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RESUMO

A planta Cannabis sativa é reconhecida pelos seus diversos usos ha milhares de anos. Para
além do uso industrial, com o avango da ciéncia, as suas propriedades medicinais tém sido
evidenciadas gragas a descoberta dos seus constituintes fitoterapéuticos. Recentemente, a
aplicagéo destes compostos, designados por fitocanabindides, tem sido amplamente discutida
na saude humana, e também no dmbito da medicina veterinaria.

Os dois principais componentes com potencial terapéutico sdo o A®-tetrahidrocanabinol (A°-
THC) e o canabidiol (CBD), que sdo também os mais abundantes nas plantas do género
Cannabis spp.

A evolugdo do conhecimento sobre os fitocanabindides deve-se também a descoberta do
sistema enddgeno denominado sistema endocanabindide. Este é um sistema complexo
constituido por trés componentes: 1) ligandos enddgenos, 2) recetores endégenos e 3) enzimas
responsaveis por degradar e sintetizar os ligandos. A compreenséao deste sistema é fundamental
para entender a acao dos fitocanabindides, pois percebeu-se que, para além dos canabindides
enddgenos, os fitocanabindides também se ligam a estes recetores, com agdes semelhantes.

Na medicina veterinéria, a sua acao tem sido estudada em algumas patologias, tais como,
osteoartrite, oncologia, doencgas parasitarias, nomeadamente maléria e ectoparasitas, tendo sido
também estudadas as suas propriedades antimicrobianas.

Em Portugal, atualmente, ja existe autorizacdo de utilizagdo de dois medicamentos e de uma
preparacdo, contendo A®-THC e CBD, para uso humano. Contudo, relativamente a medicina
veterinaria ndo estdo autorizados suplementos alimentares contendo fitocanabinodides, nem
farmacos disponiveis. Apenas o uso das sementes de canhamo (seja inteira, como farinha ou
sob a forma de 6leo) esta reconhecido pela Agéncia Europeia de Seguranga Alimentar.

Dada a atualidade do tema, e considerando o interesse crescente, a semelhanga do que
acontece no dmbito da medicina humana, esta revisao reveste-se de elevada pertinéncia, como
forma de contribuir para analise e discussao dos principais aspetos relacionados com a eficacia
e seguranga destas formulagbes, bem como o seu enquadramento legal aplicavel nas varias
vertentes de utilizagao.

Palavras-chave: A°-tetrahidrocanabinol; Canabidiol; Cannabis spp; Fitocanabinodides;

Medicina veterinaria



ABSTRACT

The Cannabis sativa plant has been recognized for its diverse uses for thousands of years.
Due to the advance of science and the discovery of phytotherapeutic constituents, its medicinal
properties have been highlighted, in addition to industrial use. Lately, the use of these constituents
called phytocannabinoids has been widely discussed in human health, and in the veterinary
medicine scope.

The two main components with therapeutic potential are A°-tetrahydrocannabinol (A°-THC)
and cannabidiol (CBD), which are also the most abundant in Cannabis spp plants.

The evolution of knowledge about phytocannabinoids is partly due to the discovery of the
endogenous system called the endocannabinoid system. This is a complex system consisting of
three components: 1) endogenous ligands, 2) endogenous receptors and 3) enzymes responsible
for degrading and synthesizing the ligands. Understanding this system is essential to comprehend
the action of phytocannabinoids, as it was realized that in addition to endogenous cannabinoids,
phytocannabinoids can also bind and have a similar action.

In veterinary medicine, phytocannabinoids has been studied in some pathologies, such as
osteoarthritis, oncology, parasitic diseases, like malaria and ectoparasites, and their antimicrobial
properties have also been discussed.

In Portugal, the human use of two medicines and one preparation containing A°>-THC and CBD
have been authorized. However, there is no authorized veterinary medicinal product or food
supplements comprising phytocannabinoids available for veterinary use. Only the use of hemp
seeds (either whole, as flour or in the form of oil) is currently recognized by the European Food
Safety Agency.

Considering the growing interest in this topic, similarly to human medicine, this review
emphasizes relevant aspects related to phytocannabinoids thus contributing to the analysis and
discussion of effectiveness and safety issues related to these formulations, as well as its legal

framework.

Keywords: A°-tetrahydrocannabinol; Cannabidiol; Cannabis spp; Phytocannabinoids;

Veterinary medicine



1. Introdugao

O uso de Cannabis sativa remonta a épocas milenares (LI, 1974). Com o avango da ciéncia
perceberam-se as qualidades terapéuticas desta planta, associadas aos seus compostos — 0s
fitocanabinoides (Arruza et al., 2017).

Recentemente, gragas aos avangos no conhecimento sobre estes compostos, a descoberta
do sistema endocanabindide, e também devido a falta de resposta das terapéuticas
convencionais, o uso de fitocanabindides tem sido amplamente discutido, na medicina humana
e também no ambito da medicina veterinaria, tendo surgido potenciais aplicagbes, para os
animais de companhia (Gamble et al., 2018).

