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Resumo

Resumo

Esta monografia tem como objetivo realizar uma revisdo sistemdtica da literatura
especializada, de modo a avaliar possiveis beneficios terapéuticos do consumo de

canabis, nomeadamente das suas substancias ativas, os canabinoides.

Sao cada vez mais os estudos que tém mostrado evidéncias de que os canabinoides,
com principal destaque para o Canabidiol (CBD), t€ém aplicagdes na medicina para o
tratamento de diversas doengas, tais como esclerose multipla, epilepsia, depressao ou dor

cronica causada pela artrite ou fibromialgia, entre muitas outras finalidades terapéuticas.

Isto deve-se ao facto do CBD e similares serem agonistas do sistema endocanabinoide,
um complexo sistema de sinalizacdo presente nos humanos e outros mamiferos,
responsavel por regular uma série de fungdes vitais, tais como dor, apetite, humor,

memoria, sono, ciclos celulares e respostas imunoldgicas.

O tetrahidrocanabinol (THC), ¢ outro dos principais canabinoides que tem sido alvo
de diversos estudos, no entanto, possui a particularidade de provocar efeitos psicoativos,
podendo produzir uma sensagdo de euforia e alteragcdes das fungdes cognitivas, que nao
se verificam no CBD, que contrariamente apresenta efeitos calmantes no sistema nervoso
central, sendo por isso utilizado para o alivio de dores crénicas, inflamagao, ansiedade e
até mesmo epilepsia. Devido ao seu potencial psicoativo, o THC estd sujeito a

regulamentagdes mais rigidas em muitos paises.

Apesar de apresentar estes efeitos psicoativos, diversos estudos t€ém demonstrando
que, para algumas situagdes, o beneficio pode ser superior ao risco, tanto em monoterapia,

como em tratamentos que utilizam associagdoes de THC e CBD.

Um dos principais objetivos dos estudos, ¢ entender qual a melhor via de
administracdo e respetiva dosagem, de modo a que o efeito terapéutico esperado, seja o

mais eficaz e com o menor niumero possivel de reagdes adversas.

Em Portugal, o uso medicinal encontra-se legalizado e existe apenas um medicamento
derivado da candbis em circulacdo no mercado portugués, o Sativex, indicado como
tratamento para a melhoria dos sintomas em doentes adultos com esclerose multipla (EM)

com espasticidade moderada a grave.
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Esta €, portanto, uma area de grande interesse ¢ potencial para revolucionar o setor

farmacéutico.

Palavras-chave: Candbis; canabinoides; beneficios terapéuticos; THC; CBD; Sativex;

legalizagdo.



Abstract

Abstract

This monograph aims to systematic review the state-of-knowledge, concerning the
therapeutic benefits of cannabis consumption, particularly its active substances, the

cannabinoids.

There is a growing body of evidence focusing on the application of these substances,
particularly Cannabidiol (CBD), in medicine to treat various diseases, such as multiple
sclerosis, epilepsy, depression or chronic pain caused by arthritis or fibromyalgia, among

many other therapeutic purposes.

This is due to CBD and other cannabinoids being agonists of the endocannabinoid system,
a complex signaling system present in the humans and other mammals, which is
responsible for regulating a series of external functions, such as pain, apetite, humor,

memory, sleep, cell cycles and immunological responses.

Tetrahydrocannabinol (THC), is another of the main cannabinoids that has been the
subject of several studies. However, unlike CBD which has a soothing effect on the
Central Nervous system, THC causes psychoactive effects, which can produce a feeling
of euphoria and changes in cognitive functions. Therefore, due to its psychoactive

potential, THC is subject to stricter regulations in many countries.

Nevertheless, several studies have been carried out, demonstrating that in some
circumstances, the benefit may be greater than the risk, both in monotherapy and in

combined applications of THC and CBD.

One of the main goals of existing studies is to understand which is the best
administration route and dosage to enhance the therapeutic while reducing possible

adverse events.

In Portugal, medicinal use is legalized but there is only one medicine derived from
cannabis being marketed, Sativex, indicated for the treatment of adult patients with

multiple sclerosis (MS) suffering from moderate to severe spasticity.

Therefore, this is an area of great interest and potential to revolutionize the

pharmaceutical sector.

Key-Words: Cannabis; cannabinoids; therapeutic benefits; THC; CBD; Sativex;

legalization.
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Introdugado

1. Introducao

A industria da canabis, tem vindo a ganhar bastante relevancia, com uma evolucao
notavel nas tltimas décadas. Diversos paises implementaram leis e regulamentagdes nesta
area, como ¢ o caso de Portugal, onde se procedeu a legalizacdo e regulamentacio da

utilizagdo de medicamentos a base de canabis para fins medicinais em 2019.

Alguns dos principais canabinoides, as substincias ativas presentes na canabis,
possuem propriedades farmacologicas, que tém sido alvo de diversos estudos,
possibilitando o aparecimento de novas terapéuticas para diversas doengas, sendo esta
uma abordagem teoricamente mais natural e que apresenta menos eventos adversos, tanto

em quantidade, como em gravidade dos mesmos (Legare et al., 2022).

A realizacdo desta monografia tem como objetivo principal analisar varios estudos
recentes, de modo a compreender beneficios terapéuticos dos canabinoides para diversas
patologias, analisando em que ponto se encontra a investigagdo dos mesmos, visto que
esta ¢ uma area que ainda requer produgdo de evidéncia robusta, de modo a que se possa
considerar uma terapéutica, como segura ¢ eficaz e saber quais as doses e modos de
administracao mais eficazes. Também sera feito um enquadramento historico, tanto do
uso medicinal como recreativo, € uma analise dos dados de consumo recentes, assim

como um posicionamento de Portugal na industria da canabis.

1.1. Materiais e métodos

Os materiais utilizados para a realizacdo desta monografia foram, principalmente,
artigos cientificos e revisdes de literatura que estudem beneficios terapéuticos dos
canabinoides, em diversas patologias, em bases de dados como o PubMed ou o
PharmGKB, com palavras-chave relevantes para o pretendido, com principal foco em

artigos recentes.

Esta pesquisa pode fornecer informagao relevante, acerca das melhores terapéuticas

com canabinoides, nas diferentes patologias em especifico.

11
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2. Canabinoides

Os canabinoides (Figura 1), nomeadamente os fitocanabinoides, sdo uma classe de
compostos quimicos que podem ser derivados das trés espécies de planta do género

Cannabis: sativa, indica e ruderalis.

| THC = THCV =
.' 0. l Tetrahidrocanabinol Tetrahidrocanabivarina
D THCA THCVA
CBD CBDV
Canabidiol Canabidivarina
CBDA CBDVA
CBC cBL
Canabicromeno 1 Canabiciclol
CBCA CBLA
CBG
Canabigerol
CBGA

Figura 1: Formulas estruturais de diferentes canabinoides naturais. Retirado de: (Salami et al., 2020)

Estas substancias tém a capacidade de ativar recetores canabinoides (do tipo CB1 ou
CB2), presentes no organismo humano. Podem ser da classe dos fitocanabinoides,
compostos encontrados na planta da canabis; endocanabinoides, que sdo encontrados nos
sistemas nervoso e imunoldgico dos humanos e outros mamiferos; e os canabinoides

sintéticos, substancias desenvolvidas em laboratorio (Schurman et al., 2020).

As espécies conhecidas de Cannabis podem ser encontradas distribuidas pelo mundo
e a classifica¢do dos seus derivados varia de acordo com o seu tipo de processamento: 1)
Planta de canébis ndo processada (nomes comuns: erva, marijuana, cinhamo, maconha);

i1) Haxixe (nomes comuns: chamon, bolota, chito, ganza, entre outros); iii) 6leo de haxixe.

Na literatura especializada ¢ possivel encontrar descritos varios canabinoides, com

grande destaque para o Tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD).

12



Canabinoides

E de notar que estes compostos t€ém despertado um grande interesse cientifico e
médico devido aos seus efeitos no corpo humano e aos seus potenciais beneficios

terapéuticos (Lucas et al., 2018).

A pesquisa sobre os efeitos medicinais dos canabinoides estd em constante evolugao,
e novas aplicacdes terapéuticas estdo a ser descobertas com o decorrer de novos estudos,
no entanto a legalidade do uso de produtos derivados de canabinoides varia de acordo

com as leis e regulamentacdes de cada local.

3. Planta da canabis

A canabis ¢ uma planta anual, e como tal, normalmente completa o seu ciclo de vida
no periodo de um ano. E dioica, pois apresenta sexos geneticamente separados dos quais
cada um produz apenas um tipo de gameta, e angiospérmica, uma vez que as sementes se
encontram envolvidas pelo fruto, que neste caso € um aquénio, um fruto seco de pericarpo
distinto da semente. As folhas sdo compostas em forma de palmeira ou digitadas, com

foliolos serrilhados.

As folhas da candbis possuem um padrao bastante caracteristico (Figura 2). Cada
folha apresenta uma veia central serrilhada que se estende até a ponta das mesmas. As

diferentes variedades da planta apresentam ligeiras variagdes deste padrao (Solymosi &

Kofalvi, 2014).

Figura 2: Diferenca entre as folhas de diferentes variedades de canabis (da esquerda para a direita:

Indica; Sativa; Ruderalis). Retirado de: (Adhikary et al., 2021)

13
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Estas variedades podem ser puras ou hibridas, desenvolvidas de modo a destacar
determinadas caracteristicas especificas, possibilitando a sua diferenciagdo para fins de

comercializa¢do ou aumentando a sua eficacia terapéutica.

E comum que as variedades hibridas apresentem proporcdes variadas dos trés tipos
de puras: indica, sativa e ruderalis, 0 que permite que apresentem caracteristicas destes

tipos (Backer et al., 2020).

Normalmente os estames e os pistilos ocorrem em plantas separadas. No entanto

verifica-se que algumas plantas suportam tanto flores masculinas como femininas.

A polinizagao das cepas ¢ realizada pelo vento (Wizenberg et al., 2022).

4. Consumo de canabis ao longo da Historia

Ao longo da historia, o consumo de canabis foi apresentando variagdes significativas
tanto para uso recreativo quanto medicinal. E bastante interessante quando analisamos
estas variagoes tendo em conta o contexto social, politico e econémico associado ao
consumo desta substancia, assim como a evolugdo das mentalidades ao longo dos anos

no que diz respeito a este assunto.

Estima-se que a canabis tenha crescido originalmente ha cerca de 12000 anos, perto
das montanhas de Altai, na Asia Central, e que desde entdo sementes de canabis
acompanharam a migra¢ao dos povos nomadas. As civilizagcdes antigas utilizavam-na
como fonte de alimento e de fibras téxteis e as suas aplicagdes terap€uticas t€ém sido

desenvolvidas ao longo dos séculos (Charitos et al., 2020).

Existem registos do uso medicinal da canabis anteriores a Era Comum na China, Egito
e Grécia (Herddoto), e mais tarde no Império Romano. A introdu¢do da candbis na

Europa, deveu-se ao contacto de orientalistas e médicos com culturas mugulmanas e

indianas (Crocq, 2020).

O principal fitocanabinoide psicoativo, o tetrahidrocanabinol (THC), foi descoberto
por Mechoulam e Gaoni em 1964, o que abriu portas para muitos dos desenvolvimentos

subsequentes no campo da investigacao do sistema endocanabinoide (SECB).

14



Dados de consumo

4.1. Uso recreativo:

Acredita-se que a canabis tenha sido utilizada por diversas culturas antigas para fins
recreativos. Ela era frequentemente consumida na forma de comestiveis, infusdes ou pela
inalagdo de fumo sendo apreciada pelas suas propriedades psicoativas (Karki &

Rangaswamy, 2023).

Foi especialmente no século XIX que a candbis comegou a ganhar popularidade nos
paises ocidentais, como substancia recreativa. Mais tarde, a sua associagdo com
movimentos associados a cultura musical, com destaque na década de 70, contribuiu para
a sua crescente popularidade entre os jovens e artistas. No entanto, varios paises
comegaram a implementar leis que proibiam ou restringiam o seu uso recreativo no inicio

do século XX.

