisucinato de THC poderia atingir valores a rondar os 14%. Por fim, também a via
oftdlmica tem sido alvo de investigacao, devido ao potencial dos canabin6ides em
reduzir a pressao intraocular. Esta encontra-se ainda cingida a estudos animais, tendo
a sua BD sido determinada em valores entre os 6% e 40%, concluindo-se por isso que
mais estudos serao necessarios para que possam ser tiradas as devidas ilacGes sobre a

sua aplicacao terapéutica [770].

Depois de ser absorvido, e, portanto, ja se encontrar na corrente sanguinea, o THC vai
ser distribuido. A sua ligacdo as proteinas plasmaéticas é bastante elevada, estimando-
se que seja de 95-97%. Este canabindide liga-se, principalmente, as lipoproteinas de
baixa densidade, tendo uma menor ligacio a albumina. E de destacar ainda a presenca
de cerca de 10% deste composto nos eritrocitos [70][72]. Ja na corrente sanguinea os
canabinoides vao ser distribuidos, atingindo rapidamente os 6rgaos que possuam uma
elevada irrigacdo sanguinea, como os pulmoées, figado, coracdo e cérebro. Esta
distribuicao esta dependente, ndo s6 das caracteristicas fisico-quimicas (FQ) dos
canabinoéides, como também das caracteristicas do individuo e o seu estado de satde.
Devido a sua natureza lipofilica, ja referenciada anteriormente, estes tém propensao a
acumular-se no tecido adiposo. Em estudos realizados em animais e humanos,
concluiu-se também que os canabinotides passam a placenta e também se encontram

presentes no leite materno [71].

O metabolismo destes compostos é, maioritariamente, hepatico estando sujeitos a
processos de oxidacdo e hidroxilacao pelas enzimas do citocromo P450 e sendo o
carbono presente na posicao 11 o mais afetado por este processo [70]. A oxidacao e a
hidroxilacao do THC originam os metabolitos 11-carboxi-THC (11-COOH-THC) — que
mais tarde serd alvo de glucuronidacdo - e 11-hidroxi-THC (11-OH-THC),
respetivamente. Este tltimo regista uma atividade psicoativa semelhante ao THC, no

entanto mais rapida, sugerindo que este metabolito atinge o cérebro mais rapidamente

30



[16]. O CBD é também metabolizado no figado originando a sua hidroxilacdo o
metabolito 7-hidroxi-canabidiol (7-OH-CBD) [71].

Depois de metabolizados, os canabindides vao ser eliminados do organismo. A
eliminacao de THC do plasma vai ser lenta, devido, principalmente, a lenta taxa de
difusdo desta substancia dos tecidos adiposos para o sangue devido a sua natureza
lipofilica, resultando em baixas concentragoes da substancia no plasma e dificultando
a medicao da sua semi-vida de eliminagdo. O THC pode demorar dias ou mesmo
semanas a ser excretado, sendo excretado, maioritariamente, sob a forma dos seus
metabolitos carboxilados e hidroxilados, jA mencionados anteriormente, em cerca de
20-35% na urina e 65-80% nas fezes. De entre estes, aquele que é excretado mais
significativamente é o metabolido glucoronado do THC-COOH, havendo discrepancia
cientifica sobre se a sua forma livre é excretada em quantidades significantes ou nao.
A detecao destes metabolitos, na urina, podera ser feita até 12 dias sendo o periodo
médio de detecdo de 3-5 dias [70]. O CBD, por sua vez e apesar de também sofrer
metabolismo de primeira passagem, é excretado, na sua forma inalterada, nas fezes
[16].

6.1. Seguranca

6.1.1. Efeitos toxicos

O consumo da canabis origina uma panoéplia de efeitos toxicos e adversos que
envolvem diversos sistemas de 6rgaos do organismo humano. Apesar do beneficio que
a utilizacdo de alguns dos seus componentes, a nivel terapéutico, possa trazer, é de
extrema relevancia avaliar os riscos que esta acarreta. Neste sentido, a literatura
cientifica tem tido a responsabilidade de explorar esta vertente, cabendo depois ao
profissional de satide balancear os beneficios vs. riscos da utilizacdo consoante a

condicao de cada doente.

De entre os efeitos toxicos estudados, ganham especial destaque a carcinogenicidade
dos componentes fumados da canabis, a inducao de psicose e esquizofrenia e os seus
efeitos aditivos [19][24][73]. No que a carcinogenicidade induzida pelo fumo da planta
diz respeito, € de realcar que esta partilha alguns dos componentes carcinogénicos do
tabaco, como os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e alcatrao, tendo sido
demonstrado que estes levam a uma inflamacao das vias aéreas e uma alteracao

histopatologica indicativa de atividade pré-cancerigena bronquica. A relacao entre o
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consumo da canébis e o desenvolvimento de psicose, por sua vez, é maior quanto mais
precoce for a idade de exposicao, existindo também uma vertente genética associada.
Evidéncia cientifica mostra que o A%-THC pode induzir, efeitos comportamentais e
cognitivos associados aos sintomas de psicose. Estes efeitos incluem deficiéncias a
nivel cognitivo, memoria, pensamento abstrato, sendo que os psicoticos incluem
alguns como fragmentacao de pensamento e discurso, alteracbes de percecido e
alucinacoes. A esquizofrenia pode levar a pessoa a sentir-se desmotivada e a isolar-se
socialmente, bem como a deficiéncias a nivel de atencao e memoria. Apesar da adiccao
da canabis ser inferior a de outras substancias como o alcool, tabaco e cocaina, esta
tem vindo a aumentar sendo a probabilidade de desenvolver adicdo, nove vezes
superior a de desenvolver psicose. Uma das consequéncias desta adic¢do é a sindrome
da abstinéncia da canébis que afeta cerca de metade dos consumidores diarios desta
substancia, apos cessacao do seu uso, tendo inicio 1 ou 2 dias apés cessacao e atingindo
0 pico ao sexto/sétimo dia, sendo que a remissdao acontece passadas uma a duas
semanas. Alguns sintomas sentidos nesta sindrome sido ansiedade, pesadelos,
irritabilidade, disforia e nduseas e sao consequéncia da reducao da disponibilidade dos
recetores CB1, podendo ser aliviados pelo A%-THC [73]. A retirada do A%-THC leva
também a um aumento da libertacdo do fator de libertagdo da corticotropina -

hormona do stress — no nucleo central da amigdala [18].

6.1.2. Interacoes

Uma vez que os canabinotides tém metabolizacdo hepatica existem, potencialmente,
interacoes farmacocinéticas entre estes e outros medicamentos quando administrados
concomitantemente, devido a inibi¢ao ou indug¢ao das enzimas do citocromo P450. Em
alguns estudos foram reportados casos de mania resultantes da administracdo de
canabis com fluoxetina e de delirio e hipomania com o dissulfiram. Também em alguns
estudos in vitro foi sugerido que o CBD poderia influenciar alguns aspetos
farmacocinéticos de outras substancias, devido a sua capacidade inibitéria do
transporte de farmacos pela glicoproteina-P. A administracao de CBD juntamente com
rifampicina, conhecido indutor da CYP3A4, levou a um decréscimo das concentragoes
plasmaticas do CBD. Por outro lado, a sua coadministracdo com o cetoconazol, um
inibidor da CYP3A4, levou a um aumento no pico plasmatico do CBD, elevando as

concentracoes plasmaticas do mesmo para aproximadamente o dobro [71].
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7. Enquadramento regulamentar

7.1. Evolucao legislativa e panorama atual

Alegislacao da canibis data ja de ha quase um século, quando esta foi alvo de controlo
por parte da Convencio Internacional do Opio em 1925, na qual foi referida como
Indian Hemp [74]. Este termo dizia respeito as flores secas ou as extremidades dos
ramos dos frutos da planta feminina da canébis, da qual a resina nao havia sido
extraida. O artigo 5 do capitulo III desta convencdo menciona que a producao,
importacdo, venda, distribuicdo, exportacao e uso das substancias sob escrutinio do
mesmo capitulo, no qual estavam incluidas as preparacoes galénicas (extratos e
tinturas) da Indian Hemp, devem ser limitadas exclusivamente para fins cientificos e
medicinais. Para se perceber um pouco melhor o quao apertadas eram estas restri¢oes
em relacdo a exportacdo e importacao desta planta e das resinas obtidas através dela,
referir que antes de ser exportada era necessario um certificado de importacao especial
emitido pelo governo do pais importador no qual estivesse explicito que a importacao
se encontrava aprovada e que a mesma se destinava exclusivamente para fins

medicinais ou cientificos [75].

A Convencdo Unica sobre os Estupefacientes de 1961, ji referida em capitulos
anteriores, é um tratado internacional das Nacoes Unidas que teve como objetivo
promover o controlo da producdo, comércio e posse de substancias psicotropicas.
Assim, estas substancias foram organizadas em diferentes tabelas, sendo as Tabelas I
e Il respeitantes a sua suscetibilidade de abuso e producao de efeitos nocivos, a Tabela
III se as substancias se encontrassem disponiveis em preparacoes médicas e a Tabela
IV, caso as mesmas fossem classificadas como prejudiciais com pouca atividade
terapéutica. A canabis e a resina de canébis encontram-se na tabela I, tal como os
extratos e tinturas de canabis. Os canabindides, por sua vez, encontram-se na tabela
IV. As alocagbes nas tabelas supramencionadas constituem uma barreira dificil de
ultrapassar aquando da sua comercializacdo para fins medicinais, uma vez que o
controlo sobre as mesmas é muito grande. Na Convencao de sobre Psicotrépicos de
1971, as substancias foram organizadas em 4 tabelas, em escala inversa, consoante o
seu risco para a saude publica e utilidade terapéutica. O THC foi alocado na tabela I,
sendo classificado, portanto, como tendo um elevado risco para a satde puablica e uso

terapéutico limitado, enquanto que o dronabinol (composto sintético de A9-THC) foi
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classificado na tabela II como tendo um risco substancial para a saide ptublica e uso

terapéutico baixo a moderado [76].

Ainda que as restricdoes a que esta planta e o seus derivados estdo sujeitas sejam
extremamente controladas, a Lei Internacional nao proibe o cultivo destas plantas
[74]. Este cultivo é permitido, sob condic6es muito especificas, para fins industriais e

para fins medicinais.

A regulamentacdo da Uniao Europeia permite a plantacdo de canabis para fins
industriais — utilizacao das fibras do canhamo para producao de tecidos - desde que
no seu conteudo se verifique uma percentagem igual ou inferior a 0,2% de THC,
existindo procedimentos proprios para apurar as variedades do canhamo e o respetivo
teor em THC [77].

No que ao cultivo desta planta para fins medicinais diz respeito, os paises que tém
como objetivo exercer esta pratica, tém de obedecer aos artigos 23 e 28 da Convencao
de 1961 supracitada, os quais descrevem um sistema de controlo no qual os governos
dos paises em questao tém de estabelecer/designar uma entidade nacional da canabis
que seja responsavel pelo controlo, supervisao e licenciamento do seu cultivo. Estas
entidades tém a responsabilidade de definir as areas onde a plantacdo é permitida,
assegurar as licencas dos produtores, comprar e armazenar, a nivel fisico, os stocks,
mantendo o monopdlio de todo o seu comércio de modo a nao existirem discrepancias
quanto a finalidade da mesma [78]. Os parametros sujeitos a controlo sdo reportados
ao Conselho Internacional de Controle de Narcé6ticos (INCB) bem como o niimero de
pacientes que sao tratados com medicamentos a base de canabis [4]. Uma vez que o
cultivo desta planta, bem como as todas condi¢oes que envolvem o seu processamento,
tém influéncia na qualidade dos seus componentes com atividade farmacologica e que
vao, posteriormente, ser utilizados para fins medicinais, é essencial e obrigatério que
estes obedecam as linhas orientadores das Boas praticas agricolas e de colheita — Good
Agriculture and Cultive Practises (GACP) - de plantas medicinais da Organizacao
Mundial de Satide (OMS) e da Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), os quais
implementam ainda um sistema que controla a qualidade das plantas desde o seu

cultivo até a sua distribuicao [74].

No caso especifico de Portugal, o quadro legal estabelecido na Lei n.° 33/2018, de 18

de julho, foi regulamentado pelo Decreto-Lei n.° 8/2019, de 15 de janeiro. Assim,

34



garantiu-se que as preparagoes disponibilizadas cumprem todos os requisitos
necessarios relativamente a qualidade e seguranca, contribuindo dessa forma para a
protecao da saude publica e previne ainda o uso indevido das mesmas de acordo com
a Convencao das Nacoes Unidas contra o Trafico Ilicito de Estupefacientes e de
Substancias Psicotropicas[79]. Deste modo, garante-se total conhecimento e o
controlo de toda a cadeia de producao, sendo a entidade responsavel a Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED). Segundo o artigo 9.°
da Lei n.° 33/2018, compete ao INFARMED “regular e supervisionar as atividades de
cultivo, producdo, extra¢ao e fabrico, comércio por grosso, distribuicao as farmacias,
importacao e exportacdo, transito, aquisicao, venda e entrega de medicamentos,
preparacoes e substancias a base da planta da canabis destinadas a uso humano para

fins medicinais.” [5].

Tal como disposto no niimero 1 e 2 artigo 3.° do capitulo II do Decreto-Lein.° 8/2019,
de 15 de janeiro, “as atividades de cultivo, fabrico, comércio por grosso, importacao,
exportacdo e transito de medicamentos, preparagdes ou substancias a base da planta
da canabis para fins medicinais, carecem de autorizagio, nos termos previstos no
artigo 4.° do Decreto -Lei n° 15/93, de 22 de janeiro, devendo o exercicio destas
atividades observar o regime previsto nesse diploma, bem como no Decreto
Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro” e “o exercicios das atividades... observa
ainda o disposto no capitulo III e na sec¢ao IV do capitulo IV do Decreto-Lei 176/2006,
de 30 de agosto” [80].

