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Resumo

Cannabis sativa ¢ uma das plantas mais antigas do mundo. Historicamente é
considerada como a substancia ilicita mais consumida. Porém, recentes evidéncias cientificas
de valor clinico conduziram a sua reclassificacdo, passando a constituir uma potencial
alternativa terapéutica em numerosas situacdes patoldgicas. Como consequéncia, Varios paises

legalizaram o uso da candbis para fins medicinais.

Em 2018, Portugal aprovou a lei n°33/2018 que regula a utilizacdo de medicamentos,
preparacdes e substancias a base da planta da canabis para fins medicinais. Atualmente estdo
disponiveis nas farmécias portuguesas dois produtos a base desta planta. O medicamento
Sativex® com indicacdo terapéutica para o alivio da espasticidade na esclerose multipla. E a
flor seca da Tilray com indicacdo para o alivio sintomatico de seis patologias listadas e

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

Apesar da alteracdo legislativa ainda se verificam muitos obstaculos ao acesso dos
doentes a esta alternativa terapéutica. Entre eles, o reduzido nimero de produtos disponiveis, a
falta de informag&o aos profissionais de salde, a auséncia de doses definidas cientificamente
que torna a prescricdo maioritariamente empirica, a inexperiéncia e medo por parte dos
prescritores, o reduzido nimero de ensaios clinicos e consequente falta de dados cientificos

fidveis e os precos incomportaveis pelos doentes.

E certo que o tetrahidrocanabinol e o canabidiol exercem efeitos benéficos em diversas
patologias. No entanto, existe ainda um longo percurso para desmitificar o tema, mas o seu
contributo para a melhoria da qualidade de vida dos doentes justifica-o. Para isso é imperativo
apostar na investigacao e ensino, de forma a solidificar as evidéncias ja obtidas. Assim, apesar
de todos os entraves, a canabis medicinal constitui um futuro promissor, tanto no setor da saude

como no setor econémico, em Portugal.

Termos: canabinoides; Cannabis sativa; fins medicinais; legislagio; Portugal; propriedades terapéuticas



Abstract

Cannabis sativa is one of the oldest plants in the world. Historically, it is considered the
most commonly used illicit substance. However, recent scientific evidence of clinical value led
to its reclassification, becoming a potential therapeutic alternative in numerous pathological
situations. As a result, several countries have legalized the use of cannabis for medicinal

purposes.

In 2018, Portugal passed law n°33/2018 which regulates the use of medicinal products,
preparations and substances based on the cannabis plant for medicinal purposes. Two products
based on this plant are currently available in Portuguese pharmacies. The drug Sativex® with
therapeutic indication for the relief of spasticity in multiple sclerosis. And Tilray’s dried flower
with indication for the symptomatic relief of six pathologies listed and approved by the National

Authority for Medicines and Health Products, I.P.

Despite of the legislative change, there are still many obstacles to patients’ access to this
therapeutic alternative. Among them, the reduced number of products available, the lack of
information to health professionals, the absence of scientifically defined doses that make the
prescription mostly empirical, the inexperience and fear by prescribers, the reduced number of
clinical trials and the consequent lack of reliable scientific data, as well as unaffordable prices

for patients.

It is certain that tetrahydrocannabinol and cannabidiol exert beneficial effects in various
pathologies. However, there is still a long way to go to demystify the issue, but its contribution
to improving the quality of life of patients justifies it. For this, it is imperative to invest in
research and teaching, in order to solidify the evidence already obtained. Thus, despite all the
obstacles, medical cannabis represents a promising future, both in the health sector and in the

economic sector, in Portugal.

Keywords: cannabinoids; Cannabis sativa; legislation; medicinal purposes; Portugal; therapeutic

properties
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1. Introducédo

Durante muito tempo, as plantas constituiram a base da terapéutica disponivel ao Homem.
A candbis é provavelmente a planta mais conhecida e controversa a nivel mundial. Apresenta
uma longa histéria de consumo, tanto terapéutico como recreativo. Apesar de ser considerada
a substancia ilicita mais consumida no mundo, a canabis tem sido foco de uma intensa
investigacdo nas Ultimas décadas. A sua utilizacdo para fins medicinais ja é muito antiga, mas
0 estudo das suas propriedades ¢ muito recente. Atualmente existem varias evidéncias do
interesse clinico dos fitocanabindides, contudo os seus efeitos secundarios tém limitado a sua

aplicacdo.

A classificacdo da planta Cannabis sativa L. como substéncia ilicita tem sido alvo de
debate. O seu potencial de abuso, associado ao uso recreativo, transformou-se num problema
de saude publica. No entanto, este tem sido desmitificado por diversos relatos historicos e dados
cientificos recentes que comprovam a existéncia de um potencial terapéutico, o que levou a
reconsideracGes sobre o tema, que resultaram em alteragdes na legislacdo de varios paises,

incluindo Portugal.

Em Portugal, o consumo de substancias ilicitas sempre foi punivel por lei. A lei n°30/2000
proibe e penaliza 0 consumo de drogas e define o regime juridico aplicavel ao consumo de
estupefacientes e substancias psicotropicas. A legalizacao total da candbis é um tema complexo,
gue envolve uma série de fatores politicos, econémicos, culturais e sociais. Mas, face ao
reconhecimento das propriedades terapéuticas da canabis, Portugal deu o primeiro passo e, em
2018, legalizou o uso de medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta canabis para

fins medicinais.

Condi¢bes como bom clima, horas de exposicao solar, disponibilidade de terrenos, méo-
de-obra qualificada, precos competitivos e legislacdo clara, estdo a atrair investidores
interessados em tornar Portugal na porta de entrada para o mercado europeu de candbis
medicinal. Até & data, a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P.
(Infarmed) recebeu mais de 100 pedidos de licenciamento para as atividades de cultivo, fabrico,
importacdo e exportacdo de canabis para fins medicinais, tendo ja licenciado 20 empresas (1).
Em 2021 verificou-se um aumento de cerca de 500% nas exportagdes portuguesas de flor seca
de candbis, relativamente ao ano anterior, sendo Israel e Canada os principais destinos. De

acordo com os dados disponibilizados pelo Infarmed, esta tendéncia parece manter-se em 2022

().



Posto isto, levantam-se algumas questdes que séo importantes esclarecer para que o tema
se desenvolva e seja, efetivamente, uma realidade em Portugal (3). Como uma substancia
classificada com perigosidade méaxima e sem beneficio terapéutico, na Convencdo Unica de
1961 sobre estupefacientes, € transformada numa alternativa terapéutica? Que vantagens podem
advir da sua prescrigdo relativamente a terapéutica convencional? Uma das dificuldades
impostas ao avanco e implementacdo da canabis medicinal tem vindo a ser ultrapassada,
nomeadamente com a alteracdo da legislacdo e regulamentacdo. Porém ainda existe uma grande
barreira, que € a aceitacdo por parte dos médicos, especialmente por falta de confianca na

prescri¢do devido a falta de conhecimento na area. Afinal, o que é a candbis medicinal?

Em Portugal, o conceito de “candbis medicinal” inclui medicamentos, preparacdes e
substancias a base da planta Cannabis sativa, com utilidade em casos refratarios ao tratamento
convencional, através de uma prescricdo médica especial. Pode ser entendida como as folhas e
sumidades floridas ou frutificadas da planta, os 6leos e extratos padronizados, e os preparados

extraidos da planta, que obedecem a requisitos de qualidade (4).

A inquietude perante o tema ndo se coloca se 0s componentes da planta tém, ou ndo,
atividade terapéutica, visto que muitos estudos ja o demonstraram, mas esta maioritariamente
relacionada com questdes de seguranca (3). A conotacdo negativa associada a canabis tem
limitado a investigacdo e retraido os prescritores. Mesmo com a regulamentacdo de todo o
percurso e o rigoroso controlo de qualidade do produto final, 0 nimero de prescri¢fes esta
abaixo do expectavel. E, por isso, fundamental desmitificar o preconceito e recolher evidéncias
empiricas de outros paises, como Canada e Israel (5). Atualmente estes sdo considerados lideres
mundiais em termos de indUstria e investigacdo, respetivamente, constituindo paises de
referéncia a nivel regulamentar. A célebre frase de Paracelso “é a dose que faz o veneno”
(século X V1) aplica-se perfeitamente a canabis, pois em contexto clinico mediante a aplicacéo
de uma dose controlada pode contribuir para a melhoria da qualidade de vida de muitos doentes

com patologias graves.

A presente monografia pretende promover o conhecimento do contexto atual da canabis
medicinal em Portugal, face a recente alteracdo da legislacao, e respetivas perspetivas futuras.
Para isso, realizou-se uma pesquisa bibliografica sobre o seu estado de arte, as suas
propriedades terapéuticas, a existéncia de evidéncia cientifica que suporte a sua aplicacéo
clinica, situacdo legal e disponibilidade de medicamentos e preparacGes atualmente

comercializados. Recorreu-se ao motor de busca Pubmed através de palavras-chave como
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“cannabis sativa”, “historia”, “propriedades terapéuticas”, “efeitos a curto e longo prazo”, “uso
recreativo”, “uso medicinal”, “legaliza¢do”, “canabinoide”, “sistema endocanabinoide”,
“farmacologia”, “toxicologia”, e aos sites online do Infarmed e da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA).

Primeiramente é realizada uma caracterizacdo geral da planta, nomeadamente no que
respeita ao contexto historico, composi¢do quimica e uso recreativo. Seguindo-se uma
contextualizacdo do uso medicinal da planta, enquadrada ao contexto portugués. Por fim, €
apresentada uma reflexdo sobre os obstaculos ja ultrapassados e o caminho ainda a percorrer
para que a canabis medicinal seja efetivamente uma realidade em Portugal e acessivel a todos

os doentes que dela beneficiem.



2. Contexto histoérico

Cannabis sativa L. € uma planta originaria da Asia, cujo cultivo se iniciou quando o ser
humano comecou a adotar um estilo de vida mais sedentario (6). Ao longo do tempo foi sendo
aplicada a diversos fins, como téxtil, alimentar, medicinal, religioso e recreativo. A evidéncia
arqueoldgica mais antiga do uso da planta foi a descoberta de cestas trancadas em locais
paleoliticos checos (6). Esta presente na evolucdo da civilizacdo humana principalmente por
constituir a fibra natural mais resistente e poder ser cultivada em praticamente qualquer tipo de
solo (7). Em Portugal, foi a matéria-prima de exceléncia para a preparacdo de cabos e velas

para as embarcagdes durante o periodo da expansdo maritima.

Os primeiros relatos do uso da canabis para fins medicinais remontam a época do
imperador chinés Shen Nung (2700ac), intitulado “pai da medicina chinesa”, que registou na
farmacopeia mais antiga do mundo, Pen-zs’ao Ching, efeitos benéficos em dores reumaticas,
obstipacdo, malaria e disturbios do sistema reprodutor feminino (8). Os efeitos anestésicos
foram descritos pela primeira vez pelo fundador da cirurgia chinesa, Hua Tuo (110-207dc),
através da combinacédo da planta com vinho durante um procedimento cirdrgico (7). Contudo,
0 uso medicinal da canabis na China nunca alcancou a importancia que teve na india,
provavelmente devido a conotacao religiosa e atribuicao de propriedades sagradas a planta pelo

povo indiano.

O conhecimento asiatico sobre canabis disseminou-se para 0 Médio Oriente e Africa, tendo
sido introduzido na Europa Ocidental através do norte de Africa aquando da conquista arabe.
Durante esse periodo a planta era cultivada exclusivamente para obtencdo das fibras, sendo
escassa a referéncia ao uso medicinal (8). Finalmente chegou a América através dos
colonizadores europeus que, ao longo do tempo, foram aprendendo os varios usos da canabis,
principalmente gragas a diarios de viagem (6). Aqui salienta-se o contributo de Garcia de Orta,
médico e botanico portugués, que descreveu as propriedades medicinais da canabis no seu livro

“Coloquio dos simples e drogas e coisas medicinais da india (...)” (1563) (9).

A introducéo efetiva da canabis na medicina ocidental ocorreu apenas em meados do século
XIX. William Brooke O Shaughnessy, um médico irlandés, publicou “On the preparations of
the indian hemp, or gunjah” (1839) onde descreveu a utilizagdo da canabis no tratamento do
reumatismo, crises convulsivas, espasmos musculares, tétano e raiva (7). O psiquiatra francés
Moreau de Tours ¢é considerado o “pai da psiquiatria experimental” por ter estudado, em si

mesmo, os efeitos psicoativos da canébis, avancando a hipdtese desta alterar o sistema nervoso



central originando estados de insanidade mental e intoxicagdo, como descreve no livro “Haxixe
e alienagdo mental” (1845) (6). Alguns investigadores acreditam que os efeitos psicotropicos

foram revelados inadvertidamente através de eventos naturais que causaram a queima da planta

(6).

Desta forma, em 1860, foi realizada a primeira conferéncia médica sobre canabis na
Ameérica, organizada pela Ohio State Medical Association. Posteriormente, foram publicados
mais de 100 artigos cientificos sobre o valor terapéutico da canabis (7). O auge do uso medicinal
ocidental ocorreu no final do século XIX e inicio do século XX, quando vérios laboratorios
comecaram a comercializar extratos e tinturas de canabis, como a Merck (Alemanha),
Burroughs Wellcome (Inglaterra), Bristol-Meyers Squibb, Parkedavis e Eli Lilly (Estados
Unidos da América (EUA)) (8).

Por outro lado, o uso recreativo de candbis foi importado para o sul dos EUA pelos
emigrantes mexicanos. O que desencadeou campanhas antidroga que, em 1937, levaram a
aprovacdo da lei “Marihuana Tax Act” que exigia o registo ¢ pagamento de taxas pela
utilizacdo de canébis, mesmo para fins medicinais (7). Em 1941, com a descoberta de vacinas
e novos sedativos, e ndo tendo ainda sido identificado nenhum principio ativo na planta, a
candbis acabou por ser excluida da farmacopeia americana por falta de informacéo confiavel,
segura e consistente (8). Em 1961, a Convencéo Unica de Estupefacientes das Nagdes Unidas

classificou a canabis como uma substancia sem potencial terapéutico (6).

