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Resumo

A elaboracdo do presente relatdrio espelha os projetos desenvolvidos e a experiéncia relativa
ao estagio curricular, realizado com vista a obtencdo do grau de Mestre em Ciéncias Farmacéuticas,
pela Faculdade de Farmécia da Universidade do Porto.

Estruturalmente, o relatério é dividido em duas partes. A primeira parte respeita as atividades
desenvolvidas no &mbito do estdgio curricular e encontra-se subdividida em seccdo A, que agrega o
estagio realizado em Farmécia Comunitéria, na Farmécia Barreira e seccdo B, que engloba o estagio
realizado em Farmécia Hospital, no Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio. Ambos 0s
segmentos apresentam uma breve contextualizacdo do local de estagio e do seu funcionamento, o
cronograma de fungdes exercidas, bem como as atividades farmacéuticas desenvolvidas. Estas
atividades motivaram episodios de pesquisa cientifica, que permitiram dar resposta a alguns dos
dilemas e necessidades que surgiram ao longo dos diversos episodios de atendimento e momentos
do estagio, o que se revelou extremamente proficuo do ponto de vista da aplicacdo do conhecimento
técnico-cientifico na realidade profissional. Os tépicos desenvolvidos abrangem o aconselhamento
farmacéutico no &mbito da “Satde do Viajante”, onde foi elaborado um documento de suporte,
direcionado a equipa, bem como um flyer vocacionado para os utentes, a Preparacéo Individualizada
da Medicacéao (PIM), o aconselhamento de um suplemento alimentar para a gestéo da sintomatologia
da menopausa, a utilizacdo do farmaco teduglutido na Sindrome do Intestino Curto, o
desenvolvimento de uma formulagdo de amitriptilina, para aplicacdo tdpica e, finalmente, a utilizacao
off-label da colestiramina na Tempestade Tiroideia.

A segunda parte do relatorio é voltada para o desenvolvimento cientifico de temas de
intervencdo farmacéutica. O primeiro aborda o potencial terapéutico do farmaco metilfenidato na
Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo, bem como a problemética relativa a sua
utilizacdo ilicita. Por sua vez, o segundo tema explora uma das estratégias terapéuticas emergentes,

o0s canabinoides, mais concretamente o seu potencial de acdo na Doenca de Parkinson.
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Parte 1. Atividades desenvolvidas no @mbito do estagio curricular

SECCAO A — Farmacia Comunitaria

1. Contextualizagdo do estagio curricular

O estagio curricular realizado no ambito de Farméacia Comunitaria decorreu na Farmacia
Barreira (FB) e possuiu a duragdo total de quatro meses, tendo sido dividido em dois periodos, 0
primeiro dos quais entre 1 de fevereiro e 28 de abril de 2023 e o segundo entre 3 e 31 de julho de
2023.

A FB foi fundada a 5 de outubro de 1910 e localiza-se no centro histérico da cidade de Vila
Real, no Largo Visconde Almeida Garret. Possui na sua proximidade comércio local, diversas
clinicas dentarias, lares, centros de saude e instituicbes de ensino, pelo que € frequentada por utentes
de todas as faixas etarias e com contextos socioeconémicos diversos. Contudo, sendo esta farmacia
uma das mais antigas da cidade, a populacdo mais idosa e polimedicada representa a tipologia de
clientes mais assidua e os utentes encontram-se, na generalidade, fidelizados, o que é visivel na
empatia e na relacdo de confianca construida com os mesmos.

O horério de funcionamento é das 8h30 as 20h de segunda a sexta-feira, das 9h as 19h ao
sébado e das 9h30 as 19h no domingo. Excetuam-se as situagOes relativas a turnos de servigo
permanente, onde a farméacia permanece aberta até as 22h e, a partir de entdo, atende a solicitacoes
realizadas por chamada telefonica, conforme disposto na portaria n.° 256/81, de 10 de marco [1].

Os sistemas informaticos utilizados na FB sdo o Sifarma® 2000 e, predominantemente, 0
Sifarma® MA. Paralelamente, a FB apresenta um sistema de organizagao que assenta na metodologia
Kaizen®, com vista a melhoria continua de todos 0s processos inerentes ao funcionamento da
farmécia.

A equipa da FB é atualmente constituida por trés farmacéuticos, de entre os quais a Diretora
Técnica Dra. Silvia Gomes e por dois técnicos auxiliares de farmacia, tendo todos eles prestado o
seu contributo na minha orientacdo e formacao durante o estagio curricular.

Relativamente aos servigos disponibilizados, estes incluem a medicdo de pardmetros
bioguimicos (colesterol total, glicemia e acido Urico), administracdo de vacinas e injetaveis,
Preparacdo Individualizada da Medicacdo (PIM), aconselhamento dermocosmético, medicdo da
pressao arterial, realizacdo de testes rapidos de antigénio TRAg para SARS-CoV-2 e consultas

semanais de aconselhamento nutricional e de podologia.



2. Cronograma e sua explicacao

Na tabela apresentada em seguida encontram-se descritas as atividades realizadas durante o
estagio curricular na FB, executadas de forma autbnoma ou com supervisdo, bem como o periodo

temporal em que decorreram.

Tabela 1- Cronograma de atividades desenvolvidas durante o periodo de estagio na FB.

Atividades realizadas fevereiro marcgo abril julho

Rececéo e conferéncia de encomendas

Armazenamento e organizacdo de MPS

Gestdo de stocks

Controlo de prazos de validade e gestdo de

devolucdes

Atendimento, dispensa de MPS e aconselhamento

farmacéutico

Determinacdo de pardmetros bioquimicos
PIM

Presenga em formagdes

Regularizagéo de notas de crédito

Verificagdo de receituario e faturacdo

Leitura de fontes de informacéo

Atividades e temas de desenvolvimento

Formag@o interna sobre “Saude do Viajante”

Gestdo de reservas

|:| Realizei autonomamente.

|:| Observei ou realizei com supervisao.

|:| Nao realizei.

O estagio curricular teve inicio com uma breve apresentacdo do funcionamento geral da

farmécia, do seu espaco fisico e dos membros da equipa.

Numa primeira fase, estive maioritariamente envolvida em atividades de back-office, como
rececdo e conferéncia de encomendas e posterior armazenamento dos MPS. As encomendas diarias
sdo geradas automaticamente, tendo em consideracéo os stocks minimos e maximos. Porém, algumas
sdo feitas diretamente ao fornecedor de interesse ou realizadas por “Via Verde”, uma via de aquisi¢ao
excecional reservada para produtos com reduzida disponibilidade, que tem vindo a ser utilizada com
mais regularidade do que o esperado, face ao contexto atual de escassez de medicamentos. O

armazenamento dos MPS ¢ realizado segundo o método FEFO (“First Expired First Out”), o qual
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preconiza que os produtos com menor prazo de validade devem ser dispensados primeiro. O contacto
com estas tarefas foi crucial na percecao de quais os MPS com maior rotatividade e na familiarizacao
com o sistema informatico e com a localizagdo dos produtos na farmécia.

A gestdo de stocks evita possiveis ruturas de MPS e garante a sua disponibilidade quando
necessario, assegurando a rentabilidade da farméacia. Assim, sdo definidos os stocks méaximos e
minimos de cada produto, tendo em conta as variagfes sazonais e a sua procura.

O controlo dos prazos de validade é realizado aquando da rece¢do das encomendas e
mensalmente, tendo por base a listagem dos produtos cujo prazo de validade expira no prazo de 2
meses. Apds a emissdo da listagem pelo Sifarma 2000®, realizei a verificagdo manual de cada um
dos produtos e, posteriormente, avaliei a necessidade da sua devolucéo.

Mais tardiamente, integrei os servicos de salde prestados na FB e realizei a determinacéao de
parametros bioquimicos, nomeadamente a determinacao de glicemia, colesterol total e acido Urico.
Estes momentos de maior proximidade com os utentes constituiram oportunidades de promocéo de
educacdo para a saude, onde foi possivel reforcar a importancia da adesao a terapéutica instituida e
aconselhar quanto a medidas ndo farmacoldgicas que visam a manutencdo de um estilo de vida
saudavel.

A PIM é outro servigo com o qual tive contacto ao longo do estagio, através da preparagdo
semanal da medicagédo dos utentes de dois lares, tendo por base os seus regimes terapéuticos.

A verificagdo de receituario é realizada no final de cada més e envolve a conferéncia das
receitas manuais e a organizacdo dos documentos relativos aos diferentes regimes de
complementaridade, procedimento no qual colaborei, sob supervisao.

Finalmente, o atendimento e a dispensa de MPS encerram em si 0 expoente maximo da
atividade farmacéutica. Numa fase inicial, comecei por observar um ndmero consideravel de
atendimentos, 0 que me permitiu adquirir ferramentas de funcionamento com o sistema informatico
e de interacdo com os utentes. Posteriormente, de forma intuitiva, iniciei os atendimentos
autonomamente, priorizando o aconselhamento farmacéutico em situacfes de dispensa de
Medicamentos N&o Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e outros produtos. Procurei ainda, através
do dialogo com os utentes, obter um conhecimento mais profundo do seu contexto clinico,

monitorizar a evolucdo da terapéutica em vigor, preconizando o uso racional do medicamento.



3. Exemplo de atividades desenvolvidas
Atividade 1: Saude do Viajante

Contextualizacao:

A crescente realizacdo de viagens de cariz internacional acarreta diversas preocupacoes e
enfatiza a necessidade de um acompanhamento mais proximo e personalizado da populacdo. A
exposicdo a ambientes hostis, a determinados microrganismos endémicos, bem como a alteracGes
bruscas das condicdes climatéricas e habitacionais constitui, por vezes, uma séria ameaca a salde
dos individuos [2]. O Farmacéutico é um profissional capaz de assumir um papel preponderante,
através da realizacdo de uma avaliagdo individual do risco e da educagdo para comportamentos
preventivos e/ou corretivos.

Confrontada, frequentemente, com a necessidade de aconselhar viajantes com dulvidas
guanto aos cuidados a adotar, considerei pertinente a elaboragdo de um documento que compilasse
0s aspetos mais relevantes a ter em consideracdo no planeamento atempado de uma viagem
internacional, o qual serviu de mote a uma formacéo interna a equipa. Este pode ser consultado no
Anexo | e procurou tornar o momento de aconselhamento, por parte de todos os profissionais da
farmécia, mais agil e completo, garantindo que a informacéo é transmitida na sua integra e com o
devido rigor cientifico. Adicionalmente, elaborei um flyer (Anexo Il), mais vocacionado para
oferecer aos utentes, possibilitando uma revisdo mais calma da informacéo transmitida.
Desenvolvimento:

Abordo, de seguida, algumas oportunidades de intervencéo, MPS adequados na resolucao de
cada caso, bem como medidas ndo farmacoldgicas relevantes.

Enjoo de movimento: A cinetose resulta de um conflito sensorial e pode gerar sintomas como
nauseas, vomitos, suores frios, tonturas e hipersensibilidade a odores. A profilaxia assume primordial
importancia nesta situacdo, devendo assentar em mudancgas comportamentais, nomeadamente na
eviccdo de alcool, cafeina, refeicdes pesadas e alimentos ricos em histamina. Durante a viagem, 0s
individuos devem ainda evitar o contacto com ecrds [3]. Medidas farmacol6gicas podem ser
necessarias, onde se destaca o dimenidrinato, com uma acdo antiemética. Este composto atua como
antagonista dos recetores H1 da histamina e inibe a estimulacgéo vestibular, por inibicdo da atividade
colinérgica, responsavel pelas nauseas e vomitos caracteristicos do enjoo de movimento. Sendo este
farmaco um inibidor da acetilcolina, no momento da dispensa devemos averiguar se estamos perante
individuos com patologias como glaucoma, hiperplasia benigna da prostata, asma brénquica ou
arritmias cardiacas, de forma a evitar um agravamento destas condicdes [4,5,6].

Tromboembolismo venoso: Viagens de grande duracdo, acompanhadas de longos periodos de
imobilizacdo, constituem um importante fator de risco para o desenvolvimento de coagulos
sanguineos nos membros inferiores, que blogueiam total ou parcialmente o fluxo venoso- trombose

venosa profunda. O trombo formado pode ainda deslocar-se pela circulagdo sanguinea, atingir o
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pulmdo e culminar numa grave condi¢cdo denominada embolia pulmonar. A prevencdo é
fundamental, especialmente em individuos com fatores de risco associados e deve assentar, sempre
gue possivel, na mobilizacdo durante a viagem, na utilizacdo de roupa larga, na execucdo de
exercicios musculares focados nos gémeos e ainda na utilizacdo de meias eléasticas de compressao
[7,8].

Diarreia do viajante: A diarreia do viajante é o problema de satde mais comum associado a viagens.
Virus, bactérias e parasitas sao potenciais responsaveis e transmitem-se, geralmente, através de agua
ou alimentos contaminados. Assim, o cuidado na selecdo de alimentos e de agua em condicoes
favoraveis de higiene e seguranca € crucial [8,9]. Os episodios de diarreia sdo frequentemente
autolimitados, no entanto, com vista a evitar a desidratacdo e garantir uma recuperagdo mais
eficiente, as solucdes de reidratacdo oral ricas em eletrélitos e glucose assumem um papel
determinante. A loperamida pode ser utilizada em SOS e proporciona um alivio sintomatico, como
resultado da sua a¢do agonista dos recetores opioides u da parede intestinal. O aumento do tempo de
transito intestinal através da reducdo do peristaltismo propulsivo, bem como o aumento do ténus do
esfincter anal com consequente reducdo da incontinéncia, garantem a sua acao antidiarreica. Em
situacBes mais alarmantes, a antibioterapia pode ser necesséria [10].

Doenca de altitude: Em ambientes de elevada altitude, os viajantes ficam expostos a uma reduzida
pressdo atmosférica e a hipoxia. A diminui¢do da pressdo parcial de oxigénio pode desencadear
sintomas como cefaleias, nduseas, dispneia e sonoléncia, cuja severidade depende de fatores como a
altitude atingida, influéncia genética, taxa de ascensdo e duracdo da exposi¢cdo. A forma mais
eficiente de prevenir esta situacdo é efetuar subidas graduais, evitando voos diretos para zonas de
grande altitude (>2500m). Deve ainda ser evitado o consumo de bebidas alcodlicas e a préatica de
exercicio fisico nas primeiras 48h. A acetazolamida pode ser utilizada como quimioprofilaxia desta
condicdo, devendo ser iniciada um dia antes da subida, estendendo-se até 48h ap0s se atingir a
altitude maxima [11].

Picada de insetos: Os insetos sdo vetores transmissores de inimeras doencas, de que é exemplo a
maléria. Deve privilegiar-se a utilizacdo de repelentes cutaneos com N,N-dietil-3-metilbenzamida
(DEET) em concentragdo igual ou superior a 50%, bem como 0 uso de repelentes téxteis com
permetrina. Roupas claras e pouco contrastantes, redes mosquiteiras e ar condicionado sdo também
estratégias Uteis [12]. Para o tratamento da picada, geles calmantes impregnados de calamina,
antipruriginosos, corticoesterdides topicos, bem como anti-histaminicos orais, vao permitir reduzir o
prurido e a vermelhiddao [13]. Dependendo do pais de destino, algumas vacinas poderdo ser
obrigatérias ou fortemente recomendadas. Assim, é aconselhada a marcacdo de uma consulta do
vigjante 1 a 2 meses antes da partida, num Centro de Vacinagdo Internacional, para que possa ser

avaliado o risco local e definidas as precaugdes necessarias [14].



De forma a compilar os MPS essenciais, de venda livre na farmacia, elaborei o “kit viagem”,

gue deve conter o seguinte [15]:

>

V VV V V V V V V V VYV V V

Analgésico e antipirético (p.e., paracetamol);

Anti-inflamatério (p.e., ibuprofeno, naproxeno, acido acetilsalicilico);
Antidiarreico (p.e., loperamida);

Sais de reidratacdo oral e probioticos;

Antiemético (p.e., dimenidrinato);

Laxante de contacto (p.e., bisacodilo) ou osmético (p.e., lactulose);

Antiécido (p.e., carbonato de célcio, alginato de sédio, hidréxido de aluminio);
Repelentes cutdneo (50% DEET) e téxtil (permetrina);

Protetor solar e creme pds solar;

Anti-histaminico H1 (p.e., cetirizina, fexofenadina, ebastina);

Corticosteroide topico (p.e., hidrocortisona 10mg/g)

Gel/creme calmante (p.e., calamina);

Colirio emoliente;

TermoOmetro digital, solugdo antissética, soro fisiologico, pensos rapidos, compressas

esterilizadas, fita adesiva e luvas descartaveis.

Concluséo:

Alguns meses ap06s o desenvolvimento desta atividade, o feedback por parte da equipa da

farmécia foi bastante positivo, tendo sido dado especial énfase a utilidade da informagao, que serviu

para relembrar alguns conceitos e situagdes que, muitas vezes, acabavam por cair em esquecimento

no momento de atendimento e dispensa de MPS. Também os utentes, na sua generalidade, se

mostraram bastante recetivos a informacao contida nos flyers, que confidenciaram utilizar como guia

no planeamento das suas viagens, pela confianca e seguranga que este contetido Ihes transmitiu.



Atividade 2: Preparacgéo Individualizada da Medicacéo (P1M)

Contextualizagao:

A adesdo aos regimes terapéuticos é um fator determinante na eficacia dos mesmos. Estima-
se gue as taxas de adesdo a terapéutica nos individuos acometidos por patologias cronicas rondem
apenas 50%, o0 que constitui um grave problema de salde publica [16]. Tendo em conta os fatores
predisponentes desta escassa adesdo, devem ser implementados servigos e medidas que permitam
contornar esta situacdo. A portaria n°® 97/2018 de 9 de abril define quais os servicos farmacéuticos
passiveis de serem prestados na farmacia comunitaria, onde se inclui a preparacao individualizada
da medicacdo (PIM) [17]. Este servico foi recentemente implementado na FB e abrange, até ao
momento, dois lares e mais de 60 individuos, o que me permitiu testemunhar o impacto na gestao da
medicagdo dos doentes que beneficiaram do mesmo.

Assim, considerando esta uma oportunidade de intervencdo farmacéutica e uma ferramenta
imprescindivel para a maximizacéo dos resultados em saude, procurei retratar os aspetos chave do
funcionamento da PIM e sintetizar as suas vantagens.