Qualquer empresa que pretenda proceder ao cultivo, fabrico, comércio por grosso,
importagdo, exportacdo de preparagdes e substincia a base da canabis para fins
medicinais deve submeter um pedido ao INFARMED no Portal dos Licenciamentos,
onde estao disponiveis os formularios e as minutas necessarios a submissdo do
mesmo. Para a obtencdo de uma autorizacao para o cultivo desta planta para fins
medicinais, o requerente deve demonstrar o cuamprimento das Boas praticas agricolas
e de colheita supramencionadas e estipuladas no artigo 4.° do Decreto-Lei n.° 8/2019,

de 15 de janeiro [80].

7.2. Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM)

De acordo com o Decreto de Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, considera-se
medicamento a base de plantas aquele que tenha exclusivamente como substancias

ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base
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de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma

ou mais preparacoes a base de plantas.

Para este tipo de medicamentos, tal como para os outros, existem diversas maneiras
de proceder a sua introducao no mercado, sendo que na Unido Europeia existem
quatro maneiras distintas de o fazer. A primeira diz respeito ao procedimento
centralizado no qual a EMA tem a responsabilidade de validar o contetido cientifico do
medicamento em causa, cabendo, posteriormente, a Comissao Europeia conceder a
autorizacao de comercializacdo no mercado Europeu, sendo este valido em todos os
paises da Uniao Europeia (EU) e do Espaco Econémico Europeu (EEE) — que inclui a
Islandia, o Liechtenstein e a Noruega. A segunda diz respeito ao procedimento
descentralizado, que apenas pode ser utilizado quando o medicamento nao tem AIM
em nenhum estado membro, e no qual as empresas poderao submeter a autorizacao,
simultaneamente, em mais de um estado membro servindo um deles como estado
membro de referéncia. O procedimento de reconhecimento muituo é baseado em
decisOes nacionais ja existentes, isto €, quando uma empresa ja possui uma AIM de
um medicamento num determinado estado membro e tenha o intuito que esta seja
reconhecida e valida noutros estados membros. Por dltimo, mas nao menos
importante, deve ser mencionado o procedimento nacional que tem o intuito de
aprovar o medicamento apenas no mercado de um tnico estado membro e no qual a
entidade responsavel desse proprio pais, é responsavel pela aprovacao do mesmo, no
caso da aprovacdo se restringir ao mercado Portugués, por exemplo, a entidade
responsavel pela AIM é o INFARMED. Importa ainda referir que, transversalmente a
todos estes procedimentos, as empresas que pretendem obter uma AIM para um
determinado medicamento tém de apresentar evidéncia cientifica que comprove a
qualidade do medicamento em causa, bem como demonstrar a sua eficicia e segurancga

em ensaios clinicos concordantes com a patologia a qual o medicamento se destina

[4]1[81].

No caso das preparacoes e das substancias a base de canabis - cujas defini¢oes estao
presentes no b) e ¢), respetivamente, do artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 8/2019 - tém de
cumprir um conjunto de “regras especificas inerentes a sua utilizacao,
designadamente no que respeita a colocacao no mercado, prescricao e dispensa, sem
prejuizo da aplicacdo do regime geral existente para as substancias estupefacientes e
ou psicotrdpicas” [80]. “As utilizacoes medicinais de preparacoes e substancias a base

da planta da canabis sao estabelecidas e publicitadas como resultado de ensaios
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clinicos controlados, estudos observacionais, revisoes sistemaéticas e meta -analises da
literatura internacional indexada, sendo estas a base das evidéncias cientificas que até
agora foram produzidas quanto ao uso medicinal de canabis” [80]. Estas preparacoes
e substancias, requerem uma autorizacdo de colocacao no mercado (ACM) que é
avaliada pelo INFARMED. Nesta avaliacdo, o INFARMED, de acordo com o n.° 3 do
artigo 8.9 do Decreto-Lei supracitado, “considera a seguranca da utilizacdo da
preparacao ou substancia a base da planta da canabis, designadamente a sua forma

farmacéutica, via de administracao e o conhecimento técnico e cientifico atual [82].

As preparagoes e substancias a base da planta de canabis podem ser utilizadas para as
indicagOes terapéuticas indicadas, em anexo, na Deliberacao N.° 11/CD/2019. No
entanto, e tal como disposto no n.° 1 do artigo 17.°, do capitulo IV, do Decreto-Lei n.°
8/2019, a sua prescricao cinge-se apenas aos casos nos quais “se determine que os
tratamentos convencionais com medicamentos autorizados nao estdao a produzir os

efeitos esperados ou provocam efeitos adversos relevantes” [6].

Para proceder ao fabrico de medicamentos que se destinam a uso humano e/ou
preparacoes e substancias a base da planta para fins medicinais, o requerente necessita
de autorizacao para esse efeito, devendo para isso cumprir as Boas praticas de fabrico
de medicamento de uso humano (Good Manufacturing Practise Guidelines) e com as
Boas préticas de fabrico de substancias ativas estabelecidas no Regulamento Delegado
(UE) n°1252/2014 da Comissao de 28 maio de 2014. De modo a obterem uma
autorizacdo que permita a distribuicdo destes medicamentos, preparagdes e
substancias devem também cumprir as Boas praticas de distribui¢do de medicamentos
de uso humano (Good Distribution Practise of Medicinal Products for Human Use)
presentes no regulamento relativo as mesmas na Deliberacao n. °047/CD/2015, de 19

de marco de 2015 [83].

Apesar de j4 existirem alguns medicamentos a base de canébis aprovados em alguns
paises europeus, tal como se pode observar na tabela 1, apenas o Epidiolex foi
submetido a um procedimento centralizado, tendo o mesmo sido aprovado pela EMA
para o tratamento de pacientes com sindromes de Lennox-Gastaut e Dravet, e
recebido a respetiva autorizacao de comercializacao a 19 de setembro de 2019 [84].
Todos os restantes medicamentos, apesar de aprovados em diversos paises
pertencentes a EU, foram submetidos a procedimentos descentralizados ou de

reconhecimento mutuo, nao tendo a EMA qualquer papel na aprovacao dos mesmos.
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Tabela 1: Disponibilidade dos medicamentos a base de canabis em paises Europeus [77]

Autorizado em todos
os Estados membros
da Unido Europeia
em 2019

Nao ha AIM de medicamentos que
contenham dronabinol, mas este esta
disponivel para preparacoes
magistrais

N3o existe AIM para medicamentos
a base de canébis, mas estes podem
ser importados tendo por base uma
prescri¢cao médica

Medicamentos que contenham
dronabinol e nabilona em programas
de uso compassivo

Sativex foi autorizado mas AIM
expirou em 2017

Sativex, Marinol e Cesamet nao tém
AIM, mas podem ser importados
através de uma autorizacao especial

Medicamentos que contenham
dronabinol e nabilona em casos
excecionais

A agéncia do medicamento da
Estonia pode autorizar a utilizagio de
Sativex se esta for requisitada por um
médico para um paciente. Esta
autorizacao permite acesso por
importacao

Medicamentos que contenham
dronabinol e nabilona ndo tém AIM,
mas podem ser prescritos e
importados

Nabiximols apenas disponiveis em
ensaios clinicos

Sativex tem AIM, mas néo é
comercializado

Medicamentos que contenham
dronabinol e nabilona ndo tém AIM,
mas podem ser importados através
de uma autorizacao especial

Sativex tem AIM, mas nao é
comercializado

Indicacdes - *espasticidade por esclerose miltipla; **anorexia associada a perda de peso devido a SIDA; ***nauseas e vomitos associados a

Alemanha Sim Nao Sim
Austria Sim Nio Sim
Bélgica Sim Nao Nao
Bulgaria Nio Nio Nio
Croéacia Sim Sim Sim
Chipre Nio Nio Nio
Dinamarca Sim Sim Sim
Eslovaquia Niao Nao Niao
Eslovénia Sim Sim Sim
Espanha Sim Sim Sim
Estonia Sim Nao Nao
Finlandia Sim Nao Nao
Franca Sim Sim Nao
Grécia Nio Nio Nio
Hungria Nao Nao Nao
Irlanda Sim Sim Sim
Italia Sim Nao Nio
Let6nia Nao Niao Nao
Lituénia Sim Nio Nio
Luxemburgo Sim Niao Nio
Malta Sim Nao Niao
Paises Baixos Sim Nao Nao
Pol6nia Sim Sim Sim
Portugal Sim Nao Niao
Reino Unido Sim Nao Sim
Republica Checa Sim Nao Nio
Roménia Nio Nio Nio
Suécia Sim Sim Nio
quimioterapia; ****epilepsia na infincia resistente a tratamento (sindromes de Lennox-Gautaut e Dravet)
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Estes medicamentos, preparacoes e substancias estdo disponiveis sob a forma de
capsulas - no caso do Cesamet e Marinol - de um spray sublingual - no caso do Sativex
- de solucao oral para ser ingerida por esta via - no caso do Epidiolex e do Syndros -
da flor seca da canabis, com o intuito de ser vaporizada ou para fazer cha — Bedrocan
- e ndo sendo permitido por nenhum pais Europeu fumar esta planta para fins
medicinais, como acontece noutros paises como Israel ou em alguns estados dos
Estados Unidos da América. Isto deve-se, primeiramente, a existéncia de diferentes
espécies desta planta e, portanto, diversas composi¢oes quimicas inter- e intra-espécie
e segundo, devido ao facto desta planta, quando fumada, partilhar alguns
componentes carcinogénicos do tabaco, como por exemplo o alcatrdo sendo por isso

prejudicial a saade humana [77].

Em alguns paises europeus, onde a canabis medicinal é regulada, os farmacéuticos
podem realizar preparagoes magistrais, tendo esta planta por base, de acordo com uma
prescricio médica especifica para um paciente. E o caso da Alemanha, por exemplo,
onde existe a farmacopeia e/ou formularios galénicos que incluem monografias para
a preparacdo de extratos de candbis, permitindo assim que sejam realizadas

preparacoes oficinais a partir da mesma [74][85].

Ao longo dos tltimos anos tém surgido, com alguma assiduidade, produtos derivados
da canabis, como o6leos, geles e balsamos que se encontram a venda em lojas com a
pretensdo de nao conterem efeitos psicoativos, uma vez que os niveis minimos de THC
se situam abaixo de 0,2%, ainda que a % de CBD ser variavel. Estes produtos nao se
encontram sob alcada de nenhuma lei de controlo de drogas e, portanto, ndo tém
autorizacao para serem comercializados [4]. Importa referir que apesar de alguns
estudos apontarem para os efeitos benéficos do CBD, como ja foi mencionado em
capitulos anteriores nomeadamente para a epilepsia, estes produtos especificos, nao
sendo regulados, ndao sao sujeitos a controlos de qualidade por laboratérios
certificados para a presenca de solventes ou de contaminantes e podem constituir um

risco para a saude das pessoas [85].

7.3. Alternativas regulamentares para aceder a
medicamentos a base de canabis

Existem diversos programas que permitem que um determinado grupo de pacientes,

com determinadas caracteristicas tenha acesso prévio a medicamentos que ainda nao
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tém autorizacdo de introducao no mercado. Os programas de uso expandido e
compassivo constituem uma opcdo terapéutica e permitem a utilizacdo de
medicamentos que ainda nao se encontram autorizados, por parte de doentes cuja vida
se encontra em risco devido a presenca de uma doenca cronica debilitante e nao
responsiva a qualquer outro tipo de tratamento autorizado. A criaciao e implementacao
de programas com esta finalidade, tal como a sua estrutura legal, sao da
responsabilidade de cada pais Europeu, podendo a EMA provisionar recomendacoes
através do Comité para produtos medicinais para uso humano (CHMP) [86]. Os
medicamentos sob escrutinio destes programas encontram-se usualmente ou a ser
testados em ensaios clinicos, usualmente na fase III, ou a espera do parecer do
processo de autorizacao de introducao no mercado ou estao ja aprovados noutro pais.
Alguns paises da Europa permitem, através destes programas, o acesso a preparacoes
a base da canabis permitindo assim que os doentes vejam as suas necessidades

terapéuticas satisfeitas [4].

7.4. Situacao atual em Portugal: caso do Sativex

Dados referentes a janeiro de 2020, referem que em dois meses foram vendidos em
farmécia comunitaria 49 embalagens de Sativex[87]. Este baixo ntmero de
embalagens advém de dois fatores principais que estdo em estreita relacdio um com o

outro.

O preco de venda a farméacia (PVF) desde medicamento é de, aproximadamente, 429€
o que faz com que, depois de aplicada a margem legal sobre o mesmo, o seu preco de
venda ao publico (PVP) suba para um valor aproximado de 499€. Apesar de este
medicamento ja ser comparticipado pelo Estado em 37% - estando por isso
enquadrado no escaldo C - reduzindo assim o custo para os utentes, o seu PVP ronda
0s 313€ que continua a ser um valor exacerbado tendo em conta que uma embalagem

deste medicamento dura, sensivelmente, um més [88].

No entanto, isto nao é verdade para todos os doentes que usufruem deste
medicamento. Existem doentes que tem acesso ao mesmo de uma forma gratuita
através das farmacias hospitalares. Isto acontece porque estes doentes estao abrigados
por uma autorizacao especial de utilizacdo (AUE), que teve inicio antes do processo de
comparticipacdo do Sativex por parte do Estado. Isto é uma realidade no Centro
Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) e também no Centro Hospitalar Lisboa

Central (CHLC), onde existem doentes que aguardam o veredicto da sua AUE por parte
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dos conselhos de administracao dos respetivos hospitais. Antes da aprovagao da AUE,
é elaborado um relatorio sobre a caréncia econdémica do doente pelo servico social,
cabendo aos conselhos de administracdao analisa-lo e, posteriormente, autorizar, ou
nao, a AUE [87].