O aumento do consumo recreativo juntamente com o isolamento do principal principio
ativo da planta (delta-9-tetrahidrocanabinol), por Gaoni e Mechoulam em 1964, conduziram a
um aumento significativo do interesse cientifico pela canabis (6). Recentes evidéncias
cientificas que revelam valor terapéutico aos fitocanabindides, associadas a correntes de
opinido publica, tém impulsionado um movimento favoravel a utilizagdo de canabis para fins
medicinais (9). Alguns paises j& alteraram a legislacdo no sentido de permitir a canébis
medicinal, sdo exemplo: Canada, Israel, Holanda, Republica Checa, Alemanha, Italia e, mais

recentemente, Portugal.



3. Caracterizagdo botanica e composi¢ao quimica

A designagdo “canabis” refere-se a espécie Cannabis sativa, cuja classificacdo
taxondmica se encontra descrita no quadro 3.1. Esta caracteriza-se por ser uma planta anual (ou
seja, germina, floresce e morre no periodo de um ano), dioica (com sexos separados) e
angiospérmica (com semente protegida por fruto). Apresenta caules eretos que, dependendo das
condicBes ambientais e variedade genética, podem atingir mais de 2,5m de altura (6). O aspeto
das suas folhas é caracteristico, apresentando bordas picotadas, geralmente compostas por cinco

a sete foliolos, como ilustrado na figura 3.1.

Quadro 3.1: Classificacao taxonémica de Cannabis sativa (10).

Reino: plantae
Sub-reino: tracheobionta (planta vascular)
Divisdo: magnoliophyta (planta com flor)
Subdivisdo: spermatophyta (planta com semente)
Classe: magnoliopsida (dicotiled6nea)
Subclasse: hamamelididae
Ordem: urticales

Familia: cannabaceae

Schultes (1974) e Anderson (1980) distinguiram a planta, com base na morfologia e
conteddo quimico, em trés subespécies, ilustradas na figura 3.1: cannabis sativa Linnaeus (mais
alta e pouco densa com folhas finas e alongadas, comum na Europa), cannabis indica Lamarck
(arbusto denso com folhas largas e curtas, comum em Africa e sul da Asia) e cannabis ruderalis

Janisch (mais pequena e menos densa, comum na Asia central) (6,11).

B C
Figura 3.1: Diferencas morfoldgicas entre as subespécies de Cannabis sativa: A- Cannabis sativa Linnaeus; B-
Cannabis indica Lamarck; C- Cannabis ruderalis Janisch. Adaptado de (11).



O ciclo de crescimento divide-se em quatro fases: germinagéo, vegetativa (fase juvenil,
fotossensivel e com desenvolvimento da flor), floracdo (com ou sem formacao de semente) e
senescéncia (6). As formas masculina e feminina (representadas na figura 3.2) apresentam
aparéncia semelhante até a fase de floracdo. As flores masculinas produzem polen, acabando
por morrer apos a sua libertagdo. Enquanto as flores femininas séo produzidas continuamente
até ficarem cobertas por tricomas glandulares, que produzem uma resina rica em
fitocanabinoides e terpendides, que retém o polen masculino e protege a planta (6). Estas

morrem apos libertacdo das sementes.

Figura 1.2: Flor feminina (A) e flor masculina (B) de Cannabis sativa. Adaptado de (12).

De entre os cerca de 538 compostos identificados em Cannabis sativa, mais de 100 séo
fitocanabinodides (ou canabinodides exdgenos) (6). Estes sdo substancias lipofilicas, com
estrutura quimica constituida por uma base de 21 atomos de carbono, formada por trés anéis
(cicloexano, tetraidropirano e benzeno). S&o biossintetizados e acumulados como &cidos
canabinoides, sendo, posteriormente, descarboxilados na sua forma neutra (13). A figura 3.3
representa a estrutura quimica dos quatro fitocanabindides mais estudados.

O delta-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC) foi isolado e a sua estrutura conhecida, pela
primeira vez, por Gaoni e Mechoulam (1964), e é responsavel pelos efeitos psicoativos,
representando até 30% do extrato da planta (14). O delta-8-tetrahidrocanabinol (A-8-THC) e o
canabinol (CBN) resultam, respetivamente, de isomerizacao acida e de degradacdo por acdo da
luz e/ou calor do A-9-THC (6). O canabidiol (CBD) foi extraido da planta, pela primeira vez,
por Adams (1940) e a sua estrutura elucidada, também, por Mechoulam (1963), e é o
fitocanabinodide mais abundante, representando até 40% do extrato da planta (14,15). Todos s&o

sintetizados a partir de um percursor comum, o &cido canabigerdlico (6).



Delta-8-Tetrahidrocanabinol (A-3-THC) Delta-8-Tetrahidrocanabinol (A-8-THC)
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Figura 3.3: Estrutura quimica dos fitocanabindides mais representativos de Cannabis sativa: delta-9-
tetrahidrocanabinol (4-9-THC), delta-8-tetrahidrocanabinol (4-8-THC), canabinol (CBN), canabidiol (CBD).
Adaptado de (16).

Os terpenoides (limoneno, mirceno, pineno, entre outros) representam cerca de 10% do
conteddo da resina secretada pelos tricomas da planta feminina e sdo responsaveis pela
fragancia que atua como repelente de insetos para protecdo da planta e suprime o crescimento
da vegetacdo circundante (6). A sua sintese é influenciada pelas condi¢cdes ambientais,
nomeadamente aumenta com a exposicao solar (devido ao stress provocado na planta) e diminui

com a fertilidade do solo.

A planta da candbis pode ser cultivada de duas formas: ao ar livre e em estufa (10). O
cultivo “outdoor” ¢ a forma mais antiga e, atualmente, ¢ utilizado para obtengdo de fibra e
sementes para fins industriais. O cultivo “indoor” garante o conhecimento do perfil quimico da
planta, visto que todos os parametros de cultivo (como sejam a humidade, temperatura e

luminosidade) sdo controlados, tornando-se Util quando a finalidade é medicinal.



4, Sistema endocanabindide

O isolamento dos fitocanabindides A-9-THC e CBD fez despoletar interesse no seu modo
de acdo. Apds algumas pesquisas, foi descoberta uma vasta rede de recetores celulares, que foi
designada de “sistema endocanabin0Oide”. Este sistema desempenha um papel fundamental na
manutencdo da homeostase, uma vez que faz a comunicacdo entre o cérebro e os restantes
neurénios e recetores do organismo (6). E composto por quatro elementos-chave: recetores
canabindides, endocanabindides ou canabindides enddgenos, enzimas e transportador

membranar de endocanabinoides (EMT).

No final da década de 80, William Devane e Allyn Howlett postularam pela primeira vez a
existéncia de recetores canabinoOides, ao demonstrar que analogos sintéticos do A-9-THC se
ligavam a locais especificos das membranas das céelulas cerebrais (17). Esta hipdtese foi,
posteriormente, comprovada pela identificacdo desses locais no cérebro de ratos e pela
clonagem do primeiro recetor canabinéide, designado CB1. Mais tarde, um segundo recetor foi
clonado a partir de uma linha celular pré-mielocitica, sendo designado CB2 (18). Estes
recetores integram uma das familias de recetores acoplados a proteina G mais abundante do
sistema nervoso central (13). Quando ativados, interferem com vérias vias de sinaliza¢do de

forma a exercerem os seus efeitos nos diferentes 6rgéos e tecidos.

Os recetores CB1 surgem maioritariamente no cérebro, com predominio no hipocampo
(responsavel pela aprendizagem, memdria e resposta ao stress), cerebelo (responsavel pela
coordenacdo motora), ganglios basais (responsaveis pelo controlo motor) e cortex cerebral
(responsavel pelas funcBes cognitivas), sendo os principais responsaveis pelos efeitos
psicotropicos dos canabinoides (16). Nos neurdnios, quando um ligando interage com este tipo
de recetor ocorre a ativacao da proteina G, que é o primeiro componente da transducao de sinais,
seguida da inibicdo da adenilil ciclase que diminui a producdo de monofosfato de adenosina
ciclico (AMPc) provocando a abertura dos canais de potassio e o fecho dos canais de célcio.
Como resultado, a transmissao de sinais € diminuida e a libertacdo de neurotransmissores (acido
v aminobutirico (GABA) e glutamato) inibida (19).

Os recetores CB2 apresentam cerca de 44% de semelhanca estrutural relativamente aos
recetores CB1. Encontram-se maioritariamente no sistema imunitario (amigdalas, baco e
linfdcitos) e no sistema nervoso periférico, especialmente na microglia (20). Quando ativados,

inibem a adenilil ciclase e ativam a cascata de sinalizacdo da proteina quinase ativada por



mitégenos (MAPK), reduzindo a libertacdo de citoquinas e a migracdo de neutréfilos e

macrofagos. Pelo que se associa a modulacao de efeitos imunolégicos e anti-inflamatorios (13).

Os endocanabindides séo lipidos derivados de acidos gordos polinsaturados de cadeia
longa, principalmente o acido araquiddnico. S&o sintetizados somente quando necessario (ou
seja, “on demand”), aquando uma lesdo tecidual, geralmente devido ao aumento da
concentracdo intracelular de calcio, a partir de precursores fosfolipidicos (20). Atuam como
moléculas sinalizadoras através da ligacéo aos recetores canabindides, segundo um processo de
sinalizacdo retrograda. Contrariamente ao habitual, o estimulo € libertado nos neurdnios pos-
sinapticos, onde ocorre a sintese dos endocanabinoides, que se ligam ao EMT ficando
disponiveis para atuar nos recetores canabindides das terminagdes dos neuronios pré-sinapticos
(21). Deste modo, medeiam a plasticidade neuronal, a curto e longo prazo, tanto em sinapses
excitatorias como inibitdrias, regulando vérias fun¢bes neuronais e comportamentais (15).
Caracterizam-se por uma acéo local, pelo que ndo sdo armazenados, sendo imediatamente

degradados.

Ateé hoje ja foram identificados cerca de 200 endocanabindides, sendo os mais relevantes:
a anandamida ou N-araquidonoil etanolamina (AEA) e o 2-araquidonil glicerol (2-AG),

representados na figura 4.1, ambos agonistas dos recetores canabindides (6).

Anandamida ou N-araquidonoil 2-araquidonil glicerol (2-AG)
etanolamina (AEA)

Figura 4.1: Estrutura quimica dos endocanabindides mais estudados: Anandamida ou N-araquidonoil
etanolamina (AEA) e 2-araquidonil glicerol (2-AG). Adaptado de (16).

A AEA foi o primeiro canabindide enddgeno a ser descoberto, a partir de um cérebro de
suino. A sua designacgéo provém da palavra “ananda”, que significa prazer, ¢ “amida”, devido
a natureza do seu grupo quimico. E um agonista parcial dos recetores canabindides,
apresentando maior afinidade ao tipo 1. Esta presente em varias regides do cérebro humano
(hipocampo, estriado e cerebelo), onde os recetores CB1 sdo abundantes, o que explica o seu
papel fisioldgico nas fungdes controladas por essas zonas, nomeadamente a memoria, 0 sono,

a dor e a fome (16).
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O 2-AG é um agonista total dos recetores CB1 e CB2, com afinidade baixa a moderada.
Por ser mais abundante no cérebro do que a anandamida, pensa-se que seja o principal ligando

enddgeno dos recetores canabinoides do sistema nervoso central (13).

As enzimas sdo proteinas que catalisam as reagdes quimicas e, como tal, no sistema
endocanabinoide produzem e decompdem os endocanabinoides, nomeadamente a hidrolase das
amidas dos acidos gordos (FAAH) que decompde a AEA e a monoacilglicerol lipase (MAGL)
que decompde a 2-AG (6).

Apesar de ainda ndo ser totalmente compreendido, os endocanabindides desempenham
um papel importante, principalmente na regulacao de muitos processos fisioldgicos. Os estudos
tém demonstrado a sua participa¢ao na anti-nocicepcao (ou seja, inibicdo da dor), em processos
de aprendizagem e memoria, no controlo emocional, na neuroproteccdo, em processos
alimentares, na secrecdo hormonal do eixo hipotalamo-hipofise-suprarrenal, na modulacéo
imunoldgica, nas reacdes inflamatdrias e na proliferacdo celular e apoptose (20). Além disso,
existem fortes evidéncias de que a desregulacdo do sistema endocanabindide contribui para o
desenvolvimento de esquizofrenia e doencas neurodegenerativas (22). Assim, apds a descoberta
deste sistema, a investigacdo cientifica tem-se focado na sintese de moléculas que mimetizem

o efeito dos endocanabindides, para aplicacdo terapéutica.
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5. Uso recreativo da canabis

Segundo o Relatério Europeu sobre Drogas de 2022, estima-se que cerca de 29% dos
adultos (15-64 anos), na Unido Europeia, ja tenham consumido algum tipo de droga ilicita. A
candbis continua a destacar-se, como a substancia mais consumida, com mais de 22 milhdes de

consumidores no ultimo ano (23).

Distinguem-se trés apresentacGes de canabis destinadas ao uso recreativo (24). A
canabis herbacea (conhecida como “erva” ou “marijuana”) que consiste numa mistura de folhas
e flores secas da planta, geralmente em combinacdo com tabaco para ser fumada. Também pode
ser usada em infusdes ou misturada em produtos alimenticios. A resina de canabis (conhecida
como “haxixe”, “poélen” ou “bolota”) obtida por prensagem das secrecdes resinosas da planta
feminina, produzidas nos tricomas glandulares, pelo que se associa a um teor de THC superior
em relacdo & marijuana. E o 6leo de haxixe que consiste num extrato liquido concentrado,
obtido por extracdo a quente da planta ou do haxixe com solventes organicos. O mercado
europeu de drogas é dominado pela canabis herbacea e pela resina, sendo o 6leo relativamente

raro (23).

Segundo dados do Inquérito Online Europeu sobre Drogas de 2021, dos consumidores
de canabis em Portugal, 88% consome candbis herbacea, 64% consome resina, 9% consome

6leo e 15% consome em produtos comestiveis (como gomas, bolachas ou infusbes) (24).

Recentemente tém surgido novos métodos de consumo, como o dabbing e o
cannavaping. “Dab” ¢ o nome comum que designa “6leo de haxixe butano”, que se caracteriza
por concentracGes de THC superiores as presentes nas formas tradicionais. Pelo que o termo
“dabbing” consiste na inalagdo de vapores de “dab” aquecido. Por sua vez, o termo

“cannavaping” refere-se a inalacdo de fumo através de cigarros eletrénicos.