Desenvolvimento:

A PIM consiste na organizacgdo das formas farmacéuticas solidas, destinadas a administragdo
por via oral, em multiplos compartimentos, de acordo com a posologia prescrita e apés validacdo
farmacéutica [18,19].

A adocgdo deste servico revela-se particularmente vantajosa em doentes polimedicados, que
apresentam dificuldades na gestdo da sua terapéutica, regimes terapéuticos complexos e limitacGes
fisicas e/ou cognitivas. Implica a realizagéo prévia de uma entrevista aos utentes, onde devem ser
apuradas informagdes relativas a sua situacéo fisiopatolégica, ao regime terapéutico em curso e
outros dados relevantes, nomeadamente habitos tabagicos, parametros bioguimicos e alergias. Este
procedimento possibilita, desde logo, a realizagdo de uma revisdo farmacoterapéutica e a detecao e
resolucdo de diversas situa¢des de ndo conformidade [18,20].

Na FB, a PIM é gerida pelos programas Ti-Dose e OnCube e pelo equipamento de
blisteragem semiautoméatico RDC-45, conforme representado no Anexo Ill. No Ti-Dose séo
introduzidos os regimes terapéuticos dos utentes de cada instituicdo, ao passo que no OnCube séo
inseridas as caracteristicas de cada medicamento, nomeadamente o lote, o prazo de validade, a cor e
o formato, permitindo ainda, numa fase posterior, dar inicio a producdo. Na etapa de producdo, é
feita a verificacdo de cada medicamento utilizado, através da leitura do seu cédigo QR, o que
possibilita a iluminacdo das células do equipamento e a introdugdo manual dos medicamentos nas
mesmas [19]. Posteriormente, os farmacos sdo reacondicionados em sacos individualizados,
consoante o horario de administracdo. Certo tipo de medicamentos, tais como colirios, adesivos
transdérmicos, farmacos citotoxicos e farmacos em regime SOS, sdo mantidos no seu

acondicionamento primério, porém a referéncia a posologia é igualmente mencionada nos sacos.



A preparacdo € feita, geralmente, para o periodo de uma semana, pelo que é necessaria a
prévia verificacdo dos critérios de elegibilidade de cada farmaco, nomeadamente as condicGes de
estabilidade para o intervalo de tempo estipulado. A informacao descrita nos sacos € personalizavel,
contudo inclui, geralmente, 0 nome do doente, a data prevista de administracdo, a indicacdo do
horério de toma, informacdo relativa aos medicamentos incluidos (dosagem, forma farmacéutica,
cor, formato e prazo de validade) e ainda pictogramas para uma melhor compreensdo, conforme
esquematizado no Anexo 1V [18,19].

Finalmente, a verificagdo de todo o processo deve ser efetuada através de um sistema de
dupla confirmacdo, que inclui a comparagéo dos dados inseridos informaticamente com a informacéo
contida nas fichas dos utentes, bem como a contagem dos medicamentos preparados e confirmacéo
da informac&o presente nos sacos que contém os mesmos. Este procedimento deve ficar ao encargo
de um Farmacéutico, distinto do responsével pela preparagao [18].

Desta forma, ao doente chegam os medicamentos devidamente organizados, acompanhados
de informac&o alusiva a uma utilizacéo segura e eficiente dos mesmos.

Conclusao:

A esmagadora maioria dos utentes presentes no contexto geografico onde se insere a FB séo
idosos, 0 que enaltece a relevancia desta pratica, na medida em gue sdo individuos com autonomia
limitada, com diversas patologias e comorbilidades e com baixas taxas de adesdo a terapéutica, na
grande maioria das vezes, de forma néo intencional. Desta forma, a PIM constitui uma estratégia Util
no aumento da adesdo aos regimes terapéuticos, preconizando o uso responsavel do medicamento.

S&0 incontestaveis as vantagens inerentes a introducdo deste servico na farmécia
comunitaria, que beneficia cuidadores, doentes institucionalizados e qualquer pessoa que revele
dificuldades na gestdo da sua terapéutica. As instituicbes aderentes tém demonstrado grande
satisfacdo com o servico, referindo que este facilitou a gestéo de stocks de medicamentos e permitiu
ainda a canalizacdo de recursos humanos para outras funces.

Trata-se, portanto, de um servigo diferenciador, onde o Farmacéutico tem a possibilidade de
rever periodicamente o0s regimes terapéuticos vigentes, possuindo um papel proativo no
desenvolvimento de um contacto mais préximo com o0 doente e com 0 Seu contexto

farmacoterapéutico.



Atividade 3: Aconselhamento de Suplemento Alimentar para a Gestdo da
Sintomatologia da Menopausa

Contextualizagao:

A menopausa compreende uma etapa fisiologica da mulher, marcada por profundas
alteracdes hormonais. Cada vez mais mulheres que vivenciam este periodo conturbado procuram,
junto de profissionais de salde, solucbes capazes de fazer frente a multiplicidade de sintomas que
interferem com a sua qualidade de vida e bem-estar. O desenvolvimento desta atividade retrata um
episédio de atendimento, protagonizado por uma senhora, que pretendia obter aconselhamento
farmacéutico com vista ao alivio do desconforto provocado pela menopausa. A maior preocupacdo
demonstrada recaiu sobre 0s seus sintomas vasomotores, contudo, no desenrolar do didlogo e apds
algumas questdes, facilmente foram reconhecidas outras manifestaces presentes, tais como
disturbios de sono e flutuagdes de humor. Revelou-se, desde logo, apreensiva quanto a terapia
hormonal, referindo que procurava algo “natural” para o controlo do seu quadro sintomatico.
Desenvolvimento:

A menopausa consiste num marcador de evolugdo bioldgica, uma vez que sinaliza o término
da fase reprodutiva da mulher, como resultado da senescéncia ovérica [21,22]. O seu diagnéstico é
estabelecido apos se verificarem, pelo menos, 12 meses consecutivos de amenorreia, na auséncia de
qualquer outro fator desencadeante [21].

A fase de transicdo que compreende a passagem da fase reprodutiva a disfuncéo folicular
ovarica, denominada de climatério, caracteriza-se pelo aumento dos niveis de hormona foliculo-
estimulante e pela instalacdo de diversos sintomas, como resultado da caréncia estrogénica. A fase
mais inicial do periodo de transi¢do é marcada pela presenga predominante de sintomas vasomotores,
disturbios de sono, perturbagdes de memodria e de humor. Mais tardiamente, € comum o
desenvolvimento de sindrome geniturinaria, distdrbios metabdlicos (dislipidemia, osteoporose,
complicacBes cardiovasculares) e alteragcdes cutdneas (queda do colagénio tecidular) [21,22]. Os
sintomas vasomotores, que se estima que afetem cerca de 80% das mulheres [23,24], incluem,
essencialmente, afrontamentos e suores noturnos. Os afrontamentos caracterizam-se por sensacoes
stbitas e intensas de calor, sentidas em &areas como a face e o pescoco. S&o, geralmente,
acompanhados de sudorese e, por vezes, de palpitaces, como resultado de uma disfuncéo do centro
termorregulador, ao nivel do Sistema Nervoso Central (SNC). Este sintoma é gerador de grande
desconforto, comprometendo com frequéncia a qualidade do sono e o humor [21,23].

O recurso a suplementos alimentares (SA) desenvolvidos para o controlo das manifestagdes
da menopausa tem vindo a conquistar terreno [24,25]. Apds uma pesquisa, na tentativa de aferir quais
0s principais compostos presentes nestes SA, verifiquei uma prevaléncia dominante dos seguintes:

- Isoflavonas: Estdo presentes, essencialmente, em plantas da familia Fabaceae como Glycine max

(soja) e Trifolium pratense (trevo vermelho). A genisteina e a daidzeina, presentes na soja,



constituem a fonte de fitoestrogénios mais relevante no combate aos sintomas vasomotores, uma vez
gue possuem atividade estrogénica, como resultado da similaridade estrutural e funcional que

apresentam com o estradiol (Figura 1) [25,26].

Figura 1- Estruturas quimicas do estradiol (a), das isoflavonas genisteina (b) e daidzeina (c) e respetivas
semelhancas. Adaptada de [27-29].

As semelhancas estruturais das isoflavonas (b e c) com a molécula de estradiol (a), traduzem-se pela
presenca do anel fenolico, bem como pela idéntica distancia entre os dois grupos hidroxilo. Estas
caracteristicas conferem aos compostos em questdo a capacidade de mimetizarem o estradiol, com
consequente ligacéo e ativagédo dos recetores de estrogénio, que se encontram distribuidos por varios
tecidos [25]. Adicionalmente, possuem também um amplo espetro de acdo terapéutica, com
repercussdes a nivel do metabolismo do colesterol e formagdo da placa de ateroma, diminuigdo da
reabsorcéo 60ssea, possuindo ainda atividade inibitdria sobre a produgdo de mediadores inflamatorios
e desenvolvimento de cancro [25,26,30]. Diversos estudos levados a cabo com isoflavonas de soja,
no regime posolégico de 40-80 mg por dia com, pelo menos, 15 mg de genisteina, demonstraram
uma reducdo na intensidade e frequéncia de sintomas vasomotores. Contudo, apesar da reduzida
incidéncia de efeitos adversos, é recomendada precaucdo na utilizagdo em situacdes onde os efeitos
estrogénicos podem constituir um risco, como em mulheres com histéria de cancro da mama [25,31].
- Lapulo: Humulus lupulus L. é uma planta que apresenta diversos alvos biolégicos, o que Ihe
proporciona um espetro de a¢do alargado no combate as manifestagGes caracteristicas da menopausa.
A sua acdo deve-se, fundamentalmente, a presenca do potente fitoestrogénio 8-NP, que possui a
capacidade de se ligar aos recetores de estrogénio. Adicionalmente, a abundancia de compostos
aromaticos prenilados presentes na planta (XH e 8-NP), previne danos oxidativos e, naturalmente,
complicacBes cardiovasculares [32]. Estudos revelam que a administracdo diaria de extratos de
Luapulo é capaz de reduzir os afrontamentos, bem como outros desconfortos associados a caréncia de
estrogénios, nomeadamente insonias, disturbios de humor e palpitagdes [33].

- Agno Casto: Os extratos provenientes do fruto de Vitex agnus-castus tém vindo a ser utilizados no
tratamento de diversos distdrbios ginecoldgicos. A sua agdo sobre os sintomas da menopausa é
sustentada pela presenca de compostos que atuam como agonistas fracos do estrogenio,
nomeadamente o &cido linoleico e os flavonoides apigenina e penduletina. Paralelamente, estes
compostos possuem afinidade com os recetores opidides, o que Ihes confere alguma atividade

analgésica, além de estimularem a secre¢do de melatonina [26,34,35].
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-Acidos Gordos 6mega-3: Os acidos linolénico, eicosapentandico (EPA) e docosahexanoico (DHA)
sdo acidos gordos responsaveis por impactar numerosas fungbes do organismo. Exercem efeitos
cardioprotetores e anti-inflamatdrios, possuindo ainda eficacia comprovada na diminuicdo da
intensidade e frequéncia dos sintomas vasomotores [31,36].

- Vitaminas e minerais: Os SA gerais de vitaminas e minerais visam colmatar potenciais caréncias
gue podem contribuir para a exacerbacdo de alguma da sintomatologia tipica da menopausa. A
inclusdo de vitaminas antioxidantes, tal como a vitamina E, € vantajosa, na medida em que atenua 0s
afrontamentos, além de impactar positivamente a qualidade do sono [26,30]. A vitamina D e o célcio
atuam sobre o metabolismo Gsseo e previnem o aparecimento de osteoporose, comorbilidade
diagnosticada com frequéncia nesta fase. A vitamina D exerce ainda um papel ativo na diminui¢éo
da incidéncia de doencas metabdlicas e, consequentemente, na redugdo do risco cardiovascular
[26,36,37]. Vitaminas do complexo B contribuem para o normal funcionamento do SNC e
manutencdo da densidade mineral 6ssea, sendo que a vitamina B6 detém ainda um papel regulador
dos niveis de estrogénio no organismo [37].

- Melatonina: As alteragfes hormonais associadas & menopausa, bem como o préprio processo de
envelhecimento, sdo fatores associados a uma diminuicao da secre¢do de melatonina. Neste sentido,
e uma vez gue esta hormona demonstrou possuir uma atividade segura e eficaz no controlo do ritmo
circadiano e na manutencdo de um sono reparador, € frequente a sua adicdo aos SA [31,38]. Importa
ainda salientar que, em associagdo com as estratégias referidas anteriormente, devem ser adotadas
algumas medidas complementares, nomeadamente a evicgdo de possiveis elementos agravantes,
como comida picante, tabaco e &lcool, implementacdo de uma dieta saudavel, controlo do peso e
préatica regular de atividade fisica [23,24].

Concluséo:

Tendo por base a informacao recolhida, as principais queixas reportadas pela utente, a sua
historia clinica, regime farmacoterapéutico e preferéncia pessoal, optei por aconselhar um SA
versatil, com a finalidade de atuar em varias frentes. Assim, o SA selecionado é composto por
isoflavonas de soja, lUpulo, agno casto, vitamina B6 e vitamina D3, cuja acdo deve ser reforgada com
a implementacdo de habitos saudaveis, com vista a impactar, 0 maximo possivel, a qualidade de vida
da utente visada.

Este novo paradigma, protagonizado pela crescente difusdo de alternativas nao
farmacoldgicas, nomeadamente de SA, reflete-se na maior responsabilidade do Farmacéutico, que
deve estar munido do conhecimento cientifico que o aconselhamento destes produtos exige, com
vista a garantir uma utilizagdo segura dos mesmos. Embora se trate de um SA, consciencializei a
utente para o facto de este ndo se encontrar isento de riscos e potenciais efeitos nefastos e frisei a
importancia de monitorizar a evolucao dos seus sintomas. Posto isto, procurei, com este atendimento,
realizar uma abordagem personalizada de cuidados, analisar e pesar a relagéo beneficio-risco de cada

composto presente na formulacéo escolhida, bem como promover a literacia em saude.
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SECCAO B - Farmécia Hospitalar
1. Contextualizagdo do estagio curricular

O Centro Hospitalar Universitario de Santo Antonio (CHUdSA) localiza-se huma regido
central da cidade do Porto, junto ao largo Professor Abel Salazar. Prima pela exceléncia e inovacao
na prestacdo de cuidados de saude, bem como pelo seu vinculo ao ensino e a investigacao.

O CHUdSA emerge da recente fusdo, decorrida em janeiro de 2023, do Centro Hospitalar
Universitario do Porto (CHUP) com o Hospital de Magalhdes Lemos. Por sua vez, 0 CHUP agrega
trés polos fisicos: o Centro Materno Infantil do Norte Albino Aroso (CMIN), o Centro de Genética
Médica Jacinto de Magalhées a ainda o Hospital Geral de Santo Antdnio, onde se inclui o Centro
Integrado de Cirurgia de Ambulatério (CICA) [39].

O estagio curricular decorreu nos meses de maio e junho de 2023, sob a orientagao das Dras.
Luisa Alvares, Sara Madureira e Sofia Fontes. Durante este periodo, tive a oportunidade de conhecer
e compreender o funcionamento dos diversos setores que integram os Servigos Farmacéuticos (SF),
através de uma rotacdo semanal pelos mesmos, conforme esquematizado na Tabela 2.

Os SF incluem-se nos servigos de suporte a prestacdo de cuidados do CHUdSA [40].
Asseguram, assim, a gestdo de todo o circuito do medicamento e produtos de salde, através de uma
equipa de Farmacéuticos, Técnicos Auxiliares de Diagnostico e Terapéutica, Assistentes
Operacionais e Assistentes Técnicos, cuja direcdo se encontra atualmente a cargo da Farmacéutica
Dra. Patrocinia Rocha. Esta gestdo implica a divisdo dos servi¢cos em unidades interdependentes:
Unidade de Farmacia de Ambulatério (UFA); Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria
(DIDDUV); Farmacotecnia; Unidade de Farméacia Oncolégica (UFO); Armazém de Produtos
Farmacéuticos (APF) e Unidade de Ensaios Clinicos (UEC). Além disso, a equipa de Farmacéuticos
integra ainda diversas comissdes técnicas multidisciplinares, de que sdao exemplo a Comissao de
Farmécia e Terapéutica (CFT), Comissdo de Etica ou a Unidade Funcional de Dor Crénica, onde as
competéncias técnicas e cientificas imperam, com foco no doente e no seu bem-estar.

Os SF visam, assim, garantir a eficacia e seguranca da terapéutica dirigida aos doentes que

se encontram em regime de hospital de dia, internamento ou ambulatoério.

2. Cronograma e sua explicacao

Tabela 2- Cronograma de atividades desenvolvidas nos SF do CHUdSA.

Semana | Semana Semana Semana | Semana Semana Semana Semana
1 2 3 4 5 6 7 8
UFA DIDDU Farmacotecnia UFO Outras* | APF/UEC | Atividades | Relatério
*Qutras: CMIN; Ambulatério de Doencas Infeto-contagiosas; Radiofarmécia; Sistema de Gestdo da Qualidade.
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A primeira semana do estagio foi iniciada com uma breve apresenta¢cdo do funcionamento
dos diversos setores, por parte da diretora dos SF. Posteriormente, integrei a UFA, unidade onde me
familiarizei com a metodologia Kanban, um sistema de controlo de stocks adotado pelo hospital.
Cada kanban contém o codigo interno do produto, a identificacdo do medicamento através da
denominagdo comum internacional (DCI), o ponto de encomenda e a quantidade a encomendar, 0
gue permite a manutencdo do stock em niveis compativeis com um adequado fornecimento. Ainda
nesta unidade, assisti e realizei, com supervisao, a validagdo de prescri¢des médicas e a dispensa de
MPS, o que me proporcionou uma visdo mais lcida acerca das principais patologias que carecem
de tratamento cedido em ambiente hospitalar e quais os medicamentos envolvidos. Este setor coloca
em evidéncia o papel preponderante do Farmacéutico na promocéao da adesdo ao tratamento e na
monitorizacdo de efeitos adversos e eficacia dos regimes terapéuticos.