Esta situacao leva a que exista um acesso altamente discrepante ao medicamento por
parte dos doentes que dele necessitam e também a uma discordia de opinides sobre o
tema. Por um lado, o presidente da Sociedade Portuguesa de Esclerose Miltipla
(SPEM), defende que o medicamento em questao deveria ser comparticipado em 95%
pelo Estado, uma vez que a maioria dos doentes que necessitam do mesmo sao
reformados e tém baixos rendimentos. Por outro lado, o INFARMED defende que
devido ao curto tempo de comercializacdo do medicamento nao existe necessidade de

se efetuar uma reavaliacdo da comparticipacdo do mesmo[87].

Como ja foi mencionado em capitulos anteriores, o Sativex apenas esta indicado como
tratamento de dltima linha para a melhoria dos sintomas em doentes adultos com
espasticidade moderada a grave devida a EM. E, por isso, importante perceber que
todas as melhorias clinicas que se verifiquem nestes doentes se devem a sua utilizacao
deste medicamento de uma forma regular. O elevado preco deste medicamento
juntamente com os baixos rendimentos dos utentes que dele necessitam, levam a que
o seu acesso pela via da farméacia comunitaria seja uma barreira quase intransponivel.
Isto podera levar a um abandono desta medicacdo, que se traduz, posteriormente,
numa regressdo do estado clinico destes doentes. Posto isto, torna-se imperativo
encontrar uma solu¢do de modo a que exista um acesso equitativo ao medicamento

por parte de todos os doentes.

Em relacdo ao Epidiolex, apesar de este ja ter sido aprovado pela EMA, este
medicamento ainda ndo se encontra a ser comercializado em Portugal, nao havendo

por isso nenhuma nota digna de comentario em relacao ao mesmo.

7.5. Futuras direcoes

O crescente conhecimento cientifico em relacao aos constituintes da Canébis, o seu
beneficio terapéutico nas mais diversas patologias e o seguimento dado as
recomendacoes feitas pelo 40° Comité de Especialistas em Dependéncia de Drogas
(ECDD), pertencente a Organizacao Mundial de Satide (OMS), em 2018, relativamente

a uma pré-revisao da Canabis e das substancias dela derivadas, levaram a que, em
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janeiro de 2019, o 41° ECDD, enderecasse ao Secretario Geral das Nacoes Unidas
(UN), Mr. Antbénio Guterres, uma carta na qual recomendaram alteraces dos niveis
de controlo destas substancias nas Convencoes de 1961 e 1971. Estas alteragoes
consistiram na alteracao da alocacao da Canabis e dos seus derivados para tabelas mais
apropriadas nestas Convencoes, depois de evidéncias e criticas sustentadas por parte
desta entidade, e com o principal intuito de facilitar o comércio entre diferentes paises

destas substancias para fins terapéuticos e medicinais [89][76].

Esta foi a primeira vez que a Candbis foi alvo de uma revisao critica por parte do ECDD
da OMS e a lista de recomendacoes pode ser encontrada na figura 3. Embora estas
recomendacoes contenham aspetos bastante positivos como reconhecer a utilidade
terapéutica da Canabis, ao remové-la da tabela IV da Convencao de 1961, e clarificar
que o CBD ndo se encontra sob escrutinio de controlo internacional devido a
inexisténcia de risco relativo para a satde publica, existe também alguma reticéncia
em relacao aos métodos de avaliacao e aos procedimentos que levaram a realocacao
das substancias nas diferentes tabelas das Convencoes, bem como a permanéncia da
canabis na tabela I da Convencao de 1961. Esta reticéncia é reiterada num artigo muito
interessante, realizado por trés associacdes distintas —Washington Office on Latin
America, The Transnational Institute e The global Drug Policy Observatory — onde

estas elaboram uma anélise profunda, fundamentada e critica em relacdo as

recomendacoes propostas pelo ECDD.

Por um lado, a retirada da canabis da tabela IV foi baseada na evidéncia que esta e a
respetiva resina nao produziam efeitos nocivos semelhantes aos causados pelas outras
substancias contidas na mesma tabela — sendo isto conhecido como o principio da
similaridade. Por outro, este mesmo principio nao foi aplicado quando a canébis foi
mantida na tabela I, apesar do Comité ter concluido que esta nao tem associada o
mesmo nivel de abuso e de risco para a saide que as outras substancias contidas na
mesma tabela — como por exemplo a morfina e a cocaina. De acordo com o
Commentary on the Single Convention on Narcotic Drugs, 1961, as substancias que
sdo menos perigosas para a saide e que sdo utilizadas, largamente, para fins
terapéuticos devem ser incluidas na tabela II. O Comité, por sua vez, justificou que
esta manutencao da canabis na tabela I é devida aos inimeros problemas de satde
publica e a presenca de efeitos adversos a longo prazo que advieram do seu uso. Esta
razao nao é, no entanto, justificativa para nao ser aplicado o principio da similaridade,

existindo assim uma discrepancia na metodologia utilizada na classificacdo destas
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substancias. Anteriormente a classificacdo das substancias nas respetivas tabelas das
Convencao nao tinha por base nenhuma revisao da OMS, sendo apenas classificada de
acordo com uma escassa evidéncia cientifica. Sendo esta a primeira revisao critica por
parte da OMS, e caso seja aprovada, a manutencao da canabis na tabela I da Convencao
de 1961 pode tornar-se um obstaculo dificil de ultrapassar no futuro, por ser

exatamente uma decisao fundamentada por esta mesma revisao [90].

Outra mudanca trazida por estas recomendacoes baseia-se na mudanca do A%-THC e
dos seus estereoisbmeros da Convencao de 1971, onde eram classificados como
substancias psicotropicas, para a tabela I da Convencao de 1961. Esta mudanca traz
alguma coeréncia a nivel de alocacdo das substancias nas tabelas, uma vez que os
canabindides tém uma tendéncia semelhante a canabis de provocar abuso e efeitos
nocivos. No entanto, esta mudanca para além de seguir a linha de raciocinio explicado
no paragrafo anterior — em relacdo a manutencao da canébis na tabela I -, faz com que
estes canabinoides passem a estar sujeitos a um maior controlo do que o que estao,

atualmente [90].

Os autores deste artigo chamam a atencdo das disparidades relativamente aos
métodos utilizados nestas recomendacoes e alertam para as consequentes
repercussoes caso as mesmas sejam aprovadas. Aconselham ainda os governos dos
paises, que possuem direito de voto, a analisar detalhadamente esta proposta uma vez
que esta é recomendada por um Comité de Especialistas, e a sua aceitacdo podera abrir

precedentes para o futuro [90].

Estas recomendacoes iam ser, inicialmente, alvo de votacao na 622 sessao em marco
de 2019, no entanto a Comissao de Drogas Narcoéticas decidiu adiar a mesma com o
intuito de dar mais tempo aos Estados Membros para analisarem e refletirem sobre a
proposta. Durante a 42 e 52 sessoes da reunido intersecional desta Comissdo, a 24 de
junho de 2019 e 23 e setembro respetivamente, os Estados Membro tiveram a
possibilidade de ver esclarecidas algumas questées pela OMS relativamente a este
tema, tendo sido a votacao deste tema estipulada para a 632 sessao, que decorrera em

dezembro de 2020 [91].
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The ECDD cannabis recommendations, issued January 2019

- Recommendation 5.1: The Committee recommmended that Canmabis and Cannabis
Resin be deleted from Schedule IV of the 1961 Single Convention en Narcotic Drugs.

. Recommendation 5.2.1: The Committee recommended that dronabincl and its
sterecisomers (delta-9-tetrahydrocannabinecl) be added to Schedule | of the 1961 Single
Conventicn en Narcotic Drugs.

. Recommendation §5.2.2: The Committee recommended the deletion of
«dronabinol and its sterecisomers {defto-9 -tetrahydrocannabinol) from the 1971
Convention on Psychotropic Substances, Schedule |, subject to the Commission's
adoption of the recommendation to add dronabinol and its sterecisomers (defta-9-
tetrahydrocannabino) to Schedule | of the 1961 Single Convention on Marcotic Drugs.

. Recommendation 5.3.1: The Committee recommended that
tetrahydrocannabinol (understood to refer to the six isomers currently listed in Schedule
| of the 1971 Convention on Psychotropic Substances) be added to Schedule | of the
1961 Single Convention on Marcotc Drugs, subject to the Commission's adeption of the
recommendation to add dronabinal (defta- 9-tetrahydrocannabinol) to the 1961 Single
Cenventicn on Narcotic Drugs in Schedule 1.

- Recommendation 5.3.2: The Committee recommended that
tetrahydrocannabinol {understood to refer to the six isomers currently listed in Schedule
| of the 1971 Convention on Psychotropic Substances) be deleted from the 1971
Convention on Psychotropic Substances, subject to the Commission’s adoption of the
recommendation to add tetrahydrocannabinol to Schedule | of the 1961 Single
Convention on Narcotic Drugs.

L Recommendation 5.4: The Committee recommended deleting Extracts and
Tinctures of Cannabis from Schedule | of the 1961 Single Convention on Marcotic
Drugs.

L Recommendation 5.5: The Committee recommended that a footnote be added to
Schedule | of the 1961 Single Convention on Marcotic Drugs to read: “Preparations
containing predeminantly cannabidicl and not more than 0.2 percent of defta-9-
tetrahydrocannabingl are not under intermaticnal control.”

. Recommendation 5.6: The Committee recommended that preparations
<ontaining delta -9-tetrahydrocannabinol (dronabinol), produced either by chemical
synthesis or as a preparation of cannabis, that are compounded as pharmaceutcal
preparations with one or more other ingredients and in such a way that delta-9-
tetrahydrocannabingl (dronabinol) cannot be recovered by readily available means or in a
yield which would constitute a risk to public health, be added to Schedule Il of the 1961
Convention on Marcotic Drugs.

Figura 3: Recomendacdes do ECDD relativamente a canabis . [90]
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8. Discussao e Conclusoes

A utilizacdo da canabis para fins medicinais tem tido um crescimento relevante ao
longo dos anos, nao s6 devido a um crescente interesse da comunidade cientifica nesta
planta e nos seus constituintes, como também devido a elevada procura por parte dos
pacientes. A expansdo dos conhecimentos obtidos por estes estudos, liderou o
processo para que o beneficio terapéutico para algumas patologias se tornasse numa
certeza, e para o seu potencial terapéutico para outras tantas, ganhasse ainda mais
forca. Muitos utentes que sofrem de determinadas patologias, algumas delas raras,
nao conseguem atingir respostas terapéuticas adequadas com terapia convencional, e

é, exatamente, neste campo que entra a canabis e os seus constituintes.

Nesta revisao de literatura acerca da canabis para fins medicinais, foram incluidos
estudos onde foram demonstrados os beneficios da mesma para uma vasta gama de
patologias. Muitos destes estudos sugerem beneficios que advém da utilizacao desta
planta para as diferentes patologias abordadas, ainda que com diferentes graus de
evidéncia. Esta variabilidade deve-se, maioritariamente, ao facto do nimero de
estudos randomizados controlados (RCT’s) para este conjunto de patologias,
nomeadamente para a dor, Gilles de la Tourette e glaucoma, ser ainda muito baixo,
ndo existindo assim robustez cientifica suficiente para delinear um perfil seguro e

eficaz de medicamentos, preparacgoes e substancias a base da planta de canabis.

Posto isto, este potencial terapéutico tem de ser traduzido em certezas, que s6 podem
ser atingidas com ensaios clinicos onde possa ser avaliada a eficicia, a seguranca e a
qualidade dos medicamentos, preparacoes e substancias a base desta planta. Sendo o
baixo ntimero de RCT’s realizados, até ao momento, um fator limitante é obrigatorio
que mais sejam realizados. E também uma certeza que sio necessérios estudos onde
se possam avaliar varios aspetos relacionados com a utilizacdo dos medicamentos,
preparacoes e substancias a base de canabis, a longo prazo, nomeadamente os efeitos

adversos por estes causados.

Apesar de nesta dissertacao terem sido abordadas sete patologias, para as quais a
canabis podera constituir uma opcao terapéutica relevante, é de destacar que muitas
mais tém sido alvo de estudo como, por exemplo, o stress pés-traumatico, doenca de
Parkinson e Alzheimer, depressiao, desordens do sono e ansiedade. Todas estas

patologias se encontram ainda numa fase precoce de investigacdo, mas num futuro
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proximo a utilizacdo da candbis para estas situagdes podera tornar-se uma realidade.
No ambito da investigacao e desenvolvimento de ensaios, a nivel nacional, é relevante
destacar a importancia atribuida pelo estado portugués que, de acordo com o artigo
8.2 da Lei n.® 33/2018 “deve estimular e apoiar a investigacao cientifica sobre a planta
da canébis, suas propriedades e aplicacOes terapéuticas, realizada por laboratorios

estatais, laboratérios associados ou unidades de investigacao do ensino superior.”.

No que diz respeito as bases regulamentares da canébis para fins medicinais, estas sao,
atualmente, algo discrepantes e heterogéneas a nivel Europeu, devido a diversos
motivos sejam culturais ou historicos [74]. Este fator, juntamente com a atual
caracterizacdo da canabis nas convencoes das Nacoes Unidas, constituem barreiras
dificeis de ultrapassar sendo, por isso, necessario que haja uma homogeneizacao a
nivel internacional, que permita um acesso equitativo aos medicamentos, preparacoes
e substancias a base de canébis, por parte de todos os doentes. Em muitos paises,
apesar de ja existirem AIM’s para alguns medicamentos a base de canabis, o acesso
aos mesmos, por parte dos doentes, é extremamente complicado, o que constitui
também uma barreira dificil de ultrapassar e, em alguns casos, até mesmo

incompreensivel.