De acordo com o Relatorio Europeu sobre Drogas de 2022 tem sido verificado um
aumento da poténcia (isto €, do conteido em THC) da canébis herbacea e da resina, resultante
dos avangos nas técnicas de cultivo, extracdo e producdo, bem como da utilizacdo de plantas
hibridas de estirpes (23). O que se reflete num risco aumentado para a saude dos consumidores.
Outro fator que tem gerado preocupacédo € a adulteracdo com canabinoides sintéticos, tendo
sido ja detetados varios casos, desde julho de 2020, por parte de oito Estados-Membro da Uniédo
Europeia (23). Da mesma forma, a adi¢do de canabindides sintéticos pode promover situacdes

de intoxicagdo mais intensa e potenciar os efeitos nocivos.
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Os riscos associados ao consumo de canabis estdo bem documentados, especialmente
0s danos na saude mental. Segundo dados da rede hospitalar Euro-DEN Plus, em 2020, a
candbis foi a substancia mais frequentemente associada a casos de intoxicacdo aguda por
consumo de drogas (23). Contudo é dificil estabelecer um nexo de causalidade direto, visto que,
geralmente, estdo concomitantemente presentes outras substancias (25). Porém, estudos
prospetivos, longitudinais e epidemioldgicos relatam consistentemente uma associacao entre o

consumo de canabis e o risco de psicose.

O uso recreativo de canabis na adolescéncia tem sido associado a um aumento do risco
de desenvolvimento de depressdo e comportamentos suicidas, mesmo na auséncia de uma
condicdo pré-morbida (25). A exposicdo pré-natal também se tem revelado um motivo de
preocupacdo. Foram encontradas associacGes com perturba¢fes no sono, menor cognicao,
menor volume de substéncia cinzenta e branca, menor volume intracraniano total, reduzido

peso fetal, transtornos afetivos e transtorno do déficit de atencdo com hiperatividade (25).

No entanto, importa salientar que a canabis nao é categoricamente mais perigosa para a
salde do que outras substancias comuns, como o alcool e o tabaco. Ressalva-se que, ao
contrario do consumo de alcool, a canabis ndo se correlaciona com comportamentos violentos
nem de desordem publica. Em Portugal, de acordo com os dados recolhidos no Inquérito Online
Europeu sobre Drogas de 2021, os principais motivos descritos para 0 consumo de canabis séo:
controlo do stress (84%), diversdo (60%), melhoria do sono (52%), controlo da
ansiedade/depressao (40%), questdo social (36%), melhoria do desempenho (21%), reducdo da
dor e/ou inflamacdo (15%) e curiosidade (3%) (24).

Neste contexto, recentemente tem sido discutida a possibilidade de legalizacdo do uso
recreativo de canabis, para além das politicas de descriminalizacdo e despenalizagdo. Porém, a
legaliza¢do ndo medicinal da canabis é uma questao controversa, devido a varios fatores morais,
éticos, legislativos, logisticos e de satide publica associados ao tema. A descriminalizacdo difere
da legalizagcdo no sentido em que consumir substancias psicoativas ilicitas continua a ser
punivel por lei, mas deixa de ser um comportamento alvo de processo crime, passando a
constituir apenas uma contraordenacéo social. Enquanto a legalizacdo significa que a canabis
fica legalmente disponivel, sendo o governo responsavel por regular a sua venda e consumo
(26).

Segundo o Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, Portugal é o

segundo pais da Europa que mais consome canabis de forma regular (23). Em 2001, a lei
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n°30/2000 e o decreto-lei n°130-A/2001 permitiram a descriminalizacdo da posse e do consumo
de drogas ilicitas, mas ndo a sua despenalizacdo. Recentemente tem sido debatida a legalizacéo
da canabis para fins ndo medicinais, no Parlamento, mas ainda ndo € um assunto consensual.
Os partidos alegam que a proibicdo nao impede o aumento do nimero de consumidores e
promove situacOes de inseguranca e desinformacéo, expondo os consumidores ao submundo
criminoso e a canabis adulterada, para além dos gastos de recursos publicos e sobrecarga dos
tribunais (27).

O Uruguai tornou-se, em dezembro de 2013, o primeiro pais do mundo a legalizar a
producdo, o fornecimento e 0 uso recreativo de canabis por adultos. Estabeleceram-se trés
formas legais de obter a candbis: auto-cultivo (limitado a um méaximo de seis plantas), venda
em farmécia e ingresso num clube (sem fins lucrativos) (26). Para isso é necessario que 0
consumidor se registe no Instituto de Regulacédo e Controle da Cannabis (IRCCA). Foi definido
um limite méximo semanal de compra e esté proibida qualquer forma de publicidade. A venda
da canabis € controlada pelo governo através de uma rede de pontos de venda licenciados e pelo
estabelecimento do preco de venda. Contudo, fumar no local de trabalho e conduzir sob efeito
da planta continua a ser ilegal. De forma a consciencializar a populagcdo sobre os riscos
associados ao consumo de canabis, as autoridades publicas uruguaias produziram documentos

educativos (25).

Seguindo-se 0 Canada que, em outubro de 2018, criou uma estrutura legal para o
controlo da producdo, distribuicdo, venda e posse de canabis. Esta permite o auto-cultivo até
um méaximo de quatro plantas, a partir de sementes licenciadas, e impde limites na quantidade
em posse. A semelhanca do Uruguai, as autoridades de salde canadenses desenvolveram
“diretrizes de uso de canabis de baixo risco”, para educacdo da populagdo (25). E €, também,

proibida a publicidade e a conducéo sob efeito da planta.

Alguns estados dos EUA (como Oregon, Washington DC e Colorado) também ja
legalizaram o consumo recreativo de canabis. Manteve-se a proibicdo de conducéo sob efeito
da planta e a sua venda apenas é permitida a maiores de 21 anos. Contrariamente ao Uruguai,
que teve como base legislativa a satde publica, nestes a comercializagdo da canabis baseia-se
num regime com fins lucrativos (28). Nos estados de Washington DC e Colorado é permitida a
publicidade a canabis. Salienta-se que, apds a entrada em vigor da legislacéo, se verificou uma

reducdo nas admissdes hospitalares por dor cronica no Colorado (25).
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Na Europa ainda nenhum pais avangou com a legalizagdo total da canabis. Enquanto a
Suécia adota uma visao de “sociedade livre de drogas”, outros paises tém vindo a adotar
modelos intermédios entre a proibi¢do ¢ a legalizagdo (dita “legalizag¢do de fato”) (25). S@o
exemplos, os Paises Baixos, Espanha e Bélgica, onde a venda e consumo de canabis apenas é
aceite em coffeeshop e cannabis club, sem que os governos controlem a producéo ou o preco
(28). Atualmente, o auto-cultivo ja é permitido em paises como Malta e Paises Baixos.

Apesar destas alteracOes legislativas serem relativamente recentes e ainda carecem de
ajustes, ja é possivel obter algumas conclusfes. De uma forma geral, tem-se verificado uma
reducdo criminal e dos consequentes custos judiciais, reducdo na oferta de canabis sintético,
declinio na economia “negra” e aumento da receita tributaria (26). Porém, também se podem
registar pontos negativos como o aumento da curiosidade pelo consumo, o aumento do nimero
de acidentes rodoviérios e a falta de registo de consumidor (no sistema implementado pelo
Uruguai) (28).

Ao discutir a legalizacdo da canabis, deve-se ter em consideracdo que as abordagens
devem ser ajustadas e adequadas ao contexto de cada pais e respetivos aspetos sociais, culturais
e econdmicos. Dado que as politicas referidas anteriormente foram implementadas héa
relativamente pouco tempo, os seus verdadeiros efeitos na salde publica ainda ndo séo

relevantes (28).
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6. Uso medicinal da canabis

O uso de preparagdes derivadas de Cannabis sativa para fins medicinais tem uma longa
historia. No século XX, verificou-se um declinio do seu consumo para estes fins. No entanto,
nos ultimos 20 anos houve um ressurgimento de interesse clinico e cientifico, principalmente

apos a descoberta do sistema endocanabindide no inicio de 1990 (5).

O debate sobre a legalizacdo da canabis para fins medicinais dura ha mais de um século.
Desde 1860 que os EUA comecaram a implementar normas para a venda de canabis. Em 1925,
uma alteracdo na Convencao Internacional do Opio (1912) veio incluir a Cannabis sativa na
lista de substancias controladas, proibindo a exportacdo para paises em que a sua utilizacdo
fosse proibida. O que obrigou os paises importadores a emitir certificados que garantissem que
a sua utilizacdo fosse exclusivamente para fins cientificos e medicinais (29). Em 1937,
Roosevelt implementou a “Marihuana Tax Act”, que proibiu a posse de canabis através de um

imposto impagéavel.

A Convencdo Unica sobre os Estupefacientes de 1961 é um tratado internacional das
NacGes Unidas que teve como objetivo promover o controlo da producdo, comércio e posse de
substancias psicotropicas, tendo organizado estas substancias em diferentes quadros (29). A
candbis, resina de candbis, extratos e tinturas encontram-se no quadro I, que lista os

estupefacientes associados a suscetibilidade de abuso e efeitos nocivos (30).

Inicialmente a canabis (extremidade dos ramos floridos ou frutificados da planta,
excluindo sementes e folhas que nao sejam acompanhadas de sumidades, cuja resina ndo tenha
sido extraida) e a resina de canabis (resina separada, em bruto ou purificada, obtida a partir da
planta) encontravam-se, também, no quadro IV da convencdo de 1961, que lista preparacfes
caracterizadas por inutilidade terapéutica (30). Em dezembro de 2020, a Comissdo de Drogas
Narcoticas (CDN) da Organizacao das Nacgdes Unidas (ONU) retirou-as desta lista, passando
apenas a integrar o quadro . Com esta alteracdo passou a ser reconhecida a existéncia de
propriedades medicinais aos constituintes da canabis. Na pratica, a ONU é responsavel apenas
por recomendacdes, estando a legislacdo a cargo de cada pais. Desta forma, abriram-se portas

a investigacao clinica com canabis que, devido a sua classificacdo, estava limitada.

Em 1971, a Convencéo sobre Psicotrépicos organizou as substancias em quatro tabelas,
em escala inversa, consoante o risco para a saude publica e a utilidade terapéutica (29). O THC

foi alocado na tabela I, estando associado a elevado risco para a saude publica e uso terapéutico
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limitado. Por outro lado, o dronabinol (analogo sintético de THC) foi classificado na tabela Il
associando-se a risco substancial para a satde publica e uso terapéutico baixo a moderado (31).

6.1. Situacgdo a nivel mundial

Ano apos ano, o mapa de paises (figura 6.1), onde € legal o uso de canabis para fins
medicinais, vai-se expandindo. Embora a legalizacdo do uso recreativo continue a levantar
muitas davidas e, por enquanto, poucos paises a tenham regulamentado, o uso terapéutico
parece estar a criar um consenso. O cenario politico para o uso medicinal da canabis esta a
evoluir na Europa, porém a disponibilidade de produtos e os quadros regulamentares ainda sdo

discrepantes.

Figura 6.1: Mapa representativo dos paises onde é legal o uso recreativo e/ou medicinal da canabis. Adaptado
de (32).

Os EUA foram os pioneiros na legalizacdo da canabis para fins medicinais (1990),
seguindo-se o Canada (1999). Apoés vérias alteragdes legislativas, principalmente no que
respeita ao acesso dos doentes, o Canada tornou-se lider mundial em canabis medicinal com

uma industria comercial reconhecida internacionalmente.

A abordagem legislativa mais comum baseia-se num esquema de acesso especial,
limitado a um conjunto restrito de condi¢fes médicas (5). Esta foi adotada por paises como
Croécia, Dinamarca, Finlandia, Noruega, Polonia e Suécia. Outros paises optaram pela criacao
de programas de acesso estabelecido, como é o caso dos Paises Baixos, Republica Checa,
Alemanha e Italia.
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Os Paises Baixos, desde 2003, que permitem um acesso mais amplo a medicamentos e
preparacOes de candbis (5). Sendo que qualquer médico habilitado pode prescrever, seja qual

for a patologia, desde que a terapéutica convencional nao esteja a ser segura ou efetiva.

A Republica Checa, desde 2013, que opera uma politica mais restrita. A prescri¢éo é
limitada a médicos especialmente qualificados e a quatro indica¢fes médicas (cancro, doenca
de Parkinson, esclerose mdltipla e psoriase), sendo também a dispensa limitada a um numero

restrito de farmacias.

Na Alemanha, o quadro juridico desenvolveu-se ao longo de varios anos, como resultado
de contestacdes judiciais ao Estado. Em 2017, a lei “cannabis as medicine” criou um
mecanismo para o fornecimento de canabis com controlo de qualidade, incluindo a producédo
doméstica (5). E a prescricdo ndo é restrita a determinados médicos especialistas nem a

indicacdes médicas especificas.

A Itélia, por outro lado, decidiu investir na producéo de preparacfes padronizadas de
canabis. O cultivo limita-se a duas variedades certificadas, estando disponiveis duas
formulacGes. Qualquer médico pode prescrever este tipo de preparagdo, que pode ser preparada
em qualquer farmacia, desde que para uma das trés indicacdes aprovadas (esclerose multipla,
dor cronica, nduseas e voémitos associados a cancro ou infecdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV)) (5).

6.2. Panorama atual em Portugal

Em Portugal a canabis é classificada como estupefaciente, incluindo-se na tabela I-C
anexa ao decreto-lei n°15/93, pelo que é proibida a sua utilizacdo para outros fins, que néo
medicinais, a excecdo das fibras e sementes de variedades com baixo teor de THC para fins
industriais (33).

Apesar de ndo ser legal o cultivo de Cannabis sativa para fins recreativos em Portugal,
de acordo com o decreto-lei n°23/99, ¢ legal para fins industriais. Dada a procura no mercado
de produtos a base de canabis, em agosto de 2020, procedeu-se a alteracdo do decreto
regulamentar n°61/94, que determina as regras de controlo do mercado licito de substancias
psicotropicas e estupefacientes. Deste modo, o governo definiu responsabilidades as

autoridades oficiais que fiscalizam o setor e tornou a producdo sujeita a autorizacdo.
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Relativamente ao cultivo para fins medicinais esta, também, dependente de pedido de

autorizacdo ao Infarmed.