A Cannabis sativa foi inicialmente utilizada no ambito da industria, em virtude da sua aptidao
para producdo de fibras para confecdo (LI, 1974). Atualmente, o seu uso é considerado,
sobretudo, pelas propriedades das suas sementes, as quais constituem uma fonte de proteina
para a alimentagao animal, principalmente na industria pecuaria (della Rocca & Di Salvo, 2020).

Quanto ao seu potencial terapéutico, no ambito da medicina veterinaria existem estudos em
varias patologias, com diferentes abrangéncias, tendo sido evidenciada a sua utilizagdo em
osteoartrite (Brioschi et al., 2020; Gamble et al., 2018; Philpott, O’'Brien, & McDougall, 2017),
epilepsia (Hill et al., 2013; Mogi & Fukuyama, 2019), oncologia (Andradas et al., 2021; Bianco et
al., 2020; Henry, Shoemaker, Prieto, Hannon, & Wakshlag, 2020), doengas parasitarias,
nomeadamente malaria (Akinola et al., 2018) e ectoparasitas como, Ripichephalus microplus
(Nasreen et al., 2020). Foram-lhe atribuidas também propriedades antimicrobianas (Ali,
Almagboul, Khogali, & Gergeir, 2012; Marini et al., 2018). Em 2017, a Organizagdo Mundial de
Saude reviu as diversas aplicagbes do canabidiol (CBD) e reconheceu que existem evidéncias
no controlo de espasmos e convulsdes epiléticas, ndo tendo sido demonstrado potencial abusivo
nem de dependéncia.

Contudo, para se perceber o mecanismo de acdo dos fitocanabindides & necessario
compreender o papel do sistema endocanabinodide. Este € um sistema fisiologico que existe em
todos os animais, exceto nos insetos, e que se desenvolveu a par com o sistema nervoso (Silver,
2019). Este sistema, de elevada complexidade, compreende na sua constituicdo ligandos
enddgenos, os endocanabindides, recetores canabindides e enzimas responsaveis pela sintese
e degradagao dos endocanabinodides (Lu & Mackie, 2017). Com o avango dos estudos, torna-se
dificil definir este sistema, devido ao crescente numero de potenciais componentes, acreditando-
se também que esta definigdo possa evoluir nos proximos anos (Di Marzo & Piscitelli, 2015).

Dada a atualidade do tema, e considerando o interesse crescente, a semelhanga do que
acontece no &mbito da medicina humana, esta revisdo reveste-se de elevada pertinéncia como
forma de contribuir para analise e discussao dos principais aspetos relacionados com a eficacia
e seguranga destas formulagbes, bem como o seu enquadramento legal aplicavel nas varias

vertentes de utilizagao.



2. Cannabis sativa e os fitocanabindides

2.1. Perspetiva histérica e terminologia

O uso de canabis remonta a milhares de anos, no periodo neolitico, na Asia. Contudo, apesar
de muitos autores defenderem a localizagéo geogréfica na Asia, tal ndo é possivel comprovar,
pois 0 seu cultivo disseminou-se pelo Mundo. Para além disso, parece haver dificuldades em
perceber se as variedades sao silvestres ou se por outro lado foram importadas sementes de
cadnhamo para o seu cultivo. Ndo obstante, a sua utilizagdo permanece até aos dias de hoje.
Inicialmente, foi-lhe atribuido uso no ambito da producgéo de fibras para a confeg¢éo de roupas,
depois estendeu-se a producéo de 6leo através das suas sementes, a utilizacdo das raizes e
finalmente das folhas e dos frutos com aplicagao na medicina (LI, 1974).

A Cannabis sativa € uma planta arbustiva com flor, de crescimento rapido e que apresenta
um a dois metros de altura, pertencente ao género Cannabis e familia Cannabaceae. C. sativa
€ comumente conhecida como canhamo, canabis ou maconha (Breijyeh, Jubeh, Bufo, Karaman,
& Scrano, 2021)

Existem varias preparagdes de C. sativa que podem ser inaladas, fumadas ou ingeridas; a
mais comum € a “maconha” ou “marijuana” (copas de flores secas e esmagadas, caules e folhas
de C. sativa) e o “haxixe” (resinas dos topos floridos da planta C. sativa (Breijyeh et al., 2021).
Desde 1961, o direito internacional definiu a planta de canabis como "qualquer planta do género
Cannabis", para incluir as espécies Cannabis indica e Cannabis sativa e qualquer variedade
descoberta no futuro (Nagées Unidas, 1961; EMCDDA, 2018).

Os termos “Canhamo” e “Canabis” sao sindnimos, no entanto, o termo canhamo apresenta
uma conotagdo com a planta, como um vegetal, os seus produtos de fibras, matérias-primas e
até de ordem gastronémica (ex.° biscoitos com sementes de canhamo), o termo “Canabis” est3a,
por sua vez, conotado com a utilidade medicinal e recreativa da planta (della Rocca & Di Salvo,
2020).