Posto isto, é necessaria alguma convergéncia a nivel regulamentar bem como uma
menor restricdo regulamentar para que esta planta possa ser comercializada e
utilizada, entre diferentes paises, para fins medicinais. Para isto torna-se imperativo
que os estados membros da UN, votem em consciéncia, relativamente as propostas
apresentadas pelo ECDD uma vez que esta votacdo podera constituir, ou nao, um

ponto de viragem nas restri¢oes cingidas nesta planta até hoje.
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Capitulo 2 — Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducao

O inicio da profissio Farmacéutica, em Portugal, remonta a meados do século XV, e os
farmacéuticos eram, na altura, denominados de boticarios sendo a sua principal funcao a
preparacdo oficinal de medicamentos ou de substancias medicamentosas. Porém, com o
avancar dos séculos a nossa profissdo centrou-se mais no utente, tendo adquirido o
farmaceéutico, um papel preponderante na promocao da literacia em satide da comunidade
e a Farmacia Comunitaria o estatuto de ser a primeira porta de entrada no sistema de satide
para grande parte da populacio Portuguesa. Este estatuto permitiu as farméacias
expandirem-se e poderem oferecer uma grande variedade de servigcos a comunidade, sendo,
inclusivamente, vistas na Europa como um exemplo a seguir, sobressaindo também a
importancia do papel do farmacéutico ndo apenas na promoc¢ao da cura, mas ainda mais
importante, na prevencao da doenca. Tudo isto, apenas se tornou possivel, devido a um
crescente dominio do farmacéutico em areas como a gestao da terapéutica, dispensa e uso
responsavel dos medicamentos, determinacao de parametros bioquimicos e fisiologicos,

identificacdo e prevencdo das variadas doencas e comunicagiao com o utente [1].

De destacar que nada disto seria possivel sem a presenca assidua dos Farmacéuticos na
definicao e execucao da politica de satide em cooperacao com outros profissionais de satde

e com o Estado.

Este relatorio de estigio diz respeito ao periodo durante o qual estagiei em Farmaécia
Comunitaria, no qual me foi possivel comprovar a maior parte dos factos supramencionados
e perceber melhor a funcionalidade de uma farmacia e tudo o que esta engloba. Neste
documento estao incluidas todas as atividades e tarefas com as quais estive em contato, sob
supervisao quer do Dr. Manuel Lopes quer da Dra. Vania Ferreira, sendo, portanto, o
culminar de conhecimentos adquiridos durante este periodo de tempo. O estagio realizou-
se de 16 de setembro de 2019 a 31 de janeiro de 2020 e teve lugar na Farmacia Latina (FL),

localizada na cidade de Lisboa.

Para perceber um pouco melhor as atividades que serdo descritas neste relatério é

importante perceber em que contexto social se enquadra a farmacia onde decorreu o estagio.
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Esta localiza-se na Avenida Antonio Augusto Aguiar, uma zona de Lisboa recheada de
comércio e empresas, na qual o ritmo quotidiano conseguia, muitas vezes, ser “frenético”. A
FL nao sendo uma farmaécia de grandes dimensoes, acabava por ser uma farmacia, dita, “de
passagem” para muitos utentes que a frequentavam diariamente. Isto permitiu-me, desde
logo, uma interacao significativa e diferente, aquando do atendimento ao publico, com dois
grupos de utentes distintos. O primeiro respeitante a pessoas que trabalhavam num raio
proximo da farmécia, que na esmagadora maioria, eram pessoas que se dirigiam a farmacia
apressadas, fazendo jus ao ritmo diario ja descrito acima, e j4 com algum know-how da
medicagdo que queriam adquirir, quer fosse por fazerem medicacao cronica ou pela situacao
que os la levava ser facilmente resolvivel com Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM). O segundo grupo de pessoas eram turistas, com os quais também tive muita
interacdo e que ja permitiram uma abordagem diferente respeitante a parte farmacologica,
uma vez que, usualmente, se mostravam mais disponiveis para ouvir o aconselhamento

prestado.
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2.0rganizacao da Farmacia

2.1. Espaco fisico da farmacia

A FL é caracterizada por um espaco amplo, de cerca de 120 mz2, inserida num contexto

moderno.

Quando entramos, deparamo-nos com a area destinada para o atendimento ao publico,
constituida por quatro balcoes de atendimento, organizados em dois pares distintos, sendo
o primeiro situado mais perto da porta de entrada e o segundo no extremo oposta a entrada,
permitindo ao utente percorrer todo o espaco da farmacia e estar em contacto com todos os
produtos expostos. Estes dividem-se em diversos grupos, desde a dermocosmética, produtos
de higiene oral, capilares, puericultura, suplementos alimentares, entre muitas outras
secgoes, sendo a sua organizacao feita tendo em conta a patologia/sintomatologia, a época
sazonal e os prazos de validade, permitindo-nos escoar primeiro os produtos cujo prazo é

mais curto (FEFO - first expire, first out).

Por detras dos dois primeiros balcoes, e ja na parte do back office, encontram-se os armarios
de gavetas basculantes, destinados a arrumacao da maior parte dos Medicamentos Sujeitos
a Receita Médica (MSRM). Estes estao organizados por forma farmacéutica e dentro desta
por ordem alfabética, destacando-se seis principais grupos: os comprimidos, os granulados,

os injetaveis, os cremes/pomadas, xaropes e os liquidos de uso externo.

Uma vez na parte de back office, encontra-se uma area destinada a rececao de encomendas,
onde diariamente se dao entrada de aproximadamente oito encomendas (maioritariamente
de dois distribuidores) e onde se encontra também o frigorifico onde se armazenam todos
os produtos que requeiram frio. Na continuacao da mesma, segue-se um corredor que leva
a quatro areas distintas. A primeira destina-se a preparacdo de manipulados e onde é
guardado todo o material de laboratorio obrigatério. A segunda diz respeito a uma sala de
descanso, necessaria a pessoa que faz o servico noturno, e que é também utilizada como
gabinete de aconselhamento dermocosmético. Na terceira e paralelamente a segunda,
localiza-se um armazém destinado aos produtos, cujo stock seja maior na farmacia. A quarta
¢ onde os colaboradores da FL dispoem de um espaco onde podem guardar os seus pertences
em cacifos individuais e no qual se encontram também instala¢Ges sanitarias. Importante

também referir que adjacente a area de rececao das encomendas encontra-se o escritério do
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Diretor Técnico (DT) onde encontramos todo o material informatico responsavel pelo bom

funcionamento de toda a parte eletronica da farmacia.

Regressando a parte do front office é de mencionar a existéncia de um gabinete, por detras
do segundo par de balc6es, que garante total privacidade do utente, onde sao realizadas
todas as determinacoes de parametros bioquimicos e onde se realizam consultas de nutricao
de duas em duas semanas. Neste encontram-se também alguns dos documentos
mandatorios nas farmacias, concordantes com o Decreto de Lei n.° 307/2007, de 31 de
agosto, como a “Farmacopeia Portuguesa”, e outros como o “Prontuario Terapéutico”,

“Formulario Galénico Portugués” e o “Cédigo Deontologico do Farmacéutico” [1].

Na parte exterior da Farméacia é possivel observar os elementos obrigatérios a sua
identificacdo, sendo de leitura facil o vocabulo “Farmacia”, a presenca da cruz, uma inscricao
com o nome do DT e proprietario bem como o horario de atendimento semanal
correspondente (incluindo servicos permanentes), concordante com os artigos 28.° e 30.°
do Decreto de Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto [2]. Encontra-se também afixada a taxa de

servico que sera mencionada mais a frente neste relatorio.

Para o conhecimento do publico em geral, existem ainda algumas informacoes obrigatorias
que estdo expostas e visiveis no interior da farméacia como videovigilancia, livro de
reclamacdes, servigos farmacéuticos e seu precario, direcdo técnica e propriedade da
farmacia, denominacdo da farmacia, e CNIACC (informacdo da existéncia do Centro

Nacional de Informacao e Arbitragem de Conflitos de Consumo).

2.2.Recursos Humanos

A FL tem nos seus quadros cinco elementos. O Diretor Técnico (DT) e proprietario da
farmécia, Dr. Manuel Lopes, que é responsavel por todos os atos farmacéuticos praticados
na farmaécia e cujos deveres como DT se encontram explicitos no artigo 21.° do Decreto de
Lei 307/2007, de 31 de agosto [1]. Uma farmacéutica substituta, Dra. Vania Ferreira, que
assumiu, em parte, a funcdo de minha orientadora de estagio e cujas responsabilidades se
direcionam para o atendimento e aconselhamento dos utentes, verificacao do receituario,
envio ao INFARMED dos documentos relativos a psicotropicos e estupefacientes e execucgao
de servigos farmacéuticos. Dois Técnicos Auxiliares Farmacéuticos, o Sr. Sandro Silva e o Sr.
Pedro Marques, cujas responsabilidades passam, maioritariamente pela rececdo de

encomendas e respetiva arrumacao, verificacao dos prazos de validade no inicio de cada més,
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organizacao e execucao da montra de acordo com a época sazonal e a reposi¢ao de produtos.
Por fim, a D. Maria do Socorro que era a pessoa responsavel pela limpeza e apresentacao da

farmaAcia.

Esta equipa caracteriza-se por um excelente ambiente profissional, com valores pessoais e
coletivos bem delineados, por uma vontade inabalavel de ensinar, e de interagir, com o
maximo respeito e cuidado com os utentes. Todos eles foram importantissimos no meu

crescimento, no campo pratico, como profissional de satide.

2.3.Material Informatico

A FL utiliza como software informatico e de gestao o sistema SIFARMA 2000, desenvolvido
pela ANF e Glintt, uma ferramenta indispensavel no exercicio das funcoes dos profissionais

neste ambito.

Através desta processam-se todas as entradas e saidas de produtos, gestao de stocks,
devolugoes, controlos de prazo de validade, permitindo também aos colaboradores da
farmacia um acesso facilitado ao historico de cada utente, o que se revela uma ferramenta
muito til, por exemplo, em utentes que tomam medicagdo créonica mas que nao se lembram
dos respetivos laboratoérios permitindo, de alguma forma, realizar uma revisao terapéutica

evitando a toma simultanea do mesmo medicamento de laboratorios diferentes.

No decorrer das vendas, cada colaborador tem um acesso individual ao sistema, sendo que
na dispensa de MSRM é possivel aceder também a todos os planos de comparticipacao e a
informacao cientifica de cada produto, incluindo indicacoes terapéuticas, reacoes adversas
ao medicamento, interacoes medicamentosas, posologia, contra-indicacOes, entre outros,
dando a possibilidade ao colaborador de esclarecer alguma davida que surja em relacao a

determinada medicacao.

3. Medicamentos e sistemas de classificacao

De acordo com o disposto no Decreto de Lei n.° 176/2006, de 30 agosto, medicamento
corresponde a “toda a substancia ou associacao de substancias apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas
ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacolégica, imunolégica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas;” [3].
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O Despacho n.° 4742/2014, de 21 de margo, aprova e adota a classificagao
Farmacoterapéutica de medicamentos e contém, em anexo, a tabela correspondente a
classificacao destes segundo a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC)
da Organizacao Mundial de Satde. Nesta codificacdo a substancia ativa € classificada,
hierarquicamente, em cinco niveis diferentes. O primeiro diz respeito aos catorze grupos
anatomicos/farmacologicos principais. O segundo ¢é respeitante aos grupos
terapéuticos/farmacologicos. No terceiro e quarto constam subgrupos farmacologicos,

terapéuticos ou quimicos e, por fim, no quinto encontramos a substancia ativa [4].

4. Aprovisionamento e armazém

Hoje em dia, e devido as dificuldades financeiras das farmacias em Portugal o
aprovisionamento é uma parte extremamente importante na gestao de uma farmaécia, sendo

muito usual dizer-se que mais importante que vender é saber comprar.

Para saber comprar torna-se, portanto, imprescindivel saber, primeiramente, identificar as
necessidades do publico alvo, concordantes com os seus problemas de satde, o seu perfil, as
suas preferéncias, no que ao aspeto econémico concerne, para que possa existir uma compra
ponderada que permita escoar os produtos de uma forma fluida. A isto acrescem outros
fatores, de relevancia, como a altura sazonal, campanhas promocionais realizadas por
diferentes marcas e habitos de prescricao dos médicos. Todos estes aspetos sao vitais para

que exista uma boa “satde financeira” da farmacia.

Ainda relativamente as compras torna-se, portanto, importante saber identificar que
existem cinco tipo de encomendas: a diaria, a manual, a instantanea, a direta e via verde. A
diaria diz respeito a reposicdo de produtos que vao sendo dispensados ao longo do dia na
farmacia e no caso especifico da FL esta é realizada sete vezes por dia, para dois fornecedores
diferentes (OCP e Botelho & Rodrigues, Lda), maioritariamente. A manual é referente a
todos os produtos que sao encomendados por telefone, diretamente com o armazenista, e,
portanto, nao entram no sistema até serem rececionados. A instantanea corresponde a que
pode ser realizada diretamente ao balcao, quando em atendimento - (B2B — Business to
business) - dando assim a possibilidade de escolher o fornecedor consoante as necessidades
do utente. A direta é aquela que permite a farmacia abastecer o stock com maiores
quantidades de produtos e, portanto, aquela que permite maior margem de negociacao com

os laboratorios. A encomenda por via verde realiza-se por uma via excecional de aquisicao
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de medicamentos, quando a farmacia nao tem stock do mesmo, sendo obrigatério a

associacao de uma receita médica.

Neste seguimento é de realcar que a FL pertence a um grupo de farmécias, proporcionando-
lhe algumas vantagens na vertente financeira, aquando da aquisicdo de medicamentos,
porém com responsabilidades anexadas. O facto de pertencer a um grupo permite, desde
logo, outra capacidade negocial se compararmos com uma negociacao realizada por apenas
uma entidade individual, dando assim um maior acesso a descontos comerciais, uma vez
que o volume de compra é mais elevado. Em contrapartida, a farmécia tem deveres
acrescidos, tendo de cumprir determinados objetivos intra-grupo como por exemplo,
assegurar uma quota consistente de produtos pertencentes as empresas que estabeleceram

parcerias com o grupo de farmacias em causa.