A partir das tltimas décadas do século XX, a abordagem de proibi¢do total da candbis
comegou a ser questionada. Paises como os Paises Baixos e alguns estados dos EUA,
como o Colorado e Washington, adotaram politicas de tolerancia ou legalizagdo parcial,

permitindo o consumo recreativo da planta sob certas condi¢des (Crocq, 2020).

A medida que as restricdes legais foram sendo levantadas, os consumidores
recreativos ganharam a liberdade de explorar as propriedades psicoativas e medicinais da
planta de uma maneira mais aberta e diversificada. Os estabelecimentos especializados,
conhecidos como "dispensarios", multiplicaram-se, oferecendo uma ampla gama de

produtos e formas de consumo.

A canabis tornou-se entdao um simbolo de estilo de vida para muitos, rompendo com
os estigmas negativos do passado. A planta passou a ser associada nao apenas a um mero
uso recreativo, mas também a uma experiéncia sensorial, relaxante e socialmente
compartilhada. Festivais e eventos dedicados a cultura da candbis surgiram em todo o
mundo, proporcionando um espago para a celebracao e a troca de conhecimentos entre os

entusiastas.

Além disso, testemunhamos uma explosdo na indlstria dos canabinoides, com a
criacdo de novos produtos, como comestiveis, concentrados e vaporizadores, que
oferecem diferentes formas de desfrutar dos efeitos da canabis. Verificou-se uma grande

evolucdo no desenvolvimento de cepas e hibridos, permitindo uma variedade sem

15



Potenciais beneficios terapéuticos dos canabinoides

precedentes de opgdes para os consumidores escolherem (Meehan-Atrash & Rahman,

2021).

Nas ultimas décadas, verificou-se um aumento significativo na legalizagdo da canabis
para uso recreativo. Paises como o Canada e alguns estados dos EUA, como a Califérnia
e Oregon, legalizaram completamente o consumo recreativo da candbis, permitindo a

venda e o uso de forma regulamentada (Whiting et al., 2015).

4.2. Uso medicinal:

A canabis tem uma longa historia de uso medicinal em varias culturas antigas. Desde
a China antiga até o Egito e India, ela era usada para tratar uma variedade de condigoes,

como dores, inflamacgdes e convulsdes (Karki & Rangaswamy, 2023).

A China possui alguns dos registos mais antigos que referenciam aplicagdes
medicinais da candbis. A descoberta de potencias curativos da planta ¢ atribuida a Shén

Nong em 2000 a.C.

O papiro Ebers, escrito no Egito por volta de 1500 a.C. faz referéncia a aplicagao

topica de candbis com objetivo de atuar na inflamagao.

A primeira Era Dourada da canabis medicinal no ocidente remota aos finais do século
XIX e inicios do século XX. A propria rainha Victoria do Reino Unido utilizava canabis
para o alivio de dores menstruais intensas e a Imperatriz Elisabeth (Sissi) da Austria
consumia a substancia para aliviar a tosse e possivelmente também para estimular o
apetite. Esta era geralmente bastante cautelosa em relacdo a toma de medicagdo e

apreciava a canabis por ser um remédio natural (Crocq, 2020).

A canabis acabou por ser substituida pelo desenvolvimento de outros medicamentos

com propriedades sedativas e analgésicas, para diversas indicagdes terapéuticas.

Ao longo do século XX, uma série de obstaculos restringiu o uso de canabis,
particularmente nos Estados Unidos, onde, em 1937, foi aplicada a Lei de Impostos sobre
a canabis; procedeu-se a retirada da canédbis da farmacopeia alguns anos depois; e a
convengdo unica sobre estupefacientes das Nag¢des Unidas de 1961, colocou a canabis

sob um regime de controle bastante restrito.
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Em 1971, a canabis foi declarada como “Schedule 1 drug” nos EUA, o que significa
que foi definida como uma substincia sem uso médico aceitavel e com um elevado

potencial de causar dependéncia, colocando um travao na investigagdo dos seus efeitos.
Chegou-se entdo ao fim da era de ouro da candbis (Martins et al., 2022).

Com o surgimento de regulamentagdes e leis de controle de drogas no século XX,
muitos paises proibiram o uso da canabis, incluindo o seu uso medicinal. Este ato levou
a que o acesso € investigacdo cientifica relativa aos seus beneficios terapéuticos fossem

limitados.

Nas ultimas décadas, verificou-se um interesse renovado nas propriedades medicinais
da canébis. Estudos comecaram a ter como foco, o conhecimento dos seus compostos
ativos, os canabinoides, e os seus efeitos no tratamento de varias condigdes, como
epilepsia, dor cronica, esclerose multipla, cancro e disturbios do sono, entre outros

(Legare et al., 2022).

Em resposta a essas descobertas cientificas e a pressdo da opinido publica, muitos
paises tém revisto as suas politicas em relacdo a candbis medicinal. Muitos estados dos
EUA, bem como paises, tais o0 como Canadd, Alemanha, Israel e Australia, legalizaram o
uso medicinal da canabis sob certas condigdes e estabeleceram sistemas de

regulamentacdo para garantir a qualidade e seguranga dos produtos (Hasan, 2023).

5. Dados de consumo

5.1. Dados de consumo mundiais

O Relatorio Mundial sobre Drogas (“World Drug Report”) ¢ uma publicagdo anual
emitida pelo Escritorio das Nagdes Unidas sobre Drogas e Crime (UNODC) que fornece
uma visao abrangente das tendéncias globais em relagdo ao uso e trafico de drogas, como
¢ o caso da candbis, destacando os desafios e oportunidades associados ao uso e
regulamentacdo desta substancia, bem como a importancia de pesquisas continuas para
compreender melhor os impactos na satide e na sociedade. O futuro da candbis como uma
substancia controlada ou legalizada continuard a ser um tdépico de debate e

desenvolvimento de politicas em muitos paises.
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O Relatorio Mundial sobre Drogas destaca alguns pontos-chave relacionados a
canabis, tais como a prevaléncia de consumo, variando de acordo com o pais e regido; a
questdo da legalizagdo e regulamenta¢do que tem apresentado um grande crescimento nos
ultimos anos, motivado por argumentos que incluem a redu¢do do mercado negro, o
potencial de arrecadagdo de impostos ¢ a melhoria do acesso para fins medicinais; os
impactos da candbis na saude; o trafico ilicito que representa um desafio para as
autoridades de aplicacdo da lei e a evolugdo das politicas. O relatério serve como um
recurso importante para entender as tendéncias e os desafios associados ao uso da canabis

a nivel global (UNODC, 2023).

Tabela 1: Prevaléncia mundial do consumo de canabis na populagdo entre os 15 ¢ os 64 anos em 2021

(ANNEX OF THE WORLD DRUG REPORT 2023) Sources: United Nations Office on Drugs and Crime

estimates based on annual report questionnaire data and other official sources

Cannabis
Number (thousands) Prevalence (percentage)
Region or subregion Best Lower Upper Best Lower Upper
estimate estimate
Africa 53 600 32770 72 180 6,85 4,19 9,22
East Africa - - - - - -
North Africa 10 410 9 680 12 370 6,57 6,11 7,80
Southern Africa - - - - - -
West and Central Africa 29 710 15 980 33090 9,68 521 10,78
Americas 70 460 68 340 74 130 10,26 9,95 10,79
Caribbean 1680 1010 3670 5,73 3,46 12,56
Central America 1030 350 1810 3,12 1,07 5,50
North America 57 170 56 660 57670 17,36 17,21 17,51
South America 10 590 10 320 10 980 3,58 3,49 3,72
Asia 62 000 25 300 95 240 2,00 0,82 3,08
Central Asia and Transcaucasia 1530 450 2530 2,57 0,76 4,25
East and South-East Asia 19 270 8 940 23740 1,21 0,56 1,49
South-West Asia/Near and Middle East 10 310 7 540 12 310 3,05 2,23 3,64
South Asia 30 890 8 360 56 660 2,81 0,76 5,15
Europe 29 470 28 120 31170 5,44 5,19 5,75
Eastern and South-Eastern Europe 4610 3320 6 250 2,06 1,48 2,80
Western and Central Europe 24 860 24 800 24 920 7,81 7,79 7,83
Oceania 3 450 3 380 3590 12,08 11,84 12,55
Australia and New Zealand 2470 2470 2470 12,21 12,21 12,21
Melanesia - - - - - -
Micronesia - - - - - -
Polynesia = . = . = =
GLOBAL ESTIMATE 218990 157910 276320 4,27 3,08 5,38
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Os dados disponiveis no relatério mundial sobre drogas, relativos a prevaléncia
mundial do consumo de canébis na populacao adulta (15-64 anos) em 2021 nas diferentes
regides do mundo (Tabela 1), demonstram que cerca de 219 milhdes de pessoas teriam
consumidoa substancia no mundo neste ano, com uma prevaléncia mundial de

aproximadamente 4,27%.

Focando a andlise na prevaléncia do consumo e ndo no nimero de consumidores,
podemos fazer uma melhor comparagao entre as diferentes regides do mundo, visto que
teremos em conta o numero de habitantes de cada zona. A prevaléncia mais elevada € na
Oceania (12,08%), seguindo-se o continente americano (10,26%), Africa (6,85%),

Europa (5,44%), e por fim a Asia com uma prevaléncia de apenas 2%.

Tabela 2: Prevaléncia mundial do consumo de canabis na populagdo entre os 15 ¢ 16 anos em 2018
(ANNEX OF THE WORLD DRUG REPORT 2023) Sources: United Nations Office on Drugs and Crime

estimates based on annual report questionnaire data and other official sources.

Cannabis

Number (thousands) Prevalence (percentage)

Best Best

Region or subregion . Lower Upper . Lower Upper
estimate estimate
Africa 3 564 1958 8336 6.4 3.5 14,9
East Africa 954 342 1 568 6.0 22 59
North Africa 214 206 292 26 25 3.5
Southern Africa 1020 810 1 466 13,8 10,9 19.8
West and Central Africa 1376 600 5012 56 25 20,6
Americas 3740 3674 3 760 12,1 1,9 12,2
Caribbean 76 68 82 54 4.8 58
Central America 108 106 114 54 53 5T
North America 2 650 2 650 2 652 194 19.4 194
South America 906 850 914 6.6 6.2 6.7
Asia 1902 a58 8 150 14 0,7 5,8
Central Asia and Transcaucasia 60 20 146 24 0,8 58
East and South-East Asia 536 276 1948 0.9 0,5 3.3
South-West Asia/Near and Middle East - - - - - -
South Asia 988 500 4 586 1.7 0.8 7.8
Europe 2226 2168 2230 1,7 11,4 1,7
Eastern and South-Eastern Europe 494 492 494 6.5 6.5 6,5
Western and Central Europe 1734 1676 1736 15,2 14,7 15,2
Oceania 214 168 296 17,8 14,1 24,1
Australia and New Zealand 148 148 118 20,9 20,8 16,5
Melanesia - - - - - -
Micronesia 4 2 6 226 12,0 33.9
Polynesia 6 4 6 215 145 26,5
GLOBAL ESTIMATE 11640 8926 22774 4,7 3,6 9,2
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O anexo do relatério mundial sobre drogas de 2023, mostra-nos também a prevaléncia
mundial do consumo de canabis, em especifico, na populacio entre os 15 ¢ 16 anos em

2018 (Tabela 2).

No que diz respeito aos valores de prevaléncia nas diferentes regides do mundo,
verifica-se que no referido ano, o consumo de canabis em populagao entre os 15 e 16 anos
foi superior na Oceania, com uma prevaléncia média de 17,8%, seguido das Américas
(12,1%), a Europa (11,7%), a Africa (6,4%) e por fim a Asia com uma prevaléncia média

de apenas 1,4%.