Em 2018 foi aprovada em Assembleia da Republica a lei n°33/2018, de 18 de julho, que
veio estabelecer o quadro legal para a utilizagdo de medicamentos, preparacdes e substancias a
base da planta da canabis para fins medicinais, tendo o decreto-lei n°8/2019, de 15 de janeiro,
procedido a sua regulamentacdo. Este quadro legal tem como objetivo tornar acessivel o
tratamento com candbis medicinal, garantindo o cumprimento de todos os requisitos
necessarios, de forma a salvaguardar a satde publica e a prevenir o uso indevido de acordo com
a Convencdo das Nacbes Unidas contra o Trafico llicito de Estupefacientes e de Substancias

Psicotropicas (1).

Entende-se por “medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta da canabis”,
as folhas e sumidades floridas ou frutificadas da planta, 6leo e outros extratos padronizados ou
preparados extraidos ou conseguidos a partir da planta da canabis. E por “uso para fins

medicinais”, a sua utiliza¢ao quando prescrita por um médico, mediante receita médica especial
(4).

Distingue-se “preparagdo a base da planta da candbis” por ser obtida submetendo as
substancias derivadas da planta a tratamentos como extragdo, destilacdo, expresséo,
fracionamento, purificacdo, concentracdo ou fermentagdo, de “substancia a base da planta da
canabis” que se refere apenas a planta, ou parte dela, inteira, fragmentada ou cortada, ou ao

exsudado ndo sujeito a tratamento especifico (34).

Atendendo as caracteristicas destes produtos, a sua prescricdo estd limitada as
indicagdes terapéuticas listadas na delibera¢do n°11/CD/2019, divulgada pelo Infarmed (35),
particularmente aos casos em que o0s tratamentos convencionais ndo produziram os efeitos
esperados ou provocaram efeitos adversos relevantes. Para isso, as preparagdes e substancias
requerem autorizacdo de colocacdo no mercado (ACM) e os medicamentos requerem

autorizacdo de introdugdo no mercado (AlIM), ambas concedidas pelo Infarmed (34).

Quanto a dispensa, € exclusiva em farmécia por farmacéutico mediante apresentacao da
prescricdo médica e verificacdo da identidade do adquirente (em caso de ser menor de idade ou
estar inabilitado € necessaria tutela legal e respetiva comprovagdo). A pessoa que detém a
prescricdo medica apenas estd legalmente autorizada a deter e transportar a quantidade

mencionada na receita (4).
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O Infarmed é responsavel por regular e supervisionar as atividades de cultivo, producéo,
extragdo e fabrico, comércio por grosso, distribuicdo as farmécias, importagdo/exportacéo,
transito, aquisicdo, venda e entrega, garantindo o cumprimento do quadro legal estabelecido.
Também ¢é da sua responsabilidade a avaliacéo critica de suspeitas de reacdo adversa (isto €,
resposta nociva e ndo intencional) decorrentes do uso de medicamentos, preparacfes e

substancias a base da planta da canébis (4).

Com a entrada em vigor do decreto-lei n°8/2019, muitos produtos a base de o6leo de
sementes de canabis, que anteriormente eram considerados suplementos alimentares, foram
retirados do mercado, uma vez que passaram a ser considerados como preparagdes a base da
planta da canabis e, como tal, estdo sujeitos a ACM. Para manterem a classificacdo de
suplemento alimentar tém de ser obtidos a partir de sementes que integrem o Catalogo Comum
de Variedades de Espécies Agricolas (ou seja, com teor igual ou inferior a 0,2% de THC) (36).
Desta forma, ao apresentarem quantidades residuais de THC ndo se associam as propriedades
terapéuticas atribuidas a canabis. Para ser colocado no mercado um suplemento alimentar com
CBD é necessaria avaliacdo de risco pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos
(EFSA) (36). Em Portugal, a Direcdo-Geral de Alimentacéo e Veterindria (DGAV) é a entidade
competente pela regulamentacdo dos suplementos alimentares, e a fiscalizagdo esta a cargo da

Autoridade de Seguranca Alimentar e Economica (ASAE).

Relativamente aos cosméticos, os principios aplicados sdo semelhantes. O regulamento
(CE) n°1223/2009 proibe a inclusdo em produtos cosméticos de substancias que constem no
quadro | da Convencao Unica sobre Estupefacientes de 1961 (33). Contudo, excetuam-se desta
proibicdo, substancias e preparacdes obtidas a partir de sementes de canébis com teor em THC
inferior, ou igual, a 0,2%, inscritas no Catalogo Comum de Variedades de Espécies Agricolas.
A utilizacdo de CBD em cosmeéticos deve ser analisada caso a caso e carece de uma avaliagio
de seguranca. A Pessoa Responsavel deve assegurar o cumprimento da legislacao aplicavel e a

seguranca dos produtos cosméticos nas condi¢des de uso previstas (33).

Desde que a lei n°33/2018 foi aprovada, apenas uma substancia a base da planta foi
autorizada a circular no mercado portugués. Trata-se da Tilray Flor Seca THC 18 que consiste
na flor seca da planta feminina de canébis, contendo 18% de THC e <1% de CBD, para inalacéo
por vaporizacdo através de dispositivo médico certificado (37). Tendo em conta a lista de
indicacdes aprovada pelo Infarmed (35), as inflorescéncias com teor elevado de THC destinam-

se ao alivio de nauseas e vomitos, estimulacdo do apetite em cuidados paliativos e alivio
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sintomético do glaucoma, enquanto que com teor elevado ou equilibrado de THC e CBD se
destinam ao alivio da dor crdnica, sindrome de Gilles de la Tourette e espasticidade (37). Dada
a sua concentracdo, esta substancia ndo esta indicada para o tratamento da epilepsia, sindrome
de Dravet nem sindrome de Lennox Gastaut, uma vez que estas patologias requerem um teor
elevado de CBD (38). Apresenta um valor de preco de venda ao publico (PVP) de 150€ e, tendo
em conta o processo simplificado de autorizacdo de colocacdo no mercado, que ndo exige
ensaios clinicos prévios que provem a sua eficacia, ndo se encontra comparticipado pelo Estado
(37). Este valor é proposto pelo titular da ACM e, posteriormente, sujeito a aprovacao pelo

Infarmed, tal como definido na portaria n°44-A/2019.

O Unico medicamento a base da planta da candbis atualmente comercializado em
Portugal é o Sativex® , aprovado desde 2012, uma solu¢éo para pulverizacdo bucal que consiste
num extrato alcodlico da planta com 27mg/mL de A-9-THC e 25mg/mL de CBD, indicado para
o alivio da rigidez muscular na esclerose multipla (39). Em 2019 passou a ser dispensado em
farméacia comunitaria com um valor de PVP de 475,27€ e uma percentagem de comparticipagido
de 37% (inclui-se no grupo dos analgésicos e antipiréticos, sendo comparticipado pelo escaldo
C) (39).
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7. Farmacologia

7.1. Farmacodinamica

O THC é um agonista parcial dos recetores canabindides, que mimetiza a acdo dos
endocanabinoides (40). Da sua ligacdo aos recetores CB1 resultam efeitos psicoativos e
psicomiméticos (isto é, efeitos semelhantes a um estado de psicose), através da diminuigdo dos
niveis de neurotransmissores, como 0 GABA e o glutamato, e do aumento da libertacdo de
dopamina no cortex pré-frontal (6). Através da ativacdo dos recetores CB2 modula efeitos
imunologicos e anti-inflamatérios. O THC é, também, capaz de aumentar os niveis de AEA, ao
competir pela ligacdo a proteinas de ligacdo a acidos gordos (FABP), e de adenosina, por

ligacdo aos recetores de adenosina Al (38,41).

Salienta-se que os efeitos produzidos pelo THC dependem da dose. Assim, em baixa
dose, o THC induz euforia, relaxamento e reduz a ansiedade. Enguanto que, em alta dose,

promove disforia, distor¢do sensorial, alucinacdes e aumento da ansiedade (41).

O CBD apresenta baixa afinidade para os recetores canabindides e, ao contrario do THC,
ndo promove psicoatividade (40). Comporta-se como modulador alostérico negativo do recetor
CB1, antagonizando a a¢do do THC. Desta forma, ao combinar CBD com THC, é possivel
reduzir os efeitos indesejaveis do THC, ao mesmo tempo que o CBD contribui com as suas
propriedades terapéuticas. Os efeitos antipsicoticos do CBD estdo, também, relacionados com
a inibicdo de FAAH e consequente diminuicdo da degradacdo de anandamida, promovendo a

acao desta nos recetores canabindides (15).

Adicionalmente, o CBD atua como agonista inverso dos recetores CB2, GPR3, GPR6 e
GPR12, e inibe a recaptacdo sinéptica de noradrenalina, GABA, adenosina e dopamina (41).
Contudo, o interesse clinico do CBD reside, principalmente, no poder antioxidante contra 0s
radicais livres de oxigénio, produzidos nos neuronios como resultado da libertacdo excessiva

de glutamato, que lhe confere efeito neuro-protetor (6).

Tanto o THC como o CBD apresentam atividade noutros recetores, que se encontram
resumidos no quadro 7.1. De uma forma geral, os recetores acoplados a proteina G (GPR)
desempenham um papel importante na regulacdo do metabolismo 6sseo e do metabolismo
lipidico, no controlo da dor e na proliferacdo de células tumorais. Particularmente, o recetor
GPR18 parece estar envolvido na regulagdo da pressdo intraocular, e o recetor GPR55 nos

efeitos anticonvulsivos, pro-inflamatorios e neuro-protetores dos fitocanabindides (42). Os
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recetores de serotonina (5-HT) estdo envolvidos na libertagdo de neurotransmissores como 0
glutamato, a dopamina e 0 GABA, associando-se a efeitos ansioliticos e neuro-protetores (43).
Os canais cationicos recetores de potencial transitério (TRP) estdo envolvidos no
reconhecimento de estimulos térmicos e mecanismos nociceptivos e moduladores da
inflamacdo local (15). Os recetores opidides sdo responsaveis pela modulacdo da dor. Os
recetores gama ativados por proliferadores de peroxissoma (PPARY) funcionam como fatores
de transcricdo que regulam a expressao de genes, desempenhando um papel essencial na
diferenciacéo celular, inflamacéo, metabolismo e homeostase energética e carcinogénese (20).
Por ultimo, os recetores de glicina (GlyR) atuam através de canais de cloro, contribuindo para

o relaxamento muscular e analgesia (42).

Quadro 7.1: Resumo da atividade, descrita na literatura, do tetrahidrocanabinol (THC) e do canabidiol (CBD)
em diversos recetores do organismo (38,40-43).

Tipo de recetor: THC: CBD:
CB1 Agonista parcial Modulador alostérico
negativo
CB2 Agonista parcial Agonista inverso
GPR18 Agonista Antagonista
GPR55 Agonista Antagonista
5-HT1a Antagonista Agonista
5-HT2a Antagonista Agonista
5-HT3a Antagonista Antagonista
TRPV1 (recetor da capsaicina) Sem interacao Agonista
TRPV2 Agonista Agonista
TRPV3 Agonista agonista
TRPAL1 (recetor wasabi) Agonista Agonista
TRPMS8 (recetor de frio e Antagonista Antagonista
mentol)
Recetor de opioides Modulador alostérico Modulador alostérico
PPARYy Agonista Agonista
GlyR Modulador alostérico Modulador alostérico
positivo positivo

Recetores canabindides (CB1 e CB2), Recetores acoplados a proteina G (GPR18 e GPR55), Recetores de
serotonina (5-HT1,, 5-HT2a € 5-HT3,4), Canal catidnico recetor de potencial transitorio vaniloide (TRPV1,
TRPV2 e TRPV3), Canal cationico recetor de potencial transitorio anquirina (TRPA1), Canal cati6nico recetor
de potencial transitério melastatina (TRPM8), Recetor gama ativado por proliferador de peroxissoma (PPARy),
Recetor de glicina (GIyR).
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O quadro 7.2. resume o0s principais efeitos, descritos na literatura, dos dois canabinoides

exogenos mais estudados.

Quadro 7.2: Resumo dos potenciais efeitos, descritos na literatura, do tetrahidrocanabinol (THC) e do
canabidiol (CBD) (9,45,46).

THC: CBD:
Ansiolitico, sedativo, analgesico, estimulante | Anti-inflamatorio, analgésico, relaxante,
do apetite, antiemético, anticonvulsivante, ansiolitico, neuro-protetor,
anti-inflamatorio, imunossupressor, anti anticonvulsivante, antioxidante,
tumoral, antiespasmaodico, relaxante muscular, imunossupressor, anti tumoral,
indutor do sono antiespasmadico, antipsicotico

Efeitos aditivos, cognitivos e comportamentais

7.2. Farmacocinética

Em relacdo a Tilray Flor Seca THC 18 ndo esté definida cientificamente uma dose, uma
vez que a absor¢do das substancias ativas varia fortemente entre individuos. A inalacéo
depende, entre outros fatores, do grau de aquecimento, técnica de inalacdo, numero de
inalacOes, intervalos entre inalagdes e capacidade pulmonar, pelo que é recomendavel uma
titulacdo gradual, avaliacdo continua da terapéutica e monitorizacdo regular do doente
(nomeadamente com recurso a questionarios validados para avaliacdo da qualidade de vida)
(37).

Destaca-se aqui que ndo é permitido em nenhum pais europeu fumar esta planta para
fins medicinais, devido as diferencas na composicdo quimica das diferentes espécies e a
formacdo de substancias carcinogenicas derivadas da combustdo (hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, amonia e mondxido de carbono), pelo que a via inalatéria mencionada se refere a
forma vaporizada e ndo a forma fumada (associada ao uso recreativo) (3). Contudo, em Israel,
que € o atual lider mundial em investigacdo sobre canabis medicinal, estdo legalmente

disponiveis aos doentes 6leos e flores secas de canabis, destinados a serem fumados (5).