Na DIDDU, os Farmacéuticos sdo responsaveis pela validacdo das prescricbes médicas
relativas ao regime de internamento no CHUASA, através do sistema informatico “Gestado Hospitalar
de Armazém e Farmacia” (GHAF). Apos a validacgdo, sdo emitidas as listas de medicamentos, com
vista a sua preparacdo em dose unitaria para o periodo de 24h e posterior distribuicdo pelos varios
servicos clinicos. Além de acompanhar este processo, colaborei na dispensa de hemoderivados,
estupefacientes e  psicotrépicos e no preenchimento dos impressos  exigidos:
“Requisi¢ao/Distribuicdo/Administracio de Medicamentos Hemoderivados” e “Anexo X”,
respetivamente. Esta unidade constitui, por exceléncia, uma oportunidade de intervengédo
farmacéutica na medida em que, tendo por base os dados clinicos do doente e a terapéutica prescrita,
é possivel prevenir, detetar e solucionar problemas relacionados com o medicamento (PRM).

A Unidade de Farmacotecnia engloba as unidades de Preparacdo de Estéreis (PE),
Preparacdo de Nao Estéreis (PNE) e Nutricdo Parentérica (NP). Na PE e NP sdo preparados, em
condigdes controladas, colirios, injetaveis, intravitreos e bolsas de NP. Neste setor, acompanhei a
dindmica prévia a producdo, respeitante a emissdo das fichas de preparagdo e dos respetivos rétulos.
Observei, posteriormente, a preparacdo do farmaco patisiran, bem como o fracionamento dos
farmacos intravitreos aflibercept, brolucizumab e ranibizumab. Adicionalmente, assisti a preparagao
de bolsas de NP e efetuei 0 embalamento das mesmas, bem como o controlo gravimétrico do produto
acabado. Estas bolsas destinam-se, essencialmente, a populacdo pediatrica e aos neonatos,
pretendendo satisfazer necessidades especiais desta populacdo. A unidade de PNE permite colmatar
as lacunas existentes na indudstria farmacéutica através da preparacdo de medicamentos manipulados,
que visam a personalizacdo da terapéutica, com base nas condices fisiopatoldgicas do doente. O
Farmacéutico é o responsavel pela emissdo das fichas de preparacdo, acompanhadas de toda a
informacdo necessaria a preparacdo do manipulado, com base em suporte bibliogréfico adequado.
Nesta unidade, colaborei na preparagdo de algumas formulages, tais como cépsulas de carbonato de
calcio e de riboflavina, logdo de alfazema e algumas suspens@es orais, cooperando posteriormente

na realizacdo dos respetivos ensaios de controlo de qualidade.
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Na UFO, os Farmacéuticos asseguram a validacdo de protocolos oncoldgicos e a preparacdo
de citotoxicos, com o apoio do GHAF, em médulo QuimioProcess® Este sistema garante o registo e
a gestdo da terapéutica do doente oncoldgico, mais concretamente a validacdo das prescri¢des, a
preparacdo dos ciclos de tratamento, a emissao dos rétulos, a libertacdo dos farmacos e, finalmente,
a sua administracdo ao doente. A validacdo dos protocolos clinicos implica a confirmacdo das doses
prescritas, consoante 0 peso ou a area de superficie corporal do doente, bem como a verifica¢do da
periodicidade do tratamento e da adequagdo da via de administracdo. Além de acompanhar este
processo, cooperei na dispensa de medicagdo oral e na sele¢do dos farmacos e solugdes de dilui¢do
a enviar para o local de preparacéo de citotdxicos.

A quinta semana envolveu a passagem por diversos setores. No CMIN, tive a oportunidade
de observar a validagdo de prescrigbes do internamento e a dispensa de medicamentos no
ambulatorio, respeitantes aos servicos de ginecologia, obstetricia, pediatria e cuidados neonatais
normais e especiais. Sendo este um centro especializado nesta area de atuacao, pude aferir com maior
detalhe as condices clinicas mais comuns nesta populacdo, bem como as terapéuticas instituidas.
Paralelamente, auxiliei na dispensa de estupefacientes, hemoderivados e alguns métodos
contracetivos, tais como dispositivos intrauterinos e anéis vaginais. No setor da Radiofarmaécia,
acompanhei a preparacéo de radiofarmacos destinados a utilizagdo em Medicina Nuclear, em meios
de diagnédstico, nomeadamente cintilografias dsseas e cardiacas, e tratamento. Assisti ainda a
preparacdo do radiofarmaco oxodotreétido de lutécio (Lutathera®) e a sua administragdo em tempo
real a uma doente com um tumor neuroenddcrino gastroenteropancreatico. O contacto com este setor
foi fundamental no entendimento dos procedimentos a adotar nesta “especialidade" farmacéutica,
nomeadamente no que diz respeito a preparacdo e ao controlo de qualidade dos radiofarmacos. No
Ambulatério de Doengas Infeto-contagiosas realizei, com supervisdo, a validagdo de prescricGes
médicas e a dispensa de antiviricos, direcionados contra as hepatites B, C e 0 virus da
imunodeficiéncia humana (VIH). Por ultimo, no dia dedicado ao Sistema de Gestdo de Qualidade,
fiquei a conhecer as estratégias implementadas no CHUdSA voltadas para a melhoria do desempenho
e garantia da qualidade, tendo por base os principios da norma NP EN 1SO 9001:2015.

Na UEC, o Farmacéutico é responsavel pela gestdo de todo o circuito do medicamento
experimental. Durante a minha passagem pelo setor, assisti a trés visitas, uma de qualifica¢do, onde
0 promotor averiguou a existéncia de condicdes técnicas e humanas no centro, com vista a aprovacao
do ensaio clinico, e duas visitas de inicio, que visaram expor 0 ensaio e preparar a equipa para o
comeco do mesmo. Além disso, acompanhei as etapas de rececdo, armazenamento, dispensa e
devolucdo de medicamentos experimentais, bem como o registo da documentacdo necessaria. O
altimo setor frequentado foi 0 APF, onde se armazenam os medicamentos e produtos farmacéuticos,
com vista a colmatar as necessidades dos varios setores do CHUdSA. Nesta unidade, assisti a
realizacdo, rece¢do e armazenamento de encomendas, bem como a gestdo de stocks, com a

elaboracdo da “Lista Comum?”, através dos kanbans.
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3. Atividades desenvolvidas
Atividade 1: Utilizacdo do Teduglutido na Sindrome do Intestino Curto

Contextualizacao:

Em 2019, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. (INFARMED)
aprovou a utilizacdo do farmaco teduglutido no Servico Nacional de Salde, com vista ao tratamento
de individuos com Sindrome do Intestino Curto, com 1 ou mais anos de idade, dependentes de suporte
nutricional por via endovenosa e clinicamente estaveis ap0Os intervencdo cirdrgica e posterior
adaptacdo intestinal [41,42]. A recente introducdo deste farmaco no circuito hospitalar despoletou
algumas questdes, pelo que me foi proposta a realizacdo de uma breve pesquisa acerca da
fisiopatologia desta sindrome e do impacto decorrente da introducéo do teduglutido na terapéutica.
Desenvolvimento:

A Sindrome do Intestino Curto € uma disfuncdo complexa e debilitante, pelo que os doentes
carecem de um acompanhamento préximo, munido de cuidados de sadde individualizados. E
caracterizada pela Organizacdo Mundial de Saide como uma condi¢do clinica que apresenta “No
adulto, menos de 200 cm de intestino delgado residual, com ou sem c6lon, e na crianga (<18 anos),
menos de 25% do comprimento normal do intestino para a respetiva idade.” [43]. Na sua origem esta
a remog&o cirurgica total ou parcial do intestino delgado, na sequéncia de lesdes traumaticas ou de
determinadas patologias, como doenga de Crohn ou cancro, podendo ainda dever-se a anomalias
congénitas. Constitui, assim, a principal causa de faléncia intestinal, que podera ou nao ser reversivel,
dependendo de fatores como o comprimento do intestino remanescente, 0s segmentos anatémicos
preservados, a etiologia da sindrome e o tratamento adotado [44].

A reduzida &rea de superficie intestinal dificulta a absor¢do dos nutrientes e liquidos
provenientes da alimentacdo e inviabiliza a manutencdo de um estado nutricional compativel com
um desenvolvimento normal [45]. O suporte nutricional parentérico permite colmatar estas caréncias,
assumindo um papel preponderante na evolucao clinica destes individuos. Contudo, a longo prazo,
este procedimento apresenta riscos relacionados com o acesso vascular, nomeadamente uma maior
predisposicdo a infegOes, estando igualmente associado a uma maior probabilidade de
desenvolvimento de distdrbios 6sseos e metabdlicos [44].

Com base no tipo de ressecgdo intestinal realizada, que pode ir desde uma jejunostomia final
a uma anastomose jejunocélica ou jejunoileal, o progndéstico é variavel, bem como as medidas de
suporte necessarias [46]. Como consequéncia destas alteragdes anatomicas, ocorrem adaptacOes
metabdlicas que visam favorecer o desempenho do intestino remanescente e que envolvem o
glucagon-like peptide-2 (GLP-2), um péptido, cuja secrecdo pelas células L enteroenddcrinas, é
estimulada pela ingestdo de nutrientes [45]. O GLP-2 apresenta uma agéo trofica sob a mucosa
intestinal, através do aumento da sua &rea de superficie e, consequentemente, da capacidade

absortiva, diminui¢do da motilidade intestinal e regulacéo da funcéo de barreira e do fluxo sanguineo
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mesentérico. No entanto, este péptido € inativado, in vivo, pela enzima dipeptidil peptidase 1V, o que
Ihe confere um tempo de semivida bastante reduzido [44,45]. Em alternativa, foi desenvolvido, em
células de Escherichia coli, o teduglutido, um analogo recombinante do GLP-2, obtido através da
substituicdo do aminoacido alanina pela glicina. Esta substituicdo permite que o farmaco resista a
degradacdo in vivo e, consequentemente, possua um tempo de semivida mais prolongado, compativel
com a sua acdo hipertrofica sob o epitélio intestinal [47,48]. O teduglutido assegura a integridade e
a regeneracdo da mucosa entérica, através do aumento da profundidade das criptas e da altura das
vilosidades intestinais, o que potencia a capacidade absortiva intestinal. Garante, assim, uma redugéo
na necessidade de suporte parentérico e, em alguns casos, a conquista de autonomia entérica
[47,48,49]. Deve ser administrado por via subcutanea, com um regime posoldgico de 0,5mg/kg/dia
e a sua introducdo no esquema de tratamento requer uma prévia avaliagdo minuciosa da relacao
beneficio-risco e posterior monitorizagao da resposta terapéutica. [47,48].

Diversos estudos controlados por placebo evidenciaram a eficécia clinica do teduglutido na
reducdo da necessidade de suporte parentérico. Foi mensurada a influéncia do tempo de tratamento
na taxa de resposta, definida como uma reducéo superior ou igual a 20% no volume de NP. Verificou-
se, para uma mesma amostra de doentes, em diferentes momentos, um aumento na taxa de resposta
estatisticamente significativo entre o periodo temporal de 6 meses e 1 ano (64% e 77%,
respetivamente), 0 que sugere que o tratamento prolongado com esta substancia € mais vantajoso.
Verificou-se ainda que os doentes que continham o c6lon em continuidade, comparativamente com
0S que possuiam jejunostomias ou ileostomias, apresentaram menores redugdes no volume de NP (-
14%), porém uma maior taxa de abandono da NP. Isto pode ser explicado pelo facto destes doentes
conseguirem preservar a secrecdo enddgena de GLP-2, o que se reflete numa agdo do teduglutido
menos pronunciada, bem como pelo facto da adaptacdo anatdbmica do intestino se dar
espontaneamente, 0 que constitui um fator preditivo positivo para a autonomia entérica [50].
Concluséo:

A inclusdo do farmaco teduglutido no regime terapéutico dos doentes com Sindrome do
Intestino Curto permitiu alterar de forma drastica a evolugdo desta condi¢do clinica, bem como a
qualidade de vida dos individuos acometidos pela mesma. A heterogeneidade de respostas ao
tratamento, enfatiza a necessidade de um acompanhamento por parte de uma equipa multidisciplinar,
onde o Farmacéutico se inclui, reunindo a responsabilidade de preparar a NP, personalizada de
acordo com os dados clinicos dos pacientes e respetivas necessidades especificas, monitorizar a
eficacia e seguranca do tratamento, bem como promover a adesao a terapéutica. O CHUdSA faz o
seguimento de alguns doentes que padecem desta condic¢do clinica, maioritariamente pediatricos, em
tratamento com teduglutido, pelo que procurei inquirir acerca da evolucéo clinica dos mesmos.
Verifiquei, para a grande maioria dos casos, uma reducdo do volume e/ou do tempo de perfusdo da
NP, o que é concordante com a evidéncia cientifica e robustece a eficacia desta alternativa

terapéutica.
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Atividade 2: Desenvolvimento de uma Formulacdo de Amitriptilina, para Aplicagdo
Topica

Contextualizagao:

Esta atividade surge na sequéncia de uma consulta da dor realizada no CHUdSA, onde foi
apresentado um caso clinico de um individuo com dor neuropatica pos-traumatica. Atendendo a que
0 doente apresenta a via oral comprometida e auséncia de acessos venosos, foi solicitado apoio aos
SF para o desenvolvimento de um medicamento com amitriptilina, destinado ao controlo da dor
neuropatica. Em Portugal, esta substncia ativa € comercializada unicamente sob a forma de
comprimidos o que, tendo em conta as limitagGes acima descritas, implicou uma altera¢do da forma
farmacéutica, com a finalidade de atender ao perfil do doente. Na unidade de Farmacotecnia, mais
concretamente na PNE, foi-me proposta a elaboracdo tedrica desta formulagéo, com vista a fomentar
a aplicacdo dos conhecimentos adquiridos na resolugdo de desafios reais.

Desenvolvimento:

A dor neuropatica é uma condicao clinica de carater crénico, cuja etiologia assenta em lesdes
ou patologias do sistema nervoso central ou periférico. A amitriptilina € um antidepressivo triciclico,
responsével por bloquear a recaptagdo de serotonina e noradrenalina, assim como diversos recetores,
nomeadamente recetores histaminérgicos, nicotinicos e muscarinicos. Possui ainda uma acdo
inibitoria sobre vérios canais idnicos, nomeadamente sobre os canais de sodio dependentes de
voltagem, o que confere a este farmaco uma acgdo analgésica e, por conseguinte, a capacidade de
atuar no controlo da dor neuropética [51,52].

Para o desenvolvimento da preparacdo, comecei por averiguar as propriedades fisico-
guimicas da amitriptilina, com vista a escolha de uma forma farmacéutica adequada e dos excipientes
mais compativeis, capazes de proporcionar estabilidade e, simultaneamente, uma maior permeacéo
da barreira cutdnea. Algumas das caracteristicas que favorecem a integracdo desta substancia numa
formulacdo destinada a aplicacdo tdpica sdo a sua elevada lipofilia (logP=4,92) e baixo peso
molecular (313,86 g/mol), atributos determinantes na permeacdo do farmaco através do estrato
corneo e consequente garantia da eficacia terapéutica [52,53].

Diversos estudos que referem a utilizagdo topica de amitriptilina revelam que a concentragdo
mais eficaz na reducdo da dor neuropética se situa entre 5 e 10% e que a incorporagdo desta
substancia numa base de creme emoliente constitui uma opg¢&o vidvel [51,52]. Assim, visto tratar-se
de um farmaco termorresistente [54], optei por formular um creme na concentracao de 5%, também
pela maior comodidade na aplicacdo que esta forma farmacéutica de utilizagdo topica proporciona
face, por exemplo, a uma pomada.

Relativamente a composicdo qualitativa do medicamento, utilizei o cloridrato de
amitriptilina como substancia ativa, de forma a garantir uma maior solubilidade em agua. No que diz

respeito aos excipientes, tratando-se de uma substancia ativa catidnica, a formulagéo deve conter um
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agente emulsivo ndo iénico, como € o caso da cera de cetomacrogol. A constituir a fase lipofila do
creme estdo ainda compostos hidréfobos como a vaselina branca e a parafina liquida, bem como um
agente antioxidante (p-hidroxibutiltolueno), responsavel por garantir a estabilidade da preparacéo,
pela sua capacidade de prevenir a oxidagdo [55,56]. O cloridrato de amitriptilina apresenta elevada
solubilidade em solventes polares, nomeadamente no propilenoglicol. Paralelamente, este excipiente
apresenta propriedades humectantes e atua na solubilizacdo da queratina do estrato cdrneo, 0 que
garante uma maior permeacdo cutanea do farmaco e motivou a sua inclusdo nesta formulagéo
[55,56,57]. Uma vez que se trata de um creme cuja fase externa € aquosa, de forma a evitar a
contaminagdo microbiolGgica, torna-se indispensavel a adicdo de um conservante. Neste caso, a
escolha recaiu sobre o acido sérbico, tendo em conta a sua compatibilidade com os restantes
constituintes e a sua estabilidade na preparacédo [55,56].

Por fim, a fase posterior a preparacdo da formulagdo deve incluir os ensaios de verificagdo,
responséveis por assegurar a qualidade do medicamento manipulado. Em virtude de se tratar de uma
preparacdo semissdlida, torna-se imperativa a verificagdo das caracteristicas organoléticas, bem
como a determinacdo do pH (5-6) e da massa final do produto [56,58,59]. Devem ainda ser definidas
as condigdes ideais de armazenamento e o prazo de utilizagdo. O creme de amitriptilina a 5% deve
ser armazenado em recipiente opaco, ao abrigo da luz e a temperatura ambiente [59,60]. Visto tratar-
se de uma formulagdo aquosa, com conservante, o prazo de utilizagao desta preparacéo é de 35 dias
[61].

A ficha de preparagéo desenvolvida, acompanhada da técnica de preparacéo detalhada e dos
aspetos anteriormente enunciados, pode ser consultada no anexo V.

Concluséo:

As opcOes terapéuticas disponiveis na industria estdo confinadas a determinadas doses e
formas farmacéuticas, o que conduz a necessidade de criacdo de solucbes adaptadas a cada situagdo
fisiopatoldgica, através da producdo de medicamentos manipulados. O Farmacéutico hospitalar
detém um papel impar neste processo, na medida em que € responsavel por garantir que o
medicamento manipulado retne condi¢des de elevada seguranca, qualidade e efetividade, mantendo
um compromisso constante com o bem-estar do doente.