O relatorio demonstrou também que cerca de 269 milhdes de pessoas usaram drogas
no mundo em 2018 (valores 30% superiores a 2019), das quais, mais de 35 milhdes
sofreram de transtornos associados, sendo os opioides os principais causadores de
transtornos. (UNODC, 2023). Inclusive, estdo a ser realizados estudos que demonstram
que o uso de canabis parece estar associado a reducao do desejo por opioides para pessoas
que os usam sem receita médica, sugerindo que a expansao do acesso a canabis legal pode

fornecer um substituto mais seguro a um maior numero de pessoas.

5.2. Dados Europeus

Canabis ;’4

Adultos (15-64)

Consumo no tltimo ano Consumo ao longo da vida
B 222 78,6
milhGes milhces

7,7 % 27,3 %

Jovens adultos (15-34)

Consumo no ultimo ano Estimativas nacionais de
consumo no Gltimo ano

O mais baixo
. 15,8 Waa%

milhdes
O mais elevado

155% — 2> %

Figura 3: Estimativas do consumo de canabis na Unido Europeia (Observatério Europeu da droga e

dependéncia - Relatério Europeu sobre drogas de 2022)
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Analisando os dados disponiveis no relatorio europeu sobre drogas de 2022 do
Observatorio Europeu da Droga e Dependéncia relativos as estimativas do consumo de
canabis na Unido Europeia no ano referido (Figura 3), verificamos que no ano anterior,
cerca de 22,2 milhdes de adultos (15-64 anos) consumiram canabis, pelo que 78,6 milhdes

terdo consumido no decorrer da sua vida.

Jé& relativamente aos jovens adultos (15-34 anos) 15,8 milhdes consumiram no ultimo
ano, o que nos mostra que cerca de dois ter¢os da populagdo adulta que consumiu canabis

no ultimo ano se encontra nesta faixa etaria (EMCDDA, 2023).

6. Farmacologia dos Canabinoides

6.1. Sistema endocanabinoide (SECB)

Para entendermos os mecanismos de agdo e efeitos farmacologicos dos canabinoides
no nosso organismo, ¢ fundamental conhecer o que ¢ e como funciona o sistema

endocanabinoide (SECB).

O sistema endocanabinoide ¢ um complexo sistema de sinalizacdo presente no
organismo humano e noutros mamiferos. E responsavel por regular e equilibrar os
restantes sistemas dos vertebrados e desempenha um papel importante na regulagao de
varias funcdes fisioldgicas, como o humor, o apetite, a dor, o sono, o sistema imunologico

e a memoria.

E composto por trés componentes principais: os endocanabinoides, os recetores
canabinoides e as enzimas metabolicas. Os endocanabinoides sdo neurotransmissores
produzidos pelo organismo que se ligam aos recetores canabinoides para transmitir sinais
e modular a atividade celular. Estes compostos sdo baseados em lipidos. Os dois
principais endocanabinoides conhecidos sdo a anandamida (Figura 4) e o 2-

araquidonilglicerol (2-AG) (Figura 5) (Lu & Mackie, 2021).
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Figura 4: Formula estrutural da anandamida

OH

0

Figura 5: Formula estrutural do 2-araquidonilglicerol (2-AG)

Os recetores canabinoides sdo uma classe de recetores acoplados a proteina G.

Existem dois tipos principais de recetores canabinoides: os recetores CB1 e os
recetores CB2. Os recetores CB1 sdo principalmente encontrados no sistema nervoso
central. Nao se encontram distribuidos de forma homogénea no cérebro, pelo que as zonas
em que se encontram em maior concentracdo sao o hipocampo, hipotalamo, areas de
associacao do cortex cerebral, vias dopaminérgicas e na substancia negra. Também sao
expressos em tecidos periféricos, como células endoteliais, nervos periféricos e

adipocitos. Estao envolvidos na regulagao do humor, da memoria, da dor e do apetite.

Ja os recetores CB2 estdo principalmente presentes no sistema imunoldgico, podendo
ser encontrados no bago, nas amigdalas, na medula 6ssea e em leucdcitos, assim como
terminais nervosos periféricos e estdo associados a modulag¢do da resposta inflamatoria

(Gado et al., 2017).

As enzimas metabolicas sdo responsdveis pela sintese e degradacdo dos
endocanabinoides. A FAAH (hidrolase de amidas de 4cidos gordos) e a MAGL

(monoacilglicerol lipase) sdo duas das enzimas mais estudadas.

O sistema endocanabinoide desempenha um papel crucial na manutengdo do

equilibrio e homeostase no organismo (Figura 6). Ele atua como um sistema de feedback,
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ajustando a atividade celular de acordo com as necessidades do organismo. Por exemplo,

quando hé um estimulo doloroso, este sistema pode ser ativado para modular a sensagao

de dor.

Estd também envolvido em diversas condigdes e patologias, como a dor crdnica,
distarbios do humor (como a depressao e a ansiedade), doencas neurodegenerativas
(como a doenga de Parkinson e a esclerose multipla) e distirbios alimentares (H. Lowe

et al., 2021).

Os canabinoides exdgenos, como os fitocanabinoides e os canabinoides sintéticos,
também podem interagir com o sistema endocanabinoide, uma vez que os seus compostos
ativos, se ligam aos recetores canabinoides, o que explica os efeitos psicoativos e
medicinais associados ao uso da canabis. Deste modo, a sua disfun¢dao ou desregulacao
pode estar associada a uma série de doengas e condicdes, pelo que o uso destas
substancias para certas patologias tem apresentado um interesse acrescido (Di Marzo &

Piscitelli, 2015).

Neuroénio pré-sinaptico Neuronio pés-sinaptico

Figura 6: Representacio esquematica da acdo endocanabinoide. Os endocanabinoides sdo sintetizados e
libertados pela membrana dos neurdnios poés-sindpticos apoés o influxo de célcio (1). Ativam os recetores
pré-sinapticos CB1 e restringem a atividade neural (2). A anandamida e a 2-AG sdo removidas da fenda
sinaptica por captagdo pds e pré-sinapse respetivamente (3). Dentro dos neurdnios a anandamida acopla-se

ao TRPV1 e passa por hidrolise pela FAAH, enquanto que a 2-AG ¢ hidrolisada pela MAGL (4)

Retirado de: (Fabricio Moreira et al., 2010)
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6.1.1. Tetrahidrocanabinol (THC)

O tetrahidrocanabinol (THC) ¢ um dos principais responsaveis pelos efeitos
psicoativos associados ao consumo de canabis. Pode ser obtido diretamente a partir da

planta ou por sintese em laboratorio.

Devido ao facto de ser o tnico canabinoide natural com propriedades psicoativas e

alucinogénicas, pensa-se que seja responsavel por causar dependéncia nos consumidores.

Do ponto de vista quimico, o THC ¢ uma molécula organica complexa que possui a
formula C>1H300.. Apresenta como grupos funcionais um éter, um fenol ligado a uma
cadeia alifatica de 5 carbonos. Esta estrutura leva a que a molécula apresente um carater

apolar, possuindo uma solubilidade maior em lipidos.

A estrutura exata do THC (Figura 7) foi descoberta em 1964 por Raphael Mechoulam
e Yechiel Gaoni, investigadores israelitas pioneiros no estudo dos canabinoides, que
conseguiram isolar o THC realizando sucessivas cromatografias apos realizarem extragao

com ¢éter de petroleo a partir do haxixe (Poyatos et al., 2020).

Figura 7: Formula estrutural do Tetrahidrocanabinol (THC)

O THC ¢ produzido nas glandulas de resina da planta de candbis, principalmente nas
flores e nas folhas. Essas glandulas sdo chamadas de tricomas glandulares e contém altas
concentracdes de THC. O processo de producdo desta substidncia ocorre através da
biossintese de um precursor, o dcido canabigerolico, que ¢ convertido em THC através de

processos de descarboxilacdo, geralmente desencadeados pelo calor (Figura 8).
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OH o]
NS descarboxilacio
OH  THCA sintetase nio enzimatica
_— _—
| HO GHy, OH Calor
CHyy
CBGA THCA THC
Nio psicoativo Psicoativo

Figura 8: Reacgdo de formagdo do THC a partir do acido canabigerdlico

Uma das caracteristicas do THC ¢ ser agonista dos recetores canabinoides,
especialmente os recetores CB1, que estdo presentes em grande quantidade no sistema
nervoso central. Essa interacao ¢ responsavel pela alteragdo da transmissdo da mensagem
nervosa, originando os efeitos psicoativos associados ao consumo de canabis. Quando o
THC se liga aos recetores CB1, ele altera a atividade dos neuronios, resultando numa
ampla gama de efeitos no cérebro, como alteracdes de humor, euforia, relaxamento e

aumento da sensac¢do de prazer.

O THC apresenta uma biodisponibilidade superior se for inalado ao invés de ser
administrado oralmente, devido ao efeito de primeira passagem e absor¢do lenta no
intestino. No entanto, o efeito apods administragdo oral, teria uma maior duragdo. Ao ser
absorvido por inalagdo atravessa os alvéolos pulmonares e entra na circulagao atingindo

0 cérebro em minutos.

Além de seu potencial psicoativo, o THC também tem demonstrado possuir
propriedades medicinais. Estudos tém sugerido que o THC pode ser eficaz no alivio de
sintomas em condicdes como dor cronica, nauseas e vOmitos causados pela
quimioterapia, espasticidade muscular em pacientes com esclerose multipla, entre outros.
No entanto, o seu uso medicinal ainda ¢ objeto de investigacdo e regulamentagdo em

varios paises (Poyatos et al., 2020).

E importante realcar que o THC pode ter efeitos diferentes em individuos diferentes,
dependendo de fatores como dose, via de administracdo e suscetibilidade pessoal. Além

disso, 0 seu uso recreativo pode ter implicacdes legais em muitos paises.
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6.1.2. Canabidiol (CBD)

O canabidiol (CBD) ¢ outro composto quimico encontrado na planta de canabis, que
tem despertado um interesse significativo devido as suas potenciais propriedades
terapéuticas. Quando se trata da quimica do CBD, ha diversos aspetos importantes a

serem considerados.

Tal como se verifica no THC, o CBD também pertence a classe dos canabinoides,
pelo que deste modo interage com o sistema endocanabinoide do nosso organismo, crucial

na regulagdo de uma série de fungdes fisiologicas (Legare et al., 2022).

O CBD ¢é um isomero estrutural do THC, tendo a mesma féormula quimica (C21Hz00.),
mas uma estrutura diferente, fundamental para a sua atividade farmacologica distinta

(Figura 9).

CHs

Figura 9: Formula estrutural do Canabidiol (CBD)

Uma das propriedades mais notaveis do CBD ¢ a sua falta de efeitos psicoativos
significativos. Ao contrario do THC, o principal composto psicoativo da canabis, o CBD
nao produz os mesmos efeitos de euforia ou alteragdo da consciéncia. Isto deve-se a

diferenca na interagao destes compostos com os recetores canabinoides no cérebro.

Ao nivel molecular, o CBD atua como um modulador alostérico negativo dos
recetores canabinoides CB1 e CB2. Isso significa que ele ndo se liga diretamente a esses
recetores, mas regula indiretamente a sua atividade, reduzindo a ligacdo de outros

compostos e diminuindo os efeitos psicoativos do THC.

Além disso, o CBD também interage com uma ampla variedade de outros sistemas de
sinaliza¢do do corpo, como os recetores de serotonina e vaniloides, entre outros. Essas

interagdes contribuem para os efeitos potenciais do CBD no alivio da dor, reducdo da
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inflamacdo, melhoria do humor e qualidade do sono, além de propriedades antioxidantes

e neuroprotetoras (Brunetti et al., 2020).

Embora muitos estudos ainda sejam necessarios para compreender completamente os
mecanismos de acdo do CBD e seu potencial terapéutico, a pesquisa efetuada até ao
presente momento tem demonstrado resultados promissores. O CBD ¢ usado para tratar
uma variedade de condigdes, incluindo epilepsia, ansiedade, doencas inflamatdrias,

distirbios do sono e até mesmo como coadjuvante no tratamento do cancro.