A via inalatoria proporciona um rapido inicio de acdo, a possibilidade de auto-titulacdo
da dose e um pico de concentracdo sérica maior em relacdo a maioria das outras vias de
administracdo, porém esse pico decresce rapidamente. Deste modo, o THC vaporizado e
inalado atinge concentra¢Ges maximas no plasma em 5-10min, com uma biodisponibilidade de

cercade 20-30% (37). A absorcdo estd dependente da técnica de inalacéo, variando de individuo
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para individuo. Os fitocanabindides sdo moléculas altamente hidrofébicas, logo lipossollveis,
pelo que se acumulam no tecido adiposo, podendo ser encontradas 4 semanas apds a
administracdo, e atravessam a barreira hematoencefalica (40). O THC apresenta elevada
afinidade as proteinas plasmaticas (aproximadamente 97%) (37). O metabolismo dos
fitocanabinoides é predominantemente hepatico, sendo por fim excretados nas fezes e urina
(39).

Relativamente aos medicamentos a base da planta da canabis, a via oral tem vindo a
ganhar destaque, uma vez que permite superar alguns inconvenientes da via inalatoria. A
principal vantagem é utilizar extratos purificados ou moléculas sintéticas de dosagem
conhecida, o que permite manter as concentrac@es sericas relativamente estaveis. Por outro
lado, na administracdo oral a absor¢do de THC e CBD é mais lenta e a biodisponibilidade mais
baixa (6-20%) que na administracdo inalatéria, devido a degradacgdo pelo &cido do estbmago e
no intestino e ao extenso metabolismo hepatico, atingindo picos menores de concentracao (47).
Pelo que, outras vias que evitem o efeito de primeira passagem, como sdo exemplo a via retal,
sublingual, dérmica e oftalmica, estdo a ser atualmente exploradas. A concentracdo plasmatica,
apos administracao oral, é modificada por uma refeicdo rica em lipidos, aumentando a absorcéao
até 90-95% (47). Em particular, o Sativex® permite a administragdo de uma dose consistente e

titulavel, alcangando a concentracdo maxima no plasma apo6s 45-120min (39).
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8. Seguranca
8.1. Efeitos adversos

Dada a extensa distribuicdo dos recetores canabindides, as substancias ativas da canabis
podem exercer diversos efeitos no organismo humano (figura 8.1), entre eles efeitos
potencialmente nocivos. Por isso, o recurso a canabis medicinal implica orientacGes e disciplina

para que se obtenham os resultados terapéuticos esperados.

CB, CB,
+  Neurotransmiss3o * Batimento cardiaco
*  Cognigdo e memoria cé * Hipotensdo
% 0 G » 7
+  Controlo da fungdo motora rebr * Disfungdo cardiaca
*  Sistema de recompensa e dependéncia quimica ~a * Redugdo da contragdo do
Nocicepgdo miocardio

I CB,
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Figura 8.1: Distribuicao dos recetores canabindides, do tipo 1 e tipo 2, no organismo humano, e respetivos
mecanismos sobre 0s quais exercem efeitos. Adaptado de (48).

O quadro 8.1 apresenta os principais efeitos adversos, decorrentes do consumo de
candbis, descritos na literatura. Uma vez que para fins terapéuticos, a dose de canabis
administrada é controlada, os efeitos a nivel psiquico sdo mais discretos do que os observados
no consumo recreativo. E de referir que os efeitos descritos sdo temporarios e dose-

dependentes, estando sobretudo associados a acdo do THC, podendo ser atenuados quando em
combinagdo com CBD.
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Quadro 8.1: Principais efeitos adversos decorrentes do consumo de fitocanabinoides, descritos na literatura
(37,39,49).

Efeitos adversos:

Taquicardia, alteragdes temporérias na pressdo arterial, hipotensao postural, vermelhidao
ocular (vasodilatacdo), boca seca, sonoléncia, tonturas, vertigens, alteragcdes de humor
(euforia/disforia), alteracBes cognitivas e na memoria, discordancia motora, confusao

mental, alteracdo da percecdo da realidade (alucinacdes, paranoia), reducdo do tempo de

reacao (apatia), ansiedade, psicose

Relativamente ao THC, embora os seus efeitos psicoativos sejam procurados pelos
consumidores recreativos, visto se associar a sensacdo de bem-estar, para individuos com
predisposicdo a transtornos psicoticos, € necessaria cautela, pois pode promover sintomas
psicoticos e convulsdes psicoticas semelhantes as observadas na esquizofrenia (37). O THC, ao
ativar os recetores CB1, promove 0 aumento dos niveis de endocanabinodides, nomeadamente

no liquido cefalorraquidiano, tal como ocorre na esquizofrenia (15).

Quanto ao uso recreativo da candbis, geralmente ocorre através de cigarros em
associacdo com tabaco. Esta constitui a via mais rapida para a intoxicacao aguda, uma vez que
o fumo é rapidamente absorvido para a corrente sanguinea, sendo os efeitos do THC no cérebro
sentidos em poucos minutos (49).

Recentemente tem sido associado a anomalias espermaticas, diminuicdo da motilidade
espermatica e alteracfes estruturais nos testiculos, porém sdo conclusdes obtidas em modelo
animal podendo ndo ser efeitos extrapolaveis ao ser humano (50). Contudo, a maior

preocupacdo com este composto é o potencial de abuso e dependéncia fisica e psicoldgica.

Os canabinoides exogenos aumentam a libertacdo de dopamina e alteram o
processamento endocanabindide no circuito cerebral do prazer, conhecido como sistema de
recompensa mesocorticolimbico. Através do efeito agonista dos recetores CB1, ocorre a
inibicdo pré-sinaptica dos neuronios da area tegmental ventral e, consequente, diminui¢do da
libertacdo de GABA. O nivel reduzido deste neurotransmissor na fenda sinaptica promove a
libertagdo de dopamina (neurotransmissor que atua no sistema nervoso central, modulando
fungdes emocionais, de atencdo e humor na porcéo limbica cerebral), gerando uma sensagéo de
prazer, que leva o consumidor a repetir a experiéncia (51). Desta forma, quando € interrompido

abruptamente um uso continuo de canabindides, podem surgir sintomas de abstinéncia
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associados a reducgdo da transmissdo dopaminérgica e a producdo da hormona do stress. Entre
eles, agitacdo, sudorese, irritabilidade, insonia, tremores, perda de apetite, vomitos, diarreia,

dor abdominal e agressividade (37).

Quanto ao CBD, estudos revelam boa tolerabilidade e seguranca, mesmo em doses
elevadas, ndo havendo indicios de que cause dependéncia (52). Associa-se apenas a efeitos
secundarios ligeiros como boca seca, tonturas, sonoléncia, fadiga, alteracdes gastrointestinais e

de apetite.

No que respeita a medicamentos e preparagdes a base de canabis, as informacdes ainda
sdo limitadas pois, em geral, os participantes dos ensaios clinicos apresentam boa
tolerabilidade. Os efeitos adversos, embora raros, quando ocorrem resultam de uma dose alta
ou do uso concomitante com outras substancias, como o alcool, e apresentam um carater
reversivel e uma intensidade leve/moderada ndo constituindo assim razdo para o abandono dos

voluntarios em estudo (37).

Ainda decorrem discussdes sobre os efeitos a longo prazo do consumo de canabis,
especialmente quanto a cognicdo e a memoria. Tem sido demonstrado um potencial impacto
negativo no desenvolvimento cerebral, principalmente na adolescéncia, resultante da
diminuicdo do volume do hipocampo (regido do cérebro responsavel pela formacdo de
memodrias) e da atividade das regiGes pré-frontais relacionadas com a fungdo cognitiva (37).
Face ao exposto, é necessaria e recomendada uma analise de risco antes da prescri¢do de canabis

medicinal, em doentes com menos de 25 anos (39).

Apesar de a avaliacdo da seguranca dos fitocanabindides ser complexa, devido a
influéncia de varios fatores, de uma forma geral a canébis apresenta um perfil de seguranca
superior quando comparado a algumas substancias com aplicacéo clinica (3). Nao se verificam
relatos cientificos de morte por overdose de Cannabis sativa, dada a reduzida presenca de
recetores canabindides no tronco cerebral, 0 que torna o risco de depressdo cardiorrespiratoria
muito baixo. Para além disso, a dose fatal de THC observada em roedores é extremamente
elevada, sendo a dose extrapolada para humanos de 15 a 70g, que corresponde a uma quantidade
muito superior aquela que um consumidor, mesmo recreativo, consumiria num dia (53). Porém,
embora o efeito positivo da canabis seja promissor, como em todos 0s medicamentos, 0S riscos

e os efeitos adversos ndo devem ser subestimados (37).
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8.2. Contraindicacoes

De acordo com a literatura, o recurso a medicamentos, preparacdes e substancias a base
da planta da canabis encontra-se geralmente contraindicado, ou associado a precaucdes, nos

casos apresentados no quadro 8.2.

Quadro 88.2: Lista de contraindicacdes e precaucfes adicionais mencionadas no resumo das caracteristicas do

medicamento de Tilray Flor Seca e Sativex® (37,39).

Contraindicacgdo/Precaucao:

Observagéo:

Individuos menores de 18 anos

Efeitos potencialmente adversos no cérebro em

desenvolvimento

Hipersensibilidade a canabinoides

Metabolismo lento em idosos aumenta probabilidade

de ocorréncia de efeitos adversos

Transtornos de personalidade ou

ansiedade graves

Risco de descompensacdo aumentado pelo THC

Psicose

Risco aumentado de convulsao pelo THC

Gravidez e amamentacao

Canabindides atravessam a placenta, associando-se a
um risco acrescido de atraso do crescimento
intrauterino e baixo peso a nascenca, e sdo excretados

no leite materno

Doenga cardiovascular grave

instavel ou doenca pulmonar grave

Risco cardiovascular aumentado pelo THC

Doenca grave hepatica ou renal

Risco aumentado de acumulagédo de canabindides

Planeamento de gravidez

Apesar de ainda ndo estar comprovado o potencial
efeito prejudicial na fertilidade e desenvolvimento

gestacional do feto, é aconselh&vel ponderagao

29



8.3. Interac0es

Ainda ndo existe evidéncia suficiente, sendo rara a detecdo de interacOes
medicamentosas clinicamente relevantes. No entanto, sabe-se que o0s canabindides sofrem
metabolismo hepatico, tornando provavel interacbes farmacocinéticas com farmacos
metabolizados pelo citocromo P450, especialmente substratos das isoenzimas CYP2A9 e
CYP3A4 (tais como macrolidos, antimicéticos, amiodarona, primidona, isoniazida,
carbamazepina, fenitoina, inibidores da proteinase do HIV, antagonistas dos canais de célcio,

fenobarbital, rifabutina, troglitazona e hipericao) (37,39).

O THC, ao ligar-se as proteinas plasmaticas, pode interagir e deslocar medicamentos,
como varfarina, ciclosporina e anfotericina B (37). Também o CBD parece influenciar a
farmacocinética de algumas substancias, devido a sua capacidade inibitéria da glicoproteina P

responsavel pelo transporte de farmacos (52).

Particularmente, existe um risco tedrico de efeito aditivo dos canabindides com
relaxantes musculares, como o baclofeno e as benzodiazepinas, aumentando o risco de queda.

Porém, este ndo foi observado em ensaios clinicos com o medicamento Sativex® (39).

Assim, tal como em qualquer outro farmaco existem riscos, sendo importante que haja
conhecimento deles e, mediante isso, contrabalancar o beneficio/risco, adaptando o esquema
posolégico a situacdo patoldgica de cada doente para que este possa retirar o melhor proveito

da terapéutica.
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9. Aplicagdes terapéuticas

Com a descoberta do sistema endocanabindide e a caracterizacdo dos fitocanabindides,
a investigacdo cientifica sobre a utilizacdo da canabis para fins terapéuticos, de forma segura,

comecou a crescer a nivel mundial.

Na India a canabis era consumida de trés formas diferentes, o que contribuiu para o
melhor conhecimento dos efeitos psicoativos da planta (7). O bhang que consistia nas folhas
secas e inflorescéncias de plantas ndo maduras, era considerada a preparagdo com menos efeito.
A ganja consistia em pequenas folhas da parte superior e inflorescéncias de plantas fémeas,
com o intuito de ser fumada. E a preparacdo com mais efeitos psicoativos, denominada charas,
que era constituida exclusivamente pela resina das folhas de plantas fémeas. Hoje sabe-se que
os fitocanabinoides estdo distribuidos por toda a planta, porém as flores, folhas secas e talos
apresentam concentracdes de THC que podem variar de 1 a 5% enquanto a resina pode atingir
concentragOes de 5 a 10% (19).

A subespécie cannabis sativa L. caracteriza-se por uma maior concentracdo de THC,
associando-se a efeitos estimulantes e energizantes, enquanto a subespécie cannabis indica L.
apresenta maior concentragdo de CBD, associando-se a efeitos relaxantes e sedativos (11). Por
outro lado, a subespécie cannabis ruderalis J. caracteriza-se por um reduzido teor em

fitocanabinoides (6).

Face ao crescente interesse dos Ultimos anos quanto ao uso medicinal da canabis, o
panorama em relacdo a planta tem vindo a mudar, como reflexo das recentes investigacdes
médicas que vieram revelar e dar suporte a existéncia de um potencial terapéutico significativo.
Neste contexto, em Portugal, o Infarmed publicou a 31 de janeiro de 2019, atraves da
deliberagdo n°11/CD/2019, a lista das indicac¢des terapéuticas que sdo consideradas apropriadas

para as preparacgdes e substancias a base da planta da canabis, sendo elas (35):

i) Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula

i) Nauseas e vomitos resultantes de quimioterapia, radioterapia, terapia combinada de HIV
ou medicacdo para a hepatite C

iii) Estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncologicos ou com HIV

iv) Dor cronica associada a doengas oncoldgicas ou ao sistema nervoso (dor neuropética
causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémio ou apds

Herpes zoster)
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v) Sindrome de Gilles de la Tourette
vi) Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia (sindrome de
Dravet e sindrome de Lennox-Gastaut)

vii) Glaucoma resistente a terapéutica

E importante salientar que, de acordo com os conhecimentos atuais, a canabis medicinal
ndo € a “cura” das patologias mencionadas anteriormente, mas pode reduzir os sintomas
resistentes a terapéutica convencional ou reduzir a dose e os efeitos adversos dos medicamentos
convencionais, melhorando a qualidade de vida dos doentes. Cabe ao médico avaliar a situagdo
e comunicar ao doente todas as instrucBes e condi¢bes necessarias a correta utilizacdo da

preparacdo, substancia ou medicamento (37).