Apesar da elaboracdo desta atividade ter consistido num exercicio teorico, este foi
extremamente proficuo para a compreensdao das etapas envolvidas no desenvolvimento de um
medicamento manipulado. Este processo de criagdo inclui uma selecéo criteriosa dos excipientes a
utilizar e respetivas doses, com base em pesquisa bibliografica adequada, bem como um rigoroso
controlo de qualidade, com o objetivo de proporcionar uma terapéutica segura, eficaz e
personalizada, de acordo com as necessidades do doente. Este caso clinico, aliado a tantos outros
com 0s quais os SF sdo confrontados, enfatiza a importancia do Farmacéutico se manter atualizado

e fazer uso das suas competéncias técnico-cientificas para dar resposta aos mais diversos problemas.
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Atividade 3: Utilizacdo off-label da Colestiramina na Tempestade Tiroideia

Contextualizacao:

Durante o periodo em que acompanhei a validacdo de prescricdes medicas pelos
Farmacéuticos no setor da DIDDU, fomos confrontados com a prescrigdo do farmaco colestiramina,
como adjuvante do tratamento de tempestade tiroideia. Visto que se trata de uma prescricdo off-label,
sem qualquer aprovacao prévia, a decisdo de dispensa do farmaco ficou ao encargo da CFT. Este
episdédio motivou uma pesquisa cientifica, com vista a compreender a acdo farmacoldgica da
colestiramina numa situacdo de crise tireotoxica e, desta forma, aferir quanto a pertinéncia do
tratamento prescrito.

Desenvolvimento:

O hipertiroidismo é uma patologia que se caracteriza pela producéo e libertacdo exacerbada
das hormonas triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) pela glandula tiroide. Por sua vez, a tirotoxicose
corresponde as manifestagdes clinicas resultantes desta hiperestimulagao, ocasionada por elevados
niveis séricos de hormonas tiroideias [62].

A tempestade tiroideia é a complicagdo mais severa de um quadro de tirotoxicose e constitui
uma emergéncia enddcrina, potencialmente fatal, se intervencionada tardiamente [62,63]. E passivel
de possuir diferentes etiologias, nomeadamente bocio multinodular toxico, infegdes, utilizagdo de
farmacos como a amiodarona ou o ipilimumab e, mais comumente, doenga de graves ndo controlada.
Porém, muitos doentes, permanecem sem qualquer fator precipitante identificavel. Paralelamente,
ndo se encontram estabelecidos marcadores de diagnostico desta condicdo clinica, apesar de
existirem algumas ferramentas que auxiliam na dete¢do e na planificacdo do tratamento a adotar,
nomeadamente a escala de Burch-Wartofsky (Anexo V1), um sistema de atribuicdo de pontos com
base no nivel de comprometimento de varios sistemas de 6rgdos, e ainda os critérios da Japan
Thyroid Association (Anexo VII) [64,65]. A sintomatologia apresentada é também bastante
inespecifica, podendo incluir hiperpirexia, transtornos gastrointestinais, taquicardia, alteracdes
mentais e disfuncdo hepatica, o que torna o diagnostico um processo complexo e desafiante
[62,63,64]. Como tal, a abordagem terapéutica necessita de ser individualizada e deve incluir uma
analise criteriosa prévia por parte de uma equipa multidisciplinar.

Relativamente ao tratamento farmacologico, este deve abranger diversas classes de farmacos
e medidas de suporte, nomeadamente bloqueadores beta-adrenérgicos, antipiréticos, iodo inorganico,
farmacos antitiroideus, fluidos intravenosos, corticoesterdides e colestiramina, com vista a atuar na
tirotoxicose propriamente dita, mas também nas multiplas manifestagdes clinicas decorrentes
[63,64]. Os farmacos antitiroideus da classe das tioamidas, tiamazol e propiltiouracilo, constituem a
terapéutica de primeira linha, uma vez que inibem a peroxidase e impedem a organificacdo hormonal,
0 que conduz a uma redugdo da sintese de novas hormonas tiroideias e consequente deplecéo

significativa dos seus niveis séricos [63,64]. Porém, estes farmacos nem sempre sdo bem tolerados,
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uma vez que podem despoletar graves efeitos adversos, nomeadamente hepatotoxicidade, vasculite
e agranulocitose. Este facto, aliado a necessidade de intervir em varias frentes, nomeadamente na
diminuicdo da sintese e secre¢do hormonal, na descompensacao multissistémica e no tratamento do
fator ou doenca precipitante, obriga a implementacdo de outras estratégias terapéuticas, onde se
insere a colestiramina [65,66].

A colestiramina € uma resina de troca ionica, capaz de se combinar com os cidos biliares a
nivel intestinal, formando um complexo insollvel excretado nas fezes. Isto garante a remogdo dos
acidos biliares da circulacdo enterohepética, motivo pelo qual este farmaco é classificado como
antidislipidémico [67]. Paralelamente, a colestiramina constitui uma alternativa terapéutica na
tempestade tiroideia, sempre que o tratamento com as tioamidas ndo pode ser utilizado ou néo é bem
tolerado, apesar de habitualmente ser utilizada como adjuvante da terapéutica [66]. As hormonas T3
e T4 sofrem metabolizacdo hepatica e sdo posteriormente excretadas pela bilis, na forma conjugada.
Uma fracdo € desconjugada a nivel intestinal e reabsorvida para a corrente sanguinea na forma livre,
completando a circulacdo enterohepéatica das hormonas tiroideias [66,68]. A colestiramina, na
posologia de quatro gramas, a cada seis ou oito horas [3], possui a capacidade de se ligar as hormonas
tiroideias presentes a nivel intestinal, retendo-as, o que impede a sua reabsor¢do e,
consequentemente, a recirculacéo enterohepatica [63,69,70]. Diversos estudos enfatizam a vantagem
da associacgdo da colestiramina aos farmacos antitiroideus, com resultados a demonstrar um declinio
mais acentuado nos niveis de T4 livre, o que assume especial relevancia nesta condigéo clinica, onde
é pretendida uma rdpida diminuic&o dos niveis séricos hormonais [66,70].

Concluséo:

A utilizacdo off-label de um medicamento caracteriza-se pela sua utilizacdo em condicGes
ndo previstas no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM), o que acarreta preocupacdes
relacionadas com a caréncia de dados de seguranca e eficacia, motivo pelo qual foi solicitada uma
avaliacdo por parte da CFT.

A elaboragdo desta atividade tetrica foi fundamental na compreenséo daquela que deve ser
a conduta do Farmacéutico, quando confrontado com uma prescricdo off-label. A validagédo deste
tipo de prescricdo obriga ao conhecimento da historia clinica do doente, a uma analise rigorosa dos
seus dados clinicos e a procura de evidéncia cientifica sélida que suporte a decisdo de dispensa do
medicamento. Neste episddio em concreto, casos bem descritos na literatura sustentam a utilidade
terapéutica da colestiramina na tempestade tiroideia. Contudo, € necessario analisar com rigor essa
informacdo, garantir que o farmaco demonstra eficacia e retne condi¢des de seguranga para poder

ser utilizado, bem como avaliar a resposta terapéutica e eventuais efeitos adversos.
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PARTE 2 — Temas de desenvolvimento

Tema 1- Metilfenidato: A Dualidade entre a Eficacia Terapéutica na
Perturbacéo de Hiperatividade e Défice de Atencéo e o Potencial Risco de
Utilizacao llicita

1. Contextualizacéo

Em Portugal, o nimero de prescricdes médicas de psicoestimulantes, mais concretamente de
metilfenidato, tem vindo a crescer de forma exponencial. A sua utilizacdo é bastante expressiva no
seio da populacéo pediatrica, no &mbito do tratamento da Perturbagdo de Hiperatividade e Défice de
Atencéo (PHDA) [71]. Este facto, aliado ao seu potencial risco de utilizagéo abusiva, para fins ndo
terapéuticos, tem alimentado alguma controvérsia na comunidade cientifica e despoletou um estado
de alerta e o interesse por esta tematica.

E esperada, com esta abordagem, uma consolidacdo das principais caracteristicas do
metilfenidato e uma percecdo realista dos riscos inerentes a uma utilizacdo ilicita do mesmo.
Pretende-se, assim, deter um maior dominio sobre esta substancia, de grande relevo na atualidade,
adquirir uma postura informada no momento da sua dispensa, bem como um comportamento

vigilante quanto a percecéo da finalidade da sua utilizacao.

2. Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atencdo (PHDA)

A PHDA é um dos transtornos neurocomportamentais mais comumente diagnosticados na
infancia, cuja magnitude dos seus sintomas se estende, frequentemente, até a idade adulta, pelo que
representa um sério problema de salde publica [72].

Estima-se que cerca de 8,4% das criancgas e 2,5% dos adultos convivem com esta condi¢do de
forma croénica, que impacta de forma mais pronunciada individuos do sexo masculino [73].
Manifesta-se, essencialmente, por comportamentos de hiperatividade, desatencéo e impulsividade, o
que se traduz em repercussdes ao nivel da realizagdo pessoal, capacidade de aprendizagem,
desempenho académico, estabelecimento de relacBes interpessoais e qualidade de vida dos

individuos afetados e respetivo nacleo familiar [74,75].
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2.1. Fisiopatologia

A fisiopatologia da PHDA ainda néo se encontra totalmente esclarecida. Os individuos com este
transtorno apresentam um conjunto de alteragcbes a nivel cerebral e um desequilibrio na
neurotransmissdo, que estdo na génese das transformacgfes comportamentais sentidas [73,76].

O achado mais consistente diz respeito a uma reducéao geral da dimenséo cerebral destes doentes,
com marcadas reducgdes de volume de massa cerebral cinzenta e branca, o que se traduz em défices
cognitivos, dificuldades motoras, desatencdo, entre outras disfungGes. O cortex pré-frontal,
responsavel pelo funcionamento executivo e pelo controlo de areas cerebrais corticais e subcorticais,
o cerebelo e 0 nlcleo caudado constituem as regides anatdmicas mais afetadas. Por sua vez, estas sdo
responsaveis pela regulagdo de dominios como o pensamento, a atencdo e as agOes, atraves da
interacdo dos neurotransmissores dopamina (DA) e noradrenalina (NA) com multiplos recetores
[73,76,77,78].

Diversos estudos revelam que a densidade de recetores de DA em individuos com PHDA é
menor, comparativamente com individuos sem a doenca. Esta evidéncia, a somar ao polimorfismo
observado nos genes que codificam o transportador de dopamina (DAT-1) e os recetores D4 e D5,
sugere que na génese desta patologia se encontra um funcionamento anémalo do sistema
dopaminérgico. Para além do papel da DA no curso da doenca, os niveis de NA e do adrenorecetor
a-2 também interferem com a regulagdo cognitiva comportamental. Paradoxalmente, a
hiperatividade destas catecolaminas esta igualmente associada ao desenvolvimento de PHDA, o que
enfatiza a etiologia complexa deste transtorno e demonstra que é necessario um nivel 6timo de DA
e NA para um correto funcionamento do coértex cerebral pré-frontal, uma vez que estes

neurotransmissores apresentam uma curva dose-resposta em forma de U invertido [77,78].

2.2. Etiologia

A PHDA é uma condicdo clinica de natureza multifatorial. Resulta da intima combinacéo de
fatores genéticos, ambientais e neurobiolégicos, o que culmina na heterogeneidade de sintomas
manifestados ao longo da vida [74,79].

As alteragdes volumétricas e neuroquimicas, encontradas em determinadas regiGes cerebrais de
doentes com PHDA, evidenciam a influéncia neurobiol6gica na génese desta perturbagéo [74,77].

Estudos genémicos comparativos analisaram as diferencas verificadas no DNA de pessoas com
e sem PHDA, tendo-se constatado a existéncia de uma influéncia poligénica na origem da maioria
dos casos da doenga [80]. Paralelamente, tendo por base diversos estudos realizados com gémeos, é
possivel constatar um peso consideravel da hereditariedade (60-90%) sobre o desenvolvimento da

perturbacdo [81].
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Determinados comportamentos maternos adotados durante a gestagdo aumentam a probabilidade
de os filhos desenvolverem PHDA, mais concretamente a exposicdo a tabaco, alcool, metais e
toxinas, a presenca de baixos niveis de vitamina D e o consumo de aditivos alimentares.
Adicionalmente, a prematuridade, o baixo peso a nascenca, a contracdo de infe¢cbes do SNC e a
presenca de doencas autoimunes ou distlrbios neurocomportamentais, constituem também fatores
de risco a ter em consideracdo [74,79,82].

Embora ndo se encontre estabelecida qualquer relagéo direta entre o contexto sociocultural e a
PHDA, fatores como situacGes socioecondémicas desfavoraveis, conflitos familiares e desagregacdo
parental, estdo associadas a um maior risco de desenvolvimento desta patologia [74,79].

2.3. Diagnostico

O diagnostico de PHDA é complexo e requer uma avaliagdo minuciosa por parte de um
profissional especialista em perturbacdes comportamentais na infancia, que se baseia em escalas de
classificagdo, exames de imagem e testes neuropsicologicos [74]. Para que o diagnéstico seja
estabelecido, sinais de desatencdo, hiperatividade e impulsividade devem estar presentes, de forma
consistente com os critérios diagndsticos incluidos no Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders (DSM-5) ou no International Statistical Classification of Diseases (ICD-10). Ambos 0s
critérios preconizam que os sintomas devem ser evidentes numa fase precoce da vida- até aos doze
ou sete anos de idade, respetivamente, devem expressar-se de forma persistente em, pelo menos, dois
ambientes distintos e impactar de forma negativa a vida dos individuos, nomeadamente no que diz

respeito ao dominio social, psicoldgico, educacional e/ou ocupacional [82].

2.4. Sinais e Sintomas

A sintomatologia da PHDA é bastante heterogénea e a intensidade com que se manifesta varia
de individuo para individuo, o que conduz, muitas vezes, a desvalorizacdo dos sinais e sintomas e a
um diagndstico tardio.
A PHDA esté associada a um padréo de desatencdo, hiperatividade e impulsividade, podendo
verificar-se o predominio de uma destas formas de apresentacéo da doenga.
De acordo com a classificagdo presente nos critérios DSM-5, a PHDA pode apresentar-se de trés
formas distintas, tendo em conta os sintomas presentes:
1. Forma predominantemente desatenta, associada a dificuldades de organizagéo,
concentracdo e finalizag&o de tarefas, bem como inaptid&o para ouvir e seguir instrucoes;
2. Forma predominantemente hiperativa/impulsiva, pautada pela agitacdo, impaciéncia,
dificuldade em permanecer na posic¢ao sentada ou em siléncio e tendéncia para enveredar

em comportamentos de risco;
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3. Forma combinada, a mais comum, presente quando a sintomatologia abrange
manifestacGes tipicas de ambas as categorias referidas em 1. e 2. [74,83,84].

Estes sintomas, no seu conjunto, impactam a qualidade de vida dos individuos afetados, bem
como a do seu nicleo social envolvente, na medida em que comprometem o seu estado emocional e
social e conduzem a uma maior taxa de insucesso académico e abandono escolar [84,85].

A medida que as criangas com PHDA transitam para a adolescéncia e idade adulta, apresentam
manifestacdes clinicas bastante mais subtis, com os sinais de desaten¢éo a dominar sobre os sinais

de hiperatividade e impulsividade [84].

2.5. Tratamento

Apesar da PHDA se tratar de uma condigdo clinica cronica, o tratamento visa o controlo dos
sintomas e deve ser iniciado assim que o diagnostico € estabelecido, com vista a um melhor
progndstico. Este deve incluir uma abordagem individualizada e multidisciplinar, com intervencédo
farmacoldgica e terapia comportamental, geralmente em associacao [77,82].

Nem todos os individuos com PHDA requerem interven¢do farmacoldgica, como é o caso
das criangas em idade pré-escolar (4-5 anos), para as quais a terapia comportamental constitui a
abordagem primaéria. Esta representa uma ferramenta igualmente Util para os pais, munindo-os de
estratégias para o controlo dos sintomas e gestdo desta problematica [85]. Para as criancas com seis
ou mais anos de idade, as recomendagdes sugerem a combinacdo de intervengdo comportamental
com terapia medicamentosa, e posterior monitorizagao rigorosa das alteracfes observadas [86].

Previamente & implementacdo de farmacos no plano terapéutico, deve ser apurado o
cumprimento de alguns requisitos e realizada uma avalia¢do do estado clinico do doente, de forma a
garantir que o tratamento vai de encontro as suas necessidades individuais [82]. O tratamento
farmacoldgico visa contornar o desequilibrio quimico de neurotransmissores e inclui farmacos
estimulantes, como o metilfenidato e a lisdexanfetamina, e ndo estimulantes, como os agonistas o-2-
adrenérgicos (guanfacina e clonidina) e os inibidores da recaptacdo de NA (atomoxetina) [77,85].
De acordo com a evidéncia presente nas guidelines da American Academy of Pediatrics, a classe
farmacoterapéutica respeitante aos estimulantes do SNC, constitui a primeira linha de tratamento
[82]. Assim, os farmacos ndo estimulantes, possuem uma finalidade adjuvante da terapéutica, sendo
ainda utilizados em situacdes de intolerancia ou auséncia de resposta aos farmacos de primeira linha
[77,85].

Tendo em consideracao a relacdo risco/beneficio das diversas classes de farmacos, bem como
a respetiva taxa de eficacia, o metilfenidato é considerado o farmaco de eleicdo no tratamento de
PHDA em criangas e adolescentes, enquanto no adulto as anfetaminas representam a opgdo mais
viavel [87].
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Uma vez que os farmacos em questdo possuem uma estreita margem terapéutica e um
potencial risco de abuso, é recomendada uma monitorizacdo frequente da eficécia e seguranca do

tratamento em vigor, bem como do estado de salde dos individuos [77,82].

3. Metilfenidato

3.1. Propriedades Farmacoldgicas e Mecanismo de Agéo

O metilfenidato é um estimulante do SNC, derivado da piperidina e estruturalmente
semelhante as anfetaminas (Figura 2) [88,89]. A sua acdo predominante recai sobre o dominio mental
e cognitivo, sendo considerado o farmaco de primeira linha no tratamento farmacol6gico da PHDA
em criangas com mais de seis anos de idade [88,89,90].

Iz
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Figura 2- Estrutura quimica do metilfenidato. Retirado de [91].