As “Sementes de canhamo” sdo as que estdo na origem da planta Cannabis sativa
constituidas por proteinas, hidratos de carbono e 6leo, contendo também aminoacidos como
arginina, glutamato, enxofre, cistina e metionina (Callaway, 2004; della Rocca & Di Salvo, 2020).
O “Oleo de semente de canhamo” (também chamado de "éleo de canhamo"), produzido por
prensagem a frio das sementes, € usado em formulagdes cosméticas para cuidados com o corpo
e como alimento; ndo deve ser confundido com o éleo produzido pela destilacdo de botbes e
folhas, que contém quantidades muito maiores de canabindides do que o “6leo de semente de
canhamo” (EFSA, 2011). O “Oleo de semente de canhamo” é constituido maioritariamente por
acidos gordos polinsaturados, nomeadamente acido linoleico e acido a-linolénico, que
constituem 90% deste 6leo (della Rocca & Di Salvo, 2020). Por outro lado, “Oleo de canabidiol”

foi definido por VanDolah, Bauer, & Mauck, 2019 como “produtos com baixo teor de



tetrahidrocanabinol derivados da Cannabis sativa’. E extraido das flores e folhas da planta de
Canabis e a sua composi¢do € maioritariamente canabidiol (CBD) e B-cariofileno em conjunto
com outros fitocanabindides e terpendides em menor quantidade. O seu teor em A°-
tetrahidrocanabinol (AS-THC) é inferior a 0,3% e contém niveis de CBD superiores aos existentes
na planta, pois ocorre enriquecimento pos extragao (VanDolah, Bauer, & Mauck, 2019).

A “Canabis medicinal” é a formulagao de canabis, com enquadramento legal para fins
medicinais, contendo ou ndo AS-THC. De acordo com Lei n.° 33/2018 de 18 de julho sdo
“Medicamentos, preparagbes e substancias a base da planta da canabis as folhas e sumidades
floridas ou frutificadas da planta, o 6leo e outros extratos padronizados ou preparados extraidos
ou conseguidos a partir da planta da canabis”, por seu lado, “Uso para fins medicinais” refere-se
a ‘“utilizagdo dos medicamentos, preparagées e substancias a base da planta da canabis, quando
prescritas por médico, mediante receita médica especial, com o objetivo de explorar as suas
propriedades medicinais” (Assembleia da Republica, 2018).

Adicionalmente, “Canabis industrial”, diz respeito a “plantas de canabis com teor em A°-THC
inferior a 0,2% cultivadas com fins industriais, de produgdo de fibras ou matérias-primas”
(ECCMDA, 2018).

Os “Suplementos alimentares” neste contexto também se encontram definidos legalmente,
pelo decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de junho como “os géneros alimenticios que se destinam a
complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes
concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou
fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas,
pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pés que se destinam a
ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida’ (Ministério da Agricultura, 2003).

2.2. Composigao quimica e farmacologica da Cannabis sativa

A planta Cannabis sativa é muito rica em compostos fitoquimicos e contém mais de 560
compostos conhecidos, tendo sido identificados mais de 120 canabinéides na literatura (Breijyeh
et al., 2021). Os seus compostos quimicos séo diversos, além dos fitocanabindides, contém
também terpenos, flavonoides, aminoacidos, acidos gordos, vitaminas e minerais (della Rocca &
Di Salvo, 2020). Os canabinoides sao conhecidos pelos seus efeitos fisioldgicos e psicogénicos
e podem classificar-se em trés grupos de acordo com sua proveniéncia: fitocanabinoides,
canabindides da planta canabis, canabindides sintéticos produzidos em laboratério e que
mimetizam os efeitos dos endocanabindides e endocanabinsides, moléculas produzidas pelos
proprio organismo (Grotenhermen, 2006). Os principais constituintes quimicos da Cannabis
sativa sao os fitocanabindides, que compreendem um grupo de compostos fendlicos terpénicos

de 21 carbonos (C21), ou 22 carbonos (C22) para as formas de carboxilato, predominantemente



produzidos na planta. Esta também contém uma ampla gama de terpenos ndo canabindides e
outros compostos fendlicos (Breijyeh et al., 2021).

O A®-THC (Figura 1 [1]) e o CBD (Figura 1 [2]) s&o os dois fitocanabinoides mais conhecidos,
mas outros compostos se destacam como o canabinol (CBN) (Figura 1 [3]), canabigerol (CBG)
(Figura 1 [4]), canabicromeno (CBC) (Figura 1 [5]) e o acido tetrahidrocanabindlico (A% THCA)
(Breijyeh et al., 2021).

THC [1] Canabidiol [2] Canabinol [3]
OH
OH
z
N A
N (6]
HO
Canabigerol [4] Canabicromeno [5]

Figura 1: Alguns dos principais compostos fitoquimicos da planta Cannabis sativa (A%-THC -

tetrahidrocanabinol). Adaptado de Breijyeh et al., 2021.

Foram também identificados outros compostos, nomeadamente, o canabinodiol (CBND), a
canabielsoina (CBE), o canabiciclol (CBL), o canabitriol (CBT) (Mahmoud A. EISohly, Mohamed
M. Radwan, Waseem Gul, Suman Chandra, 2017), a tetrahidrocanabivarina (A%>-THCV), e a
canabivarina (CBV) (Bielawiec, Harasim-Symbor, & Chabowski, 2020).