9.1. Espasticidade associada a esclerose multipla

A esclerose multipla é uma doenga crénica, autoimune, inflamatoria e degenerativa, que
atinge o sistema nervoso central, particularmente o cérebro e a espinal medula, levando a
destruicdo da mielina (camada de gordura que reveste as fibras nervosas, essencial na
transmissdo de informacéo entre o cérebro e o resto do corpo) (54). O processo inflamatério
provoca lesdes nas células nervosas que podem levar a perdas funcionais permanentes, de
progressao varidvel e imprevisivel, e que se manifestam a varios niveis (perda de sensibilidade,
sensacdo de formigueiro, falta de memoria e concentracdo, alteracdo visual e de equilibrio,
alteracdo de humor, fadiga e espasticidade muscular) (55). Desta forma, as manifestacdes
clinicas da esclerose multipla variam de pessoa para pessoa devido a grande variabilidade de

localizagdes neuroanatomicas e da sequéncia temporal das lesdes.

Esta patologia surge, geralmente, entre os 20 e 0s 40 anos de idade, sendo mais frequente
no sexo feminino (54). De acordo com os dados da Organizacdo Mundial de Saude estima-se
que em todo o mundo existam cerca de 2,5 milhGes de pessoas com esclerose multipla e, em
Portugal, mais de 8000 (54). Ndo sendo uma patologia com cura conhecida, o tratamento
farmacoldgico apenas visa retardar o avanco da doenca, reduzindo a atividade inflamatéria e a
ocorréncia de surtos. Para isso recorre-se a classes terapéuticas como antiespasmodicos,
relaxantes musculares e benzodiazepinas (54,55). Contudo, nem todos os doentes apresentam

resposta eficaz a este tipo de tratamento, sendo necessarias novas alternativas.
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A espasticidade, definida como “aumento da atividade muscular, de forma involuntéria,
que prejudica o funcionamento de musculos e articulagdes”, afeta 85% dos doentes com
esclerose multipla (56). O primeiro ensaio clinico realizado com o intuito de avaliar a seguranca
e eficacia dos canabindides no alivio deste sintoma ocorreu em 1981 (9). Mais recentemente,
foi realizado um ensaio aleatorizado em dupla ocultacdo com o extrato de canabis designado
nabiximols, que contém THC e CBD em propor¢des semelhantes, e controlado com placebo
em individuos com esclerose multipla avancada e espasticidade severa, que demonstrou uma
reducdo significativa do sintoma, para além de boa tolerabilidade a dose e baixo potencial de
abuso (56,57). O que conduziu a aprovacdo do medicamento Sativex®, como terapéutica
adjuvante, para o tratamento sintomatico de espasticidade, moderada a grave, em adultos com

esclerose multipla ou lesdo na espinal medula (56).

Os canabindides ao ativarem os recetores CB1 inibem a libertacdo de GABA e
glutamato e promovem o fecho dos canais de célcio e a abertura dos canais de potassio, o que
reduz a excitabilidade neuronal, modulando o ténus muscular, a dor e 0s movimentos
involuntarios (55). A ativacdo dos recetores CB2 na superficie dos linfocitos T, que circulam
no sangue periférico, reduz a apresentacdo de antigénios e consequente producdo de citocinas
pré-inflamatérias, o que permite reduzir a inflamacdo e promover a remielinizacéo,

contribuindo para o atraso da progressdo da esclerose multipla (6).

Mais recentemente tém sido investigados beneficios dos canabindides a nivel do controlo
da bexiga e qualidade do sono (55,58). No entanto, alguns autores referem aumento do risco de
psicose e alteraces de memdria e das fungdes cognitivas (57). Pelo que ainda sdo necessarios
estudos preferencialmente multicéntricos, randomizados e controlados por placebo para se

obterem conclus6es mais fiaveis (59,60).

9.2. Nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia (CINV)

Um dos fatores principais que diminui a qualidade de vida dos doentes com cancro é as
nauseas e vomitos induzidos por quimioterapia, que se associam a uma taxa de prevaléncia de
70 a 80% (44). Estas sdo consequéncia da ativacdo dos recetores dos neurotransmissores,
presentes no trato gastrointestinal e cérebro, pelos agentes quimioterapicos e seus metabolitos.
Apresentam um impacto negativo na qualidade de vida dos doentes, uma vez que limitam a
capacidade de realizacdo das tarefas diérias, podendo-se refletir na reducdo do apetite e,

consequentemente, em caquexia (isto é, sindrome multifatorial na qual ha perda continua e
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irreversivel de massa muscular conduzindo ao comprometimento funcional progressivo do

organismo) (29).

Distinguem-se trés tipos de CINV (aguda, tardia e antecipatdria), mediados por
diferentes vias, pelo que estdo disponiveis multiplas opcOes terapéuticas (por exemplo anti-
histaminicos, antagonistas dopaminérgicos, benzodiazepinas, antagonistas do recetor de
neurocinina (NK1) e antagonistas do recetor 5-HT3a) (61). Contudo, ainda se evidenciam,

muitas vezes, ineficientes e inadequadas as necessidades dos doentes.

Um dos primeiros usos medicinais de canabis, documentados na historia, é precisamente
no alivio das nduseas e vomitos (6). Hoje sabe-se que o THC ao se ligar aos recetores CB1 do
cerebro, que medeiam a ndusea e o vomito, nomeadamente no complexo vagal dorsal, apresenta
potencial de efeito antiemético atraves da diminuicdo de neurotransmissores emetogénicos,
como o0 GABA e a serotonina (9). Adicionalmente, um estudo in vitro mostrou que o THC
antagoniza os recetores 5-HT3a, envolvidos no processo emético (62). Neste sentido, desde
1970 que se tém realizado ensaios clinicos com analogos sintéticos de THC, como o dronabinol
e a nabilona. Estes revelaram eficacia comparativamente ao placebo e a comparadores ativos,
e até maior preferéncia pelos doentes em relacdo aos farmacos convencionais (63). Também se
tem verificado um efeito aumentado quando em associa¢do com antieméticos convencionais, 0

que sugere ser uma boa opcao terapéutica, para casos de insucesso em monoterapia (45).

Apesar de ja terem sido aprovados medicamentos, pela FDA, para CINV resistente a
terapéutica convencional, acabaram por ser descontinuados, uma vez que ainda sao observados
efeitos secundarios que fazem com que seja necessaria melhor avaliacéo do perfil de seguranga
(9). Em Portugal ainda nédo foi aprovado nenhum medicamento a base de canabis para esta

indicacao.

Embora néo existam dados que atestem seguranca no uso de canabinoides em gravidas,
um estudo realizado em Israel demonstrou um potencial beneficio para a hiperémese gravidica,

sendo essencial uma andlise criteriosa sobre 0s potenciais riscos ao feto (64).

Para além do potencial antiemético, mais recentemente tém sido investigados beneficios
a nivel do apetite, qualidade do sono e alivio da dor em doentes sujeitos a quimioterapia,

radioterapia, terapia combinada de HIV e medicagéo para a hepatite C (65).
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9.3. Estimulagdo do apetite

A perda de apetite e consequente perda de peso, de forma involuntaria, sdo sintomas
comuns em estados avancgados de cancro e infecao por HIV (65). O recurso a canabis para estes
casos tem sido alvo de estudo e, ainda que ndo se entenda completamente o papel do sistema
endocanabindide, sabe-se que a presenca de recetores CB1 no hipotalamo esté relacionada com

0 comportamento alimentar.

As hormonas reguladoras do apetite sdo: grelina (niveis elevados associam-se a aumento
do apetite), péptido Y'Y (niveis elevados em periodos pds-prandiais) e leptina (inibe a fome por
via hipotaldmica). Ao avaliar a correlacdo entre a ingestdo de canabinoides e a estimulacao
destas hormonas, verificou-se que a administracdo de candbis levava ao aumento de grelina e
leptina e a reducdo do péptido YY (66). Tendo em conta que a quimioterapia promove uma

diminuicdo dos niveis de grelina, a canabis pode constituir uma possivel opcao terapéutica.

Estudos em modelos animais demonstraram que o THC promove o aumento do apetite
(porém nem sempre associado a aumento de peso) e que, contrariamente, 0 CBD acelera a
sensacdo de saciedade (67). Neste seguimento, o dronabinol (analogo sintético do THC) foi
aprovado pela FDA, como estimulante do apetite, para o tratamento da anorexia associada a
perda de peso em individuos infetados com HIV (9). No que respeita ao CBD parece ter
interesse em casos de obesidade, porém ainda carece de investigacdo e evidéncia cientifica (68).
Neste ambito foi desenvolvido o rimonabant, um antagonista seletivo do recetor CB1, para o
tratamento da obesidade. Este bloqueia a acdo dos endocanabindides, principalmente o 2-AG,
inibindo a estimulacdo do apetite, mas acabou por ser retirado do mercado por questdes de

seguranca.

9.4. Dor crénica

A International Association for the Study of Pain (IASP) descreve a dor como “uma
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada, ou semelhante a associada, a danos
reais ou potenciais nos tecidos” (69). Dos varios tipos de dor existentes, destacam-se trés:
nociceptiva (causada por leséo do tecido corporal que promove a libertacdo de mediadores
inflamatdrios), neuropética periférica (causada por lesdo ou disfuncdo do sistema nervoso
periférico) e neuropética central (resulta da amplificacdo dos sinais periféricos devido a
disfungéo ou lesdo do trato neoespinotalamico) (70).
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A dor classifica-se quanto ao tempo ou evolugdo como crénica quando ocorre de forma
continua ou recorrente, com duragdo superior a 3 meses, ou persiste para além da cura da leséo
(69). Em Portugal a dor cronica apresenta uma prevaléncia de 33,6%, principalmente a nivel
lombar e membros inferiores, constituindo um dos principais motivos de procura de cuidados
de satde primarios (71). Por se tratar de um processo complexo modulado por muitos fatores
subjetivos é dificil a identificacdo de alvos farmacolégicos, pelo que a terapéutica geralmente
envolve anti-inflamatorios ndo esteroides, inibidores da ciclo-oxigenase e opioides (72). O
consumo excessivo de opioides tornou-se um problema de saude publica, visto estar associado
a efeitos adversos graves a longo prazo (como tolerancia, abuso e dependéncia que, muitas
vezes, resultam em morte por overdose) e frequente ineficiéncia no alivio da dor, o que veio

abrir caminho a canabis medicinal (5).

A utilizacdo de canébis para o controlo da dor é muito antiga (70). Hoje sabe-se que
quando um tecido €é danificado sdo produzidos endocanabindides, de forma a suprimir a
sensibilizacdo e a inflamacdo, através da ativacdo dos recetores canabindides. A AEA ¢
mobilizada em resposta a inflamacdo e a danos nos tecidos nervosos, e modula os sinais
nociceptivos por ativacdo dos recetores CB1. Enquanto o 2-AG atua na modulacgdo da dor,
induzindo analgesia em situacGes de stress (29).

Os recetores CB1 expressam-se nos ganglios da raiz dorsal e nos terminais nociceptivos
do corno dorsal da espinal medula, onde inibem a libertacdo de neurotransmissores envolvidos
na transmissdo da dor (43). Por sua vez, os recetores CB2 estdo presentes em células imunitarias
e queratindcitos, e intervém na libertacdo de endorfinas que atuam nos recetores opidides dos

neurdnios aferentes primarios, inibindo a nocicepc¢éo (73).

Os fitocanabindides tém sido estudados em modelos animais para o alivio da dor
inflamatoria e neuropética (70). Para além da ativacdo dos recetores canabindides, o THC inibe
a COX-2 e, consequentemente, a sintese de prostaglandina E2 e estimula a lipoxigenase. Por
outro lado, o CBD aumenta os niveis sinapticos de AEA atraves da inibicdo de FAAH. Deste
modo, 0 THC parece ser mais adequado para o alivio de dores de caracter neuropatico e o CBD

para dores de origem inflamatoria (74,75).

Verificou-se que o dronabinol (analogo sintético de THC) por si so é ineficaz para o
tratamento da dor neuropatica. Uma vantagem relativamente aos opioides, como a morfina, é
gue os canabindides ndo promovem depressao respiratoria (45). No entanto, estudos recentes

demonstraram sinergismo farmacologico entre canabindides e opidides, potenciando os efeitos
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analgésicos, mesmo apds desenvolvimento de tolerancia, o que possibilita a redugdo da dose e
consequente diminuicdo dos efeitos adversos associados aos opioides (44,70). Desta forma, a
canabis medicinal constitui uma possivel solucdo ao problema de saude pablica resultante do

consumo excessivo de opioides (5).

Em Portugal, a lista de indicaces para 0 uso de preparacdes e substancias a base da
planta da candbis, aprovada pelo Infarmed, apenas inclui a dor cronica associada a oncologia e
ao sistema nervoso (76). E de salientar que, com excecdo do Canada que incluiu a dor
oncolégica nas indicacfes do Sativex®, nenhum outro pais aprovou medicamentos com

canabindides para o alivio da dor (9,73).

9.5. Sindrome de Gilles de la Tourette (GTS)

A sindrome de Gilles de la Tourette (GTS) consiste num disturbio neuropsiquiatrico
despoletado geralmente na infancia, que se caracteriza por maltiplos tiques motores e, pelo
menos, um tique vocal (77). Manifesta-se em cerca de 1% da populagéo, maioritariamente no
género masculino (78). A sua fisiopatologia ndo estd completamente esclarecida, mas pensa-se
que esteja relacionada com distdrbios anatomicos e funcionais dos ganglios da base, lobos
frontais e cértex, que conduzem a uma atividade dopaminérgica aumentada (79). Surge,
normalmente, associada a outras comorbidades do foro psiquiatrico como a perturbagdo de
hiperatividade com défice de atencéo, transtorno obsessivo compulsivo, ansiedade, depressdo

e perturbacdes do sono (79).