Este fArmaco esta incluido na categoria dos estupefacientes e psicotrépicos, pelo que se trata
de um medicamento de uso controlado, sujeito a receita médica especial [71].

Grande parte da literatura atual foca-se na influéncia do metilfenidato sobre a
neurotransmissdo dopaminérgica e noradrenérgica, como sendo a base da sua a¢do farmacoldgica na
PHDA. No entanto, existem outras vias envolvidas, nomeadamente vias moduladas pelos
neurotransmissores serotonina, glutamato e 4cido gama-aminobutirico (GABA) [81,90].

O modo de atuacdo do metilfenidato assenta na regulacao de trés alvos principais- DA, NA
e serotonina e respetivas vias de sinalizacdo. Por conseguinte, verifica-se um aumento da
disponibilidade destas catecolaminas a nivel sinaptico, mas também em regifes cerebrais como o
cortex pré-frontal, o que se reflete na capacidade de controlo motor e cognitivo, bem como na
modulacgdo do sistema de recompensa [81,89,90].

O comprometimento do circuito neuronal dopaminérgico constitui um contributo relevante
para a patogénese da PHDA. Individuos com a doenca apresentam uma densidade maior de
transportadores DAT-1, responsaveis pela recaptagdo de DA da fenda sinéptica. O metilfenidato, ao

inibir estes transportadores, contribui para a acumulagdo de DA e consequente regulacdo dos
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recetores de DA do subtipo D2 e D1, o que garante a continuidade da transmissdo neuronal e
contribui para a melhoria dos sinais de desorganizacdo, falta de foco e de atencédo [81]. Paralelamente,
o metilfenidato participa na redistribui¢do do transportador vesicular de monoamina 2 (VMAT-2),
uma proteina responsavel pelo transporte das catecolaminas NA e DA do citoplasma da célula
nervosa e armazenamento nas vesiculas sinapticas, detendo assim um papel ativo na regulacéo da
neurotransmissdo. Desta forma, é assegurado um equilibrio entre a DA disponivel na fenda sinaptica
e a reserva intracelular deste neurotransmissor, o que é fundamental do ponto de vista clinico, no
sentido de minimizar efeitos adversos neurotdxicos, associados a uma estimulagdo dopaminérgica
excessiva [81,92].

No que respeita & NA, este € um neurotransmissor determinante no controlo do nivel de
atencdo, no desempenho cognitivo e na modulagcdo comportamental. A quantidade de NA disponivel
para exercer as suas funcdes esta dependente do nivel de expressdo do transportador NET,
responsavel pela recaptacdo de NA da fenda sinaptica e, consequentemente, pela diminuicdo do seu
efluxo. O metilfenidato inibe o NET, pelo que possui um papel ativo no combate ao desequilibrio da
neurotransmissdo noradrenérgica e, consequentemente, na minimizacdo dos sintomas de
hiperatividade e desatencao [81].

O espetro de acdo do metilfenidato abrange ainda a via serotoninérgica, com este farmaco a
atuar como agonista do recetor de serotonina do subtipo 1A (5-HT1a). A serotonina possui um papel
regulador dos niveis de DA, pelo que altera¢fes na dindmica serotonina-dopamina estdo na origem
de comportamentos agitados e impulsivos, caracteristicos da PHDA [81,89,90].

Importa ainda referir que o metilfenidato é capaz de interagir com proteinas reguladoras da
apoptose celular, nomeadamente com a BCL-2, BAX e CASP-3, 0 que condiciona a sobrevivéncia
das células neuronais. Além disso, a sua utilizacdo induz a expressdo de mediadores inflamatorios
como a interleucina 1 (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNF), o que sugere a presenga de uma
acdo imunomoduladora associada a este farmaco [81].

A Figura 3a) é representativa do ambiente cerebral caracteristico da PHDA, na auséncia de
qualquer tratamento farmacol6gico. Em contrapartida, para efeitos comparativos, a Figura 3b)
sistematiza as diversas vertentes de acdo protagonizadas pelo metilfenidato, permitindo constatar o

impacto que este farmaco detém sobre a sinalizagdo neuronal de um individuo com PHDA.
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Figura 3- Representacdo esquematica da sinalizagdo neuronal de um individuo com PHDA, sem
tratamento (a) e em tratamento com metilfenidato (b). Adaptado de [81].

Tal como se encontra destacado na figura 3b), a acdo farmacoldgica mais relevante do
metilfenidato recai sobre a modulacdo das vias de sinalizacdo dopaminérgica, noradrenérgica e
serotoninérgica. A inibicdo dos transportadores DAT e NET, protagonizada por este farmaco, traduz-
se numa maior concentracdo das catecolaminas DA e NA a nivel extracelular, que ficam disponiveis
para interagir com 0s seus recetores pos-sinapticos (representados na imagem por DRD e ADR,
respetivamente) [81,92]. Estes recetores, por sua vez, quando ativados, permitem a modulagédo de
diversos canais ionicos, a regulagdo da expressdo génica e o controlo da neurotransmissdo. Os
recetores adrenérgicos e dopaminérgicos do subtipo D1 sdo recetores acoplados a proteina G que,
por ativacdo dos neurotransmissores NA e DA, estimulam a producdo de adenosina 3°,5’-
monofosfato ciclico (CAMP). Niveis elevados de cCAMP induzem a ativagdo da proteina cinase A
(PKA) e esta, por sua vez, regula os recetores ionotrdpicos de glutamato e GABA e ativa canais de
calcio dependentes de voltagem. Por conseguinte, observa-se um incremento na neurotransmissao

excitatoria e a obtengdo de niveis adequados de catecolaminas no cortex pré-frontal, o que se reflete
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numa melhoria nos sinais de desatencdo, impulsividade e no controlo motor. De forma inversa, 0s
recetores D2R acoplam-se a proteinas Gi e despoletam a ativagdo de vias intracelulares que envolvem
a fosfolipase C e um aumento da proteina cinase C (PKC), com vista a mobilizacdo intracelular de
célcio e a respostas do tipo inibitério [93].

Com uma repercussdo menor sobre a sintomatologia da PHDA, temos ainda a considerar o
facto de o metilfenidato atuar como agonista fraco do recetor 5-HTia, 0 que contribui para a
regulacdo dos niveis de serotonina, mas também de DA.

Assim, as diversas frentes de acdo do farmaco acima enunciadas, resultam na estabilizacdo
da atividade cerebral dos doentes e, consequentemente, na modulacdo da plasticidade sinaptica,
aspetos cruciais no controlo da sintomatologia tipica da PHDA [81,92].

3.2. Propriedades Farmacocinéticas

Ap6s administracdo oral, o cloridrato de metilfenidato é rapidamente absorvido, porém
enfrenta um extenso metabolismo de primeira passagem, que limita a sua biodisponibilidade a apenas
30%. Distribui-se pelo plasma e eritrocitos, com uma extensdo de ligacdo as proteinas plasmaticas
de 10-33%. De referir ainda que a administracdo concomitante com alimentos acelera a absor¢do do
farmaco, apesar de isso ndo se refletir na quantidade final absorvida [94,95].

O metilfenidato sofre metabolizacdo hepética por desesterificacdo, via carboxilesterase
CESA1A, dando origem ao metabolito acido a-fenil-2- piperidino acético (acido ritalinico). Este
produto de metabolizacdo é farmacologicamente inativo, possuindo um pico de concentracdo
plasmética visivel duas horas ap6s a administragdo do farmaco [88,89,95]. Uma proporgédo
consideravel de metilfenidato (78-97%) é eliminada na urina, na forma de &cido ritalinico, enquanto
a restante € excretada nas fezes e somente uma fragdo minima, inferior a 1%, € eliminada na urina,
na forma inalterada [91,95].

O tempo de semivida do farmaco esta dependente do tipo de formulacdo administrada. No
caso de se administrar uma preparacao de libertacdo imediata, o tempo de semivida aproximado é de
duas horas, ao passo que numa formulagdo de libertacdo prolongada, este é de trés horas e meia
[91,94,95,96].

Em Portugal, o cloridrato de metilfenidato encontra-se atualmente comercializado sob trés
formas farmacéuticas distintas: comprimido, comprimido de libertacdo prolongada e capsula de
libertagdo modificada (Tabela 3), que diferem entre si no modo de libertacdo da substancia ativa e

na respetiva duracdo da acdo [94,96,97,98].
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Tabela 3- Formas de apresentacdo do cloridrato de metilfenidato e respetiva informacéo clinica.

Forma Duracéo Dose Dose max.
Farmacéutica Nome comercial Dosagem Libertacéo de inicial diaria
(mg) acgao diaria (mg)
(mg)
Comprimido Rubifen® 5;10;20 Imediata 4h 5-10mg 60
Cépsula de a) Ritalina LA®
libertacdo b) Rubifen Retard®  a)20;30;40;60;  Modificada 6-8h 20mg 60 (crianca)
modificada b)10;20;30;40; 80 (adulto)
Concerta®
Metilfenidato
Comprimido ratiopharm®
de libertacdo Metilfenidato 18;27;36;54  Prolongada 10-12h 18mg 54 (crianca)
prolongada Mylan® 72 (adulto)
Metilfenidato
Farmoz®
Metilfenidato
Ciclum®

3.3.Seguranca- Efeitos Adversos

Apesar da utilizagdo de farmacos estimulantes de acéo central se mostrar eficaz no controlo
dos principais sintomas associados a PHDA, estd também relacionada com o aparecimento de
algumas reacOes adversas, geralmente de baixa gravidade [85,99]. Os efeitos indesejaveis mais
comuns incluem perda de apetite, diminuicdo da velocidade de crescimento, nervosismo, cefaleias e
disturbios do sono. AlteragGes cardiovasculares sdo igualmente frequentes, nomeadamente
taquicardia e aumento da pressdo arterial [82,85,89]. A presenca de anormalidades cardiacas
constitui um fator de risco acrescido para o desenvolvimento de efeitos colaterais potencialmente
graves ou fatais, pelo que a utilizagdo de metilfenidato esta desaconselhada nestes casos [95].

Uma revisdo sisteméatica de ensaios clinicos randomizados colocou em evidéncia um
aumento do risco relativo (RR) de desenvolvimento de eventos adversos, nos individuos em regime
terapéutico com metilfenidato. Esses eventos incluiram transtornos psicéticos (RR=1,36), disturbios
de sono e ins6nias (RR=2,58), arritmias cardiacas (RR=1,61) e diminuicao do apetite (RR=15,06).
Assim, a evidéncia cientifica sustenta a associacdo positiva existente entre o uso de metilfenidato e
o0 surgimento de efeitos nocivos, com diferentes graus de gravidade e demonstra que a magnitude e
frequéncia destes eventos é independente da dose prescrita e da duracdo do tratamento [100].

Tendo em conta a extensdo de reacOes adversas associadas a este farmaco, a monitorizagao
meticulosa das mesmas e do estado clinico do doente é fundamental [100]. Nas criangas, deve ser
feita uma avaliagdo da sua curva de crescimento, devido ao impacto que o tratamento de longa
duracdo com metilfenidato tem sobre este pardmetro. A utilizagdo concomitante de alguns

medicamentos, tais como antidepressivos triciclicos, varfarina e fenitoina, requer o controlo dos seus
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niveis e um potencial ajuste da dose terapéutica. Além disso, a influéncia do metilfenidato sobre o
dominio cardiovascular exige que pardmetros como a frequéncia cardiaca e pressdo arterial sejam
devidamente acompanhados [82,95].

Por fim, considerando que se trata de uma substancia com um risco potencial de abuso e,
consequentemente, com maior probabilidade de provocar sérios efeitos adversos, os individuos em

tratamento com metilfenidato devem ser vigiados quanto a possiveis sinais de dependéncia [89,95].

4. Metilfenidato: O Dilema da Utilizac&o llicita e Risco de Dependéncia

A utilizacdo ilicita de metilfenidato, para fins recreativos ou como agente estimulante da
cognicdo, tem-se assumido como uma realidade emergente. Esta tendéncia conduz a alguma
apreensdo no que concerne ao potencial que este farmaco apresenta para provocar dependéncia e as

vastas complicagdes inerentes a uma utilizagdo inadvertida.

4.1.Utilizacao llicita

O uso ilicito de farmacos engloba a sua utilizagdo de forma discordante da preconizada na
prescri¢do, ou a utilizagdo de medicamentos prescritos para outra pessoa, pratica que esta diretamente
associada a um maior risco de desenvolvimento de transtorno por uso de substancias [101,102].

Paralelamente a uma medicalizagdo crescente da PHDA, aumentam os relatos de utilizacéo ilicita
de estimulantes, mais concretamente de metilfenidato. Embora em Portugal esta tematica esteja ainda
pouco difundida, farmacos estimulantes de acéo central estdo a ser cada vez mais procurados por
individuos sdos, sem qualquer distdrbio neurolégico associado [102,103,104].

Os farmacos que potenciam a cognigdo, usualmente conhecidos por farmacos nootropicos ou
“smart drugs”, abrangem um grupo heterogéneo de substancias responsaveis por amplificar a
capacidade cognitiva, nomeadamente a memoéria, a atencdo e a motivacdo. O metilfenidato,
juntamente com outras substancias como o modafinil e os sais de anfetamina, incluem-se na gama
de substancias mais utilizadas para este fim [105,106,107,108].

Os individuos mais suscetiveis de enveredar neste tipo de conduta sao estudantes universitarios,
jovens adultos, individuos com transtornos por uso de substancias e profissionais que ambicionam
atingir algum objetivo de forma mais réapida e eficiente, muito fruto dos padrdes exigentes e
competitivos impostos pela sociedade moderna. Estudantes universitarios constituem, por
exceléncia, um grupo populacional atraido pelos efeitos estimulantes do metilfenidato. A principal
motivacdo prende-se com as melhorias sentidas sobre dominios como a atencdo, o estado
motivacional, a memdria, a concentracdo e a fadiga, 0 que acaba por se refletir num melhor

desempenho académico. Contudo, a utilizacdo para fins recreativos, detém também um impacto
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consideravel e esta diretamente associada ao aumento da capacidade de socializacdo, potenciacao
dos efeitos do alcool e efeitos supressores de apetite [103].

Estudos realizados com estudantes universitarios de varias zonas da Europa e dos Estados Unidos
da América, constataram uma prevaléncia de utilizacdo indevida de metilfenidato de 6 a 20%, com
uma clara tendéncia de crescimento nos Gltimos anos. As principais motivag6es incluiram o aumento
da concentracao (65,2%), do desempenho académico (59,8%) e do estado de vigilia (47,5%) [104].

A ingestdo oral representa o principal meio utilizado para a utilizagdo indevida e abuso de
substancias, contudo as vias nasal e intravenosa constituem estratégias capazes de provocar um
rapido aumento da concentragdo plasmética do farmaco e da sua disponibilidade no SNC [103,109].
O tipo de formulagdo utilizada também influencia o comportamento do farmaco e o seu potencial de
abuso, na medida em que as formulas de libertacdo imediata proporcionam um pico de concentracao
plasmatica mais precoce e intenso, comparativamente com férmulas de libertagdo prolongada [102].

Autoridades de saide como a Food and Drug Administration (FDA), estdo a difundir informacao
relativa aos riscos da utilizagdo indevida dos estimulantes prescritos e conselhos relativos a correta
utilizacdo dos mesmos. Esta informacdo, contida no Boxed Warning, é ainda acompanhada de
conselhos direcionados aos profissionais de salde, que devem estar consciencializados para a
importancia de monitorizar os utentes quanto a possiveis sinais de utilizacdo ilicita, abuso e
dependéncia [101].

4.2. Potencial de Abuso e Dependéncia

O abuso de substancias consiste na sua utilizagdo excessiva e prejudicial e esta relacionado com
0 potencial para causar dependéncia, na sequéncia de alteragdes provocadas no SNC [102].

Foram observados, na PHDA e no transtorno de uso de substancias, défices dopaminérgicos
semelhantes e anomalias nos circuitos cerebrais associados ao processo de recompensa e a funcéo
executiva. A via mesolimbica consiste no alvo principal dos farmacos de abuso e engloba a area
tegmental ventral, no mesencéfalo, que se projeta para o sistema limbico. Esta relacionada com os
estimulos geradores da sensacdo de recompensa e motivagdo, por despolarizagdo dos neurénios
produtores de DA e libertacdo destas catecolaminas no espaco extracelular [105,107].

O metilfenidato é uma substancia psicotropica incluida, pela The Drug Enforcement Agency
(DEA), na categoria Il de substancias controladas, pelo que é considerado um farmaco com um
potencial elevado de abuso e de dependéncia fisica e psicoldgica [110]. Para além do seu conhecido
emprego como estimulante de acdo central, amplamente abordado nos tdpicos anteriores, ele é
também reconhecido pela sua capacidade de atuar como substituto da cocaina. Apesar das
semelhancas mecanisticas com a cocaina no que respeita a excitabilidade neuronal, o metilfenidato
desprende-se mais lentamente do DAT-1, o que diminui a necessidade de ingestéo repetida, bem

como o risco de dependéncia. Outra diferenca significativa prende-se com o transportador de
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serotonina SERT, blogueado pela cocaina e parcamente influenciado pela acdo do metilfenidato
[93,103]. A lenta depuracdo cerebral do metilfenidato € outro fator preditivo positivo da menor
predisposi¢cdo a comportamentos de dependéncia [109].

Posto isto, considerando que o metilfenidato atua sobre a via mesolimbica, existe, naturalmente,
um potencial de abuso e de dependéncia associados [93,103]. Porém, uma vez que a sua acao se
centra principalmente no cértex pré-frontal, em detrimento de outras regides, este risco é

negligenciavel, desde que o farmaco seja utilizado conforme prescrito [109].

4.3. Evidéncia Clinica

Doentes com PHDA apresentam uma tendéncia superior para utilizar de forma indevida
farmacos estimulantes e uma probabilidade quatro vezes superior de se tornarem dependentes de
substancias ao longo da vida [102]. Embora os farmacos estimulantes sofram, por vezes, desvios
relativamente a sua utilizacéo prevista, o controlo da sintomatologia da PHDA com estes compostos
demonstrou reduzir o risco de abuso de outras substancias. Adicionalmente, dados demonstram que
o0s doentes com este distlrbio com sintomas menos controlados, sdo mais propensos a fazer um uso
indevido de substancias, 0 que sugere um efeito protetor associado a terapéutica com metilfenidato
no combate a este tipo de comportamentos [102,109]. Além disso, quanto mais precocemente 0
metilfenidato for introduzido no regime terapéutico da crianga com PHDA, menor a probabilidade
de esta vir a enveredar em comportamentos de abuso e dependéncia numa fase mais tardia [102].