O acido canabigerdlico (CBGA) € um percursor, que por descarboxilagdo mediada por sintase
do acido tetrahidrocanibindlico (A>THCA) e do acido canabididlico (CBDA), e posteriormente por
uma reagdo ndo enzimatica, é transformado em A°-tetrahidrocanabinol e em canabidiol (Figura
2) (Taura et al., 2007).

Para além dos dois compostos mais estudados, s&o conhecidas agdes para alguns dos
restantes compostos. O canabigerol (Figura 1 [4]) tem potencial para estimular o apetite, e é
agonista do recetor canabindide 1 (CB1R) e recetor canabinéide 2 (CB2R) (Bielawiec et al.,
2020). O CBN (Figura 1 [3]) € um metabolito oxidado do A%-THC, é agonista dos recetores CB1R
e CB2R e esta associado a hiperfagia. Em relagdo a tetrahidrocanabivarina (A%>-THCV) é um
elemento nao psicoativo que causa hipofagia, aumento da sensibilidade a insulina, diminuigéo
da concentracdo de glicose plasmatica em jejum e diminuicdo do ganho de peso, pondera-se

também que possa haver agdo em diabetes tipo 2 e sindrome metabdlica (Bielawiec et al., 2020).



A CBV apresenta potente agéo anticonvulsivante (Hill et al., 2013), e tem afinidade para o recetor
vaniléide de potencial transitério tipo 1 (TRPV 1) e recetor vanildide de potencial transitério tipo
2 (TRPV 2), inibe, no entanto, o recetor acoplado a proteina G 55 (GPR55) (Bielawiec et al.,
2020).

O CBC (Figura 1[5]), possui baixa afinidade para os recetores CB1R e CB2R, sendo agonista
do recetor de anquirina de potencial transitério 1 (TRPA1) (Bielawiec et al., 2020).

Para além de todos estes, existem muitos mais fitocanabinoéides, a maioria dos quais continua
sem ser completamente conhecido e em estudo até que se percebam os potencias terapéuticos
e téxicos (Ritter, Zadik-Weiss, Almogi-Hazan, & Or, 2020).

COOH

CBGA
THCA Sintase CBDA Sintase
oM oW
COOM | coom
) CeH HO CeMt
THCA CBDA
co, co,
A '
O oM
! |
0" () 1wo Cob
THC cB0D

Figura 2: Sintese de A%-THC e CBD a partir do CBGA (A%-THC- A®-tetrahidrocanabinol; CBD
- canabidiol; CBGA - acido canabigerdlico). Adaptado de Taura et al., 2017.

2.2.1. O canabidiol

O CBD é um composto fendlico terpénico de 21 carbonos (Figura 1 [2]), que é formado apos
a descarboxilagdo de um precursor do acido canabididlico. Este fitocanabindide é geralmente
bem tolerado e apresenta um bom perfil de seguranga (Taura et al., 2007). Os efeitos adversos
conhecidos, podem ser resultado de interagcbes medicamentosas entre o CBD e os
medicamentos utilizados no tratamento de outras patologias (WHO, 2018).

E um componente sem agdo psicotrépica, com afinidade para varios recetores, cuja agédo
depende do tecido onde se encontra (Bielawiec et al., 2020).

Quanto a biodisponibilidade oral, Samara & Bialer (1988) referem que ndo € mensuravel,
devendo dar-se preferéncia a outras vias de administragdo, nomeadamente endovenosa ou oral
transmucoso (OTM) (Tabela 1) (Brioschi et al., 2020). No entanto, outros estudos apontam que
a infusao oral tem 100% de biodisponibilidade relativa e que é também uma via de administracéo
a ter em conta (Bartner, McGrath, Rao, Hyatt, & Wittenburg, 2018). A baixa biodisponibilidade



oral, pode dever-se ao efeito de primeira passagem hepatica. As formulagdes de 6leo aparentam
ter maior biodisponibilidade e tempo de semivida de eliminagéo (t12). Deve dar-se preferéncia a
administragdes em jejum e de 12 em 12 horas para garantir a eficacia (della Rocca & Di Salvo,
2020). Estudou-se a hipétese da via transdérmica que se revelou menos eficaz, uma vez que
ocorre acumulagdo do CBD no extrato corneo da pele o que dificulta a sua penetragdo nos
extratos mais profundos e consequentemente a sua distribuicdo (Tabela1) (Bartner et al., 2018).

Alguns estudos de toxicidade apontam o CBD como potencial hepatotoxico (Ewing et al.,
2019; Vaughn, Kulpa, & Paulionis, 2020). A grande maioria, apresenta dados que refletem o
aumento da fostase alcalina (Ewing et al., 2019; Gamble et al., 2018; Vaughn et al., 2020). No
entanto, apesar destes dados, o uso CBD apresenta-se mais seguro que a utilizagao de AS-THC
(Vaughn et al., 2020). Vaughn, Kulpa, & Paulionis (2020) compararam a utilizagdo de placebo vs
CBD vs CBD + A%THC em doses crescentes, e concluiram que a seguranga do CBD foi
equivalente a do placebo. O CBD mostrou-se seguro em doses entre 2 mg/kg e 62 mg/kg
(Vaughn et al., 2020).