4.1. Rececao

A rececao dos produtos é o primeiro passo do percurso do medicamento dentro da farmacia
e para tal se realizar é necessario dar a sua entrada no sistema informatico da farmacia.
Assim, na chegada das encomendas a farméacia é importante fazer a sua rececao,
identificando a mesma com o numero da fatura anexa, namero de unidades faturadas e
respetivo montante, sendo os medicamentos lidos pelo seu codigo de barras ou, no caso de
nao terem, pelo seu cddigo bidimensional. Depois disto, é de extrema relevancia verificar o
estado das embalagens e respetivos prazos de validade, de modo a garantir que nenhum
tenha o prazo de validade mais curto do que aqueles ja existentes na farmacia.
Posteriormente, faz-se a verificacdo/correcdo do preco de venda a farmacia (PVF) e
consoante o caso, aplicam-se as margens legais consoante o imposto sobre o valor
acrescentado (IVA) dos produtos de modo a estabelecer o preco de venda ao ptiblico (PVP)
dos mesmos. Por fim, procede-se a verificagdo da quantidade total de unidades que deram
entrada e respetivo valor monetario e confirma-se se estes coincidem com os valores

debitados na fatura. Caso se verifique tudo isto, procede-se a finalizagcao da rececao.

De referir, que na eventualidade de faltar algum produto, por o mesmo se encontrar
esgotado, é importante comunicar as faltas ao INFARMED e fazer a transferéncia do mesmo
para outro armazenista, na tentativa de obter o produto caso este exista no mercado. Em
circunstancias em que o medicamento esteja em falta, mas debitado na fatura, é emitida uma
nota de devolucao do produto, a qual sera regularizada por uma nota de crédito por parte do

armazenista.
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Quando um medicamento psicotropico ou estupefaciente faz parte da encomenda que se
estd a rececionar, no final da rececdo da mesma é gravada o nimero da fatura ficando os

seus elementos armazenados numa lista que podera ser consultada.

4.2. Armazenamento

Uma vez terminada a rececao, procede-se a arrumacao dos produtos que deram entrada na
farmécia. Esta realiza-se consoante a organizacao da farméacia, repondo-se primeiramente e
consoantes as validades, os armarios destinados a arrumacao de MSRM, imediatamente
atras dos balcoes. Quando estes ja se encontram na sua maxima capacidade de
armazenamento, os “excessos” sao arrumados no armazém. Dentro deste, a sua arrumacao
¢é feita consoante sejam medicamentos originais ou genéricos, aplicando-se depois as
mesmas regras de arrumacao transversais a restante farméacia (forma farmacéutica, ordem

alfabética e prazo de validade).

4.3. Devolucoes

Os motivos para proceder a devolucao de um produto sao varias, desde danos na embalagem
do produto, um erro de encomenda ou até mesmo a ndo venda do mesmo e, portanto, o
prazo de validade se encontrar perto do seu término. A devolugao pode ser feita, originando
mais tarde uma nota de crédito na qual pode constar outros produtos de valor monetario
semelhante ou uma determinada percentagem do montante do produto a ser devolvido.
Depois de efetuada, a devolugdo é impressa em triplicado, carimbada e assinada pela pessoa
que a efetuou, sendo o original e o duplicado enderecados ao armazenista e ficando o

triplicado guardado na farmacia.

4.4. Controlo de temperaturas

No inicio de cada semana é imperativo proceder-se ao controlo das temperaturas e
humidades no frigorifico, do armazém e gavetas onde os produtos estao armazenados, de
modo a controlar o ambiente envolvente dos mesmos de modo a manterem-se nas condicoes

ideais de utilizacao.

Para que isto aconteca, o termohigrometro é uma ferramenta essencial uma vez que é
responsavel pela medicao da temperatura (T), em graus Celsius, e da humidade relativa
(HR), em percentagem. Na FL, este controlo ¢ auxiliado pelo programa HW3 Software (no
caso do frigorifico) e DataSuite Software (no caso das gavetas e armazém) nos quais se cria

uma pasta correspondente a semana em questao onde ficam armazenados todos os registos
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durante a mesma. Aquando da visualizacao deste registo, no ecra, procedemos a impressao
dos graficos da T e HR, que sdo posteriormente identificados, datados, carimbados e
assinados pela pessoa responsavel pela medicao dos registos. Estes impressos sao depois
arquivados num dossier destinado ao efeito, ficando armazenados no mesmo por um

periodo minimo de trés anos.

4.5. VALORMED

O programa VALORMED, foi criado com o intuito de processar todos os medicamentos que
se encontrem fora do prazo, promovendo uma inspecao periddica da farméacia doméstica por

parte da populacao e entrega dos mesmos na farmaécia.

Este programa tem a responsabilidade de fazer a gestao dos residuos de embalagens vazias
e medicamentos fora de uso, conduzindo um processo de recolha e tratamento seguro dos
mesmos, com o intuito ndo s6 de preservar o meio ambiente como também de promover a

protecao da saude publica evitando que estes se possam tornar residuos urbanos [5].

A funcado da farmacia neste programa é simples, mas vital, procedendo a recolha dos
supramencionados num contentor destinado ao efeito e quando este se encontra no maximo
do seu armazenamento é recolhido pelo armazenista, dando-se a sua saida da farmacia como
se de um produto de satde se tratasse, a nivel informatico, e seguindo entao o seu percurso

de modo a ser triado e processado pelas entidades responsaveis.

Como nota pessoal, julgo que deveria existir um programa semelhante ao VALORMED, com
o intuito de processar todos os materiais cortantes, usados no domicilio, maioritariamente,
pelas pessoas diabéticas, uma vez que, atualmente, estes sdo muitas vezes depositados no
lixo doméstico. Atualmente, esta em curso um programa piloto denominado Agulhao que,

espero que se concretize num programa exequivel [6].

4.6. Controlo dos prazos de validade

Esta tarefa permite garantir a dispensa do produto com plena seguranca, qualidade e
eficicia. Assim na FL, mensalmente, era impressa uma lista de produtos gerada pelo
SIFARMA 2000 onde constavam todos os produtos em stock na farméacia identificando-se
assim aqueles cujo prazo de validade expirava em trés meses. Esta era verificada
manualmente, e os produtos segregados fisicamente e devolvidos aos respetivos

fornecedores acompanhados de uma nota de devolucao. Na eventualidade de existirem
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incongruéncias entre as validades reais e as registadas no SIFARMA, procedia-se as

respetivas corregoes.

5.Interacao Farmaceéutico-Utente-Medicamento

Hoje em dia e porque vivemos num mundo cujo crescimento tecnolégico tem sido
exponencial, tem-se debatido o tema da substituicao de alguns profissionais, inclusive os de
saude, por sistemas robotizados. Durante o meu periodo de estagio, tive a possibilidade de
experienciar a relacao que o profissional de satide tem com o utente e pude perceber melhor
os lacos que se criam entre estes dois grupos que, honestamente, me surpreenderam pela

positiva.

Na minha modesta opinido, serd muito dificil que esta substituicado aconteca, no que ao
atendimento ao publico concerne, e as razoes que sustentam a minha opinido sdao simples e
passo a explica-las. Como foi referido anteriormente, grande parte da populacao usufrui da
farmécia como primeira, e muitas vezes tinica, porta de contacto com o SNS, demonstrando
bem o grau de confianca que a populagio tem na nossa profissao. Parte desta populacdo, em
concordancia com os dados demograficos em Portugal, encontra-se numa faixa etaria mais
avancada, que muitas vezes é acompanhada de isolamento e solidao. Estes dois tltimos
fatores contribuem para uma procura, por parte destas pessoas, de uma certa companhia
que muitas vezes é preenchida pela ida a farmacia, resultando num forte relacionamento
interpessoal entre o farmacéutico e o utente. Tudo isto s6 é possivel devido a estabelecer-se

uma conexao so possivel entre dois humanos e, portanto, insubstituivel por uma maquina.

No decurso do atendimento dos utentes, é importante saber adaptar a postura e linguagem
em consonancia com o seu nivel sociocultural e estilo cognitivo facilitando assim a
comunicacdo com os mesmo. Sempre que possivel, identificar o utente no sistema
informatico permitindo-nos assim aceder ao seu histérico medicamentoso, facilitando
também todo o processo de dispensa. Ainda neste ponto, torna-se relevante perceber se o
utente sabe como tomar a medicacao, e caso nao saiba, prestar-lhe a informacao, verbal e
escrita, relativamente a posologia e modo de administracao dos medicamentos, promovendo

sempre o uso racional do medicamento.

De extrema relevancia salientar que as soft-skills desempenham um papel fundamental
nesta interacdo utente-profissional de saide, uma vez que é através do uso destas

ferramentas que se consegue transmitir de forma apropriada e mais eficiente todo o
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conhecimento que possuimos. Desde 0 momento em que o utente entra na farmacia, um
simples “bom dia” ou “boa tarde” acompanhado de um sorriso, por parte do farmacéutico, é
suficiente para “desarmar” quem esta do outro lado, facilitando tudo o que dai possa advir.
E importante saber ouvir ativamente a pessoa que est4 do outro lado do balcdo, para poder
entender o seu ponto de vista e, posteriormente apropriar a nossa linguagem. Estes sao dois
meros exemplos de ferramentas que sao utilizadas em prol de uma comunicacao mais eficaz
com o paciente e é demonstrativo de como as soft-skills podem ser usados em beneficio da
relacao utente-farmacéutico, sendo que estas podem e devem ser desenvolvidas ao longo do
percurso académico porque, mais tarde, tornar-se-ao uma tremenda mais-valia para os
estudantes quando estiverem a estagiar e, posteriormente, entrarem para o mundo do

trabalho.

Nesta vertente foi também interessante perceber que o papel do farmacéutico na revisao
terapéutica dos utentes é bem mais frequente do que eu esperaria. Esta revisao desempenha
uma acao de extrema relevancia, com o intuito final da promocao do uso correto dos
medicamentos e o bem-estar do utente. Em alguns paises da Europa, esta revisao faz parte
de um conjunto de servicos que sao comparticipados pelo Estado, sendo este um modelo
interessante e que deveria ser visto como exemplo a ser seguido pelo nosso pais. Em anexo,
estao descritos dois casos em que existiu uma intervencao farmacéutica na medicacao dos

utentes que promoveram a sua correta utilizacdo (Anexo III).

Desta forma o farmacéutico deve ser detentor, nao s6 de conhecimentos técnico-cientificos
como também de qualidades que lhe permitam um relacionamento interpessoal, empéatico

e assertivo com os utentes.

6. Dispensa de Medicamentos SRM

6.1. Receituario

No que respeita a dispensa de medicamentos é importante saber identificar e distinguir
quais os medicamentos passiveis de serem dispensados com e sem prescricao médica, uma
vez que estes vdo sendo constantemente atualizados. E importante também o farmacéutico
ter o bom senso de saber avaliar as circunstancias que o rodeiam, isto porque podem surgir
casos em que o utente precisa desesperadamente da medicacdo, por esta se tratar de
medicacao cronica, e a nao dispensa dos mesmos pode colocar em causa a sua vida (ex: asma,

hipertensao, diabetes).
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Na Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho € nos possivel identificar as regras de prescricao e
dispensa dos medicamentos, os modelos de receita médica e as obrigacoes de informacao a

prestar aos utentes [7].

Para proceder a dispensa de MSRM as receitas devem conter a seguinte informacao: local
de prescricao, identificacio do médico prescritor, identificacdo do utente, entidade
financeira responsavel, identificacio do medicamento, posologia e duracao do tratamento,
comparticipacoes especiais e data da prescricao sendo que atualmente podemos distinguir

trés tipos de receitas:

- receitas eletronicas desmaterializadas/ sem papel: as mais utilizadas hoje-em-dia e
interpretaveis por equipamentos eletronicos; contém ainda tipos de linha de prescricao,
validade da prescricdo e nimero de embalagens, a hora da prescri¢cao e a assinatura do

médico prescritor;

- receitas eletronicas materializadas: em que a receita é impressa e onde constam os codigos
correspondentes a medicacao a dispensar; contém ainda o tipo de receita, a via da receita, a

validade da prescricao e o nimero de embalagens e a assinatura do médico prescritor;

- receitas manuais: ja em desuso, mas que podem ser prescritas excecionalmente; nestas, e
para além do supramencionado, é obrigatorio conter ainda a identificacdo da excecgdo: a)
faléncia informaética; b) inadaptagdo do prescritor; c) prescricdo no domicilio; d) até 40
receitas por més; local da prescricao, validade da prescricio e nimero de embalagens,

identificacdo e assinatura do médico prescritor;

Uma vez que o ramo da sadde est4 cada vez mais em simbiose com a tecnologia, torna-se
importante e mais ficil para o médico, farmacéutico e utente a utilizacdo das receitas
eletronicas desmaterializadas uma vez que estas reduzem erros de prescri¢ao e dispensa,
dao entrada automaticamente no sistema informatico da farmécia, ultrapassam a questao
da verificacdo da caligrafia, muitas vezes dificil de desvendar, e ainda reduzem
significativamente a quantidade de papel utilizada, privilegiando, por isso, a portaria acima
mencionada, a utilizacdo de meios eletronicos para suporte aos processos de prescricao,

dispensa e faturacao de todo o tipo de medicamentos.

Ainda assim e quando ocorre uma faléncia informética é de salientar que as receitas manuais

se tornam muito uteis, sendo por isso uma alternativa viavel caso isto se verifique. Na sua
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dispensa é imperativo que haja uma verificacao de todas as informacoes inscritas na mesma,
de modo a verificar que nao existem erros que mais tarde possam resultar na devolucao do
receitudrio. Feita esta verificacdo, temos de perceber se a medicacdo coincide com a
patologia apresentada pelo utente e em caso de omissdao da dosagem e tamanho da
embalagem, dispensar sempre as de menor dosagem e embalagem. Posteriormente e para
finalizar a dispensa do mesmo, procede-se a insercao dos dados no SIFARMA, faz-se a

verificacao dos produtos dispensados pelo seu codigo bidimensional e termina-se a venda.
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6.2. Sistemas de comparticipacao

Uma das partes que se revela de grande importancia no atendimento é o conhecimento sobre
os planos de comparticipacao que os utentes podem usufruir e portanto, durante o meu
periodo de shadowing com a Dra. Vania Ferreira, adquirir este conhecimento foi imperativo
e permitiu-me, mais tarde, estar mais confortavel quando ja tinha alguma autonomia a nivel

do atendimento.