Os efeitos do metilfenidato dependentes da dose sdo evidenciados hum estudo realizado com
individuos saudaveis, que demonstra que este farmaco, quando administrado na dose de 40 mg,
demonstra beneficios superiores, comparativamente com a administracdo de doses inferiores.
Contudo, na dose de 60 mg nédo apresenta qualquer vantagem adicional sobre o dominio cognitivo,
0 que pode ser explicado a luz do efeito da hiperestimulacéo de catecolaminas e da sua curva dose-
resposta em forma de U invertido. Comparativamente com o placebo, os individuos tratados com
metilfenidato revelaram uma maior capacidade de atencdo e de processamento visual. Porém, o nivel
de capacidade cognitiva prévia a intervencao influencia o resultado, com este farmaco a beneficiar
mais expressivamente os individuos com niveis de dopamina basal mais distantes do ideal [107].

Paralelamente, outros dois estudos, desenvolvidos com o intuito de avaliar o impacto do
metilfenidato no funcionamento cognitivo, ndo apresentaram resultados clinicamente significativos.
Os dados recolhidos enfatizam a ideia de que este fA&rmaco, enquanto potenciador cognitivo, apenas
beneficia individuos que apresentam um funcionamento cerebral anémalo ou subdtimo. Em
individuos saudaveis, com niveis basais de atividade dopaminérgica satisfatérios, o seu desempenho

pode inclusivamente ficar diminuido na sequéncia de uma hiperestimula¢éo neuronal [111,112].
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4.4, Riscos Associados

Apesar de niveis baixos de DA no cortex pré-frontal estarem associados a disfungbes nas
atividades inerentes ao seu funcionamento, a hiperestimulacdo neuronal resultante da utilizacdo
ilicita e abusiva de metilfenidato é igualmente nociva [107].

Os principais efeitos adversos sdo consistentes com 0s provocados pelos agentes
simpaticomiméticos e incluem midriase, cefaleias, manifestagdes cardiacas, anorexia, ansiedade,
depressdo e risco de dependéncia [103,105,108,113]. Além disso, os psicoestimulantes estdo
associados a um prolongamento do intervalo QT, o que predispde a arritmias Torsades des Pointes,
tendo sido constatado um risco 1,8 vezes superior de morte stbita nestes utilizadores [103, 108].

5. Consideracdes Finais

A PHDA é uma condicéo clinica de natureza multifatorial, detentora de grande impacto sobre 0s
individuos acometidos e sobre a sociedade em geral. A complexidade espelhada na fisiopatologia
desta perturbacéo traduz-se na necessidade de uma abordagem terapéutica multidisciplinar, que deve
procurar responder, individualmente, as necessidades e as caracteristicas singulares de cada doente.

O metilfenidato representa, atualmente, a principal arma farmacol6gica no combate aos sintomas
gue acompanham a PHDA, em associagdo com terapia comportamental e suporte educacional. A sua
acao estimulante do SNC assegura a regulacdo dos circuitos neuronais, com beneficios visiveis sobre
os diversos dominios implicados na PHDA.

A maior capacidade diagndstica, a crescente utilizacdo de metilfenidato e a falsa crenca de que
se trata de um farmaco seguro, por ser amplamente prescrito na pediatria, incorre na problematica da
sua utilizacdo ilicita e numa menor estigmatizacdo social desta pratica. Existem evidéncias claras do
seu emprego para fins recreativos e como agente estimulante da cogni¢do, na melhoria do
desempenho. Todavia, esta tendéncia ndo vai de encontro aos dados recolhidos, que evidenciam
beneficios clinicamente irrelevantes ou ausentes deste farmaco sobre o dominio cognitivo de
individuos saudaveis, além de riscos consideraveis inerentes a uma utilizacdo inadvertida, como
complicag@es cardiovasculares e exacerbacgdo de transtornos psiquiatricos.

Torna-se, portanto, imperativo o debate sobre este topico, com vista a uma maior
consciencializagdo sobre os riscos de incorrer nesta conduta. O Farmacéutico Comunitario, pela
impar proximidade que possui com os doentes, pode assumir um papel preponderante na mitigacéo
deste comportamento e na promocdo de um uso racional do metilfenidato. A monitorizacdo regular
dos individuos no que respeita a sua resposta terapéutica e a presenca de PRMs, a educacédo para 0s
perigos inerentes a um uso indevido, a verificagdo da integridade das prescricdes e a adocdo de uma
atitude vigilante quanto a possiveis padrdes de utilizacdo ilicita ou abuso sdo algumas das estratégias

gue podem alterar o rumo desta tendéncia alarmante.
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Tema 2 — Potencial Terapéutico dos Canabinoides na Doenca de
Parkinson

1. Contextualizacéo

A utilizacdo de substancias derivadas da planta canabis, para fins terapéuticos, representa uma
realidade emergente, a qual ndo podemos ficar alheios, considerando o impacto que estes compostos
tém demonstrado no tratamento de uma grande pandplia de condigdes fisiopatoldgicas.

O tratamento convencional da Doenca de Parkinson ndo se tem revelado frutifero a impedir ou
retardar a progressdo da doenca, pelo que urge a necessidade de desenvolvimento de alternativas
terapéuticas. E nesta linha de pensamento que se insere esta abordagem, que procura explanar o
potencial terapéutico dos canabindides na Doenca de Parkinson, expor a evidéncia relativa aos
avancos nesta area, abrindo caminho a novas perspetivas de tratamento desta patologia.

2. Doenca de Parkinson

A doenga de Parkinson (DP) é a segunda doenca neurodegenerativa mais prevalente, cuja
incidéncia é superada apenas pela doenca de Alzheimer [114,115]. Estima-se que afeta cerca de 1-
2% da populagdo mundial, com um risco de desenvolvimento superior nos individuos do sexo

masculino (2%), comparativamente com os individuos do sexo feminino (1,3%) [115,116].

2.1.Fisiopatologia

Em termos fisiopatoldgicos, a DP é caracterizada pela perda de inervagdo dopaminérgica,
degeneracdo dos neurdnios dopaminérgicos ao nivel da substancia negra pars compacta (SNpc), com
consequente diminuicdo dos niveis de DA no corpo estriado [114,115]. Adicionalmente, observa-se
uma anormal acumulacdo e agregagdo da proteina a-sinucleina no tecido neuronal dos doentes, que
estd na origem da formagao de inclusdes proteicas intraneuronais, denominadas de corpos de Lewy
[117,118]. A acumulacdo de corpos de Lewy despoleta um processo de perda de homeostasia
neuronal, de evolucdo lenta, com envolvimento de diferentes regides do SNC e tecidos periféricos.
Por conseguinte, d&-se a perda de neurénios dopaminérgicos e o surgimento dos sintomas motores
da doenca, cuja gravidade e duracdo estdo intimamente relacionados com a extensdo do processo de
neurodegeneragdo, bem como com a magnitude do défice dopaminérgico [114,116,117].

A degeneracdo neuronal pode ainda estender-se a outras areas, nomeadamente aos sistemas
colinérgico, noradrenérgico e serotoninérgico, o que se traduz no surgimento de sintomas nao
motores que precedem, geralmente em anos, 0 aparecimento dos sintomas motores caracteristicos da

doenca e que sdo refratarios a terapéutica de reposicdo de DA [114,115].
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2.2.Etiologia

A DP ¢é uma doenca multifatorial, alicercada numa combinacdo de fatores genéticos e
ambientais. A idade € o principal fator de risco associado ao desenvolvimento desta patologia que
acomete, sobretudo, individuos a partir da sexta década de vida [114,116].

Embora a influéncia genética esteja na génese de uma minoria dos casos de DP (5-10%), um
conjunto de fatores de suscetibilidade poligénica estdo apontados como fatores predisponentes ao
desenvolvimento de formas familiares da doenca. Mutacgdes na a-sinucleina (SNCA) e no GBA, gene
que codifica a B-glicocerebrosidase, sdo algumas das modifica¢cbes mais implicadas [115,118,119].
Paralelamente, fatores ambientais estdo fortemente implicados no surgimento de DP esporadica, mais
concretamente a exposicdo a ambiente rural, a herbicidas, como o paraquato, a pesticidas, metais
pesados e toxinas [114,115]. Em contrapartida, a evidéncia relativa a existéncia de fatores protetores
da doenca é ainda dUbia e esta assente, sobretudo, em estudos caso-controlo, que associam 0 consumo
de cafeina e tabaco a um menor risco de desenvolvimento da doenga [114,117].

A observacdo de individuos com DP evidenciou a presenca de outros mecanismos que
figuram com destaque na etiopatogénese da doenca, nomeadamente disfun¢do mitocondrial, stress
oxidativo e neuroinflamacdo. Estes estdo, muitas vezes, presentes em simultaneo e conduzem a

ativacdo da maquinaria intracelular de morte celular programada e perda neuronal [114,120].

2.3. Sinais e Sintomas

Clinicamente, a DP caracteriza-se pela presenca de quatro sinais cardinais:

1. Tremor em repouso, é um dos sintomas mais prevalentes, presente em mais de 70% dos
doentes. Geralmente é de inicio assimétrico e consiste num movimento involuntario
oscilatdrio de frequéncia 4-6Hz., que cessa com 0 movimento;

2. Bradicinesia, caracteriza-se pela diminuicdo progressiva da velocidade e amplitude dos
movimentos. Hipomimia e micrografia sdo algumas das manifestacfes frequentes;

3. Rigidez, com aumento do tonus muscular e resisténcia ao movimento;

4. Disfuncdo da marcha, com instabilidade postural, caracteriza-se pela incapacidade de
manter o centro de gravidade do corpo sobre a base de apoio, o que resulta numa postura
fletida e esta diretamente associado a um maior risco de quedas [115,116,117].

Apesar do processo neurodegenerativo afetar diversas vias e sistemas, a apresentagdo clinica
da doenca, no que toca ao dominio motor, advém, quase exclusivamente, da deple¢édo dopaminérgica
no corpo estriado [120]. E comum a presenca concomitante de sintomas ndo motores, como
comprometimento cognitivo, fadiga, disturbios de sono, apatia, disfagia, alteracBes sensoriais (dor e
hiposmia), dores articulares e hipotensdo ortostatica. Geralmente, a instalacdo destes sinais precede

0 aparecimento dos sintomas motores e interfere com a progressdo da doenca e qualidade de vida
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dos doentes, pelo que a sua dete¢do precoce € fundamental no correto direcionamento da abordagem
terapéutica [115,116,117,121]. A DP ¢ a principal causa de parkinsonismo, uma “sindrome que se
manifesta por bradicinesia, com rigidez e/ou tremor”, estando presente em 75% dos casos [115].
Atualmente, ndo existe nenhum biomarcador que permita estabelecer o diagndéstico final de
DP, pelo que este é baseado na confirmacao da presenca de parkinsonismo, na avaliacdo dos sinais
clinicos e do histérico familiar, na analise histopatoldgica para pesquisa de corpos de Lewy, assim

como na resposta a terapéutica de reposicao dopaminérgica, com levodopa [114,117].

2.4. Tratamento

Até a data, o arsenal terapéutico da DP (Tabela 4) é limitado e é parte integrante de uma
abordagem paliativa, na medida em que os farmacos disponiveis apenas visam um controlo
sintomatico da doenca, através da reposicdo dos niveis de DA. Desta forma, ndo sdo capazes de
interferir com a progressao da doenca, nem de reparar 0os danos neurodegenerativos [114,117,118].

A Figura 4 consiste numa representacdo esquematica da transmissdo dopaminérgica e dos
diversos pontos, ao longo da mesma, passiveis de intervencdo farmacoldgica na DP. Pretende-se,
desta forma, deslindar o fundamento que se encontra na base do mecanismo de agao das varias classes

de farmacos vocacionadas para o controlo dos sintomas da DP.

Dopamine
1 3-OMD
5 - Synaptic
Inibidores 5 vesicle Postsynaptic
resynaptic terminal terminal

da COMT / comTt from the substantia nigra in the striatum
Tirosina Levodopa 0 g Wl vias : Agonistas da

-5 p Tirosina —» L-DOPA - Dopamina Dopamina
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da DDC
v
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Blood-brain — Glial cell

barrier

Figura 4- Representacao esquematica do mecanismo de agdo das classes de farmacos, que atuam como
adjuvantes da levodopa no controlo da DP. Adaptado de [123]. 3-OMD: 3-O-metildopa; COMT: catecol-O-
metiltransferase; DDC: DOPA descarboxilase; L-DOPA: levodopa; MAO-B: monoamina oxidase B; D1:
recetor de dopamina do subtipo D1; D2: recetor de dopamina do subtipo D2.

Numa primeira instancia, importa compreender os fatores condicionantes da disponibilidade
de DA na fenda sinaptica. A DA é um neurotransmissor sintetizado, a nivel periférico, a partir do

aminoacido tirosina, que se converte em levodopa. Este, por sua vez, é um percursor imediato da
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dopamina, por acdo da DOPA descarboxilase (DDC). Apds a sua sintese e libertacdo na fenda
sinaptica, a DA estd apta a interagir com 0s seus recetores pds-sinapticos e dar continuidade a
transmissdo do sinal, porém pode sofrer recaptacao pelo seu transportador DAT ou ser metabolizada
pelas enzimas monoamina oxidase B (MAO-B) e catecol-O-metiltransferase (COMT) [123].

A levodopa € o farmaco de eleicdo para o tratamento das manifestacdes motoras da DP. Este
composto é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e originar DA, repondo 0s seus niveis
nos neurdnios da SNpc. Contudo, apesar da sua eficicia amplamente reconhecida, a sua
administracdo isolada esta associada ao aparecimento de efeitos adversos sistémicos, como nauseas
e hipotenséo ortostatica. Neste sentido, a levodopa é administrada com um composto inibidor da
DDC (representado na figura pelo nimero 2), geralmente a carbidopa, com vista a impedir a sua
metabolizacdo periférica. Porém, a maior limitacdo da levodopa prende-se com o seu efeito
“wearing-off”, que depreende um periodo de cessacédo do efeito estimulante antes do reforgo de dose
e se reflete numa menor capacidade de controlo sintomético. Este fendmeno estd geralmente
associado a estadios mais avancados da doencga e a um uso prolongado do farmaco e culmina no
aparecimento de flutuagcdes motoras, discinesias de pico de dose e distonia [121,118].

Os farmacos inibidores da COMT (iCOMT), representados em 1., blogueiam a
metabolizagdo periférica da levodopa. Constituem uma das estratégias utilizadas para reduzir as
flutuacGes motoras associadas ao tratamento com a levodopa, para além de aumentarem o seu tempo
de semivida [118]. Agonistas da dopamina, esquematizados em 4., sdo outra classe farmacoldgica
capaz de atenuar os sintomas da DP, através de uma estimulag&o direta dos recetores de dopamina
po6s-sinapticos, no corpo estriado. Ndo proporcionam um alivio sintomatico tdo eficaz quanto a
levodopa, contudo o risco de discinesia é consideravelmente menor [118]. Os inibidores da MAO-B
(iIMAO-B), representados em 3., inibem o metabolismo da dopamina, aumentando a sua

concentragdo sinaptica e a sua acao a nivel central [121,118].

Tabela 4- Arsenal terapéutico, disponivel em Portugal, para o tratamento da DP. Adaptado de [117].

Classe Farmacologica Farmacos
Agonistas da dopamina Ropinirol; Pramipexol; Rotigotina; Apomorfina
Inibidores da monoamina oxidase B (iMAO-B) Rasagilina; Selegilina; Safinamida
Inibidores da catecol-o-metiltransferase (iCOMT) Entacapona; Opicapona
Anticolinérgicos Tri-hexifenidilo; Cloridrato de biperideno
Outros Levodopa; Amantadina

Os farmacos anticolinérgicos também integram a lista de compostos utilizados na DP e sdo
capazes de aliviar alguns sintomas motores, como tremores e rigidez [121,118]. A amantadina
antagoniza os recetores de glutamato do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA), com acéo eficaz sobre

a discinesia, além de aumentar a libertagao e inibir a recaptacdo de DA da fenda sinéptica [122,124].
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A escolha do tratamento mais adequado ao perfil de cada doente deve contemplar a relagdo
risco-beneficio de cada farmaco, sendo usual a associacdo de diferentes classes terapéuticas com a
finalidade de obter vantagens complementares, possibilitando a limitacdo da dose e, por ineréncia, a
magnitude de efeitos adversos. Abordagens nao farmacolégicas, como fisioterapia e terapia da fala,
sdo imprescindiveis, juntamente com a educacdo para a doenca junto do doente e, se aplicavel, do
seu cuidador. Perante fendmenos “wearing-off” ou discinesia incapacitante, refratarios a medicacéo,
o tratamento cirdrgico através da estimulagdo cerebral profunda pode ser equacionado [121,122].

Tendo em conta este cenario, facilmente se depreende uma caréncia de estratégias

terapéuticas direcionadas para a neuroprotecdo, capazes de modificar o curso da doenca.

3. Canabinoides

Os canabindides compreendem uma classe de compostos, naturais ou artificiais, cuja agdo
terapéutica resulta da ligagdo e ativacdo dos recetores canabindides, que se encontram distribuidos
pelo SNC e pelos tecidos periféricos [125]. Podem subdividir-se em trés classes: fitocanabinoides
(derivados das folhas, flores, caules e sementes da planta Cannabis sativa), endocanabindides
(produzidos a nivel enddgeno) e canabindides sintéticos (obtidos por sintese) [125,126].

Embora a sua utilizacdo ndo seja novidade, foi apds a descoberta do Sistema Endocanabindide

gue o interesse pelo seu potencial terapéutico, em diversas condices clinicas, eclodiu.

3.1. O Sistema Endocanabindide

O Sistema Endocanabindide (SE) é um sistema biolégico composto por recetores
canabinoides, pelos seus ligandos enddgenos, os endocanabindides, bem como pelas enzimas que
catalisam o seu metabolismo [127,128]. As vias de sinalizacdo envolvidas no SE sdo responsaveis
pela modulacéo de vérias funcdes fisiologicas e cognitivas, essencialmente através dos recetores
canabinoides [127,129]. A recente descoberta deste sistema motivou a comunidade cientifica a
apostar na investigacdo do seu potencial terapéutico em varias condicGes fisiopatoldgicas, o que tem

apresentado resultados promissores [130,131].