O canabidiol parece apresentar um grau de seguranga superior ao THC, de acordo
com o referido em varios estudos. A revisdo de diversos estudos sobre a seguranca e
eficacia do CBD nao identificou efeitos adversos significativos num largo espetro de
doses, incluindo regimes de dose aguda e cronica, com diferentes formas de
administracdo, no entanto o seu uso nao ¢ livre de riscos, € potenciais interagdes
medicamentosas devem ser levadas em consideracao pelos médicos antes de recomendar

CBD para uso off-label (Huestis et al., 2019).

6.1.3. THC vs. CBD

Embora o THC e o CBD compartilhem uma origem comum, estes dois compostos

tém caracteristicas e efeitos bastante distintos.

O THC ¢ conhecido pelos seus efeitos psicoativos produzindo uma sensagao de
euforia, relaxamento, aumento do apetite e, as vezes, alteracdes sensoriais. Esses efeitos

podem ser desejaveis para alguns, mas podem causar desconforto ou ansiedade em outros.

Por outro lado, o CBD ndo causa euforia e ndo afeta a fun¢do cognitiva ou mental.
Em vez disso, ele apresenta efeitos calmantes no sistema nervoso central e ¢
frequentemente utilizado para o alivio de dores cronicas, inflamacgao, ansiedade e até

mesmo epilepsia.

Devido ao seu potencial psicoativo, o THC estd sujeito a regulamentagdes mais
rigidas em muitos paises. Em algumas regides, a canabis com alto teor de THC ¢
considerada ilegal, enquanto em outras existem restrigdes quanto a sua posse, venda e

uso. Por outro lado, o CBD, especialmente quando derivado de cdnhamo industrial com
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baixo teor de THC, geralmente ¢ legal em muitos paises, desde que esteja dentro dos

limites estabelecidos pelas autoridades.

Como resultado, diversas pessoas, nomeadamente os adolescentes, tém uma falsa
percegdo, consumindo CBD com a ideia de que € seguro fazé-lo, e apesar de existir uma
extensa literatura que avalia alguns efeitos nocivos do THC tanto em adultos como em
adolescentes, pouco se sabe sobre os efeitos a longo prazo da exposicdo ao CBD,

especialmente na adolescéncia (Pintori et al., 2023).

Além do THC e CBD, existem outros canabinoides que também desempenham papéis
importantes. Por exemplo, o canabinol (CBN) (Figura 10) ¢ um produto da degradacao
do THC e tem demonstrado propriedades sedativas e analgésicas. O canabigerol (CBG)
(Figura 11) ¢ outro canabinoide que tem despertado interesse, pois possui propriedades

anti-inflamatorias, antioxidantes e neuroprotetoras.

CHa

O OH
O CHs3

HzC

Figura 10: Formula estrutural do Canabinol (CBN)
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Figura 11: Férmula estrutural do Canabigerol (CBG)

A planta da canabis também contém terpenos, hidrocarbonetos aromaticos e muitas

vezes sdo responsaveis pelo aroma caracteristico associado a planta.

O terpeno mais abundante na canabis € o mirceno (Figura 12), embora existam muitos

outros terpenos presentes e o seu perfil pode variar em diferentes plantas.
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Acredita-se que os terpenos presentes na candbis modulam respostas fisiologicas a
patologias, alterando a eficacia dos canabinoides no chamado “efeito entourage”. O
mirceno pode reduzir a nocicep¢do produzida por estimulos térmicos € mecanicos

nocivos, bem como reduzir a inflamagao aguda (McDougall & McKenna, 2022).

CHs, CHa

CH;
Ho” N _

Figura 12: Formula estrutural do Mirceno

7. A canabis na medicina

Durante séculos, a canabis foi utilizada com diversos propdsitos, dos quais um grande
foco foi a sua utilizagdo para fins medicinais, geralmente ignorando qualquer processo de
aprovacao formal. No entanto, durante a ultima década, tem sido possivel verificar um
aumento do interesse pela canabis na medicina, e varios paises, desenvolveram a sua
propria legislagdo relativa a medicamentos derivados desta substancia, contendo uma

série de critérios rigorosos, de modo a garantir qualidade e seguranca para os doentes.

Por conta disso, o interesse pela investigacdo ¢ cada vez maior ¢ a evidéncia sobre os

seus efeitos terapéuticos € necessaria.

7.1.  Efeito terapéutico da canabis nos diferentes tipos de dor

No que diz respeito a dor ainda ¢ cedo para se poder recomendar produtos a base de
canabis com seguranga. Apesar destes produtos aparentarem ser seguros, 0 seu consumo
leva a apresentacao de efeitos adversos ligeiros, tais como sonoléncia, seda¢do, amnésia,
alteracdes do estado de humor como euforia, hiperidrose, paranoia e confusdo,

nomeadamente por conta do THC presente.

A partir da andlise de diversos estudos, a canabis aparenta ser Util no alivio da dor

aguda e cronica, porém, recentemente, esses resultados foram contestados. Dentro dos
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diferentes tipos de dor cronica, existe uma evidéncia fraca para dor neuropatica, reumatica
e dor de cabeca, evidéncia modesta para dor relacionada com a esclerose multipla e como

terapia adjuvante na dor em doentes oncoldgicos (Pantoja-Ruiz et al., 2022).

Desta forma ainda ha uma grande necessidade de reunir evidéncia de modo a poder
recomendar o uso de produtos a base de canabis para o alivio dos diferentes tipos de dor
tendo em conta os possiveis efeitos adversos associados ao seu consumo, sendo feita uma
analise dos beneficios e dos riscos do mesmo. Estes estudos também t€m como objetivo

compreender, quais as vias de administragdo ideais e dosagens mais eficazes.

7.1.1. Dor aguda

Viérios estudos realizados com o intuito de avaliar propriedades analgésicas dos
derivados da canabis, geralmente demonstram que estes possuem uma eficacia superior
ao placebo, mas aparentam ter uma eficacia bastante comparavel a outros medicamentos

analgésicos disponiveis no mercado, sendo por vezes até menos eficazes que estes.

E o caso de um estudo que demonstra que THC intravenoso, foi mais eficaz que o
placebo, mas menos eficaz que o diazepam no controlo da dor durante a extragao dentaria.
No entanto este estudo demonstrou que altas doses de THC apresentavam efeito
analgésico superior ao diazepam, um resultado bastante curioso, visto que o diazepam

intravenoso ¢ bastante utilizado para sedagdo em extracdes dentdrias (Raft et al., 1977).

Estudos mais recentes parecem contrariar esta evidéncia. Em 2020, a evidéncia
reunida até¢ a data parecia apontar para o facto da candbis vaporizada nao apresentar
qualquer efeito benéfico comparativamente ao placebo no que diz respeito ao controlo da

dor causada por anemia falciforme.

Nao ha duvida que a realizagdo destes estudos veio refor¢ar a importancia de

compreender quais as vias de administragdo mais eficazes ¢ adequadas a cada situagao.

Uma meta-analise recente que comparou canabis com outros analgésicos, nado
encontrou qualquer beneficio no uso de candbis face a analgésicos comumente utilizados

(Johal et al., 2020).
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7.1.2. Dor cronica

Existem diversas causas que levam ao aparecimento de dor cronica, estimando-se que
uma em cada cinco pessoas experiencie este tipo de dor em algum momento das suas

vidas.

No que diz respeito a avaliacdo dos beneficios do uso de canabis no controlo da dor
crdnica, existe uma necessidade acrescida na recolha de evidéncia, uma vez que esta deve
ser analisada em separado para as diferentes patologias que podem levar ao
desenvolvimento deste tipo de dor. As causas de dor crdonica sdo bastante distintas,
podendo incluir dor neuropdtica, cancro, diabetes neuropatia associada ao VIH e
fibromialgia. E, portanto, necessario que a evidéncia seja analisada separadamente para

estas e outras condi¢gdes (Miicke et al., 2018).

7.1.3. Dor neuropatica

A dor neuropatica ¢ consequéncia do dano direto do tecido neuronal. Causas mais
comuns deste tipo de dor incluem neuropatia diabética, neuralgia pos-herpética, dores
fantasma, trauma, dano da coluna vertebral, neuralgia trigeminal e infecdo por VIH. Em
muitos casos, a causa da dor permanece desconhecida. Esta dor ocorre de forma
espontanea, na auséncia de um estimulo, ou pode ser provocada por um estimulo

mecanico ou térmico (Petzke et al., 2022).

Os anti-inflamatérios nao esteroides nao tém grande eficacia no alivio deste tipo de
dor, pelo que os pacientes necessitam de recorrer a opioides, antidepressivos e

antiepiléticos.

Uma revisdo da literatura, foi realizada com o objetivo de avaliar a efetividade da
candbis no tratamento da dor neuropatica. Esta ja ¢ usada hd milénios para este efeito e
existe uma grande necessidade de explorar novas opcdes de tratamento, com diferentes
mecanismos de acdo para o tratamento de condi¢gdes com dor neuropatica, dado que as
atuais opcdes de tratamento farmacoldgico proporcionam beneficios substanciais apenas

para algumas pessoas e muitas vezes os efeitos adversos superam os beneficios.

Esta revisao incluiu 16 estudos com duragdes de 2 a 26 semanas e um total de 1750

participantes, e foram comparados um spray bucal com uma combinac¢do de THC e CBD;
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um canabinoide sintético que imita o THC; canabis inalada e THC derivado de plantas

contra placebo e um analgésico (dihidrocodeina).

Os autores concluiram que os potenciais beneficios dos medicamentos a base de
canabis podem ndo compensar, tendo em conta os potenciais danos. Existiu de facto um
alivio superior da dor nos pacientes que usaram produtos derivados de canabis, mas

também houve um aumento de eventos adversos do sistema nervoso (Miicke et al., 2018).

Estes estudos e outros apresentam um cendrio promissor, no entanto apresentam
limitagdes e os resultados sdo inconsistentes. Posto isto, ainda nao existe evidéncia com

qualidade suficiente para sustentar a utilizacdo do uso de canabis na dor neuropatica.

7.1.4. Dor associada ao cancro

Cerca de 10 milhdes de pessoas sao diagnosticadas com cancro todos os anos. O
cancro ¢ responsavel pelo aparecimento de dor através de diferentes mecanismos. O
proprio tumor causa dor, assim como a quimioterapia, efeitos adversos da medicagdo e
dor pos-operatoria. Existe uma sequéncia na utilizagdo de analgésicos proposta pela
Organizacdao Mundial de Satde (OMS), que define os anti-inflamatoérios nao esteroides e
os opioides como o tratamento mais comum para pacientes com cancro, atingindo alivio

consideravel em 71% a 86% dos doentes (Yoon & Oh, 2018).

A dor tende a ser maior, quanto mais avangado ¢ o estado do cancro e ¢ o principal
receio dos pacientes com esta doenga, estando associada a diminui¢do da qualidade de
vida, incapacidade de lidar com a doenga, distiirbios do sono e sintomas emocionais como

ansiedade e depressao.

Esta limitacdo causada pela dor em pacientes com cancro, leva a que seja de grande
interesse o desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas, as quais incluem medicagao

derivada da canabis.

Uma revisdo da literatura especializada, publicada entre 1975 e 2017 identificou cinco
estudos clinicos que avaliaram o efeito do THC ou do CBD no controlo da dor oncologica,
que foram revistos e resumidos. Cinco estudos que avaliaram cépsulas de 6leo de THC,
spray para a mucosa oral de THC:CBD ou sprays de THC encontraram algumas

evidéncias de reducgdo da dor oncoldgica associada a essas terapias.
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Os efeitos adversos reportados, incluiram sonoléncia, confusdo, nauseas, entre outros,
e ndo foram experienciados por todos os pacientes, € apresentaram uma tendéncia a ser

mais prevalentes, quanto maiores foram as doses usadas (Blake et al., 2017).

O estabelecimento da dose ideal forneceria um alivio consideravel das dores, sem
produzir efeitos adversos intoleraveis, mas este ¢ um cendrio especialmente dificil em
doentes com cancro em estados avangados. Isto deve-se, por exemplo, ao facto de existir
dificuldade em classificar se os sintomas reportados, se devem a medicagdo derivada da
canabis ou ao proprio estado oncologico do mesmo. Para além disto, estes doentes

normalmente tomam uma grande variedade de medicamentos.