2.2.2. N°-Tetrahidrocanabinol

O A°-THC (Figura 1 [1]) ndo ocorre em concentragdes significativas em plantas de Cannabis
sativa. A planta sintetiza principalmente a forma de acido carboxilico, acido A°-
tetrahidrocanabinolico (A®-THCA), a partir do acido canabigerdlico (Figura 2) (Taura et al., 2007).
O A®-THCA é termicamente instavel e pode ser rapidamente descarboxilado em A°-THC quando
exposto ao calor; esta conversdao também pode ocorrer espontaneamente durante o
armazenamento. Pode extrair-se da planta quando esta é submetida a altas temperaturas (Who,
2018). O A° -THC tem potencial muito baixo para produzir efeitos letais. A semelhanga do CBD,
o AS-THC também sofre a primeira passagem hepatica, podendo levar a uma menor
biodisponibilidade, no entanto, existem alternativas como a via OTM, vaporizacdo ou
endovenosa (Tabela 1)(Lucas, Galettis, & Schneider, 2018) Apds a administragdo oral, a dose
letal média (DL50) é de 800 mg / kg em ratos, doses inferiores ou iguais a 3.000 mg / kg em caes
e 9.000 mg / kg em macacos (Grotenhermen, 2004). A dose letal calculada para seres humanos
de 70 kg seria de aproximadamente 4000 mg, mas, segundo a WHO, ndo sera uma dose
alcangavel por ingestéo, vaporizagao ou fumo. Estudos in vitro e in vivo em animais demonstram
que altas doses de A° -THC podem modular o sistema imunolégico de forma complexa (WHO,
2018). Pode causar hiperfagia, aumento de adipogénese, diminuigéo da lipdlise e consequente
acumulagéo de gordura. Tem afinidade para os varios recetores conhecidos, nomeadamente,
CB1R e CB2R, GPR55, 5-hidroxitriptamina 3A (5-HTza), TRVP 2, recetor vaniléide de potencial
transitorio tipo 3 (TRVP 3), e recetor vanildide de potencial transitorio tipo 4 (TRVP4) (Bielawiec
et al., 2020).



Tabela 1: Caracterizacdo farmacocinética de algumas formulagées contendo fitocanabindides estudadas em animais.

Estudo/referéncia Espécie animal Composicao Dose /Via Farmacocinética
(Bartner et al., 2018) Caes CBD creme 10/20 mg/kg/dia, transdérmico Cmax: 74,3 + 127,21 277,6 + 476 ng/mL
dérmico t12: Nao determinado.
Biodisponibilidade relativa: 8,6% / 9,9%
Oleo CBD 10/20 mg/kg, PO Cmax: 346,3 + 158,7 / 578,1 + 287,1 ng/mL
capsulas t12: 95,4 + 29,2/ 115,9 + 88,6 min.
Biodisponibilidade relativa: 70,1% / 54,7%
Oleo CBD infusdo | 10/20 mg/kg, PO Cmax: 624 + 164,3 / 845,5 + 262,2 ng/mL
oral t12: 199.7 + 55,9/ 127,5 + 32,2 min.
Biodisponibilidade relativa: 100% / 100%
(Chicoine et al., 2020) | Caes CBD / AS-THC 2 mg/kg CBD + 0,1mg/kg A°- Cmax: 213 £49/17,5+ 5,5/17,7 £ 5,4 ng/mL
/CBC THC + 0,4 mg/kg CBC, OTM t12: 180 £ 30 /96 + 24/ 126+132 min.
5 mg/kg CBD + 0,25 mg/kg A®- Cmax: 838 + 304 / 67,6+ 20,3 /100,9 + 30,3 ng/mL
THC + 1mg/kg CBC, OTM t12: 156 + 24 /114 + 30/ 96 + 24 min.
10 mg/kg CBD + 0,5 mg/kg A°- Cmax: 1868 + 698 / 138,3 + 56,4 / 191,6 + 87,0 ng/mL
THC + 2 mg/kg CBC, OTM ti2: 138 £ 12 /114 + 12/ 114412 min.
(Deabold, Schwark, | Caes CBD + CBDA Cées: 2 mg/kg, PO; Comprimido | Cmax: 301 + 63 ng/mL
Wolf, & Wakshlag, t1/2: 60 £ 12 min
2019) Gatos Gatos: 2 mg/kg PO; Oleo de Cmax:43 + 9 ng/mL
peixe t1/2: 90 £ 6 min
(Fernandez-trapero, Caes 3 pulverizagbes sublinguais: CBD: Cmax: 10,5 ng/mL
Pérez-diaz, Espejo- Dose unica A°-THC: Cmax: 18,5 ng/mL
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porras, de Lago, & CBD + AS-THC+ 3 pulverizagdes sublinguais: CBD: Cmax: 15,2 ng/mL
Fernandez-ruiz, 2020) 11-hydroxy-THC multipla dose A°-THC: Cmax: 24,5 ng/mL
(Sativex®)
(Gamble et al., 2018) Caes CBD (¢6leo) 2 mg/kg PO Cmax: 102 ng/mL
t12: 252 min
Cées 8 mg/kg PO Cmax: 591 ng/mL
t12: 252 min
(Lebkowska- Caes A°-THC (20%) + 1,5 mg/kg A°-THC + 0,037 Jejum: Cmax: 24 ng/mL; t12: 104,4 min
Wieruszewska et al., CBD (0,5%) mg/kg CBD Com alimentos: Cmax: 7,1 ng/mL; t12: 111,6 min
2019) (Bedrocan®) Nota: Valores referentes apenas ao A°-THC.