O Decreto de Lein.° 48-A/2010, de 13 de maio, posteriormente alterado pelo Decreto de Lei
n.° 106-A/2010, de 1 de outubro, prevé a possibilidade de comparticipacao geral e um
especial, com o intuito de melhorar o acesso ao medicamento, em especial as pessoas com
menos recursos economicos, tornando o sistema de comparticipacoes do Estado mais
racional e eficiente, de modo a poder garantir estes beneficios para o cidadao, no presente e
no futuro e promover a generalizacao da utilizacdo do medicamento genérico, dada a sua

comprovada qualidade e 6bvio beneficio para o cidadao e Estado [8].

O sistema de comparticipacao atual esta dividido em quatro escaloes, cuja percentagem de
comparticipacao, varia consoante as indicacOes terapéuticas do medicamento, a sua
utilizacdo, as entidades que o prescrevem e ainda com o consumo acrescido com doentes
que sofram de determinadas patologias. E também possivel usufruir de um regime de
comparticipacdo especial, que engloba dois tipos de comparticipa¢do consoante os

beneficiarios e as patologias respetivas ou grupos especiais de utentes [9].

Na FL foi-me possivel entrar em contacto com os mais diversos sistemas de comparticipagao
sendo os mais usuais o 01 - que diz respeito a comparticipacao pelo SNS; 45 - quando uma
receita tinha identificada, como entidade financeira responsavel, o SNS porém associada a
um diploma ou despacho; BV - entidade responsavel Bancarios do Sul e Ilhas; AA - Savida,
referente a pessoas beneficiarias da EDP; 01 - SAMS Quadros: beneficidrios em topo de
carreira do sistema bancario; e Seguradoras Unidas - responsavel por comparticipar

medicamentos destinados a pessoas que tivessem sofrido acidentes de trabalho.

Todos os utentes que usufruissem de sistemas de comparticipacdo complementares, tinham
de se fazer acompanhar do seu cartdo de beneficiario do mesmo, sendo de indole obrigatério
a sua recolha pelo colaborador da farmacia, de modo a poder registar no sistema informatico

a informacao referente ao mesmo. Mencionar ainda que é importante verificar se a
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identidade registada no cartdo de beneficidrio corresponde a identidade da pessoa na

receita, de modo a evitar o uso indevido do sistema de comparticipacao.

Nesta etapa foi, portanto, importante distinguir a nomenclatura e perceber a dinamica de
cada plano. Primeiramente porque algumas destas entidades exigem que seja tirada
fotocopia da receita juntamente com o cartao do beneficiario e assinatura do mesmo (em
local destacado para o efeito), de modo a comprovar que de facto o utente em questao é
beneficidario da mesma e para, posteriormente, a comparticipacdo ser validada. E em
segundo lugar, mas igualmente ou mais importante, porque qualquer erro na atribuicao dos
planos ou recolha de dados poderia resultar em perdas econ6micas importantes tanto para

a farmacia como para o utente.

6.3. Dispensa de psicotrdpicos e estupefacientes

A dispensa de psicotropicos e estupefacientes segue as mesmas normas que os restantes
medicamentos, sendo que a grande diferenca é que estes estdo sujeitos um controlo mais
restrito de modo a evitar o abuso destas substancias, muito populares em mercados licitos e

ilicitos, devido a sua suscetibilidade de criarem dependéncia fisica e psicologica.

Para esse controle ser efetuado, no ato da dispensa de qualquer psicotrépico procede-se a
recolha de alguns dados pessoais do utente e da pessoa responsavel por levantar o
medicamento (caso nao coincidam), ficando os mesmos associados a receita no sistema

informatico [10]. Sdo alvo de recolha as seguintes informacoes:

a) Identificacao do doente e/ou do adquirente: Nome; Data de nascimento; Numero e data
do bilhete de identidade ou da carta de condug¢io ou nimero do cartao do cidadao; Numero

do passaporte no caso de cidadaos estrangeiros;

b) Identificacao da prescricao: N.© da prescricao.

c¢) Identificacdo da farméacia: Nome da farmacia e o nimero de conferéncia de faturas.
d) Medicamento: Numero de registo e quantidade dispensada.

e) Data: Data da dispensa.
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Uma vez terminada a dispensa e venda sao impressos dois comprovativos de dispensa de
substancias psicotropicas que sdo arquivados juntamente com a receita, caso esta seja

materializada, durante trés anos na farmécia, por ordem cronolégica do atendimento.

No que ao controlo de receituério diz respeito, a farmacia é responsavel pela digitalizacao
das mesmas e pelo seu envio ao INFARMED até ao dia oito do més seguinte ao da dispensa,

bem como o envio eletronico da listagem de saidas dos mesmos.

Anualmente é necessario o envio ao INFARMED do mapa de balanco de entradas e saidas

dos estupefacientes/psicotropicos até ao dia 31 de janeiro do ano seguinte

6.4. Dispensa de medicamentos em urgéncia

Como mencionado anteriormente, é responsabilidade do farmacéutico avaliar as
circunstancias que o rodeiam aquando da dispensa de medicamentos. Tudo isto assume
outra dimensao quando falamos de MSRM. Na eventualidade de um utente se deslocar a
farmécia e exponha a situacao de que, apesar de nao ter a receita na sua posse, toma
medicacao cronica (seja para a hipertensao, diabetes, asma, entre outras) e se encontre em
visiveis dificuldades cabe ao farmacéutico, ap6s consulta do DT, ter o discernimento
necessario para realizar a dispensa do medicamento consoante a dosagem que o utente
usualmente toma, de modo a nao colocar em risco a satide do mesmo. Estas excecoes estao
previstas no artigo 21.° do Decreto de Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, na qual é descrita
como sendo uma das responsabilidades do DT, assegurar que os MSRM s6 sao dispensados

aos utentes que nao apresentem receita em casos de forca maior, devidamente justificados

[1].

Em modo de exemplo da minha experiéncia pessoal neste assunto, tive a possibilidade de
atender uma utente que chegou a farmacia em claras dificuldades respiratorias, ao ponto de
nao conseguir proferir cinco palavras consecutivas. Quando conseguiu expor o que se
passava, disse-me que fazia o Flutiform (125ug propionato de fluticasona + 5ug fumarato de
formoterol di-hidratado), porém nao tinha a na sua posse nem a receita, nem o inalador,
uma vez que este dltimo tinha acabado no dia anterior. Coube-me a mim, portanto, avaliar
a situacao, perguntar a Sra. se ja costumava fazer a medicacdo numa base regular e se sabia
a dosagem correta que administrava. Apds recolher esta informacao, expus a situacgao e a
minha opinido ao DT, tendo ele concordado comigo, dando-me luz verde para proceder a

dispensa do medicamento.
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6.5. Dispensa de medicamentos em servico

Durante este periodo de aprendizagem, tive a possibilidade de experienciar a dispensa de

MSRM e MNSRM quando a farmaécia se encontrava de servico.

O horério diario normal da FL abrange desde as 8:30-20h, porém isto néo se verifica em
dias de servico. Nestes, a farmacia esta aberta até as 22h em regime normal, sendo que a
esta hora fecha as portas e todo o contacto com os utentes é feito através de um
compartimento - postigo - onde é possivel prestar todas as informacoes necessarias, e onde

se procede a troca de bens (medicamentos e dinheiro) entre farmacéutico e utente.

Em dia de servico e caso o utente se desloque a farmacia para aviar uma receita médica do
proprio dia ou do dia anterior, a dispensa do mesmo ¢ efetuada sendo apenas cobrado ao
utente o valor da medicacao indicada na mesma. Em todos os restantes casos, acresce-se ao
valor da dispensa uma taxa monetaria, prevista no artigo 5.° da Portaria n.° 277/2012, de 12

de setembro, de no maximo 2,5€ por utente [11].

6.6. Enquadramento legal dos genéricos

Para primeiro perceber o enquadramento legal dos genéricos é importante perceber a sua
definicao, muitas vezes necessaria para explicar aos utentes durante o atendimento ao
balcdo. Define-se entdo por medicamento genérico o “medicamento com a mesma
composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e
cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos

de biodisponibilidade apropriados;” [12].

No decurso da dispensa de medicamentos, o utente deve ser informado da existéncia de
medicamentos na farmicia que contenham a mesma substancia ativa, apresentacao,
dosagem e forma farmacéutica bem como dos precos. E também responsabilidade da
farmacia ter disponivel no minimo trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma
farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada
grupo homogéneo, devendo dispensar o de menor preco, salvo se for outra a opcao do

doente.

Como ja referido anteriormente, o uso de medicamentos genéricos deve ser promovido nas
farmécias, uma vez que estes para além de apresentam estudos de eficicia comprovados

representam também um importante alicerce na sustentabilidade financeira do SN, devido
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ao seu baixo custo quando comparados com medicamentos de marca. Neste seguimento e
para promover uma utilizacao racional e mais custo-efetiva, existe uma compensacao
financeira de 0,35€ por cada embalagem de medicamentos dispensados com preco igual ou
inferior ao 4.° preco mais baixo do grupo homogéneo, previsto na Portaria n.® 262/2016, de

7 de outubro [13].

7.Dispensa de MNSRM e a automedicacao

A automedicacao diz respeito a utilizacao responsavel de MNSRM com a finalidade de aliviar
e tratar queixas de satide passageiras e sem gravidade, normalmente ap6s aconselhamento
de um profissional de satide. No entanto, a pratica de automedicacao tem de estar limitada
a situacoOes clinicas bem definidas e deve efetuar-se de acordo com as especificacoes
estabelecidas para aqueles medicamentos. Para isso foi aprovada uma lista de doencas
passiveis de automedicaciao que estdao contidas, em anexo, no despacho 17690/2007, de 23
de julho [14].

Uma vez que o periodo durante o qual estive a estagiar abrangeu uma época sazonal
extremamente propicia a automedicacao, foi deveras importante promover um uso racional
do medicamento. Foram intimeras as vezes em que utentes se dirigiam a farmacia com o
intuito de comprar antigripais, por exemplo, e afirmavam, com certezas, que sabiam quando
e como proceder a sua toma, ou porque ja costumavam fazer ou porque achavam que era
semelhante ao que tinham tomado no més passado, e que no fim de contas e depois de
algumas questoes, era percetivel que os mesmos nao se automedicavam da maneira correta.
Considerei de extrema relevancia durante estes atendimentos, em que os utentes afirmavam
saber como tomar a medicacao, colocar-lhes questoes de modo a perceber se realmente a
sua automedicacao estava a ser feita da maneira correta ou nao. Quando havia espaco para
educar os utentes neste ambito, era importante alertd-los que uma incorreta automedicacao
acarreta riscos e que é sempre melhor, mesmo sabendo, esclarecer/confirmar com um

profissional de saude.

Este periodo sazonal também me deu a oportunidade de referenciar utentes para o médico,
quer devido a sintomas que requeressem isso mesmo, quer devido a um periodo sintomatico
alargado mesmo depois de o utente se automedicar durante o periodo de tempo previsto.
Um dos riscos da automedicacao é precisamente o facto de a doenga que se pretende tratar,
se poder agravar, e mascarar sintomas que possam identificar doencas mais graves ou pré-

existentes.
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Os MNSRM nao sao comparticipados e as farmacias sao responsaveis por definir o seu PVP
consoante entendam, tendo sempre em conta o seu valor de mercado. E nestes produtos que
sobressai, de maneira mais evidente, a competitividade financeira existente entre as
farméacias e outros espacos de satide que fazem parte de grandes superficies uma vez que
estes ultimos, tém, inevitavelmente, um melhor acesso financeiro a estes produtos, podendo,
consequentemente, vendé-los a precos mais baixos e muitas vezes dificeis para as farmacias
de igualar. De referir, que o supramencionado nao se aplica a MNSRM de venda exclusiva
em farmécia (-EF), contidos em anexo na Deliberacao n.° 1/CD/2015 e na qual se encontram

também as indicacOes terapéuticas e os protocolos de dispensa dos mesmos.

8. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

8.1. Produtos de dermofarmacia e cosmeética

A medida que os anos passam e com o agravamento das condicdes climatéricas, a pele das
pessoas esti mais exposta a danos e a poluigao. Outro fator, este ndo modificavel, relevante
para uma degradacao do estado da pele é o envelhecimento da propria pessoa. Dito isto,
mencionar que a area da dermocosmética tem ganho muitos adeptos, nos tltimos anos,
sendo cada vez mais um mercado crescente e lucrativo para as farmacias, tornando-se entao
imperativo que haja um know-how profundo desta matéria de modo a conseguir aconselhar

os produtos adequados a cada pessoa consoante o seu tipo de pele e necessidades.

Durante o meu estigio tive a possibilidade de frequentar algumas formacgoes de
dermocosmética, que nao sendo a minha zona de conforto, me ajudaram de determinado
modo a evoluir nesta area. Nestas tive contacto com diversas gamas do mesmo laboratorio,
como por exemplo da Pierre Fabre, e a sua organizacao permitia conhecer, distinguir e saber
como aconselhar os produtos consoante os tipos de peles dos utentes. No entanto, e uma vez
que se abordavam varias gamas na mesma formacgao, e tendo cada uma delas imensos
produtos, acabava por se revelar dificil adquirir todos os conhecimentos necesséarios, sendo
por isso necessario um estudo mais intensivo de modo a poder aconselhar na melhor

maneira os produtos adequados.

Na FL existia uma area destinada a dermocosmética, usualmente, organizada por marcas e
dentro destas por gamas. Algumas destas, disponibilizavam testers de modo a que os utentes

pudessem experimentar o produto em questao, promovendo assim um contacto direto com
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os mesmos. Isto tornava-se, muitas vezes, util uma vez que se os utentes gostassem do

produto, compravam-no de uma maneira quase imediata.