Foram realizados outros estudos, que mostraram uma superioridade da eficacia da
medicacdo derivada da canabis quando comparada com placebo, no entanto a meta-
analise sugere que nao existe evidéncia suficiente, para recomendar o uso destes produtos

como tratamento unico para o tratamento da dor associada ao cancro.

A investigagdo futura € bastante importante, uma vez que o sistema endocanabinoide

parece desempenhar um papel crucial no tratamento da dor associada ao cancro.

A canabis tem também sido alvo de estudo no que diz respeito ao tratamento de outros
sintomas associados ao cancro, tais como caquexia (perda de tecido 6sseo e adiposo),
nauseas € vomitos, no entanto este ¢ também um tdpico para o qual ainda hé necessidade

de reunir evidéncia.

7.1.5. Dor associada a esclerose multipla

A esclerose multipla ¢ a doenga neuroldgica nimero um entre jovens adultos. Trata-
se de uma doenca cronica que afeta o sistema nervoso central, comprometendo a

comunicacao entre o cérebro e o resto do corpo.

Caracteriza-se pela inflamacgao e destruicao da mielina, que protege as fibras nervosas
e facilita a transmissd@o dos impulsos elétricos. Isto pode resultar numa ampla gama de
sintomas, como dor, espasmos musculares, dores de cabega, fadiga, fraqueza muscular,
problemas de coordenacdo, disturbios visuais, problemas de cogni¢ao e depressao, entre

outros.
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A causa exata da esclerose multipla ainda ¢ desconhecida, mas acredita-se que seja
uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais que desencadeiam uma resposta
autoimune no corpo. Embora ndo tenha cura, existem tratamentos disponiveis para ajudar
a controlar os sintomas, retardar a progressao da doenca e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes (Kaminska et al., 2017).

A dor associada a esclerose multipla afeta cerca de dois tercos das pessoas com esta
doenga, podendo manifestar-se sob a forma de dor de cabega, dor neuropatica, nos bracos
e pernas, nas costas, como espasmos dolorosos ou como neuralgia trigeminal (Racke et

al., 2022).

Foram realizados estudos com o intuito de medir a efetividade do uso de canabinoides
na dor, focando outcomes secundarios como ¢ o caso do estudo CAMS que envolveu 630
pacientes com espasticidade muscular que receberam extrato de THC de candbis (Zajicek
et al., 2005) e o ensaio MUSEC, cuja populagdo em estudo incluiu pacientes com
esclerose multipla de 22 centros do Reino Unido sendo um estudo focado na rigidez
muscular (Zajicek et al., 2012). Em ambos os estudos foram possiveis verificar que o uso

de canabinoides foi benéfico quando comparado com o placebo.

Outros estudos mais recentes também demonstram uma melhoria na espasticidade a

curto prazo em doentes com EM.

Atualmente contamos com um medicamento derivado da canabis em circulagcdo no
mercado portugués, o Sativex, destinado a melhorar os sintomas de espasticidade

moderada a grave em doentes com esclerose multipla.

7.1.6. Doencas reumaticas

As doengas reumaticas sao uma importante causa de dor cronica, que tende a ser
dificil de tratar com os analgésicos atuais. O tratamento da dor ¢ parte fundamental do

tratamento, uma vez que estas doengas ndo possuem cura.

Novas op¢des de tratamento sdo necessarias, pois o tratamento convencional (AINES,

opioides e antidepressivos) € eficaz em apenas 10% a 25% dos casos.

Os endocanabinoides estdo presentes no liquido sinovial das articulagdes das pessoas

com artrite inflamatéria (Al) e osteoartrite (OA), mas ndo em controles normais,
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sugerindo que a sintese de recetores acompanha a inflamacdo e lesdo dos tecidos

(Boehnke et al., 2022).

Foi realizado um estudou com o objetivo de avaliar o efeito de um medicamento
derivado da candbis (Sativex) vs. placebo para dor em movimento, dor em repouso,
rigidez matinal e qualidade do sono em pacientes com artrite reumatoide (AR). Neste
estudo, o medicamento melhorou significativamente a dor durante o0 movimento, a dor
em repouso ¢ a qualidade do sono, porém, ndo apresentou efeito na rigidez matinal. Nao

se verificaram efeitos adversos (Fitzcharles & Hiuser, 2016).

No entanto, revisdes sistematicas concluiram que ndo hé evidéncias suficientes para
recomendar qualquer preparacdo canabinoide para o tratamento da dor associada a
doengas reumaticas, com base nas limita¢des dos estudos incluidos nas mesmas. O uso

de canabinoides para a dor reumatica ainda constitui uma utilizacao off-label.

7.1.7. Dor de cabeca

A dor de cabega pode ter um grande impacto na qualidade de vida de quem sofre com
este problema, sendo o tipo de dor mais comum as dores de tensdo, seguidas de

enxaquecas ¢ dores de cabega cronicas.

Menos de metade dos doentes alcancam o estado de remissao recorrendo aos
tratamentos convencionais que incluem AINES nas crises ligeiras ou moderadas, como o
ibuprofeno, o naproxeno, o diclofenac e o acido acetilsalicilico. Sao também utilizados
triptanos em caso de resposta fraca ou auséncia de resposta e crises severas. (Journal of

the Portuguese Society of Neurology, 2021)

Podem ser usados opioides, barbituricos e combinagdes de analgésicos contendo
qualquer um destes farmacos, no entanto estes nao devem ser escolhidos como
tratamentos de primeira linha, pois sdo menos eficazes ¢ a sua administragdo frequente

pode agravar a dor por uso excessivo de medicagao.

O uso de canabis para o tratamento da dor de cabega remonta aos tempos antigos, no

entanto tem sido ignorado pela comunidade cientifica nas tltimas décadas.

Ensaios clinicos que comparem a eficacia de derivados de canabis com placebo no

tratamento da dor de cabeca sdo bastante escassos, sendo por isso necessario continuar a
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investigacdo no sentido de avaliar os beneficios e os riscos desta pratica (Poudel et al.,

2021).

7.1.8. Uso de canabinoides para diminuir o consumo de opioides

Nos ultimos anos, o uso elevado de opioides emergiu como um dos problemas de
saude publica mais graves e devastadores a nivel mundial. Os opioides sdo uma classe de
medicamentos que inclui substancias como a morfina, a codeina, a oxicodona e a heroina,
e sdo frequentemente usados por que sofre de dor cronica, possuindo um alto potencial
de criar dependéncia fisica e psicologica, levando muitos pacientes a continuarem a toma-
los mesmo apos a cura da dor original. Isto pode resultar num ciclo vicioso de aumento
da dose, aumento da tolerincia e, até mesmo, a procura de outros opioides (Kaye et al.,

2017).

Tém sido realizados estudos no sentido de avaliar como o consumo de canabinoides
pode levar a uma diminui¢do do consumo de opioides, uma vez que existe uma
sobreposicdo neuroquimica substancial entre os sistemas enddgenos opioides e
canabinoides. Tanto os recetores canabinoides (CB) quanto os recetores p-opioides sdo
recetores acoplados a proteina G, que vao influenciar a atividade da enzima adenilato
ciclase, na ativacio do canal de Ca?" e na libertacio de neurotransmissores. Existe
também evidéncia de que o uso de canabinoides pode aumentar a libertagao de opioides

endogenos e vice-versa (Babalonis & Walsh, 2020).

A regulamentacao da candbis medicinal foi associada a uma redu¢ao na mortalidade

por overdose de opioides na Califérnia, Oregon e Washington.

Infelizmente, nao ha evidéncias fortes que possam apoiar uma recomendagao sobre a
atividade sinérgica entre canabis e opioides, apesar de alguns estudos sugerirem que essa

interagdo pode ser de interesse clinico e farmacoldgico.

Posto isto os canabinoides apresentam um potencial promissor na redugdo do
consumo de opioides, oferecendo uma abordagem alternativa no tratamento da dor
cronica e na gestdo do vicio em opioides. No entanto, ¢ fundamental que os profissionais
de satde e entidades legisladoras continuem a monitorar e a apoiar a investigacao nessa
area, garantindo que os pacientes tenham acesso a tratamentos seguros e eficazes para

suas necessidades médicas.
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7.2. Cancro

Para além da a¢do dos canabinoides no alivio da dor associada ao cancro, também
tétm sido amplamente investigados no que diz respeito as suas propriedades

anticancerigenas.

Mangal et al. realizaram uma analise de artigos publicados em inglés, entre janeiro de

1970 e abril de 2021, nas bases de dados da literatura cientifica especializada.

Os resultados da maioria dos estudos, sugeriam uma eficacia dos canabinoides como
agente Unico como em combina¢do com medicamentos antineoplésicos. Esses efeitos
ocorreram através de varios recetores e ligandos € modulagdo de vias de sinaliza¢do

envolvidas na patologia em questao.

No entanto, verificou-se que estes efeitos dependiam do tipo de cancro, da
concentracao e preparacao do canabinoide e da abundancia de alvos recetores, pelo que a
realizagao de mais estudos € imprescindivel, para determinar, entre outros aspetos, as
dosagens e vias de administragcao mais eficazes e regimes sinérgicos eficazes (Mangal et

al., 2021).

7.2.1. Nauseas e vomitos em doentes a realizar quimioterapia

As nauseas e vomitos, sdo dos principais efeitos que prejudicam a qualidade de vida
em doentes que se encontram a realizar quimioterapia. Deste modo, as propriedades

terapéuticas antieméticas dos canabinoides, também tém sido estudadas.

De um modo geral, a maioria dos, a maioria dos estudos demonstraram uma melhoria
dos sintomas de nduseas e vomitos, com a adi¢do de THC:CBD oral aos antieméticos
tipicamente utilizados, no entanto, foram verificados efeitos adversos adicionais, como
sedacdo, tontura ou desorientacdo. Contudo, estes efeitos adversos apenas se verificaram
numa pequena percentagem da populacdo alvo de estudo (31%), pelo que a maioria dos

participantes preferiu THC:CBD ao placebo (83%) (Grimison et al., 2020).

H4a, no entanto, que mencionar que estes estudos apresentam limitagdes
metodologicas, tais como a baixa qualidade de evidéncia resultante das meta-analises para

a maioria dos outcomes analisados nos ensaios, e referem que as suas conclusdes poderao
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sofrer alteracdes no futuro, por exemplo, com alteragdes nos regimes de quimioterapia,

ou o desenvolvimento de novos medicamentos antieméticos (Smith et al., 2015).

7.3.  Epilepsia

A epilepsia ¢ uma doenca neuroldgica cronica que afeta cerca de 65 milhdes de
pessoas em todo o mundo, e em Portugal estima-se que afete cerca de quatro a sete mil
pessoas. Caracteriza-se por episodios recorrentes de atividade cerebral anormal, que
resultam em crises epiléticas. Essas crises podem variar em intensidade e duragao e afetar

as pessoas de maneiras diferentes.

Uma crise epilética € caracterizada por uma atividade elétrica anormal no cérebro,
podendo resultar em sintomas que variam desde pequenos espasmos musculares até a
perda de consciéncia e convulsdes violentas. A frequéncia das crises pode variar de pessoa

para pessoa, podendo ocorrer episodios esporadicos ou mesmo crises frequentes.

Viérios fatores podem contribuir para a ocorréncia de uma crise epilética, tais como
lesdes cerebrais traumaticas, infe¢des, tendéncia familiar, ou, em muitos casos, a causa
pode permanecer desconhecida. E importante destacar que a epilepsia ndo ¢ uma doenga

mental e ndo esta relacionada a problemas emocionais ou psicoldgicos.

Pode ocorrer em qualquer idade, sendo mais comum entre a populagdo muito nova e
a populacdo idosa. Apesar do tratamento permitir a muitos doentes viverem uma vida
normal, para outros as convulsdes nao sao controlaveis, causando uma grande limitagao

dos mesmos e prejudicando bastante a sua qualidade de vida (Manford, 2017).