CBC — canabicromeno; CBD — canabidiol; CBDA — acido canabididlico; Cmax — concentragdo maxima; kg — quilograma; mg — miligrama; min — minuto; mL — mililitro; ng — nanograma;
OTM — oral transmucoso; PO — “per 0s”: t1, — tempo de semivida de eliminagdo; AS-THC — tetrahidrocanabinol.

Nota: os valores descritos referem-se a média e desvio padrdo.
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3. O sistema Endocanabindide

O sistema endocanabindide é considerado um sistema fisioldgico, que surge associado a
algumas das principais fungdes do organismo (Aizpurua-Olaizola et al., 2017). Todas as espécies
animais, a excegao dos insetos, possuem na sua constituigao fisioldgica e a par com o sistema
nervoso, o sistema endocanabindide (Silver, 2019). Este sistema tem uma grande importancia,
por ser um dos pontos-chave na manutengcdo da homeostasia e tornou-se, por isso, um alvo
farmacolégico (Atalay, Jarocka-karpowicz, & Skrzydlewskas, 2020). Tem a capacidade de
interagir com a fisiologia e a patologia do sistema nervoso central e periférico (Maccarrone et al.,
2015). Relaciona-se com diversos processos fisiologicos e patoldgicos, tais como a plasticidade
cerebral, a memoria, a aprendizagem, a inflamacgao, a regulagéo do apetite, a digestéo, a sucgao
do neonato, a termogénese, a regulacdo do stress, emogdes e vicios, entre outros (Aizpurua-
Olaizola et al., 2017).

O sistema endocanabinoide é constituido por ligandos endégenos, os endocanabindides,
recetores canabindides e enzimas responsaveis pela sintese e degradagdo dos
endocanabindides (Lu & Mackie, 2017).

Os endocanabindides sdo moléculas de estrutura lipidica que se ligam a recetores
canabindides (Lu & Mackie, 2017). Os mais conhecidos sdo a N-araquidonoiletanolamina/
anandamida (AEA) (Figura 3 [7]) e 2-araquidonoilglicerol (2-AG) (Figura 3 [8]) s&o sintetizados a
partir de percursores membranas e apenas sob estimulo. A AEA é sintetizada pelas enzimas
araquidonoil fosfatidiletanolamina-fosfolipase D (NAPE-PLD) e N-acetiltransferase (NAT), sendo
degrada pela amida hidrolase dos acidos gordos (FAAH) e resulta em acido araquidonico (AA) e
etanolamina (EtNH2); e 2-AG, que é sintetizado por diacil-glicerol lipase (DAGL) e degradado
pela monoacilglicerol lipase (MAGL) ou FAAH - resultando em AA e glicerol (Fonseca et al.,
2013). Recentemente, outras moléculas também foram consideradas como endocanabindides,
como N-araquidonoildopamina (NADA), (Figura 3 [9]), 2-araquidonoil gliceril éter (2-AGE),
(Figura 3 [10]), O-araquidonoliletanolamina (Figura 3 [11]), e amida de acido oleico (AO) (Figura
3 [12]) (Almogi-Hazan & Or, 2020; Breijyeh et al., 2021; lannotti, Di Marzo, & Petrosino, 2016).
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Figura 3: Moléculas endocanabinodides conhecidas. Adaptado de Breijyeh et al, 2021.

Neste sistema sdo conhecidos dois recetores principais, que pertencem a familia de recetores
acoplados a proteina G, o CB1R e o CB2R. Ha estudos que revelaram outros elementos que
atuam neste sistema como recetores, destacando-se os canais do recetor de potencial
transitorio (TRP) (Lu & Mackie, 2017), dentro destes, o recetor vaniléide de potencial transitorio
tipo 1, 2, 3 e 4 (TRPV1, TRPV2, TRPV3, TRPV4), o GPR55 (Aizpurua-Olaizola et al., 2017) e os
recetores ativados por proliferadores de peroxissoma a e y (PPAR a e PPAR y ) (Galiazzo et al.,
2018; Lu & Mackie, 2017) e recetores de serotonina 5-hidroxitriptamina (5- HT) (Stanzani et al.,
2020). Os recetores apresentam ampla distribuigdo, sendo o CB1R maioritariamente associado
ao sistema nervoso central, mas também no coragéo, vasos sanguineos, figado, pulméao, sistema
digestivo, tecido adiposo e células espermaticas (onde aparece maioritariamente expresso e
responsavel por mediar os efeitos psicogénicos da canabis) e o CB2R esta presente em maior
quantidade em 6rgaos e tecidos periféricos, associado maioritariamente ao sistema imunitario,
bago e amigdalas (Figura 5) (Breijyeh et al., 2021; Fonseca et al., 2013; Silver, 2019). A AEA
tem elevada afinidade para CB1R em comparagdo com CB2R, enquanto 2-AG tem afinidade
moderada para CB1R e CB2R. O AS-THC exdgeno é um agonista parcial CB1R e CB2R,
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enquanto CBD apresenta uma baixa afinidade para esses recetores (Breijyeh et al., 2021). O
agonista 2-AG apresenta elevada afinidade para CB1R e CB2R, enquanto que a AEA apresenta
baixa afinidade para CB1R e muito baixa para CB2R, no entanto ativa o TRP e os PPAR a e y
(Lu & Mackie, 2017).