Sendo uma doenca cronica sem cura, o tratamento passa pelo controlo dos tiques atraves
de terapia comportamental, terapéutica com antipsicoticos/neurolépticos/anti-hipertensores e,
em Ultima instancia, cirurgia com estimulacdo cerebral profunda. A eficacia destas abordagens
tem sido insuficiente, para além de estarem associadas a diversos efeitos adversos (79). Uma
vez que existe uma forte interacao entre o sistema dopaminérgico e o sistema endocanabindide,
particularmente nos ganglios da base, os canabindides podem constituir uma boa alternativa
terapéutica. A ativacdo dos recetores CB1 modula 0 movimento corporal e a transmisséo de
neurotransmissores, como o glutamato, GABA, noradrenalina, serotonina e acetilcolina, no

cérebro.

Foi reportado o caso de um rapaz de 19 anos com diagndstico de GTS sujeito a terapia

da fala e terapéutica com antipsicéticos sem sucesso e com baixa qualidade de vida,
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desempenho escolar e comportamento social (78). Ao iniciar tratamento com Bedrocan®
(extrato de Oleo da espécie Cannabis sativa L afina, que contém 22% de THC e <1% de CBD)
demonstrou reducéo dos tiques vocais, 0 que melhorou a sua qualidade de vida e comunicagéo
social. Estudos posteriores tém vindo a revelar melhorias globais significativas dos sintomas e,

em geral, boa tolerabilidade (77).

Ensaios clinicos com dronabinol e nabiximols tém demonstrado evidéncias do valor
terapéutico da canabis em doentes com GTS, nomeadamente maior seguranca
comparativamente a terapéutica convencional (44). Porém s&o, ainda, necessarios mais ensaios
clinicos com maior nimero de participantes (80). Atualmente existem dois medicamentos a
base de canabis em desenvolvimento especificamente para esta sindrome (Therapix Biosciences

concluiu ensaios de fase 11, e Abide Therapeutics que concluiu ensaios de fase 1) (79).

9.6. Epilepsia e transtornos convulsivos graves na infancia (sindromes de Dravet e

Lennox-Gastaut)

A epilepsia é uma doenca neuroldgica que se caracteriza por uma disfuncéo cerebral, na
qual ocorrem crises convulsivas de forma aleatoria e imprevisivel, com elevada prevaléncia a
nivel mundial (45). Em Portugal estima-se que existam cerca de 50 000 pessoas com esta
patologia (29). Para além da morbilidade significativa e mortalidade ndo desprezivel, associada
a esta patologia, a incidéncia precoce resulta em atrasos cognitivos, motores, comportamentais

e de desenvolvimento importantes.

O tratamento tem como objetivo o controlo e prevencdo das convulsdes, envolvendo
farmacos associados a efeitos adversos significativos (como sonoléncia, tonturas, vomitos,
aumento de peso, crescimento de pelos, afecdes cutaneas e hiperplasia gengival) (45). A Liga
Internacional Contra a Epilepsia define “epilepsia resistente a tratamento” como a falha no
controlo adequado das convulsbes apds, pelo menos, dois medicamentos antiepiléticos
tolerados e adequados ao doente, sendo que, aproximadamente 33% dos adultos e 20% das
criangas com a patologia séo resistentes ao tratamento convencional (81). Tendo em conta que
as terapéuticas de segunda linha, como dieta cetogénica, estimulacdo do nervo vago e cirurgia,
apresentam taxas de resposta variaveis, nos ultimos anos tem-se verificado uma maior procura

de terapéuticas alternativas.
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Assim, o interesse cientifico no uso de canébis para o tratamento da epilepsia infantil
tem vindo a aumentar (15). Um dos primeiros estudos que comprovou a eficicia das
propriedades anticonvulsivas da planta foi publicado por Davis e Ramsey em 1949 (7). Desde
entdo a investigacdo, aliada a experiéncias pessoais de doentes com epilepsia, levantaram
interesse na aplicacdo terapéutica principalmente do canabidiol em dois tipos de epilepsia
severa infantil e resistente ao tratamento convencional (38). A sindrome de Dravet consiste
numa encefalopatia epilética genética rara, que se manifesta nos primeiros meses de vida e se
caracteriza por crises refratarias e elevada taxa de morte subita. E a sindrome de Lennox-
Gastaut é uma encefalopatia epilética multifatorial, que se manifesta logo na infancia,
associando-se a défice cognitivo (43). Recentemente tornou-se mediatico o caso de Charlotte,
uma menina de 2 anos com sindrome de Dravet, que apenas obteve melhorias apds
administracdo de um extrato com CBD, tendo passado de 300 convulsdes por semana para 1

convulséo por semana (29).

Uma vez que as crises convulsivas ocorrem a partir de estimulos neurologicos
produzidos por neurotransmissores, 0s canabindides podem intervir de forma a inibir a sua
propagacdo. Embora os mecanismos exatos sejam ainda desconhecidos, sabe-se que o CBD
atua inibindo a recaptacdo e degradacdo da anandamida que, por sua vez, interage com 0s
recetores CB1 resultando na inativacdo dos circuitos neuronais envolvidos na propagacao das
convulsoes (45). Para além disso, atua sobre outros recetores ndo canabindides, como 0 GPR55,
e possui propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes que promovem um efeito neuro-
protetor (9). Com base nisto, estudos in vitro e in vivo demonstraram que o CBD é um

antiepilético eficaz (38).

A GW Pharmaceuticals realizou quatro ensaios clinicos randomizados para a avaliacéo
de uma solugéo oral contendo CBD (45). Os seus resultados permitiram a aprovacao do
medicamento Epidiolex®, em 2018 pela FDA, para o tratamento de convulsdes em doentes, a
partir dos dois anos de idade, com sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet (44).
Em Portugal este medicamento ndo é comercializado. E de ressalvar que, apesar de serem

vendidos livremente produtos com CBD em Portugal, a sua utilizagdo deve ser monitorizada.
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9.7. Glaucoma resistente a terapéutica

O glaucoma consiste num conjunto de doencas oftalmicas caracterizadas pela
degeneracdo progressiva das celulas ganglionares da retina, provocada por danos no nervo 6tico
responsavel pela transmissdo da informacdo do olho ao cérebro, estando muitas vezes
acompanhada de um aumento da pressdo intraocular, que pode resultar na perda total da viséo
(82). Em Portugal, esta condigédo afeta cerca de 100 000 pessoas, sendo uma das principais

causas de cegueira ndo reversivel no mundo, principalmente devido a diagnostico tardio (83).

Consiste numa patologia silenciosa, progressiva e incurdvel, porém controlavel
nomeadamente através da diminuicdo da pressdo intraocular. Numa primeira fase o tratamento
¢ farmacoldgico, envolvendo analogos de prostaglandinas (por exemplo, latanoprost) e/ou
bloqueadores beta-adrenérgicos (por exemplo, timolol) (84). Este ultimo associa-se
frequentemente a efeitos adversos e encontra-se contraindicado em casos de doenca pulmonar

obstrutiva, asma e bradicardia.

A descoberta de recetores CB1 nos tecidos oculares despertou interesse na canabis como
alternativa terapéutica. Hepler e Frank, em 1971, reportaram pela primeira vez a diminui¢édo da
pressao intraocular, em cerca de 30%, em individuos saudaveis apds vaporizacdo de flor de
canabis (83). Este efeito hipotensor também foi verificado em estudos realizados em macacos
com a administracdo tépica de THC sintético (85). No entanto, estudos posteriores com
preparacfes topicas a base da planta da canabis ndo surtiram os efeitos desejados, e
evidenciaram dificuldades na penetracdo ocular e irritabilidade (9).

A pressdo intraocular é determinada a partir da taxa de produgdo de humor aquoso
versus o fluxo de saida. O humor aquoso é produzido por secre¢do do corpo ciliar e recoberto
por epitélio, que permite a passagem seletiva de solutos, sendo depois filtrado para fora do olho
através de duas vias (via malha trabecular e via uveoscleral) (82). No glaucoma, ocorre
acumulacdo do humor aquoso que promove um aumento da pressao ocular (13). Os recetores
CB1, GPR18 e GPR55 sdo expressos no corpo ciliar, malha trabecular, canal de schlemm e
retina (83). Apesar de também estarem presentes recetores CB2, as propriedades hipotensoras
oculares do THC devem-se principalmente a ativacdo dos recetores CB1 (85). Para além deste
efeito na pressdo intraocular, o efeito neuro-protetor promovido pelo THC, ao reduzir as
citocinas pro-inflamatorias e a expressdo de COX-2, pode auxiliar o retardamento da patologia
(82).
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Contudo, um ponto negativo nesta alternativa terapéutica é que o efeito redutor da
pressdo intraocular parece ser de curta duracdo (3-4h), o que implica uma repeti¢édo frequente
das doses, aumentando a probabilidade de ocorréncia de efeitos adversos e tolerancia (83). Para
além disso, foram verificados efeitos cardiovasculares, como taquicardia e hipotensdo
sistémica, que reduzem o potencial benéfico do THC na reducdo da pressdo intraocular,

nomeadamente através da reducao do fluxo sanguineo ocular (9).

Quanto ao CBD, os estudos em modelo animal revelaram aumento da presséo
intraocular, contrariamente ao verificado com THC, o que pode ser explicado pelo seu efeito
de modulador alostérico negativo do recetor CB1 (85). Pelo que, quando administrado

concentracgdes iguais de CBD e THC, o CBD anula o efeito hipotensor do THC (82).

Apesar da evidéncia cientifica sobre os beneficios dos constituintes ativos da canabis
nesta patologia ser muito débil e dos estudos ndo serem robustos ou apresentarem falhas, é
possivel identificar potencial terapéutico, sendo fundamental que se caminhe no sentido de

obter maior suporte cientifico (84).

9.8. Perspetivas futuras

Nos ultimos anos tém surgido cada vez mais evidéncias dos beneficios clinicos dos
fitocanabinoides, com possivel aplicacdo numa variedade de condices patologicas. Neste
capitulo foi abordado o potencial terapéutico do THC e do CBD nas situaces aprovadas pelo
Infarmed. De facto, essas sdo as que se associam a maior evidéncia cientifica, mas existem

outras patologias onde também podem ter utilidade, porém ainda sdo necessarios mais estudos.

As propriedades anti-inflamatorias, anti proliferativas e analgésicas do CBD tém sido
foco de investigacdo para o tratamento da acne, psoriase e dermatite (86) e controlo da dor e
inflamacdo em doencas reumaticas (87). Sabendo que o sistema endocanabinoide interfere no
controlo das hormonas do ciclo menstrual e que os fitocanabindides podem bloquear a

proliferacdo e migracdo celular, surge a possibilidade de acdo sobre a endometriose (88).

O potencial neuroprotetor e antioxidante dos fitocanabinoides, associado a capacidade
de atravessar a barreira hematoencefélica, tem sido estudado para o tratamento de doengas
neurodegenerativas como a doenca de Parkinson e Alzheimer (40,43). O CBD, ao reduzir a
excitotoxicidade do glutamato mediada por recetores N-metil D-Aspartato (NMDA), retarda a

degeneracgédo dos neuronios dopaminérgicos na regido nigroestriatal e, ao bloquear os recetores
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CB1, pode ser uma importante via para alivio dos sintomas parkinsénicos (15). Relativamente
ao Alzheimer, os potenciais beneficios do CBD resultam dos seus efeitos na reducéo do stress

oxidativo, neuro-inflamacéo e apoptose, decorrentes da ativacdo dos recetores CB2 (15).

Tendo em conta o sucesso do CBD no tratamento sintomatico da epilepsia e sindromes
que surgem na inféncia, este pode constituir uma boa alternativa terapéutica para o autismo,
visto ainda ndo existir tratamento que melhore a qualidade de vida, habilidade social e
desenvolvimento cognitivo destes doentes (89). Ja existem relatos pessoais do seu beneficio,

porém ndo se verifica evidéncia cientifica suficiente.

Um dos motivos mais comuns para 0 consumo de canabis e a procura de produtos com
fitocanabinoides é o tratamento da ansiedade (24). Um estudo duplo-cego e controlado em
doentes com transtorno de ansiedade social verificou que o CBD, na dose de 600mg,
administrado 1,5h antes de falar em publico, foi capaz de reduzir significativamente o estado
ansioso (90). De acordo com o Clinicaltrials.gov estdo, atualmente, a decorrer oito ensaios
clinicos para o estudo do potencial terapéutico do CBD na ansiedade. E importante ressalvar
que um dos efeitos secundarios, mais frequente, associado ao THC é 0 aumento de sintomas de
ansiedade, pelo que é necessaria precaucdo na utilizagdo de produtos ndo regulamentados

disponiveis em ervanarias (44).

Outro motivo comum para a procura de 6leos com CBD é a perturbagdo do sono (24).
Apesar de relatos pessoais referirem beneficios, existem poucos dados clinicos em humanos
que apoiem esta indicacdo (91). Uma revisdo bibliografica publicada pela Universidade de
Oxford (2021) concluiu que existe um potencial benéfico da canabis na qualidade do sono de
doentes com dor crénica, principalmente ndo oncologica, mas a magnitude do beneficio parece
ser pequena (92). A curto prazo o THC demonstra promover um aumento do tempo total de
sono, mas a longo prazo parece levar a interrupcdo do sono, possivelmente devido ao
desenvolvimento de tolerancia (44). Pelo que sdo necessarios mais dados sobre o beneficio dos

fitocanabinoides na promoc¢éo do sono para que se tirem conclusdes.

Estudos in vitro e em modelos animais tém demonstrado atividade anti tumoral dos
canabinoides exogenos, porém ainda ndo foi traduzida em humanos. O mecanismo de acdo
proposto baseia-se na supressdo das vias de sinalizacdo de proliferacdo celular, inibicdo da

angiogénese e migracao celular, estimulagdo da apoptose ou inducéo de autofagia (63).

Considerando a presenca de recetores canabindides no trato gastrointestinal, os

canabindides podem modular fungfes gastrointestinais como secrecdo gastrica, esvaziamento
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gastrico e motilidade intestinal (93). A ativacdo dos recetores CB1 promove a cicatrizagéo,
enquanto a ativacdo dos recetores CB2 promove acéao anti-inflamatéria. O que pode ser util no
tratamento de doencas intestinais inflamatdrias e funcionais, como a doenca de Crohn e a
sindrome do colon irritavel, havendo ja ensaios clinicos a decorrer com nabiximols neste
contexto (44).