O tratamento tem como objetivo controlar a ocorréncia das convulsdes e ndo curar a
patologia. O tratamento principal assenta na utilizacdo de medicamentos antiepiléticos, e
quando nao apresenta eficacia sdo ponderadas alternativas como dietas especificas ¢ a

cirurgia para remocao de areas do cérebro responsaveis pelas descargas elétricas.

Os medicamentos antiepiléticos apresentam efeitos adversos consideraveis, o que
torna de grande interesse a investigacdo de outras alternativas terapéuticas. Entre estas
alternativas, o uso de canabinoides tem despertado um interesse crescente, principalmente
na populagdo pediatrica, pelo que estdo a ser realizados estudos para avaliar até que ponto

os seus efeitos poderdo ser benéficos nesta doenga e se a sua utilizagdo podera apresentar
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menos efeitos adversos ou de menor intensidade, podendo ser uma op¢ao a considerar

para melhorar a qualidade de vida dos doentes.

De acordo com estudos recentes em modelos animais, 0 CBD demonstrou ter efeitos
anticonvulsivantes numa série de modelos diferentes. J4 o THC foi visto como sendo pro
e anticonvulsivante em modelos animais e os efeitos pro-convulsivantes foram

transmitidos as geracdes futuras.

Os efeitos adversos da exposicao ao THC consistem uma preocupagao a ter em conta,
nomeadamente no que diz respeito ao consumo de candbis por adolescentes, devido a
quantidade consumida de THC ser variavel e fora do controlo dos mesmos, o que tem

vindo a resultar em relagdes dose-resposta com resultados adversos.

A recente guideline do Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE)
relativa a medicamentos a base de canabis ndo conseguiu proceder a recomendacao deste
tipo de medicamentos em epilepsias refratarias, reconhecendo que a evidéncia atual €
limitada e de baixa qualidade, tornando dificil avaliar a eficacia desses medicamentos

para pessoas com epilepsia (NICE, 2022).

Foi realizada revisao sistematica de estudos publicados até maio de 2019, que incluiu
ensaios clinicos randomizados e estudos nao randomizados envolvendo produtos a base
de canabis administrados a criancas com epilepsia (Figura 13). Os outcomes estudados
foram auséncia de crises, frequéncia das crises, qualidade de vida, sono, surtos epiléticos,
morte, efeitos adversos gastrointestinais e visitas aos servigos de urgéncias, sendo o
objetivo desta revisao fornecer um resumo atualizado dos beneficios e maleficios dos

produtos a base de canabis para a epilepsia em criangas (Elliott et al., 2020).
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Additional records identified Records identified through
through other sources database searching
(n=1904) (n=720)

Records after duplicates removed
(n=1050)

"

Titles and abstracts
Records excluded

screened -
(n=1050) (n=846)
Full-text articles assessed Excluded (n = 81)
for eligibility |, = Did notinvolve children n=8
(n=204) « Did not involve cannabis n=1

* Not a primary study n=29
* Fewer than 5 participants n=14
y » Could not locate full text n =6

e Other n=23

Included records = 123
(41 published reports,* 50 conference
abstracts, 32 trial registration records)

Figura 13: Fluxograma dos estudos selecionados. Inclui 35 estudos unicos (4 ensaios clinicos
randomizados, 31 estudos ndo randomizados) disponiveis como estudos publicados ou como registros de

ensaios clinicos com dados disponiveis. Retirado de: (Elliott et al., 2020)

No que diz respeito a ocorréncia de convulsdes, nos ensaios ndao randomizados, 8%
dos pacientes ficaram livres de convulsdes com o tratamento de candbis, no entanto estes
estudos possuem duragdes de tratamento muito diferentes, indo de 14 dias até 53 meses,
existindo desta forma uma elevada incerteza associada. Posto isto nao sao resultados

estatisticamente significativos.

Os resultados relativos a qualidade de vida e qualidade do sono também nao foram

estatisticamente significativos.

A frequéncia das crises foi avaliada em 14 estudos. O total de crises mensais foi
reduzido pelo CBD em comparacdo com placebo nos ensaios clinicos randomizados

(redu¢dao mediana de 19,8%), assim como se verificou nos ensaios ndo randomizados

(30%-90%).
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Os dados dos ensaios ndo randomizados sugerem que os efeitos se mantém durante

pelo menos 48 semanas de tratamento em algumas criangas.

Deste modo os dados sugerem que o canabidiol reduz a frequéncia das crises e
aumenta a resposta ao tratamento; no entanto, existe um risco aumentado de eventos

adversos gastrointestinais, tais como vomitos e diarreia (Elliott et al., 2020).

7.4. Problemas de saude mental

Problemas do foro psicoldgico, tais como depressao e a ansiedade, afetam um grande

numero de pessoas, € tém apresentado uma grade tendéncia a aumentar nos ultimos anos.

Existe uma grande variedade de fatores que contribuem para estes problemas, tais
como predisposicdo genética, a ocorréncia de eventos traumaticos, stress cronico,

desequilibrios quimicos no cérebro e até fatores sociais e culturais.

De acordo com os dados do " Headway — Mental Health Index 2.0", um estudo
realizado por uma empresa de tecnologia da saude com sede em Berlim, Portugal ocupa
o primeiro lugar em termos de prevaléncia de ansiedade, e no que diz respeito a depressao,
encontra-se no segundo lugar ficando apenas atrds da Grécia (The European House,

2022).

Para além disto, Portugal ¢ também um dos paises onde os medicamentos utilizados
para tratar estes problemas sdo mais baratos, pelo que os numeros associados a sua

prescri¢do e consumo, sao também bastante elevados.

Estes problemas possuem uma prevaléncia elevada em faixas etarias jovens,
nomeadamente jovens em comeco de vida adulta ou estudantes universitarios, pelo que
existe uma necessidade do refor¢o de intervengdes que promovam a saude mental nestas

populagdes (Auerbach et al., 2016).

A ansiedade entre jovens universitarios pode estar relacionada ao consumo de alcool,
tabaco e outras substancias tais como a canabis, devido a uma série de fatores, incluindo
pressdo académica, isolamento social e a procura de formas inadequadas de lidar com o

stress (Ramon-Arbués et al., 2020).
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Outro aspeto alvo de estudos, tem sido o uso de canabis para tratar insdnia, em doentes
com depressdo e ansiedade, tendo alguns estudos reportado melhorias significativas na

gravidade das insOnias com a canabis.

Um estudo realizado em 2022, identificou esta eficacia em todos os grupos alvos de
estudo, independentemente da idade e do sexo, com uma maior eficacia relatada, quando
utilizada a flor seca e 6leo oral. No grupo de depressdo, todas as cepas foram consideradas
eficazes com maior destaque para as ricas em Cannabis indica, hibridas de C. indica, e
ricas em C. sativa, apresentado estas uma eficacia superior as cepas ricas em CBD,
relativamente a qualidade do sono em individuos com depressdo. Em relagao a qualidade
do sono em individuos com ansiedade, foi verificada eficicia independente do tipo de

cepa (Kuhathasan et al., 2022).

Estes estudos destacam a necessidade de ensaios controlados por placebo que
investiguem a melhoria dos sintomas e a seguranca dos canabinoides para o sono em

individuos com transtornos de humor e ansiedade

Foi realizada uma revisao da literatura, publicada em 2018 no “European Archives of
Psychiatry and Clinical Neuroscience”, que fez um balanco entre os beneficios
terapéuticos do consumo de candabis e os riscos associados a este consumo, para diversas
doencas mentais, referindo o grau da evidéncia dos estudos abrangidos (Tabela 3) (D. J.

E. Lowe et al., 2019).

Tabela 3: Classificagdes de evidéncias para beneficios terapéuticos versus danos da canabis. Adaptado de:

(D. J. E. Lowe et al., 2019)

Diagnéstico Beneficios terapéuticos Riscos

As evidéncias existentes que | Foi demonstrado que o consumo de

apoiam o papel terapéutico da | candbis tem uma forte correlagdo

Esquizofrenia
canabis, sd3o minimas e | (dependente da dose) com piores
equivocas resultados e maior risco de psicose
Nao existem evidéncias claras de | As evidéncias sugerem uma influéncia
Depressao uma influéncia positiva da | mais prejudicial da canabis no curso da
major canabis na depressao depressdo, especificamente associada

ao inicio do consumo na adolescéncia
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Nao ha evidéncia de qualquer
efeito terapéutico com o uso de

canabis, além de alivio agudo

O uso de canabis tem sido associado a
danos, incluindo um agravamento e/ou

aparecimento de novos outcomes da

Doenca bipolar

logo apos o uso doenga. No  entanto, algumas
associagbes  sdo  estatisticamente
insignificantes

Ha evidéncias minimas de | Verificam-se evidéncias minimas de
Perturbacio de
qualquer efeito terapéutico do | danos relatados com o uso de canabis.
stress pos-
uso de canabis. Os beneficios | Os efeitos a longo prazo da canabis no

traumatico

(PSPT)

foram relatados principalmente | PSPT ainda ndo sdo claros

para transtornos no sono

Nao ha evidéncia clara do | Existem evidéncias ambiguas que

Transtorno de | beneficio terap€utico da canabis | sugerem associacdes positivas ou

ansiedade em transtornos de ansiedade, | estatisticamente significativas entre o
generalizada | apesar das alegagbes auto- | uso de canabis e transtorno de
relatadas ansiedade ou sintomas de ansiedade

Classificacao 1: Evidéncia Minima

Estudos de caso e estudos retrospectivos

Classificacao 2: Evidéncia Equivoca

Estudos caso-controlo e estudos transversais

Classificacao 3: Evidéncia Forte

Ensaios clinicos randomizados

Foram também realizados estudos, focados na populagao adulta (> 50 anos), nos quais
a evidéncia disponivel sugeriu que o consumo de candbis, tanto medicinal como nao-
medicinal, poderia estar associado a maior frequéncia de problemas de saude mental e
consumo de substincias, ¢ a relacdo beneficio-risco ndo ¢ clara. Esta inconsisténcia
reforga a importancia da realizacgdo de um maior nimero de estudos focados nesta

populagdo (Wolfe et al., 2023).

Estudos focados em compreender a relacdo entre o uso de canabis na adolescéncia
com o risco de desenvolver subsequentemente depressdo major, ansiedade e
comportamento suicida na faixa etdria dos jovens adultos, identificaram um risco
aumentado de desenvolver depressdo e comportamento suicida mais tarde na vida, mesmo

na auséncia de uma condi¢@o pré-morbida (Gobbi et al., 2019).
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Diversos outros estudos, verificam que o CBD desempenha um papel significativo na
regulacdo de comportamentos associados a ansiedade e depressao, cogni¢ao e locomogao,
pelo que apresenta um perfil risco-beneficio de grande interesse que merece maior
exploragdo em grandes ensaios clinicos, por exemplo, em pacientes de diferentes idades,

a fim de garantir a sua seguranga em criangas ¢ idosos.

Estdo a ser realizados ensaios duplo-cegos que terdo um papel crucial em determinar
se o CBD ¢ realmente uma opgao para melhorar a gestdo farmacoldgica em pacientes

psiquiatricos (Garcia-Gutiérrez et al., 2020).

Posto isto, a influéncia do uso de canabis, tanto medicinal, como ndo medicinal, ainda
¢ uma area bastante cinzenta. Existe uma grande necessidade da realizagdo de novos
estudos de modo a compreender melhor os beneficios e os riscos desta utilizagdo em
individuos com doengas do foro psicoldgico e psiquidtrico, € perceber quais as

associagdes possiveis para cada transtorno deste tipo, em que o beneficio supere o risco.

Esta area ¢ de particular interesse, tendo em conta a elevada prevaléncia destes
problemas no mundo e em Portugal, e os elevados valores de consumo de medicamentos
para este efeito, aliado ao baixo custo dos mesmos, existindo uma necessidade de
implementar novas opcoes terapéuticas, mais naturais, € com menos efeitos adversos
associados, de modo a contribuir para uma melhor qualidade de vida de quem sofre com

estes problemas.