O recetor CB1R foi encontrado na lamina propria e nas células epiteliais em todo o trato
digestivo. O recetor CB2R foi encontrada nos mastocitos e células imunitarias da lamina propria,
nos vasos sanguineos (maioritariamente do intestino delgado) e nas células do musculo liso
(intestino delgado > piloro > intestino grosso). O GPR55 foi igualmente encontrado
maioritariamente na ldmina propria e em células do musculo liso. O recetor PPARa encontra-se
expresso nos vasos sanguineos, nas células musculares lisas e células da glia do plexo
mioentérico (Galiazzo et al., 2018). Diversos estudos associam a distribuigdo do CB1R ao SNC,
com uma elevada expresséo no cértex cerebral e cerebelar, cornu ammonis, giro dentado do
hipocampo, globo palido, substancia cinzenta da medula espinal e ganglios das raizes dorsais
(Freundt-Revilla, Kegler, Baumgartner, & Tipold, 2017).

No c&o, nos ganglios cervicais caninos C6-C8 podemos encontrar o CB1R em neurénios e
células da glia, e o CB2R em neuroénios, na membrana citoplasmatica de células de Schwann e
no endotélio e células musculares lisas dos vasos sanguineos. O GPR55 foi ainda encontrado
disperso no citoplasma de neuroénios e de células da glia, por outro lado o PPARa foi encontrado
disperso no citoplasma de células da glia e no endotélio de vasos sanguineos. O TRVP1
encontrou-se disperso no citoplasma de neurodnios e células da glia (Chiocchetti et al., 2019).

Em gatos estudou-se a presencga de recetores ao nivel do trato gastrointestinal, concluindo-
se que existem recetores distribuidos ao longo de todo o trato gastrointestinal felino, onde foram
encontrados os cinco tipos de recetores. O CB1R foi identificado nas células da mucosa gastrica,
células enteroenddcrinas, membrana das células caliciformes e mastocitos da [amina propria.
Apresentou imunorreatividade baixa nas células musculares lisas da tunica muscular, plexo
mioentérico e neurdnios do plexo submucoso. O CB2R presente nas células enteroendocrinas
gastricas e intestinais, macréfagos da lamina prépria, membranas laterais de células epiteliais
do colon, células caliciformes e células enteroenddécrinas do intestino grosso, principalmente ao
nivel do colén e no intestino delgado, ao nivel do ileo. Os macréfagos da lamina prépria
mostraram-se pouco reativos, houve, no entanto, alguma reatividade nas células do musculo liso
e reatividade ausente nos neurdnios e células da glia do sistema nervoso entérico (Stanzani et
al., 2020). Neste mesmo estudo, o GPR55 observou-se nas células enteroenddcrinas, células
epiteliais, células do sistema imunitario e neurénios entéricos. Contudo, foi mais evidente nas
células enteroenddcrinas do piloro, intestino delgado e intestino grosso, porém, com mais
reatividade no intestino grosso do que no intestino delgado (lAmina prépria e nas placas de
Peyer), apresentando reatividade moderada no plexo mioentérico gastrico e intestinal (Stanzani
et al., 2020). O PPARa foi detetado em células do sistema imunitario intestinais, células do
musculo liso e células enteroenddcrinas. O recetor de anquirina de potencial transitorio 1 (TRPA
1) foi encontrado em neuroénios do plexo mioentérico gastrico e intestinal, e neurénios do plexo

submucoso, ganglios entéricos e em células caliciformes e neurdnios entéricos do intestino
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grosso e delgado (Stanzani et al., 2020). O recetor 5-HT1a é um recetor de serotonina, que
também tera acdo ao nivel do sistema endocanabindide. Este foi encontrado na membrana
celular das células epiteliais basais gastrointestinais, em células do musculo liso gastrico, na
muscular da mucosa e nos vasos sanguineos submucosos (Stanzani et al., 2020). Ha também
evidéncias de que os macréfagos felinos sdo portadores de recetores CB1R e CB2R (Ponti,
Rubino, Bardotti, Poli, & Parolaro, 2001).

A sinalizacdo endocanabindide parece estar envolvida na regulagdo da homeostase de
células, tecidos, 6rgaos, desenvolvimento do cérebro, libertagdo de neurotransmissores,
plasticidade sinaptica, libertagédo de citoquinas da microglia e, portanto, esta implicada em varios
disturbios neuroldgicos (Cristino, Bisogno, & Di Marzo, 2020).