O caso dos transtornos alimentares, quer seja anorexia ou obesidade, é controverso. Se
por um lado o THC estimula o recetor CB1 promovendo a sensacdo de fome, o CBD inibe-o
diminuindo essa sensacdo. Como referido anteriormente, existem estudos que comprovam que
a canabis estimula o apetite em doentes com cancro ou HIV, em que devido a medicacdo néo

sentem “fome”, no entanto ainda faltam estudos no contexto de “relagdo com a comida” (86).

Mais recentemente, verificou-se que os fitocanabindides podem impedir a infe¢do por
SARS-CoV-2 e auxiliar na reducdo da tempestade de citocinas e inflamagdo pulmonar
(designada sindrome do desconforto respiratorio agudo) (94). O mecanismo de acdo subjacente
parece envolver a reducdo da expressdo da enzima conversora da angiotensina 2, a inibicdo da
proteina spike, a interacdo com o recetor PPARY e a diminuicdo da libertacdo de interleucinas
e fator de necrose tumoral (95).

Apesar de existirem numerosas evidéncias relativamente ao potencial terapéutico dos
componentes da canabis, a maioria baseia-se em dados pré-clinicos. Sendo que, grande parte
dos ensaios clinicos realizados, ocorreram com canabindides isolados ou sintéticos, o que
dificulta a extrapolacdo dos resultados para preparacdes a base da planta, parcial ou completa,

da canabis.

Ainda existe um longo caminho a percorrer até que a canabis medicinal se torne uma
realidade acessivel a todos. E fundamental investir na investigacdo, de forma a fortalecer a
informagdo j& recolhida, mas existem muitos obstaculos. Entre eles, a limitacdo legal, a
incerteza na metodologia, a variabilidade genética entre individuos e as proprias vivéncias que
se refletem em diferencas na tolerabilidade, as controvérsias relativas ao uso de extratos da
planta inteira que possibilita o efeito entourage, as diferengas obtidas com componentes

naturais e sintéticos, e a dificuldade em desenvolver estudos cegos.
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10. Discussao

Tal como descrito nos capitulos anteriores, a utilizagdo da canabis para fins medicinais
enfrenta varios obstaculos desde que os seus constituintes ativos foram considerados como
“sem utilidade terapéutica” em 1961. Contudo, a descoberta do sistema endocanabindide
humano e o crescente interesse da comunidade cientifica e dos proprios doentes tém conduzido
a novas investigacOes, que permitiram o reconhecimento do potencial terapéutico. Neste
sentido, alguns estados dos EUA deram o primeiro passo na legalizacdo do uso medicinal da

candbis, tendo posteriormente mais paises aderido a iniciativa, como é o caso de Portugal.

Em 1980 foram aprovados os primeiros medicamentos a base da planta da canabis nos
EUA, tendo apenas surgido oficialmente na Europa dez anos depois. Na Unido Europeia, 0s

medicamentos podem ser autorizados de trés formas (5):

i) Procedimento centralizado, sob responsabilidade da EMA, que permite uma
autorizacdo Unica em toda a Europa para comercializacdo de um medicamento

i) Procedimento descentralizado, no qual as empresas podem solicitar uma autorizacéo
simultanea de um medicamento em mais do que um Estado-Membro

i) Reconhecimento mutuo, em que as empresas que tenham um medicamento
autorizado num Estado-Membro podem solicitar que esta autorizacdo seja

reconhecida por outros paises da Unido Europeia

Acomplia® foi um dos primeiros medicamentos a ser comercializado na Europa, mas
acabou por ser suspenso por risco aumentado de complicagdes psiquiatricas (5). Consistia em
comprimidos para administracdo oral com 20mg de rimonabant, um antagonista sintético do
recetor CB1. E apresentava como indicacao terapéutica o tratamento da obesidade, associada a
fatores de risco como diabetes ou dislipidemia, como adjuvante a dieta e ao exercicio fisico
(96).

Os medicamentos Marinol® (capsula para administragdo oral) e Syndros® (solugdo
oral) foram aprovados pela EMA e, posteriormente, descontinuados pelos laboratérios
farmacéuticos (5). Apresentavam como principio ativo o dronabinol, um analogo sintético de
A-9-THC, com indicacdo terapéutica para a estimulacdo do apetite em doentes infetados com
HIV e para o alivio de CINV (9). Da mesma forma, o medicamento Cesamet® foi aprovado

pela EMA e depois descontinuado (5). Consistia numa capsula para administracdo oral com
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1mg de nabilona, um anélogo sintético de A-9-THC, com indicac¢&o terapéutica para o alivio
de CINV (9).

O medicamento Epidiolex® foi aprovado pela EMA como medicamento 6rfdo, através
de um procedimento centralizado, em 2019, e consiste numa solugdo oral de extrato
padronizado com 100mg/mL de CBD (5). Apresenta como indicacfes terapéuticas o alivio de
crises convulsivas em doentes, a partir dos 2 anos de idade, com sindrome de Dravet ou Lennox-

Gastaut, em associacdo com clobazam (97).

O medicamento Sativex® foi aprovado pela EMA em 2010 e encontra-se atualmente
comercializado em Portugal (9). Consiste numa solugéo para pulverizacdo bucal de nabiximols,
um conjunto de extratos padronizados com 27mg/mL de A-9-THC e 25mg/mL de CBD, com
indicacdo terapéutica para o alivio da espasticidade moderada a grave em doentes adultos com
esclerose multipla, que nao respondam de forma adequada a terapéutica antiespasmaodica

convencional (39).

Quatro anos apés a entrada em vigor da legislacdo da canabis medicinal em Portugal,
apenas existem dois produtos disponiveis no mercado (2). Como referido anteriormente, em
Portugal, o Unico medicamento comercializado é o Sativex®. O que é descrito como uma
desilusdo para os doentes e uma frustragdo para os partidos politicos que viabilizaram o diploma
no parlamento e que pedem mais acdo ao governo e ao Infarmed para que sejam autorizados
novos produtos. A data, dos 13 pedidos de ACM submetidos ao Infarmed, desde 2019, apenas
um foi aprovado e 5 estdo ainda em avaliacdo (2). Desta forma, apenas esta disponivel no
mercado portugués a Tilray Flor Seca 18. Enquanto isso, 0 numero de empresas com
autorizacdo de cultivo da planta em Portugal cresce de més para més (a data 20 empresas),

porém focadas na exportacéo (2).

Para além do reduzido numero de produtos disponiveis, 0 seu acesso € extremamente
limitado, seja por motivos clinicos (falta de dados cientificos fiaveis e pratica médica), legais
ou econodmicos (precos elevados). Dados divulgados nos meios de comunicacao revelam que,
nos primeiros dois meses apds a entrada em vigor da legislacdo, apenas se dispensaram em
farmacia comunitaria 49 embalagens de Sativex®. Tendo em conta a prevaléncia de esclerose
multipla em Portugal, este valor encontra-se muito abaixo do espectavel. Uma das possiveis
justificacBes é o seu elevado custo (475€ mensais) apesar da comparticipacdo. De forma
semelhante, em um ano apenas foram dispensadas 548 unidades de flor seca da Tilray. O que
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pode ser também associado ao elevado prego, uma vez que cada embalagem de 15¢g custa 150€

e ha doentes que necessitam de seis embalagens por més.

Outro fator que estd a comprometer o0 avanco terapéutico da canabis € a resisténcia
médica a prescri¢do deste tipo de produto, associado ao facto de ndo constituir uma op¢édo
terapéutica de primeira linha (3). Segundo dados recentes do Infarmed, no primeiro semestre
de 2022 foram prescritas 363 unidades de Tilray Flor Seca (2). Apesar de ainda serem valores
baixos, verifica-se uma tendéncia crescente, provavelmente devido ao aumento da divulgacéo
de informacdes sobre o tema (5). Desde que foi aprovada a legislacdo em Portugal, que tém
surgido pedidos de informacédo sobre canébis medicinal, e assuntos relacionados, ao Infarmed.
Particularmente em 2019 registaram-se 1387 pedidos, o que revela interesse por parte da

comunidade (2).

Contudo, todos estes obstaculos tém levado os doentes a recorrer a produtos alternativos
derivados da canabis, vendidos de forma livre em ervanérias e lojas de produtos naturais, ou
até mesmo ao mercado negro. E importante esclarecer que o CBD e o THC se encontram
maioritariamente na resina secretada pelos tricomas das plantas femininas da canabis, pelo que
0s produtos comercializados como suplementos alimentares, por serem obtidos das sementes
da planta, sdo ricos em acidos gordos essenciais, 6megas 3 e 6 e acido gama-linolénico, mas
ndo apresentam as propriedades terapéuticas atribuidas a candbis, uma vez que o teor em
fitocanabinoides € residual ou inexistente. Para além disso, estes produtos, por ndo serem
regulados, ndo sdo sujeitos a controlo de qualidade por laboratérios certificados para detecdo
de solventes tdxicos e/ou contaminantes (3). Durante todo o processo de producdo, desde o
cultivo até a embalagem, a planta da canabis pode ser exposta a varios tipos de contaminantes,
nomeadamente quimicos (metais pesados como chumbo, cddmio e mercurio, de dificil
eliminacgdo do organismo humano; arsénio, nitratos e nitritos com origem em solos e/ou aguas
contaminadas ou uso de fertilizantes de baixa qualidade, que sdo substancias carcinogénicas) e

microbioldgicos (5).

Muitas vezes se coloca a questdo se os efeitos descritos resultam de cada composto
individualmente ou da sua interacdo, levantando a divida se serd mais proveitoso utilizar a
planta completa ou extrair 0s seus componentes (3). Apesar de a agdo dos fitocanabindides ser
geralmente testada como molécula singular, sabe-se que existe um efeito designado “efeito
entourage”, postulado pela primeira vez por Mechoulam e Bem-Shabat e descrito por Ethan

Russo. Neste contexto, consiste na sinergia entre fitocanabindides ou entre estes e 0s terpenos
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presentes na planta (98). Vérios estudos comprovaram que a associacdo CBD-THC conduz a
interacOes benéficas como o potenciar dos efeitos terapéuticos do THC e, simultaneamente, a
reducdo dos seus efeitos psicoativos (99). Foi com base neste conceito que se desenvolveu o
medicamento Sativex®. Também tem sido descrito aumento dos efeitos terapéuticos,
nomeadamente na dor, inflamacgdo, ansiedade, cancro, infecdo e epilepsia, resultante da
interacdo sinérgica entre fitocanabinoides e fitoterpendides (98). No entanto, 0 mecanismo

subjacente € ainda desconhecido.

Tendo em consideracdo que a maioria dos ensaios clinicos € realizada com compostos
canabinoides isolados em doses bem definidas, torna-se dificil a extrapolacdo dos efeitos da
planta completa. Além disso, ao contrario dos medicamentos que possuem uma cComposicao
uniforme, as preparacdes a base da planta da canabis podem variar no conteldo de THC e CBD
de acordo com a cultura (100). Por outro lado, as diferencas genéticas entre individuos
dificultam a defini¢do cientifica de uma dose para as substancias e preparacfes a base de
canabis, tal como se verifica na Tilray Flor Seca. O que implica uma constante monitorizacao

do doente, sendo fundamental o papel ativo do médico.
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11. Conclusao

De acordo com os dados obtidos do inquérito online europeu sobre drogas, realizado em
2021 pela iniciativa do Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, 95% dos
participantes consumiram canabis ilegal, 19% consumiram canabis legal (ou seja, produtos de
venda livre com CBD e/ou baixo teor de THC) e apenas 0,1% consumiram canabis prescrita
por um médico. Destacando-se o facto de que quase todos os consumidores de canabis legal
sdo, também, consumidores de canabis ilegal (24). Tendo em conta estes resultados é

importante esclarecer o potencial impacto na saude publica do uso medicinal da canébis.

A utilizagéo para fins terapéuticos de qualquer medicamento, preparacéo e substancia
obtida a partir da planta da canabis implica a realizacéo sistematica de controlos rigorosos, em
laboratdrios certificados, tendo em vista minimizar os riscos inerentes, em particular no que
respeita ao teor em constituintes ativos e a auséncia de contaminantes (3). Além disso, €é
essencial garantir a uniformidade da dosagem dos produtos, de modo a assegurar a
reprodutibilidade das doses administradas. O que torna inaceitavel o auto cultivo de Cannabis

sativa para fins medicinais (5).

Conforme os conhecimentos atuais, a canabis medicinal ndo desempenha nenhum papel
na cura das doencas. O seu papel incide na reducdo sintomatica e, consequentemente, na
reducao da dose e efeitos adversos da terapéutica convencional, melhorando a qualidade de vida
dos doentes. Frequentemente o recurso a plantas na terapéutica é considerado como sendo
isento de riscos para a salde, o que pode conduzir a comportamentos de abuso. Cabe ao médico
fazer a avaliacdo da situacdo do individuo e definir as condi¢des do tratamento. Embora a flor
seca da Tilray ja esteja disponivel em Portugal, existem poucos estudos sobre a sua seguranca,
eficacia e posologia, 0 que torna a sua prescricao essencialmente empirica. Pelo que a falta de

formagéo e conhecimento nesta area faz com que o numero de prescri¢6es seja reduzido.

Recentemente, alguns grupos tém-se esfor¢ado na divulgacdo de informacéo cientifica
sobre a candbis medicinal, nomeadamente com a criagdo de manuais de boas préaticas, webinars
e conferéncias. O crescente interesse no tema levou o Infarmed a criar um gabinete da canabis
para fins medicinais, que visa a colaboragdo com empresas, associa¢des de doentes, entidades
publicas e, até mesmo, os proprios doentes. No futuro seria importante incluir esta tematica nos
programas curriculares universitarios, visto que o papel ativo dos profissionais de satde é

essencial para o sucesso da terapéutica com canabis. Para isso € imperativo que o potencial
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terapéutico seja traduzido em certezas, que s6 podem ser atingidas com ensaios clinicos, sendo

necessario apostar na investigacao.

Assim, apesar de todos 0s entraves, a canabis medicinal constitui um futuro promissor
no setor da salde em Portugal. Tendo em conta todo o recente investimento no cultivo,
producdo, fabrico e exportacdo da planta, é fundamental apostar no ensino e investigagdo. SO
desta forma havera ferramentas para seguir em frente com a colocacao de mais produtos a base
de canabis no mercado portugués, para que tudo isto se torne numa realidade aceitavel em

Portugal.
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