Ainda que esta area farmacéutica nao fosse muito trabalhada, tive a possibilidade de entrar
em contacto com algumas situagbes que me permitiram aprofundar um pouco os
conhecimentos adquiridos na UC de Dermofarmacia e Cosmética e nas formagdes acima

referidas.

8.2. Suplementacao alimentar

O quotidiano das pessoas é caracterizado por muitas horas de trabalho as quais acrescem
niveis de stress elevados. Este stress traduz-se num ritmo diario que muitas vezes nao
permite, erradamente, fazer refeicoes equilibradas e com os requerimentos nutricionais
essenciais necessarios ao organismo humano. E exatamente aqui que a suplementacdo

ganha uma dimens3o acrescida.

Os suplementos siao considerados produtos alimenticios constituidos por fontes
concentradas de substancias com efeitos nutricionais ou fisiologicas, com a finalidade de
complementar, e ndo substituir, uma dieta variada. Nestes suplementos podem considerar-
se trés grandes grupos, sendo eles: vitaminas e minerais, plantas e extratos botanicos e

outras substancias (fibras e probiéticos, acidos gordos essenciais, aminoacidos e enzimas)

[15].

Neste campo o farmacéutico ganha também uma responsabilidade acrescida, uma vez que
os suplementos nao sdo produtos in6cuos e a sua toma deve ser sempre aconselhada pelo

mesmo.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de assistir a uma formacao da
Pharma Nord, a qual considerei muito interessante, primeiramente, porque a maioria dos
seus produtos me era completamente desconhecido, e segundo porque me permitiu ter
contato com a legislacdo dos mesmos. Esta permitiu-me ter um melhor insight de como se
processa a entrada destes no mercado, sabendo que, anualmente, sao introduzidos no

mesmo, a nivel nacional, cerca de 7000 novos produtos.

Por outro lado, e a nivel do atendimento, a suplementacao foi a parte que me senti menos
confortavel no aconselhamento, uma vez que ha uma vasta gama de produtos neste ramo.

Considero por isso importante mencionar, que seria de extrema importancia para os alunos
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que vao estagiar, e até mesmo seguir a vertente profissional da farmécia comunitaria, terem
um contacto prévio com estes produtos na faculdade, como unidade curricular opcional, por
exemplo, podendo assim ter alguma base que os pudesse deixar mais confortaveis aquando

do aconselhamento.

8.3. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Neste ponto seria relevante mencionar que na FL estive em contacto, indiretamente, com
um utente que necessitava de ser alimentado via sonda gastrica enquadrando-se, por isso,

no grupo de pessoas que requerem alimentacao especial.

Este utente encontrava-se acamado, depois de ter sofrido um AVC, e, portanto, a inica forma
que tinha de se alimentar era por sonda gastrica. Neste caso, o utente alimentava-se com o
NOVASOURCE GI CONTROL, que é uma dieta normo-protéica direcionada para individuos
desnutridos ou em risco de desnutricao. De referir que este produto nao tinha qualquer tipo

de comparticipacao sendo assim o dispéndio financeiro extremamente avultado.

8.4. Medicamentos de uso veterinario

Na FL nao era comum a dispensa de medicamentos de uso veterinario, e consequentemente
0 meu contacto com os mesmos foi quase nulo. No entanto, é importante saber identificar
os tipos de desparasitantes, externos e internos, e saber que as dosagens dos mesmos estao
dependentes do peso do animal. Um dos poucos casos que surgiram na FL relativamente a
este topico foi de um utente que, vindo do médico, pretendia aviar uma solucao retal de
diazepam, uma vez que o seu cao sofria de epilepsia. No entanto, e para seu inforttinio, tanto
0 Micropam como o Stesolid sao dois medicamentos que tém sofrido uma forte pressao no
mercado e, portanto, encontravam-se esgotados. Nao havendo outra alternativa, ficAmos
com o contacto do utente com o intuito de o informar quando um dos dois voltasse a surgir

no mercado, aconselhando-o a falar com o médico para debaterem possiveis alternativas.

9. Outros cuidados de saude

9.1. Medicao de parametros bioquimicos e fisiologicos

A determinacao dos parametros bioquimicos e fisiol6gicos permite a medi¢ao de indicadores
para avaliacao do estado de satde do doente, sendo por isso uma atividade a exercer por
farmacéuticos habilitados. Esta permite também ao profissional de satide, um seguimento

farmacoterapéutico, permitindo avaliar a eficacia e seguranca da medicacao realizada pelo
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utente. Para que tudo isto possa ser possivel e para uma determinagao viavel dos resultados
€ imperativo que todos os aparelhos estejam calibrados e sejam seguidas as normas e os

procedimentos adequados.

9.1.1. Medicao da glicémia capilar

A Diabetes Mellitus é um grupo de desordens metabdlicas caracterizado por um aumento
dos niveis de glicose na corrente sanguinea, dividindo-se em dois tipos principais. A
Diabetes do tipo 1 que se manifesta, mais comumente, na faixa etaria mais jovem e é também
conhecida como insulinodependente (uma vez que existe uma destruicdo autoimune das
células pancreaticas responsaveis pela producao da mesma). E a Diabetes do tipo 2 é mais
prevalente nos adultos, e caracteriza-se pela resisténcia a insulina e deficiéncia na sua
producao. Nesta, e caso sejam tomadas medidas de prevencdo adequados, nao ha
necessidade de administracao de insulina, sendo importante a promocao de um estilo de

vida saudével, com a pratica de exercicio fisico regular e alimentacao equilibrada'.

Mencionar que tendo Portugal uma das taxas de prevaléncia de Diabetes mais elevadas de
toda a Europa, torna-se fundamental que o controlo assiduo da glicémia seja realizado de

modo a identificar e controlar esta tendéncia.

Na FL tive a possibilidade de fazer inimeras medicoes, no gabinete destinado ao efeito, que
me permitiram avaliar diferentes casos e aplicar todos os conhecimentos adquiridos nas
skills de Farmacoterapia e Saide Publica, promovendo todas as técnicas de higiene e
seguranca necessarias a realizacao de todo o procedimento. Apos as medicoes era relevante
facultar aconselhamento aos utentes, consoante os valores apresentados, promovendo

sempre estilos de vida saudaveis.

9.1.2. Medicao do colesterol total e glicéridos

O colesterol e os triglicéridos sdao dois tipos de lipidos que circulam na nossa corrente
sanguinea assegurando a normal funcdo das células humanas, sendo também uma fonte de

energia. Os niveis de colesterol, HDL e LDL, tém de se manter equilibrados na corrente

1 Fonte: FSP_UP7_Endocrino - Diabetes Mellitus
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sanguinea de modo a evitar que o haja uma acumulacao do ultimo nas paredes sanguineas.
Esta acumulacdo de LDL, é um dos fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardio e cerebrovasculares, no entanto esta acumulagdo nao apresenta sintomas, sendo

assim importante uma quantificacdo dos mesmos a nivel sanguineo [16].

Esta medicao é similar a da glicémia, no entanto, é necessaria uma maior quantidade de
sangue demorando também mais tempo para que a medicao seja efetuada corretamente no

aparelho correspondente.

Tanto na medigao da glicémia como na do colesterol e triglicéridos, os materiais utilizados
eram descartados para lixos destinados ao efeito, fazendo-se a separacdo entre cortantes e

contaminados.

9.1.3. Medicao de tensao arterial

A pressao arterial caracteriza-se pela pressao com que o sangue passa pelas paredes das
artérias e consiste em dois valores, a pressao sistolica, que diz respeito a pressao do sangue
quando o coragdo se contrai e é bombeado do seu interior, e a diastélica que é respeitante a
pressao aquando do relaxamento do coracdo. Havendo um aumento da pressao, ha,
portanto, um esforco acrescido do coracdo para bombear o sangue [17]. Existem uma série
de fatores que podem causar hipertensao como a obesidade, consumo excessivo de sal,
ingestdo de bebidas alcodlicas e cafeina, tabagismo, stress, entre outras. Torna-se assim
importante fazer uma medicao regular da tensdo de modo a atuar o mais rapidamente

possivel, no caso de esta se apresentar elevada [18].

Na FL foram intimeros os casos de utentes que se deslocavam a farmécia, tinica e
exclusivamente, com o intuito de fazer a medigao da sua tensao. Isto permitiu-me lidar com
diferentes situacoes, desde pessoas que tomavam medicacdo para controlar os seus valores,
e que tinham por hébito fazer a medicao e o registo dos mesmos na farmacia, a pessoas com
tensoes altissimas devido aos mais variados motivos do quotidiano, que nao faziam
medicacao, e as quais era necessario fazer algumas quest6es para tentar perceber a origem

daqueles valores.

Em ambos os casos, e se os valores fossem diferentes dos de referéncia era importante
transmitir algumas medidas nao farmacol6gicas para os utentes adotarem na tentativa de

normalizar os mesmos.
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9.2. Administracao de injetaveis

Em Portugal, a administracao de vacinas e medicamentos injetaveis por farmacéuticos, nas
farmécias comunitarias, esta legalmente consagrada desde 2008. Esta decisao promoveu
uma maior acessibilidade a vacinacado e nos ultimos anos a afluéncia de pessoas a vacinar-
se, principalmente contra a gripe sazonal, nas farméacias tem sido crescente, demonstrando,

mais uma vez, a confianca depositada na profissao [19].

Para poder administrar vacinas e injetaveis, o farmacéutico é obrigado a realizar um curso
relativo ao mesmo, de modo a conhecer os tipos de vacinas e respetivos esquemas, os
equipamentos a utilizar aquando da administracdo, vias de administraciao, as
contraindicacoes, os procedimentos a aplicar em caso de reagdo adversa entre outras

igualmente relevantes para garantir a seguranca do utente e eficacia da administracao.

Na FL nao podendo, obviamente, ser eu a administrar vacinas, tive a possibilidade de
observar a administracdo das mesmas, pelas pessoas competentes para o efeito, a diversos
utentes, uma vez que foram inimeros os que 1a se deslocaram para serem vacinados contra
a gripe sazonal. Antes de proceder a administracao das vacinas era de extrema importancia
perceber se a pessoa se encontrava com alguns sintomas que pudessem ser motivo para adiar
avacinacao, uma vez que nesta situacao estamos a proceder a entrada de um corpo estranho

no organismo podendo o sistema imunitario ndo responder da maneira pretendida.

9.3. Consultas de nutricao

Ao longo dos anos, e porque manter uma dieta equilibrada tem-se tornado cada vez mais
importante e um dos grandes pilares para a promoc¢ao de um estilo de vida saudavel, as
consultas de nutricdo tém ganho muita forca sendo uma aposta recorrente de muitas
farméacias a nivel nacional. A FL nao foge a regra, disponibilizando consultas de nutricao
quinzenais aos seus utentes. Estas eram da responsabilidade da Dra. Inés Almeida, que
pertence ao Nutripharm do grupo ADDO Pharm, contando com uma vasta experiéncia na

area.

Numa primeira consulta, de aproximadamente quarenta e cinco minutos, fazia-se uma
avaliacao antropométrica do utente (peso, altura, razao cintura/anca), procedia-se ao
preenchimento de alguns dados pessoais e percebia-se qual o intuito da consulta. Apos
apurar o mesmo, era importante identificar os comportamentos alimentares da pessoa e

rever aqueles que poderiam ser menos adequados, estabelecendo-se, posteriormente,
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objetivos a atingir pelo utente. Importante também mencionar que nesta primeira
abordagem, era de relevancia perceber se o utente tinha algum problema se sadde, a nivel

do trato gastrointestinal por exemplo, que pudesse interferir com a absor¢ao da alimentacao.

Numa segunda consulta, esta ja de acompanhamento e com uma duracao de trinta minutos,
efetuava-se a avaliacao do progresso do utente, a revisao dos objetivos e a um reajuste do

plano alimentar.

Os utentes tinham ainda a possibilidade de instalar uma aplicacao no seu dispositivo movel,
na qual tém acesso ao plano alimentar delineado com a nutricionista, onde recebiam alertas
para ingerirem 4gua durante o dia, por exemplo, e ainda de entrar em contacto direto com a

nutricionista.

10. Preparacao de medicamentos

A prescricao e preparacao de medicamentos manipulados é regulada pelo Decreto de Lei n.°
95/2004, de 22 de abril, sendo que o termo “medicamento manipulado” diz respeito a
qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a

responsabilidade de um farmacéutico [20].

Por sua vez, a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho aprova as boas praticas a observar na
preparacdo de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, na qual
estdo englobadas alguns conceitos e normas respeitantes ao pessoal, instalacoes e
equipamentos, documentac¢io, matérias-primas, manipulacdo entre outras que asseguram
da maneira correta [21]. Para completar, a Deliberagao n.° 1500/2004, contém, em anexo,

a lista de material de laboraté6rio, minimo obrigatoério [22].

Se antigamente, os farmacéuticos eram conhecidos como boticérios por serem dotados da
arte de manipulagdo do medicamento, hoje em dia ji ndo é tdo comum a manipulagiao dos
mesmos nas farmacias, devido a um grande crescimento da indtstria. Nao deixando isto de
ser verdade, é uma realidade que ainda existem algumas excecoes e, portanto, da experiéncia
que tive, tive a possibilidade de realizar um manipulado de vaselina salicilada, cuja ficha de

preparacao se encontra anexada a este documento (Anexo I).

Nos manipulados, importa perceber a quem é que o medicamento se destina e se é adequado

ao mesmo e a patologia em questdo, e é também imprescindivel aplicar todas as boas
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praticas de preparacao dos mesmos, sendo por isso vital algum know-how laboratorial

adquirido nas aulas de Farmécia Galénica e Tecnologia Farmacéutica.

Posteriormente a preparacao, é necessario estabelecer o seu preco, sendo o calculo realizado
com base no valor dos honorarios da preparacao, no valor das matérias-primas, valor dos
materiais das embalagens aos quais acresce o IVA. Este estd estipulado na Portaria n.°

769/2004, de 1 de julho [23].