8. Canabis para fins medicinais em Portugal

Tendo por base o quadro legislativo ja presente na legislacdo nacional proveniente das
Convencgoes da Nacdes Unidas de 1961 e 1971, referentes, respetivamente, as substancias
estupefacientes e psicotrdpicas, iniciou-se o processo de regulamentacdo especifico da
area da canabis medicinal, como consequéncia do interesse demonstrado por diversas
empresas internacionais na instalacao de atividades relacionadas com o cultivo e fabrico

de canabis medicinal em Portugal nos anos de 2016 e 2017 (Infarmed, 2023).
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8.1.  Principais leis e portarias publicadas pelo Infarmed

2018 - Aprovagdo da Lei n.° 33/2018, de 18 de julho, que regula a utilizacdo de
medicamentos, preparagdes ¢ substancias a base da planta da canabis, para fins
medicinais, nomeadamente a autorizagdo de colocagdo no mercado, a sua prescri¢do € a

sua dispensa em farmacia por parte da Assembleia da Républica.
Foi posteriormente regulamentada pelo Decreto-Lei n.® 8/2019, de 15 de janeiro.

2021 - Publicagao da Portaria n.° 83/2021, de 15 de abril, que define os requisitos e
procedimentos relativos a concessdao de autorizagOes para o exercicio de atividades
relacionadas com o cultivo, fabrico, comércio por grosso, transporte, circulacao,
importagdo e exportagdo de medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da

canabis.

Posto isto o percurso da canabis medicinal em Portugal, desde o cultivo a utilizacao
pelo doente, assenta numa série de critérios rigorosos, de modo a garantir qualidade e
seguranca para os doentes, estando o uso de produtos derivados da canabinoides restrito
a doentes aos quais os tratamentos convencionais ndo apresentaram resultados esperados
ou apresentaram efeitos adversos com relevancia, s6 podendo ser prescrita pelo médico
apos avaliar a situagdo do doente, tendo este que transmitir ao doente todas as instrugdes
de utilizacdo. A dispensa ¢ efetuada na farmacia mediante a apresentacdo da receita

médica.

As substancias produzidas através da planta da canabis incluem cépsulas, chés e 6leos
e as empresas interessadas na comercializagdo destes produtos necessitam de apresentar
um pedido de autorizacao de colocagao no mercado (ACM) ao Infarmed, e s6 € garantida
apos avalizagdo rigorosa pelo Infarmed. E obrigatorio que estes produtos apresentem

instrugdes de utilizacdo em portugués.

Caso o cultivo e o fabrico destas substancias seja efetuado fora do pais, a entidade
que procede a importagdo precisa de possuir um certificado de importacdo e estar

previamente autorizada para o efeito.

O fumo de candbis € prejudicial aos pulmdes, apesar de alguns estudos considerarem
um perigo inferior quando comparado com o fumo do tabaco (Yeh et al., 2022). Pode
existir uma rdpida intoxicagdo, uma vez que os efeitos do THC no cérebro sdo

praticamente imediatos quando inalado sob a forma de fumo. As dosagens no fumo
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também possuem grande imprecisdo, pelo que outras formas de consumo conferem maior
seguranga e precisdo. Deste modo nenhum Estado-Membro da Unido Europeia
recomenda o consumo do fumo de canabis como método de consumo medicinal
apropriado.

Tabela 4: Numero de entidades (fases), 2016-2022 (Infarmed, 2023)

N de entidades (Fases)

2019
N.2 de entidades fase 1 54
Sem Aptiddo documental
N.2 de entidades fase 2 11
Com Aptiddo documental
Fase - Pré Decisdo Aptidao
Cultivo 47
Fabrico 9
Importagdo/Exportagdo* 39
Comercializagao 2
Fase - POs Decisdo Aptiddo /
Vistorial®
Cultivo 9
Fabrico 1
Importacdo/Exportacdo* 11
Comercializacao 2
Autorizacao Final Emitida
Cultivo 5
Fabrico
Importacdo/Exportacdo* 5

Comercializagao

Tabela 5: Quantidades exportadas em Kg (planta, preparacdes e substincias), 2016-2022 (Infarmed, 2023)

Quantidade Exportada em Kg (planta,
preparacdes e substancias)

2019
Cultivo e Fabrico 709

Tabela 6: Paises de destinos das exportacdes — em Kg (planta, preparacdes e substincias), 2016-2022
(Infarmed, 2023)

Paises destino Exportacdes - em Kg
(planta, preparacées e substincias)

2019
Alemanha 460
Israel 245
Malta
Reino Unido
Espanha 3

Outros (EUA, AU, FR, LU, CH)
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E evidente a tendéncia crescente, tanto em exporta¢des para paises vizinhos, membros
da Unido Europeia, ao longo dos anos (Tabelas 5 e 6), que anteriormente a 2019, apenas
era realizada para o Reino Unido, e na ordem das centenas, e atualmente ja ¢ realizada na
ordem dos milhares anuais, com grande destaque para as importagdes realizadas para a

Alemanha, Espanha e Israel, entre outros paises membros da EU.

Esta evolugdao também ¢ notavel, no nimero de entidades, nas diferentes fases do

processo, ao longo dos anos considerados (Tabela 4).

Tabela 7: Pedidos de ACM de preparagoes e substancias, 2016-2022 (Infarmed, 2023)

Pedidos de ACM de preparacdes e
substancias

Substancias Submetidos
Invalidados
Aprovados
Indeferidos
Cancelados

Em avaliacdo

Preparacoes Submetidos
Invalidados
Aprovados
Indeferidos
Cancelados

Em avaliacdo

O namero de pedidos de ACM de preparagdes e substincias (Tabela 7), também tem
apresentado um aumento ao longo dos Ultimos anos, com cada vez mais pedidos a ser
submetidos e avaliados. No entanto, este ¢ um processo lento, € que necessita de ser muito
bem fundamentado, pelo que o nimero de pedidos, apesar de apresentar uma tendéncia

crescente, nao demonstra um aumento acentuado (Infarmed, 2023).
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8.2. Legalizacdo de canabis para consumo pessoal

O uso pessoal de candbis em Portugal continua a ser proibido, apesar da sua utilizacao

para fins medicinais ja estar legalizada desde 2018.

- Legalizado o uso medicinal

- Legalizado apenas uso medicinal

- Legalizado uso medicinal

e descriminalizado o uso pessoal

x Descriminalizado apenas o uso pessoal
—

) v e " N - |legal quer para usa medicinal
~ s . quer para uso pessoal
e

oo~

Figura 14: Politicas de legalizagdo da canabis nos diferentes paises (3° trimestre de 2022). Retirado da

edi¢do #7 da Cannadouro Magazine

A figura 14 apresenta as politicas de legalizacdo de canabis nos diferentes paises (3°
trimestre de 2022). Nao ha duvida de que a regido do mundo onde prevalece a legalizacao
da canabis, tanto para uso pessoal como medicinal, ¢ na América do Norte. Malta foi o
primeiro pais da Unido Europeia a legalizar a canabis para cultivo e uso pessoal, em

dezembro de 2021 (edigdo #7 da Cannadouro Magazine, 2022).

Grande parte da Europa tem a sua utilizagdo legalizada apenas para uso medicinal, e
em alguns paises, dos quais Portugal faz parte, esta legalizado o uso medicinal e o uso
pessoal encontra-se descriminalizado. As pessoas podem ser alvo de penalizagdes, e sdo
as quantidades apreendidas que definem se pode ser considerado crime: até 5g de Haxixe
ou 25g de Erva ndo ¢ considerado crime, mas a pessoa pode ser notificada a ir a uma

Comissao para a Dissuasdo da Toxicodependéncia ou ser alvo de uma sangao.

O debate acerca da legalizacdo da candbis em Portugal para uso pessoal ¢ um tema
recorrente e cada vez mais relevante, inclusive o parlamento ja rejeitou uma proposta do

Bloco de Esquerda em 2019 para o efeito (Projeto de Lei n.° 859/XIV/2.%).

Esta legalizacdo poderia conferir uma série de vantagens e desvantagens, que terdo de

ser tidas em conta, de modo a tomar uma decisao neste sentido.
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Seria uma grande vantagem o impacto que esta medida teria no mercado ilegal de
venda e distribuicdo. Este ¢ um grande problema e a venda clandestina da substancia tem
vindo a aumentar. As pessoas teriam a op¢ao de comprar candbis de fontes legais e

regulamentadas, em vez de recorrer a traficantes e mercados clandestinos.

Consequentemente, este impacto na criminalidade traria muitos outros beneficios.
Antes da legalizagdo, muitas pessoas eram detidas e processadas por posse de pequenas
quantidades de canabis. A legalizagdo da posse pessoal reduz a necessidade de aplicacao
da lei prender individuos por esse motivo, aliviando a sobrecarga do sistema de justica

criminal, que de momento ¢ um grande problema em Portugal (Gunadi & Shi, 2022).

Deste modo, no que diz respeito a aplicacdo da lei, os recursos poderiam ser
direcionados com maior facilidade para crimes de maior gravidade, como trafico de
drogas de grande escala, crimes violentos e crimes contra a propriedade, podendo ser feita
uma utilizagdo mais eficaz e eficiente dos mesmos. Recursos anteriormente direcionados
para a aplicagdo da lei podem ser realocados para programas de prevencao e tratamento

de toxicodependéncias (Baptista-Leite & Ploeg, 2018).

Esta legalizagdo iria certamente incluir restricdes de idade rigorosas de modo a
dificultar o acesso dos jovens a substancia, contribuindo para a redugao do envolvimento

de adolescentes com o trafico e o consumo precoce (Gabri et al., 2022).

Um dos aspetos mais importantes que seria beneficiado com estas medidas seria a
seguranca ¢ qualidade dos produtos que seria garantida. Isso pode diminuir os riscos
associados ao consumo de produtos adulterados e potencialmente perigosos, reduzindo
os incidentes de emergéncia médica relacionados a canabis, e seria de extrema
importancia dado que a qualidade do produto ¢ muitas vezes modificada, com niveis de
THC adulterados e dificeis de controlar. Além disso de acordo com estudos recentes, o
consumo de canabis poderia contribuir para a diminui¢ao do uso de outras substancias de
abuso, tais como os opioides. Dados de paises que j4 implementaram a legalizacdo

comprovam este aspeto (Baptista-Leite & Ploeg, 2018).

De um ponto de vista econdmico, também teria bastantes vantagens. Permitiria uma
redu¢do da despesa do estado e seria fonte de receita. Apesar de existir um aumento da
receita fiscal por consequéncia de um imposto especial implementado para estes produtos,
a melhor gestdo de recursos e reducdo dos gastos associados ao crime permitiriam um

balanco positivo.
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No entanto, ndo podemos olhar apenas para os beneficios econémicos, quando se

tratam de substincias com impacto na satde das pessoas.

O mercado clandestino continuaria em funcionamento, uma vez que estas substancias
teriam um preg¢o mais acessivel, mas sem duvida iria sofrer um grande impacto por parte

das medidas de legalizacao.

Como ¢ obvio a legalizagdo da canabis para uso pessoal também teria algumas

consequéncias negativas associadas a ter em conta.

A sua legalizagdo poderia levar algumas pessoas a consumir de forma excessiva,
podendo afetar negativamente seu desempenho no trabalho, educacdo e vida pessoal.
Poderia também estar mais acessivel a grupos de risco, como pessoas com histérico de

abuso de substancias.

Esta normalizagao do uso de candbis, especialmente entre os jovens, poderia levar a

uma perce¢ao equivocada de que a substancia € inofensiva.

Sao ainda poucos os paises da europa ocidental que Portugal tem como referéncia,
que ja legalizaram canabis para uso pessoal. Coloca-se entdo a questdo de até quando
teremos de esperar pelas decisdes de outros paises para tomar as nossas proprias decisoes,

e de quanto tempo demoraremos a tomar uma decisdo no que diz respeito a este assunto.