3.1.1. Recetores Canabindides

Os recetores canabindides compreendem dois subtipos principais- o recetor canabindide 1
(CB1) e o recetor canabindide 2 (CB2). Ambos se acoplam as proteinas G, essencialmente as
proteinas G inibitorias, pelo que a sua ativacdo se traduz na modulacdo de diversas vias,
nomeadamente na inibicdo da adenilato ciclase e dos canais de célcio dependentes da voltagem, bem

como na estimulacdo de proteinas quinases ativadas por mitogénio (MAPK) [127,131].
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Os recetores CB1 sdo particularmente abundantes no SNC, em regides como o hipocampo,
cortex cerebral, ganglios da base e cerebelo e sdo responsaveis pelos efeitos psicotropicos dos
canabindides. A sua presenca é comum nos terminais sinapticos de uma ampla gama de neurénios,
incluindo neurdnios GABAérgicos, glutamatérgicos e serotoninérgicos, distribuicao que reflete o seu
papel ativo na modulagdo da neurotransmissdo e no controlo da fungdo motora e cognitiva. A sua
ativacdo é capaz de interferir sobre dominios como a dor, a memdria, 0 apetite, entre outros. Com
menor expressao, estes recetores podem ser encontrados a periferia [125,127,132,133].

No que concerne aos recetores CB2, estes estdo presentes essencialmente em células do
sistema imunitario, nomeadamente nos macrdfagos, linfdcitos, microglia e astrdcitos. Apesar do seu
papel limitado no SNC, a ativacdo deste subtipo de recetor é sobejamente reconhecida pelo impacto
na nocicepgéo e na neuroinflamacéo [125,126,128,133].

Importa ainda realcar a capacidade que estes recetores possuem de formar heterodimeros
com varios recetores acoplados a proteina G, tais como recetores dopaminérgicos D2, recetores de
adesonina e recetores opioides, 0 que amplia a sua capacidade de neuromodulacao e o seu espetro de
atuacdo em varias condicdes patoldgicas [133].

3.1.2. Endocanabindides

Os endocanabindides sdo sintetizados a partir de fosfolipidos membranares, geralmente como
resposta a um aumento da concentracao de calcio intracelular. Atuam por ligacdo aos recetores CB1
e CB2, através de um processo de sinalizacdo retrograda, possuindo potencial para ativar varios
recetores nucleares e canais ionicos [127,134].

Os endocanabinoides mais relevantes sdo o N-araquidonoiletanolamina/anandamida (AEA) e o
2-araquidonilglicerol (2-AG), sendo que este Gltimo possui niveis basais cerebrais superiores, o que
leva a crer que se trata do ligante enddgeno primario dos recetores canabindides [133,134]. O AEA
atua, com elevada afinidade, como agonista parcial do recetor CB1, ao passo que o 2-AG é agonista
total de ambos os recetores canabinoides, com uma afinidade moderada a baixa [133]. Ambos 0s
endocanabindides interagem com outros recetores, nomeadamente com o recetor 55 acoplado a
proteina G (GPR55) e com o recetor de potencial transitorio vaniléide tipo 1 (TRPV1) [135].

Individuos com DP apresentam atividade aumentada dos endocanabin6ides nos ganglios da base,
com aumento da estimulacdo CB1. Além disso, apresentam também niveis mais elevados de
endocanabindides no liquido cefalorraquidiano, 0 que sugere que este se trata de um mecanismo
compensatorio da deplecdo de DA, revertido pelo tratamento com levodopa [137].

Com vista a uma maior elucidacdo acerca dos mecanismos envolvidos no funcionamento do SE,
a Figura 5 ilustra as etapas respeitantes a sintese, transporte e degradagdo dos endocanabindides AEA

e 2-AG e as respetivas interagfes com os recetores CB1 e CB2, nos tecidos alvo.
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Figura 5- Representacéo esquematica do funcionamento do Sistema Endocanabin6ide. Adaptado de [134].
2-AG: 2-araquidonil glicerol; AEA: N-araquidonoil etanolamina; CB1: recetor canabindide 1; CB2: recetor canabinoide
2; MAGL: monoacilglicerol lipase; FAAH: Fatty acid amid hydrolase; NT: neurotransmissor; EMT: transportador
membranar de endocanabindides; PLC: fosfolipase C; NAT: N-acetiltransferase; NAPE: N-acilfosfatidiletanolamina;
NAPE-PLD: N-acilfosfatidiletanolamina fosfolipase D; DAG: diacilglicerol; DAGL-a: diacilglicerol lipase.

Através da andlise da figura 5, é possivel concluir que os endocanabinoides visados possuem
mecanismos distintos na base da sua acdo. A sintese do AEA envolve a hidrolise de um percursor
fosfolipidico e a intervencdo das enzimas NAT e NAPE-PDL. Posteriormente, por agdo do
transportador membranar EMT, o endocanabinéide abandona o citoplasma do neurdnio e passa para
a fenda sindptica, onde interage com os recetores canabindides. Tal como é visivel, nas regides
assinaladas a azul, o AEA interage somente com os recetores CB1, presentes nos terminais pré-
sinapticos e nos astrocitos e é degradado pela Fatty acid amid hydrolase (FAAH) [134,136]. Por sua
vez, as etapas que compreendem a ativacdo da PLC em DAG, com posterior intervencéo da enzima
DAGL-0, estdo na origem do endocanabindide 2-AG, que é posteriormente degradado em &cido
araquidénico e glicerol, pela enzima monoacilglicerol lipase (MAGL). O 2-AG é transportado para
a fenda sinéptica pelo EMT, porém, de forma distinta da AEA, interage com ambos 0s recetores
canabindides, presentes nos neurénios pré sindpticos e na microglia [133,134].

Uma particularidade que distingue o funcionamento do sistema endocanabindide dos demais
é a presenca de uma sinalizacdo retrograda. Contrariamente ao que se verifica para a maioria dos
neurotransmissores, 0s endocanabindides sdo sintetizados e libertados a partir de neurénios pos-
sinapticos, em resposta a um aumento da concentracdo intracelular de calcio e sdo, posteriormente,
deslocados de forma retrograda, em direcdo aos terminais pré sinapticos, onde se encontram 0s
recetores CB1. A ativacao destes recetores traduz-se na supressdo da transmissdo sinaptica, através

do bloqueio do influxo de célcio e da inibicdo da enzima adenilato ciclase [133].
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3.2. A Planta Canabis e os Fitocanabindides

A planta canébis, amplamente distribuida por todo o mundo, € reconhecida pelo seu uso
ilicito e propriedades psicoativas, mas também pelos seus vastos beneficios terapéuticos. Subdivide-
se em trés subespécies principais: Cannabis indica, Cannabis ruderalis e Cannabis sativa, sendo que
esta Ultima representa a forma predominante e mais explorada na sociedade ocidental [134,138].

A constituicdo da canabis engloba mais de 400 compostos quimicos, de entre 0s quais, uma
fracdo consideravel diz respeito aos fitocanabindides. Neste ambito, figuram com maior destaque o
canabidiol (CBD), o principal fitocanabindide ndo psicoativo da planta, e 0 A9-tetrahidrocanabinol
(THC), o composto psicoativo predominante. Estes constituintes, embora possam atuar de forma
semelhante em alguns dominios, possuem efeitos maioritariamente contrastantes. As respetivas

estruturas quimicas encontram-se representadas na Figura 6 [138,139].

b)
Figura 6- Estruturas quimicas do A9-tetrahidrocanabinol (a) e do canabidiol (b). Adaptado de [138].

No que respeita ao seu mecanismo de atuagdo, o0 THC € agonista parcial dos recetores CB1
e CB2 e é o fitocanabindide responsavel pelos efeitos psicoativos da canabis, via CB1 [138].
Paralelamente, é capaz de interagir com outros alvos, possuindo um papel ativo na modulacéo da
resposta imune e na regulacdo da transmissdo glutamatérgica [132,140,141].

Por sua vez, 0 CBD é desprovido de propriedades psicoativas e possui baixa afinidade pelos
recetores canabindides [142]. Atua como modulador alostérico negativo de CB1 e CB2 e, desta
forma, antagoniza alguns dos efeitos produzidos pelo THC. Assim, perante a administracdo
concomitante dos dois compostos, 0 CBD é capaz de diminuir a incidéncia de efeitos colaterais,
nomeadamente de efeitos psicomiméticos e, simultaneamente, é capaz de potenciar outras vertentes
de acdo do THC e ampliar a sua janela terapéutica [134,143]. De forma complementar, o CBD
blogueia a recaptacdo e a degradacdo de AEA, conduzindo a um aumento dos niveis deste
endocanabindide e, consequentemente, a superestimulagdo do recetor CB1 [131,134]. Este
fitocanabindide é amplamente reconhecido pelas suas propriedades ansioliticas, antipsicoticas,
antioxidantes e anti-inflamatorias [134,138,142,144].

Apesar dos beneficios evidentes, a utilizacdo de fitocanabinoides continua condicionada pelo

seu perfil de seguranca e pelas propriedades psicoativas do THC [132].

41



3.3.Canabindides Sintéticos

A compreensdo do funcionamento do SE conduziu ao desenvolvimento de compostos,
capazes de atuar sobre os seus constituintes e modular diferentes fungbes fisioldgicas. Os
canabindides sintéticos sdo agonistas totais dos recetores CB1 e CB2 e a sua elevada afinidade de
ligacdo traduz-se numa eficacia mais pronunciada, mas também em efeitos psicoativos mais severos,
comparativamente com o THC. Ndo possuem CBD na sua composicao, pelo que a sua utilizacdo
recreativa constitui uma ameaca [143,144]. A grande diversidade de estruturas quimicas que
caracteriza estes compostos garante diferentes graus de ligacdo aos recetores canabindides. Neste
sentido, foram desenvolvidos canabindides sintéticos agonistas CB1/CB2 (JWH-018, HU-210),
agonistas CB2 seletivos (HU-308, JWH-151), antagonistas CB1/CB2 (AM-251) e agonistas inversos
(rimonabant), para além de andlogos do THC (dronabinol e nabilona) [131,143].

Os beneficios terapéuticos dos canabindides sintéticos em determinadas condigdes, como
disturbios alimentares e doengas motoras, sdo incontestaveis, porém o seu perfil de toxicidade

constitui o principal entrave a uma utilizagdo mais ampla destes compostos [131].

3.4. Regulamentacdo em Portugal

A Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de
janeiro, estabeleceu, em Portugal, “o quadro legal para a utilizagdo de medicamentos, preparagoes e
substancias a base da planta da canabis para fins medicinais, nomeadamente a sua prescri¢do e a sua
dispensa em farmacia.” [145]. A prescrigdo, para fins medicinais, de medicamentos ou preparacoes
a base de canabis, preconiza a ocorréncia de problemas de eficacia ou seguranga dos medicamentos
autorizados no tratamento convencional. A sua dispensa é realizada na farmacia, mediante a
apresentacdo de uma receita médica especial [146]. As indicagdes terapéuticas abrangidas por esta

prescri¢do encontram-se discriminadas pelo INFARMED e podem ser consultadas na Tabela 5 [145].

Tabela 5- Lista das indicagdes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparagdes e substancias a
base da planta canébis. Retirado de [145].

Lista das indicagdes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparacdes e substancias a
base da planta da canabis

Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula;
Néuseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de HIV e medicacdo para
hepatite C);
Estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncoldgicos ou com SIDA,;
Dor cronica (associada a doengas oncologicas ou ao sistema nervoso, como por exemplo na dor neuropatica
causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémio ou apds herpes zoster);
Sindrome de Gilles de la Tourette;
Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como as sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut;
Glaucoma resistente a terapéutica.
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Independentemente da DP ndo constar ainda nesta lista, a robustez da recente evidéncia
cientifica e a situacdo regulamentar atual observada noutros paises levam a crer que a aplicabilidade
da candbis medicinal nesta patologia podera assumir-se como uma realidade em breve [147].

No admbito da canabis medicinal, encontram-se, atualmente, aprovados em Portugal dois
medicamentos: Sativex®, um spray direcionado ao tratamento da espasticidade em doentes com
esclerose multipla e ao alivio da dor oncol6gica, em associa¢do com opioides; Tilray Flor seca THC
18®, uma substancia para inalagdo, com um amplo espetro de acdo, utilizada como antiemética,

analgésica e estimulante do apetite [148,149].

4. Acdo Terapéutica dos Canabindides na Doenca de Parkinson

A etiologia complexa e multifatorial da DP carece de estratégias terapéuticas que visem,
simultaneamente, multiplos substratos. E neste enquadramento que os canabindides se coadunam,
como compostos capazes de interagir com diferentes componentes do SE, mas também com outros
sistemas independentes, intimamente relacionados com a sobrevivéncia neuronal. De forma
complementar & agdo neuroprotetora, baseada numa atividade anti-inflamatdria e antioxidante, os
canabindides assumem igualmente um papel determinante no alivio dos sintomas motores e no

controlo de algumas manifestaces ndo motoras.

4.1. Neuroprotecdo

Os neurdnios dopaminérgicos que constituem a SNpc sdo escassos em defesas antioxidantes,
além de possuirem niveis elevados de alguns constituintes pro-oxidantes, como ferro e
neuromelanina, o que torna esta regido especialmente vulneravel ao dano oxidativo. Por este motivo,
um dos principais objetivos terapéuticos na DP devera passar pela neuroprotecédo [134].

Os canabinoides sdo compostos com acdo anti-inflamatdria e antioxidante, assumindo um
importante efeito neuroprotetor, mediado por diferentes vias. O CBD e os endocanabindides, numa
acdo conjunta, ativam os recetores TRPV1 e despoletam uma panoplia de efeitos antioxidantes e
anti-inflamatdrios [151]. Num estudo realizado com modelos animais, tratados com 6-
hidroxidopamina, a utilizacdo de CBD despoletou uma reducdo do stress oxidativo e da
neurodegeneracdo dopaminérgica a nivel estriatal, para além de aumentar a expressdo da enzima
antioxidante cobre-zinco superoxido dismutase (SOD1), uma enzima chave na defesa contra o stress
oxidativo. Estes resultados atribuem ao CBD uma marcada fungéo antioxidante, capaz de modificar
o0 curso da doencga, na medida em que as espécies reativas de oxigénio sao responsaveis por danificar
as células neuronais e originar lesGes, que culminam, geralmente, em apoptose celular e morte
neuronal [150,151,152]. De forma suplementar, a agdo anti-inflamatéria do CBD é mediada pela

ativacdo do peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARY) e do recetor adenosina 2A,
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0 que se traduz na reducdo da expressdo de citocinas pro-inflamatorias. A capacidade de ativagdo de
5-HT1a € de reparacdo dos danos mitocondriais, também contribuem para a sua a¢do neuroprotetora.
A administracdo prolongada deste fitocanabinoide foi eficaz na estimulacdo da neurogénese do
hipocampo e na prevencdo do dano oxidativo e da neurotoxicidade induzida por THC [129,141].

Em condicbes de neuroinflamacdo, os recetores CB2 encontram-se sobreexpressos nos
astrécitos e na microglia. Varios estudos associam a ativacdo dos recetores CB2 com a limitacdo da
resposta inflamatéria secundaria a ativagcdo da microglia [134,153]. Agonistas CB2, como 0s
canabinoides sintéticos JWH-015 e BML-190, demonstraram ser capazes de atenuar a degeneragao
dos neurdnios dopaminérgicos na SNpc e corpo estriado, bem como a libertacdo de citocinas pro-
inflamatdrias [150].

Agonistas CB1 revelaram-se eficazes no bloqueio da excitotoxicidade induzida por varios
estimulos, através da diminuicdo do influxo de célcio e do bloqueio da sua libertagdo das reservas

intracelulares, contribuindo para a sobrevivéncia neuronal [133,150,152].

4.2.Sintomas Motores

O défice de DA esté diretamente associado a alteragdes morfoldgicas nos ganglios basais e
modificagdes nas vias de sinalizagdo neuronal. O recetor CB1 tem vindo a ser o mais implicado no
controlo da atividade neuronal dopaminérgica da via nigroestriatal, por interferéncia com outras
populagdes de neurdnios, nomeadamente glutamatérgicos e GABAérgicos, bem como pela formagéo
de heterodimeros com os recetores D2, 0 que sugere uma intercomunicagéo entre sistemas [134,152].

A ativacao de recetores TRPV-1 no corpo estriado aumenta a libertagdo de glutamato, o que
é fundamental no controlo dos sintomas motores resultantes de disfuncdes nesta regido [152].

Um estudo realizado com um modelo da doenca, induzida por 6-hidroxidopamina,
evidenciou que a utilizacdo diaria de THC e CBD, durante duas semanas, foi eficaz a reverter o défice
de DA e de tirosina hidroxilase, presentes no corpo estriado dos doentes [153].

Tal como referido anteriormente, a eficacia da levodopa encontra-se condicionada pelo
aparecimento de discinesia, caracterizada por movimentos involuntérios incapacitantes [134,152].
Visto que este farmaco é metabolizado nos neurdnios serotoninérgicos e considerando que o CBD é
agonista 5-HTa, este fitocanabindide é eficaz na reducdo da discinesia. Ainda neste ambito, a
nabilona, um anélogo do THC, agonista dos recetores CB1 e CB2, demonstrou eficacia na reducéo
desta condicdo, por interferéncia na transmissdo GABAérgica [134]. Agonistas CB1 detém também
uma acgdo antidiscinética, por bloqueio da superestimulacdo dopaminérgica a nivel corticoestriatal e
repressao da libertacdo glutamatérgica [150,154]. Porém, os antagonistas CB1 também sdo eficazes,
pelo que o resultado da modulag&o deste recetor estd dependente da gravidade do quadro clinico, que
dita a sua localizacdo preferencial, se nos terminais glutamatérgicos ou GABAérgicos [136,137,153].

A inibicdo da FAAH reduz a discinesia, mas somente perante a administragdo concomitante de um
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antagonista TRPV1. Inibidores da FAAH, como o URB597, sdo responsaveis por inibir a morte
neuronal dopaminérgica e proporcionar beneficios motores, via CB1 [136,152,153].