11. Gestao

Nao é novidade a fragilizada situacao financeira das farmacias em Portugal, encontrando-se
estas sob austeridade h4 ja alguns anos. Para isto, contribuem inimeros fatores econémicos
como por exemplo uma reducdo de cerca de 800 milhdes de euros no mercado dos
medicamentos desde 20102, o que se traduz atualmente num extensa lista de medicamentos
esgotados, Portugal ser dos paises com margens mais baixas da Europa sendo que em 2019
cerca de 23,3% das farmacias em territério nacional encontravam-se em insolvéncia ou

penhora [24].

Tendo todas estas situacdes em mente, torna-se imperativo que exista uma gestdo bem
delineada da farmacia de modo a que a sustentabilidade da farmacia nao seja um objetivo,

mas sim uma certeza.

Neste ambito, na FL foi-me permitido assistir a varias reunidoes entre o DT e véarios
responsaveis de diferentes laboratorios, nas quais pude perceber como proceder a aquisicao
de produtos, tendo em conta diversos fatores como o stock da farmaécia, os tipos de escaldes
a nivel de descontos aplicados pelos laboratoérios em cada produto e os deveres financeiros

da farmacia para com o grupo no qual se inseria.

Neste ponto é preciso ter em conta nio s6 a gestao financeira, mas também de recursos
humanos, e que hoje em dia, é também muitas vezes desvalorizada. Os colaboradores da

farmécia também tém de ser geridos de modo a que se sintam valorizados e imprescindiveis

2 Fonte: Sistema de Informacao hmR / Analise CEFAR
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na atividade diaria da farmaécia. Esta gestao de recursos humanos é de extrema relevancia,
porque havendo um bom ambiente dentro da equipa, tudo o resto se torna mais facilmente
exequivel. Isto consegue-se nao devido a salarios chorudos, até porque a situacao financeira
da maioria das farmacias nao permite que isto aconteca, mas com investimento na formacao
continua dos colaboradores, dando-lhes a possibilidade de marcarem presenca em
formacbes, com escalonamentos semanais equilibrados e até mesmo situacdoes que

promovam o convivio intra-colaboradores em regime extra-farmacia.

Uma ferramenta de gestao bastante 1til e na qual é possivel ter uma visdo macro e micro do
negodcio da farmacia é o Sifarma Gest. Aqui € possivel aceder a uma panoplia de dominios
como a informacao financeira, avaliacio de desempenho dos colaboradores, aceder ao
histérico de compras vs. vendas, analise das quotas de mercado dos genéricos no SNS
permitindo assim uma analise profunda e detalhada, a qual pode ser usada para reajustar os

dominios cuja performance nao esteja de acordo com os objetivos da farmacia.

12. Fim de ano

Uma vez que o meu periodo de estigio abrangeu a transicao do ano de 2019 para 2020, tive
a possibilidade de observar alguns dos procedimentos que siao obrigatdrios no fim de ano,
sendo estes notificados pela ANF com um periodo de antecedéncia de duas semanas. Estes

procedimentos estao contidos num documento, o qual se encontra anexado (Anexo II).
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Anexo I — Ficha de preparacao da Vaselina

Salicilada

Ficha de Preparacéo

Lote n°: FI29072019-1
Data Preparagao: 29-11-2019
Nome do Doente:
Morada do Doente:
Nome do Prescritor:
Medicamento: Vaselina Salicilada

Teor da Substancia(s) Activa(s): 100g (ml ou unidades) contém 20 g (ml)de Acido Salicilico
Forma Farmacéutica: Pomada Quantidade a Preparar: 40grs
Sty 1
Matérias-primas I\S)S : Origem izgz;' Qu1a?:1?t‘%§:zzara ch:lgsgzie Q*Fi)aenst;%aade ‘ g;:ég%?i Suigzl?ggr e %
Acido Saliciico  (R@S0818| Vaz |y 20,009¢ | so0gr To@r | & [/ M.27/ (( / |“j
Vaselina G058 :Afgi‘z Vil ao,o_o‘gL 16,00gr 16.0092.?? /1_( ! i .i’i [ I( /ﬂ
0,00gr
= - 0,00; R =
] 0,009:
o 0,00gr
0,000
Preparacao Rubrica do

Operador

1 |Limpeza e desinfegdo da bancada e materiais

2 |Pesagem das matérias primas

3 |Trituracdo do acido salicilico

4 |Colocacdo dos materiais na pedra

5 |Jungdo das matérias primas

6 |Homogeneizagdo da pomada

7 |Colocacdo do produto na embalagem

8 |Preparagdo do rétulo

10

1
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_—

arelhagem Usada:

Ficha de Preparacéo

Balanga analitica, pedra, espétulas, almofariz

Embalagem

Tipo de embalagem: Plastico
Capacidade do Recipiente: 50ml

Material da Embalagem N° de Lote Origem
Unguator 7702/05 Gako
Operador:
Prazos de utilizagdo e condigdes de conservagéo
Condicdes de Conservacgao:
USO EXTERNO
Colocar em local fresco e seco e Manter fora do alcance das criancas
Operador,—
Prazos de Utilizagdo: N
29-03-2020
‘ Operador:
Verificagao
Ensaio Especificacdo Resultado Rublica
\ P ¢ Operador
Cor Branco Conforme i
- 4
Aspecto Homogéneo Conforme
Cheiro Caracteristico Conforme g
A
Ph{ <7 e | Aprovado. X | Reprovado, -
Supervisor,(. Data: Zﬁ////T
Ny =l
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-

Ficha de Preparacao
dculo do prego de venda
Matérias-Primas
Prego de aquisigao de uma
; 2l s Factor | Preo da Matéria-Prima
. N Q dade a P reco da erna-Pn
MatSroe st Quantidade Prego de Quantidade o i Mun:f':lca" utilizada na Preparagao
Adquirida | Aquisigao (S/va) Unitaria o0
Acido Salicilico 1000,00gr| 9,48 € 1,00gr; 0,0095 € 4,00gr! 1,3 0,05 €
Vaselina 40,00gr] 0,98 € 1,00gr 0,0245€ 16,00gr 1,6 0,63 €|
0 0,00gr 0,0000 € 0,00gr, 0,00 €
0 0,00gr 0,0000€  0,00gr] 0,00 €
0 0,00gr] 0,0000 €  0,00gr 0,00 €|
0 0,00gr 0,0000 € 0,00gr 0,00 €|
0 0,00gr| 0,0000 €[ 0,00gr| 0,00 €]
Sub-Total A 0,68 €
Honorarios de Manipulagao
Forma Farmacéutica preparada Factor Adicional Quantidade Preco
3 4,98 14,94 €
Pomada 40,00gr 0,00 €
Sub-Total B 14,94 €
Material da Embalagem
Materiais da embalagem Preco de Aquisicdo (S/lva) | Quantidade Preco
Unguator 1,60 €| 1 1,60 €
| I
Factor Multiplicativo 1,2 1,92 €|
Sub-Total C 1,92 €
Rétulo
Rétulo Preco de Aquisicao (S/lva) Quantidade Preco
0,00 €
Sub-Total D 0,00 €
Dispositivos Auxiliares de Administragdo
D'sp°f\'gr‘:3:i$‘r‘:gges - Prego de Aquisicao (S/lva) Quantidade Preco
0,00 €
Sub-Total E 0,00 €
Sub-Total F (C+D+E) 1,92 €
Prego de Venda ao Publico:
Sub-Total A+B+F 17,54 €
Factor Multiplicativo 19 22,80 €
lva| 6,00% 1,37 €
Outros Produtos: :
A £otal] 2417 €
Operador: Supervisor: -
( / L v [ /
BE Rubrica Director Técnico ] _Data— 724 /) [Il4
|

—
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Ficha de Preparagéo

Copias de Documentos

Dir. Técnico: Dr. Manuel Cone t;ﬁo :

Utente | o< tor

Lote n° FI29072019-1 Prego 24,17 €
Vaselina Salicilada
Acido Salicilico 4,00gr
Vaselina 16,00gr

USO EXTERNO
Colocar em local fresco e seco e Manter fora do alcance das criangas
Validade: 29-03-2020

_ Av Antonio Augusto Aguiar, 17-A 1050-012 Lishoa Tel,213542312
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Anexo II — Procedimentos de fim de ano

........................................ v

Farmacias

<
=
=
o
<
)
o
)
-
>
2
—
m

Circular n.° 1156-2019

Lisboa, 11 de Dezembro de 2019

Assunto: Procedimentos de fim de ano - 2019

Exmo. Associado,

Alertamos que o processo de fim de ano, para além das rotinas habituais, incorpora as seguintes
operacgoes:

A - Fim de Dia (fecho de caixa);

B - Fim de Més (fecho dos lotes das entidades e emissao das facturas);

C - Fim de Ano (listagens varias, congelamento de inventario, segurancas);
D - Actualizacao de dicionario.

As alteracoes previstas para o inicio do ano determinam que:

+ Os contadores dos documentos contabilisticos (facturas, notas de crédito/débito, entre outros,
serao automaticamente inicializados antes da primeira venda de 2020).

A - FIM DE DIA (fecho de caixa)

SIFARMA

- Fechar a caixa e emitir o talao recapitulativo diario.

B - FIM DE MES (fecho dos lotes das entidades e emissao das facturas)
SIFARMA

ottt bbbt INFORMACAO L

— 0O fecho de lotes das entidades é automatico as 23:5%h de 31-12-2019;

— Para as facturas as Entidades serem incorporadas no SAF-T de Dezembro, tém de ser emitidas até
as 23:50h de dia 31 de Dezembro.

email: anf@anf.pt | www.anf.pt
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Farmacias Tel: 21 340 06 00 - Fax: 21 347 29 94
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Farmicias

C - FIM DE ANO (listagens varias, congelamento de inventario, segurancas)
SIFARMA

+++++++++++ OBRIGATORIO +++++++++++

— Congelamento do inventario de 2019:

o 0 Sifarma congela automaticamente o inventario no final do ano;

o Afarmacia deve confirmar, antes da primeira venda de 2020, se esta operacao
foi bem-sucedida. Se necessario, pode forgar o congelamento do inventario
em:

MENU_GERAL/PRODUTOS/INVENTARIOS_DE_ANOS_ANTERIORES

— Realizar a seguranca diaria.
Em caso de duvida, consulte:

MENU_GERAL/AJUDA/MANUAL_VERSAO/MANUAL_DE_FIM_DE_ANO
MENU_GERAL/AJUDA/MANUAL_VERSAO/MANUAL_DO_PROGRAMA_SEGURANCAS

Adicionalmente, o Inventario requer maior atencao nos seguintes pontos:
*  Asua preparacao prévia antes de 31 de Dezembro;

+ A sua comunicagao a Autoridade Tributaria até ao fim do més de Janeiro, pelo que, no inicio de
Janeiro de 2020, divulgaremos as instruces necessarias.

D - ACTUALIZACAO DE DICIONARIO

SIFARMA

+++++++++++ OBRIGATORIO +++++++++++

— A distribuicdo de dicionarios é automatica, bastando para o efeito assegurar que o servidor e o
equipamento de rede permanecem ligados durante a noite de 31 de Dezembro para 1 de Janeiro.

— Antes da primeira venda de 2020, verificar que tem o dicionario instalado, em:

MENU_GERAL/CONTROLO_DE_GESTAQ/GESTAO_DE_DICIONARIOS/ACTUALIZACAO/MONITORIZACAO_DE_
DICIONARIOS

Com os melhores cumprimentos,

A DIRECCAO

AA A«V—

Anexo:
- Checklist procedimentos de fim de ano
o Rua Marechal Saldanha, 1 - 1249-069 Lisboa
Farmacias Tel: 21 340 06 00 - Fax: 21 347 29 94
Portuguesas email: anf@anf.pt | www.anf.pt
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Anexo III- Casos Clinicos

Caso 1 - Sra. X andava com queixas de tosse a alguns dias e decidiu ir ao médico, que lhe
prescreveu Fluimucil e Codipront (30 mg codeina + 10 mg feniltoxolamina). Posteriormente
dirigiu-se a farmacia para aviar as duas receitas de modo a tomar a medicacao que lhe tinha
sido prescrita. Aquando da dispensa a Sra. foi questionada se o médico lhe tinha explicado
como tomar a medicacao, sendo a sua resposta negativa. Foi entao explicado a Sra. X que nao
poderia fazer os dois medicamentos simultaneamente, porque o primeiro iria fluidificar a
expetoracao e estimular a tosse para que esta fosse expelida e o segundo iria suprimir o reflexo
da tosse. Ora se a Sra. X tomasse os dois a0 mesmo tempo, ndo conseguiria expelir a
expetoracao, ficando esta acumulada na sua via respiratdria, podendo, posteriormente,
conduzir a problemas mais graves. Foi-lhe entdo transmitido que deveria fazer o primeiro
durante 5 dias, passando posteriormente a fazer o segundo durante o periodo determinado

pelo médico.

Caso 2 - Sra. Y veio a farmacia com uma receita para levantar uma embalagem de Yasmine.
Perguntei-lhe se ja costumava fazer e a mesma respondeu que sim. Fui buscar a embalagem do
produto e quando cheguei, novamente, ao balcao a Sra. disse-me que costumava fazer antes,
no entanto ja ndo toma ha cerca de um ano sendo esta a altura de retoma do mesmo. Perguntei-
lhe acerca do seu ciclo menstrual para perceber em que altura do mesmo se encontrava, sendo
que a Sra. me respondeu que se encontrava no ultimo dia da sua menstruacdo. Posto isto
expliquei-lhe que a retoma da contracecio deveria ser feita no dia correspondente ao 1° dia da
menstruacao e, portanto, para esta adiar a toma até ao inicio do seu proximo ciclo. Expliquei-
lhe ainda que quando retomasse a contracecdo, seria necessaria contracecao de barreira

adicional durante os primeiros 7 dias.
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