A legalizacdo da candbis em Portugal para uso pessoal, podera entdo ser uma
realidade, mas de forma a ser implementada corretamente, ¢ imprescindivel que seja
elaborada uma legislacdo, restrita e objetiva, que tenha em conta uma grande variedade
de fatores que poderao ter influéncia direta ou indireta na seguranga para a populagao.
Existem aspetos de extrema importancia que nao tém sido alvo de discussao, tais como
no que diz respeito ao controlo e supervisdao do uso da substancia e cultivo pessoal, e de
que modo o acesso poderia ser facilitado a menores de idade, dado que nas propostas

sugeridas, a venda podera ser realizada online (Zigi¢ et al., 2021).

Em Portugal, a venda e o consumo de produtos de CBD encontra-se legalizada, sendo
possivel encontrar estes produtos em farméacias, lojas online, lojas de produtos naturais,
lojas de produtos para fumadores, e as famosas lojas de CBD, que tém vindo a ganhar um
grande aumento em popularidade no pais, nos Gltimos anos. A venda destes produtos ¢
legal, desde que possuam um teor de THC inferior a 0,2% e sejam derivados de variedades

de canhamo industrial aprovadas pela UE. Estes produtos ndo podem ser comercializados
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como medicamentos, € ndo podem ser atribuidas propriedades terapéuticas ou curativas

aos mesmos (Portaria n® 83/2021, de 15 de abril).

8.3. Medicamentos disponiveis em Portugal

Até ao presente momento, existe apenas um medicamento derivado da canabis em

circulagdo no mercado portugués, o Sativex.

Este ¢ comercializado como solugdo para pulverizacdo bucal e ¢ indicado como
tratamento para a melhoria dos sintomas em doentes adultos com esclerose multipla (EM)
com espasticidade moderada a grave, que ndo responderam de forma adequada a outra
medicacdo antiespastica e que demonstraram uma melhoria clinicamente significativa dos

sintomas relacionados com a espasticidade durante um ensaio inicial da terapéutica.

Relativamente ao modo de administragdo, destina-se a ser utilizado juntamente com

a medicagdo antiespastica habitual do doente.

Cada ml contém: 38-44 mg e 35-42 mg de dois extratos (sob a forma de extratos
moles) de Cannabis sativa L., folium cum flore (folha e flor de canabis) correspondentes

a 27 mg de THC e 25 mg de CBD.

Cada pulverizacao unica de 100 microlitros contém: 2,7 mg de THC e 2,5 mg de CBD de

Cannabis sativa L.

De modo a se alcangar a dose 6tima € necessario um periodo de titulagao (Tabela 8).
Até se alcancar a dose 6tima pode levar até duas semanas, e durante este periodo ¢
possivel que o doente experiencie alguns efeitos adversos ligeiros, que se resolvem no

decorrer do tratamento.
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Tabela 8: Numero de pulverizagdes didrias de Sativex durante o periodo de titulagdo (Retirado do RCM)

Dia Numero de | NUmero de | (Namero
pulverizagles de | pulverizagles total de
manhd de tarde/noite pulverizacbes

por dia)

1 0 1 1

2 0 1 1

3 0 2 2

4 0 2 2

5 1 2 3

6 1 3 4

7 1 4 5

8 2 4 6

9 2 5 7

10 3 5 8

11 3 6 9

12 4 6 10

13 4 7 11

14 5 7 12

Ap0s o periodo de titulacao, existe um periodo de manutengao, no qual se recomenda
que os doentes mantenham a dose Otima. Durante este periodo as doses podem ser

distribuidas durante o dia de acordo com a resposta e tolerabilidade de cada doente.

Antes de iniciar o tratamento, deve existir uma avalia¢do rigorosa por parte de um
médico especializado, e caso ndo se verifique uma melhoria significativa dos sintomas de

espasticidade apds quatro semanas de tratamento, este deve ser suspenso.

Os principais efeitos adversos reportados nas primeiras quatro semanas de tratamento
incluem tonturas e fadiga, mas estas queixas sao mais comuns durante o periodo de

titulacdo, ¢ tendem em resolver-se com a continuagao do tratamento.

Alguns doentes reportaram alteragcdes do apetite, alteragdes de humor, perturbagdes
de memoria e atengdo, sonoléncia, visdo desfocada, vertigens, alteracdes

gastrointestinais, entre outros, embora com menor frequéncia.

Foram pouquissimos os doentes que reportaram rea¢des como faringite, hipertensao,
alucinacdes, ideagdes suicidas, paranoia, descoloragdo da mucosa oral e dos dentes, dor
na parte abdominal superior, e irritagdo da garganta e do local de aplicagdo. Por esta razdo
a pulverizagdo deve ser realizada em zonas diferentes da superficie bucal, mudando o

local de aplicagdo com regularidade (RCM).

52



Canabis para fins medicinais em Portugal

Foi realizado um estudo retrospetivo na Bélgica, com o objetivo de avaliar resultados
relatados por pacientes com espasticidade por esclerose multipla que foram tratados com
Sativex, apds nao apresentarem melhorias significativas a medicacdo antiespastica

previamente utilizada.

A populagdo deste estudo incluiu 276 pacientes de oito centros na Bélgica que

iniciaram o tratamento antes de 31 de dezembro de 2017.

Foram reportadas melhorias significativas por mais de 60% dos pacientes que
utilizaram a solucao de pulverizagdo bucal e estes continuaram o tratamento apos as 12
semanas iniciais. Esta resposta positiva correspondeu a uma melhoria >30% do score

NRS, ou seja, uma diminuic¢ao do valor do mesmo (Figura 15).

Este score consiste numa escala numérica de avaliacdo de espasticidade, sendo

definido como um valor médio que entre 0 e 10 (D hooghe et al., 2021).

NRS

— Minimum

Mean

NRS score

Median

Maximum

BN

Baseline Week 4 Week 8 Week 12 +6 months +12 months

Visit

Figura 15: Valores de Score NRS no decorrer do tratamento. Retirado de: (D’hooghe et al., 2021)

Também tém sido realizados estudos com o objetivo de avaliar o impacto do
medicamento no que diz respeito aos efeitos adversos que os pacientes possam

experienciar.

Apesar dos efeitos adversos mais comum serem ligeiros e apresentarem tendéncia a
desaparecer apos o periodo de titulagdo do tratamento, a avaliagdo dos mesmos ¢ bastante

importante, principalmente tratando-se de um tratamento relativamente recente.
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O estudo do impacto do Sativex na cognicao de pacientes com esclerose multipla, tem
sido alvo de varios estudos, como € o caso de revisdes sistematicas da literatura e meta-

andlises (Wieghorst et al., 2022).

Grande parte destes estudos demonstram a seguranga do medicamento, pois
geralmente ndo sdo observados efeitos prejudiciais na fungdo cognitiva em pacientes com

espasticidade de esclerose multipla durante o acompanhamento de até 12 meses.

Os efeitos adversos cognitivos reportados sao raros € apos analise das condigdes de
utilizacao do Sativex ¢ possivel observar que grande parte dos doentes que identificaram
estes efeitos ndo utilizaram o medicamento da forma correta, tendo usado o mesmo para
uso off-label, ou em dosagem superior as 12 pulverizagdes diarias referidas como

dosagem maxima recomendada no RCM.

Deste modo nao existe evidéncia relevante de que o Sativex afete negativamente a
funcdo cognitiva dos pacientes, e os estudos realizados at¢ ao momento parecem apoiar a

seguranca do mesmo.

8.4. Perspetivas futuras

Em relagdo a utilizagdo de canabinoides com finalidade terapéutica, ¢ certo que
veremos uma continuacao desta evolucao na area. Novos estudos e revisdes da literatura
estdo constantemente a ser realizados, ¢ a quantidade e qualidade da evidéncia cientifica

relativamente a certos beneficios é cada vez maior.

E por isso expectavel que o nimero de ACM aprovados venha a aumentar, assim
como o numero de infraestruturas destinadas ao fabrico e armazenamento de produtos

derivados da canabis e o numero de exportagdes.

Em paralelo, serdo certamente aprovados novos medicamentos em Portugal, para
além do Sativex, nos proximos anos, possivelmente, com foco na melhoria da qualidade
de vida de doentes oncologicos, ou com outro tipo de doencas, em que a utiliza¢ao destes
produtos tenha um beneficio superior ao risco e seja uma boa alternativa face a medicagao

habitualmente utilizada, com menos efeitos adversos.

No que toca a I&D, o foco estard em descobrir novas finalidades terapéuticas do uso

de canabinoides, que até ao momento, constituem utiliza¢des off-label, tais como o seu
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uso para tratar os tiques em doentes com Sindrome de Tourette. Até ao presente momento,
verifica-se um aumento da evidéncia que apoia esta utilizacdo, mas os estudos realizados
sdo maioritariamente ensaios abertos e estudos de caso, havendo uma necessidade da
realizacdo de novos ensaios randomizados controlados, de modo a sustentar esta

evidéncia (Szejko et al., 2022).

O mesmo se aplica a outras finalidades terapéuticas, que ainda carecem de estudos

que as apoie, mas certamente com o tempo serdo visiveis progressos neste aspeto.

A legalizagdo para uso recreativo em Portugal, ainda ¢ alvo de bastante debate, pelo
que provavelmente so serdo tomadas decisoes neste sentido, apds observar as decisoes de

diversos paises ocidentais de referéncia.

A legislagdao que regula a utilizacdo de medicamentos, preparacdes e substancias a

base da planta da canabis, para fins medicinais, esta em constante evolucao.

Um exemplo de uma alteracdo que ird decorrer num futuro proximo, sera a alteragao do
limite de THC legal em produgdes industriais, que passard de 0,2% para 0,3%. Esta
atualizacdo deve-se ao facto de se pretender estar em conformidade com o disposto no
Regulamento (UE) 2021/2115, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 2 de dezembro
de 2021, que estabelece regras para apoiar os planos estratégicos a elaborar pelos Estados-
Membros no ambito da politica agricola comum e financiados pelo Fundo Europeu
Agricola de Garantia e pelo Fundo Europeu Agricola de Desenvolvimento Rural (Portaria

n.° 64/2023, de 3 de marco).
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9. Conclusao

Com a realizacdo desta monografia, procurou-se sistematizar a informacao relativa a
utilizagdo medicinal de canabinoides, focando as aplicagdes terapéuticas e as interagdes
entre si. Os canabinoides tém potencial para integrar a terapéutica de varias doengas,
possuindo ndo s6 um grande potencial como alternativa terapéutica, mas também com

vista a melhorar a qualidade de vida de quem sofre com estes problemas.

Diversos estudos, constituem evidéncia que apoia a eficacia dos efeitos terapéuticos
dos canabinoides em varios tipos de dor, tais como a dor aguda, dor neuropatica, dor
associada ao cancro, dor associada a esclerose multipla e sintomas de espasticidade
relativos a doenca, e dor de cabeca, podendo deste modo ser uma alternativa terapéutica,
que contribua para a reducao dos elevados valores de consumo de opioides. Apesar desta
eficacia verificada, alguns tipos de dor ainda necessitam de estudos de modo a aumentar

a relevancia da evidéncia.

Também ser verificou um impacto positivo, especialmente por parte do CBD, no
tratamento de doentes com epilepsia e doengas do foro psiquiatrico, como ansiedade e
depressao e associagdes orais de THC e CBD, demonstraram eficacia no tratamento de

nauseas e vomitos em doentes a realizar quimioterapia.

De momento o tnico medicamento derivado da canabis disponivel em Portugal ¢ o
Sativex. E notavel o aumento de evidéncia cientifica que suporta os beneficios
terapéuticos dos canabinoides, mas ndo ha duvida que a continuacdo da realizacao de
estudos ¢ de extrema importancia. Deste modo poderemos contar com a aprovacao de

novos medicamentos e com novas finalidades terap€uticas.

Esta ¢ uma érea que esta a apresentar um grande interesse na atualidade, e certamente

assistiremos um grande desenvolvimento nos proximos anos.
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