Com a finalidade de aferir quanto ao impacto do GPR55 no controlo motor, foi realizado um
estudo com ratos, tratados durante cinco semanas com 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina
(MPTP), uma toxina responsavel por induzir dano motor e défice dopaminérgico cerebral. Os
resultados demonstraram que as principais caracteristicas da DP, induzidas pelo MPTP, foram
revertidas com a utilizacdo de um isémero de CBD, por agonismo do GPR55, o que sugere a
existéncia de um papel modulador deste recetor na sintomatologia motora da DP [150,151].

A inibigdo dos recetores CB1 promoveu efeitos antiparkinsonianos em ratos com graves
lesdes na substéncia negra, correspondentes a uma perda celular superior a 95%, contudo, 0 mesmo
ndo se verificou para os animais que apresentavam danos menores. Esta disparidade podera ser
devida ao equilibrio entre os efeitos estimulatério e inibitério mediados por CB1, na substancia negra
e no corpo estriado, respetivamente [152]. Num outro estudo, antagonistas CB1, como rimonabant e
MSX-3, demonstraram eficacia na reducdo da hipocinesia, em doses reduzidas e perante danos
extremos [137,155]. Desta forma, perante lesdes mais aparentes, estadios mais avancados da doenga
ou refratariedade ao tratamento, 0 antagonismo CB1 constitui uma estratégia valida [152].

Um estudo observacional demonstrou que a canabis fumada foi capaz de proporcionar um

alivio do tremor, rigidez e bradicinesia, em individuos com parkinsonismo [152].

4.3. Sintomas Nao Motores

Um inquérito realizado com 1064 individuos com DP, que recorreram ao consumo de
canabis para o controlo das suas manifestagdes ndo motoras, revelou uma redugdo nos dominios da
“ansiedade (45,5%), dor (44%) e distarbios de sono (44%)” [156].

Diversos estudos evidenciam a eficacia da nabilona nos distlrbios de sono e de humor, bem
como no alivio da dor, por modulacéo de vérias vias de sinalizagdo neuronal [150].

O CBD possui efeitos ansioliticos e antidepressivos comprovados, por ativacdo dos recetores
5-HT1a. O seu papel na regulacdo do ciclo sono-vigilia foi demonstrado num ensaio clinico, onde
individuos com DP utilizaram este fitocanabindide e obtiveram uma reducéo imediata da frequéncia
de disturbios comportamentais do sono [150]. De forma complementar, o seu efeito ansiolitico foi

evidenciado em 24 doentes, que consumiram 300mg, em administracéo Unica [157].

4.4. LimitacOes

Apesar dos resultados encorajadores apresentados, a escassez de ensaios pré-clinicos e
clinicos, realizados em humanos com DP, dificulta a obtencdo de dados relativos ao perfil de

seguranga da canabis medicinal e ao seu potencial risco de dependéncia, a longo prazo [134,137].
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A utilizacdo de canabindides esta inevitavelmente associada a efeitos adversos, sendo que 0s
sintomas psicoticos e as alteracBes cardiovasculares constituem o maior foco de preocupacao
[141,154]. Diversos estudos correlacionam o consumo de canabis com o risco de desenvolvimento
de um transtorno psicotico, de forma dependente da dose [138].

A principal limitacdo prende-se, contudo, com a sua utilizacéo recreativa, na medida em que
0s consumidores se expdem a estes compostos, sem qualquer tipo de controlo posolégico ou
monitorizacdo clinica, sob risco de numerosas interacbes medicamentosas, nomeadamente com

farmacos imunossupressores, antiepiléticos, varfarina e metadona [156].

5. Consideragdes Finais

A Doenga de Parkinson é um distirbio neurodegenerativo, cuja prevaléncia tem vindo a
aumentar, de forma consideravel, nos Gltimos anos. O tratamento atualmente em vigor visa apenas
um controlo sintomatico, pelo que urge a necessidade de mudanca de paradigma e o desenvolvimento
de alternativas terapéuticas capazes de colmatar esta caréncia e de modificar o curso da doenca.

O papel determinante do Sistema Endocanabindide na regulacdo de multiplas fungdes
fisiopatologicas faz deste sistema e dos seus constituintes alvos terapéuticos promissores. A
evidéncia cientifica, até ao presente momento, é bastante alusiva aos beneficios terapéuticos dos
canabinoides na DP, realgando sobretudo a sua agdo neuroprotetora e o potencial modificador da
doenca. Destaca-se a agdo dos agonistas dos recetores CB2, na neuroprotecdo e na modulagdo da
resposta inflamat6ria. Também os antagonistas dos recetores CB1 possuem uma ac¢ao determinante
no controlo da sintomatologia motora, em estadios mais avangados da doenca ou em situacéo de
refratariedade ao tratamento com levodopa. Salientam-se, por fim, os incontestaveis beneficios
terapéuticos do CBD, um composto multifacetado, capaz de atuar numa ampla gama de alvos
moleculares, conforme evidenciado em estudos in vivo e in vitro.

O grande desafio inerente a canadbis medicinal, prende-se sobretudo com a dificuldade em
equilibrar os beneficios terapéuticos com os efeitos adversos, aliado ao estigma social em torno da
sua utilizacdo. Assim, é da maior relevancia o investimento nesta area de atuacgdo, através de estudos
clinicos, a longo prazo, de eficacia e seguranca dos canabindides, com posterior uniformizacao das
recomendacdes relativas ao regime de doses, a frequéncia e a via de administracao.

Posto isto, € fundamental que o Farmacéutico se mostre recetivo a inovagao terapéutica e esteja
familiarizado com o perfil farmacolégico e com a versatilidade dos efeitos fisiologicos inerentes aos
canabinoéides, para que possa combater a iliteracia junto da populacdo e desmistificar alguns dos
preconceitos que continuam a contribuir para a estagnacdo desta oportunidade de intervencdo

terapéutica.
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Concluséo global

O estégio curricular realizado, em ambas as vertentes, proporcionou-me uma Vvisdo pratica
da profissao farmacéutica e constituiu uma experiéncia impar no meu percurso académico, que me
permitiu aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo do ciclo de estudos.

O periodo de estagio, dividido entre a Farmécia Barreira e o Centro Hospitalar Universitario
de Santo Antdnio, foi ilustrativo da polivaléncia do Farmacéutico, um profissional que prioriza o
rigor do conhecimento técnico-cientifico em qualquer que seja a area de atuacdo, mas, acima de tudo,
gue acompanha de forma préxima a comunidade, procurando prestar cuidados de satde centrados no
doente. A experiéncia vivida nestes dois locais contribuiu, em muito, para a minha construgdo pessoal
e muniu-me de valores e ferramentas que pretendo perpetuar no exercicio da minha profisséo.

A escolha dos temas aqui apresentados foi encarada por mim como um desafio, ao qual me
propus na tentativa de encontrar respostas para dois topicos atuais e um tanto quanto controversos,
um pouco & semelhanca do que se verifica na realidade profissional. Numa &rea pautada por
persistentes avangos e pela mudanca, é exigido da nossa parte uma aprendizagem constante e uma
procura ativa por respostas aos mais diversos problemas.

O intimo conhecimento do circuito do medicamento hospitalar, o aperfeicoamento de
competéncias de comunicagdo interpessoal, a promocédo da literacia em saude, o aconselhamento
farmacéutico e o seguimento farmacoterapéutico foram algumas das competéncias que adquiri nesta
fase. Contudo, devo realcar que a consciencializacdo da relacdo de confianga e proximidade
construida com a populacdo constituiu 0 ponto mais marcante desta trajetoria. A par com este que é
um grande privilégio, acresce a responsabilidade de corresponder as expectativas da comunidade,
gue espera de nds muito mais do que a simples dispensa de medicamentos, espera encontrar uma
fonte de informac&o fidedigna, um atendimento personalizado de acordo com as suas necessidades
individuais, esclarecimentos relativos a uma utilizacéo eficaz e segura dos seus regimes terapéuticos,
bem como solugdes que impactem a sua qualidade de vida e bem-estar.

E na conexdo humana, na partilna de vulnerabilidade e empatia que os cuidados
farmacéuticos assentam e é com este compromisso bem presente que abraco a etapa que se segue,

com a firme certeza de que procurarei estar a altura desta tdo nobre missdo, que é ser Farmacéutica.
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Anexos
Anexo |- Documento de apoio a formagéo interna, no ambito da Salde do Viajante.

Saude do viajante

Avalia¢ao dorisco

Viajante Viagem
i Idade; Comorbilidades; Alergias; m Destino; Meio de transporte;
. Medicacao cronica; Histéria vacinal. Duracao; Atividades especificas.

Oportunidades de intervencao
. Diarreia do viajante ¥ Doenca de altitude
J pom SOEIE
~ . ) b ) . 1
Enjoo de movimento '+ Problema de satide mais comum . FEfetuarsubidas graduais;
n \ associado a viagens- Selecio de . Ewtar VOOos dlreFos para altltl._.lde >‘2500m,
Evitar ilcool, cafeina e alimentos [ alimentos e 4gua em condicGes g bebidas alcooll_cas‘e exercicio fisico nas
ricos em histamina. ;. favoréveis de higiene e seguranca! N primeiras 48h.
& hntivistamincosde @ Antidaeco Loperanids; € Quimioprofiaacom Acetazolid
. ALl Azl . ) 1dia antes L
1°geracdo: Dimenidrinato. Sais d%;g'&g??ggo oral; " apds atingir altitude méaxima).
\‘ \‘
] . . o
/\ Antagonista colinérgico! /4! Iromboembolismovenoso @ Prevencdo contra a picada
I
Precaugio em doentes com S L . ’ de insetos
P Mobilizacao durante a viagem; t —
Roupas claras e pouco contrastantes;

]
Redes mosquiteiras;

Ar condicionado.

Roupa larga;
e 1
Exercicios musculares com foconos
gémeos. N

patologias como: glaucoma,
hiperplasia benigna da prostata, ',

asma brénquica e arritmia cardiaca. k
\ -Repelente cutaneo com DEET = 50%;

Meias elasticas de compressao. 1 ane :
-Repelente téxtil com permetrina.

O- '
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Anexo I1- Flyer direcionado aos utentes que planeiam viajar.

P
Saude do viajante {3

Tudo o0 que necessita de saber para viajar em seguranca

Dependendo do pais de destino, algumas vacinas poderao ser
obrigatdrias:
Febre Amarela | Doenca meningocdcica | Poliomielite

Y/

E aconselhada a marcacao de uma Consulta do Viajante 1 a 2 meses antes da
partida, para que possa ser avaliado o risco e definidas as precaugbes necessarias!

Centro de Vacinagio Internacional do Centro Hospitalar de

Tras-os-Montes e Alto Douro
259300 513

#

Onde?

Medidas preventivas

Previna o aparecimento de trombos
com o auxilio de meias elasticas de
compressao adequadas para viagens
aéreas!

Utilize roupa larga e, se possivel,
movimente-se a cada 30min.

Costuma ter enjoos de movimento?
Evite alcool, cafeina e alimentos ricos em
histamina (p.e., queijo, leguminosas,
chocolate).

A Agua e alimentos contaminados sio o
veiculo de transmissao de diversas
doencas!
Higienize frequentemente as maos, evite
alimentos crus (p.e., saladas) e opte por
dgua engarrafada ou de origem segura.

L2 Proteja-se contra a picada de insetos,
utilizando repelentes apropriados,
redes mosquiteiras, ar condicionado e

roupas claras e pouco contrastantes.

A Farmacia Barreira deseja-lhe uma 6tima viagem!

Diana Monteirn | Estigio Curricular 202272023

KIT VIAGEM

Medicacao habitual;

Analgésico e antipirético (Paracetamol);
Anti-inflamatdrio (Ibuprofeno; Naproxeno; AAS);
Antidiarreico (Loperamida: SQS);

Sais de reidratacao oral e Probidticos;
Antiemético (Dimenidrinato);

Laxante (Bisacodilo; Lactulose);
Antidcido (Carbonato de cilcio; Hidréxido de
aluminio);

Anti-histaminico H1 (Cetirizina; Fexofenadina;
Ebastina).

Repelentes cutaneo (50% DEET:
PREVIPIQ® Tropics; Pré Butix) e téxtil
(Permetrina: MOSKOUT®; ZTOP®).

[

@ Protetor solar e creme pos solar.
-

4. Gelfcreme calmante (Calamina);
"= Corticoesterdide topico
(Hidrocortisona 10mg/g).

g Colirio emoliente.

Termémetro digital.

Solucdo antissética, soro fisiologico,
pensos rapidos, compressas esterilizadas,
fita adesiva e luvas descartaveis.
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Anexo I11- Equipamento semiautomatico de Preparacdo Individualizada de Medicacao.
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Anexo V- Exemplo de saco entregue ao doente e respetiva informacao personalizada.

Nome do utente
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Anexo V- Ficha de Preparacdo

Medicamento: Creme de Amitriptilina a 5%

Teor em Substancia Ativa: 100 g contém 5 g de Cloridrato de amitriptilina

Forma Farmacéutica: Creme
Quantidade a preparar: 100 g

Matérias Quantidade | Quantidade | Quantidade | Rubrica Rubrica
primas Origem | Lote | para 100g calculada pesada do do
operador | supervisor
Cloridrato de 5049 5049
amitriptilina
Parafina liquida 159 159
Vaselina 20 g 20 g
Cerade 15¢g 15¢
cetomacrogol
Propilenoglicol 20 g 15¢g
Agua purificada 0.b.p*100 g 29,889
Acido sorbico 0,10g 0,10 g
Butilhidroxitolueno 0,029 0,029
(BHT)

*q.b.p: quanto baste para

Procedimento

Rubrica do operador

Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

Ligar o banho de agua e regular o termostato entre 70-80°C.

Pesar a parafina liquida em capsula de porcelana.

AlwindE

contém a parafina liquida.

Pesar a vaselina, a cera emulsificante de cetomacrogol e o
butilhidroxitolueno, transferindo-os de seguida para a capsula que

80°C.

5. Fundir os constituintes (fase lipéfila) em banho de agua a 70-

temperatura da fase lipdfila.

6. Dissolver o propilenoglicol e o 4cido sérbico na dgua purificada,
acrescentar o cloridrato de amitriptilina e aquecer a mesma

termometro.

7. Controlar a temperatura de ambas as fases com o auxilio de um

8. Quando ambas as fases estiverem a mesma temperatura adicionar,
lentamente e com agitacdo, a fase aquosa a fase lipdfila.

9. Retirar a mistura do banho de 4gua e agitar durante o
arrefecimento, com o auxilio de uma vareta de vidro, até
obtencdo de um creme com aspeto homogéneo.

10. Acondicionar em recipiente opaco e conservar ao abrigo da luz.
Ensaios de Verificacdo Armazenamento
Ensaio | Especificacdo | Resultado | Rubrica do Recipiente
operador Embalagem opaco
Cor Branco
Temperatura
Odor Inodoro . ~ L
y Condicd@es de conservagdo | ambiente, ao
Aspeto | Homogéneo -
abrigo da luz
pH 5-6
'\]flii;‘c‘la 10049 Prazo de utilizacdo 35 dias
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Anexo V- Escala de Burch-Wartofsky para diagnostico de Tempestade Tiroideia. Retirado de [64].

Criteria Points
Thermoregulatory dysfunction
Temperature (°C)
37.2-37.7 5
37.8-383 10
38.4-38.8 15
38.9-394 20
39.4-39.9 25
>40.0 30
Cardiovascular
Tachycardia (beats per minute)
100-109 5
110-119 10
120-129 15
13-139 20
> 140 25
Atrial fibrillation
Absent 0
Present 10
Congestive heart failure
Absent 0
Mild 5
Moderate 10
Severe 20
Gastrointestinal-hepatic dysfunction
Manifestation
Absent 0
Moderate (d‘ia}rrhea, abdominal pain, 10
nausea/vomiting)
Severe (jaundice) 15
Central nervous system disturbance
Manifestation
Absent 0
Mild (agitation) 10
Moderate (delirium, psychosis, 20
extreme lethargy)
Severe (seizure, come) 30
Precipitating event
Status
Absent 0
Present 10
Total score
> 45 Thyroid storm
25-45 Impending storm
<25 Storm unlikely
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Anexo VII- Critérios de diagnoéstico de Tempestade Tiroideia da Japan Thyroid Association.

Retirado de [64].

Prerequisite for diagnosis

Presence of thyrotoxicosis with elevated levels of free triiodothyronine (FT3) or free thyroxine (FT4)

Symptoms

1. Central nervous system (CNS) manifestations: Restlessness, delirium, mental aberration/psychosis, somnolence/lethargy, coma ( =1 on
the Japan Coma Scale or <14 on the Glasgow Coma Scale)

2. Fever : = 38°C

3. Tachycardia : > 130 beats per minute or heart rate > 130 in atrial fibrillation

4. Congestive heart failure (CHF) : Pulmonary edema, moist rales over more than half of the lung field, cardiogenic shock, or Class IV by
the New York Heart Assciation or = Class I in the Killip classification

5. Gastrointestinal (GI)/hepatic manifestations : nausea , vomiting, diarrhea, or a total bilirubin level = 3.0 mg/dL

Diagnosis
Grade of TS Combinations of features Requirements for diagnosis
; Cats Thyrotoxicosis and at least one CNS manifestation and fever, tachycardia, CHF, or GI/
Ts1 First combination " e Tkt
TS1 Alternate combination Thyrt_:mxica_sis and at least three combinations of fever, tachycardia, CHF, or GI/
hapatic manifestations
- S Thyrotoxicosis and a combination of two of the following: fever, tachycardia, CHF, or
TS2 First combination GIn ic ifastations
TS2 Alternate combination ;’::?:le :vhn met the diagnosis of TS1 except that serum FT3 or FT4 level are not

Exclusion and provisions

Cases are excluded if other underlying diseases clearly causing any of the following symptoms: fever (e.g., pneumonia and malignant
hyperthermia), impaired consciousness (.g., psychiatric disorders and cerebrovascular disease), heart failure (e.g., acute myocardial
infarction), and liver disorders (e.g., viral hepatitis and acute liver failure). Therefore, it is difficult to determine whether the symptom is

caused by TS or is simply a manifestation of an undelying disease; the symptom should be regarded as being due to a TS that 1s caused by

these precipitating factors. Clinical judgment in this matter is required.

TS1, “Definite” TS; TS2, “Suspected” TS.
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