A grande fungdo dos endocanabindides € ligarem-se aos seus recetores com objetivo de
restaurar a homeostase. Na maioria das patologias neuroldgicas, a sinalizagdo do sistema
endocanabindide esta alterada e nao é possivel repor-se a homeostasia, em termos clinicos. De
acordo com a afinidade de canabindides para os recetores CB1R e CB2R, estes podem ser
utilizados terapeuticamente, como potenciadores ou inibidores (Cristino et al., 2020). Existem
patologias, nas quais ha uma alteragédo do sistema endocanabindide e cuja ligagéo de recetores
e ligando enddgenos promove a sua progressao (Oliveira da Cruz et al, 2016). Sdo exemplo
destas condi¢gbes a doenga de Alzheimer, a doenga de Parkinson, a doenga de Huntington, a
esclerose mlltipla e a epilepsia (Aizpurua-Olaizola et al., 2017).

A sintese de endocanabindides ocorre na membrana celular e influencia o tecido subjacente.
As ligacdes de endocanabindides e dos seus recetores ocorrem por agédo de proteinas de
transporte que transportam os seus precursores entre a membrana pos-sinaptica e pré-sinaptica.
Na membrana pos-sinaptica sdo degradados pela FAAH ou MAGL a AEA e o 2-AG,
respetivamente. Os endocanabindides interferem no influxo de calcio intracelular inibindo-o e
posteriormente inibem também a libertagcdo de neurotransmissores. Sao reabsorvidos e
catabolizados rapidamente dai o seu curto t12 € a sua produgéo ocorre apos estimulagéo, seja
um trauma, uma inflamagéo ou a despolarizagdo de grandes quantidades de células nervosas
(Figura 4) (Silver, 2019).
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Figura 4: Ligagdo dos endocanabinbides e A°S-THC aos recetores canabinoides. 2-AG- 2-
araquidonoilglicerol, AEA- anandamida, A°-THC - tetrahidrocanabinol, CB1R- recetor canabindide 1, CB2R-

recetor canabinoide 2. Adaptado de Breijyeh et al, 2021.

As formas de modular a atividade do sistema endocanabindide incluem a inibicdo de
recaptacgado e degradacéo dos endocanabindides para aumentar a sua concentragao e duragao
da agdo (Grotenhermen, 2004), dai a agdo dos canabindides exégenos, nomeadamente
fitocanabinodides, e os canabindides sintéticos. Os fitocanabinodides ligam-se a recetores
endocanabinodides especificos distribuidos por todo o organismo (Fonseca et al., 2013; Lu &
Mackie, 2017). O mais estudado dos fitocanabindides é o A>-THC que em conjunto com o seu
percursor, AS-THCA s&o aqueles que se ligam com elevada afinidade aos recetores CB1R e
CB2R, com atividade agonista do A%>-THC e antagonista do THCV (Di Marzo & Piscitelli, 2015).
Desta ligagdo do A®-THC ao CB1R surgem os efeitos terapéuticos conhecidos a este
fitocanabinodides tais como: agéo analgésica, diminuigao da pressao intraocular, estimulagao do
apetite, atividade ansiolitica e antiemético (Fonseca et al., 2013). Apesar da sua agéo na
diminuic&o da pressao intraocular, ndo é recomendado o seu uso devido a diminuigdo da pressao
sanguinea que pode prejudicar o nervo ético. Existem argumentos contra o uso desta substancia,
nomeadamente o curto tempo de semivida (t12) que é de 3-4h e que leva a necessidade de
consumo frequente, que podera causar diminuigdo das capacidades cognitivas mentais (pela
acgao psicotropica), efeitos no sistema nervoso central e possiveis lesdes pulmonares (Fonseca
etal., 2013).

Depois do A®-THC, surge o canabidiol (CBD) que é o fitocanabindide mais abundante, o seu
mecanismo de acido ainda nao é totalmente conhecido, contudo parece ter propriedades
agonistas dos recetores da serotonina, atividade psicomimética, atenuando os efeitos
psicomiméticos e ansiogénicos associados a elevadas doses de A°-THC (Fonseca et al., 2013).
O CBD atua como antagonista do CB1R e tem a capacidade de inibir alguns dos efeitos do A°-
THC (Grotenhermen, 2004).
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Recetores endocanabindides

*CB1R: Sistema nervoso
central, Sistema
Gastrointestinal, Sistema
Respiratério, sistema
reprodutor tecido adiposo e
Pele;

+ CB2R: Sistema imunitario;

Sistema Endocanabindide

Moléculas endocanabindides:
* AEA
* 2-AG

Enzimas envolvidas :

gieslt:ma Gastrointestinal, S{":Zi,eio
' - NAT
* Degradagao AEA
- FAHH
« Sintese 2-AG
Outros recetores: - DAGL
* TRVP - MAGL
* PPAR * Degradagao 2-AG
¢ 5-HT - FAAH

Figura 5: O sistema endocanabindide, os seus recetores, respetiva distribuigdo, moléculas e enzimas
envolvidas. (CB1R — recetor canabindide 1, CB2R — recetor canabindide 2, TRVP — recetor vaniléide de
potencial transitério, PPAR — recetor ativado por proliferador de peroxissoma, 5-HT — recetor 5-
hidroxitriptamina, AEA — anandamida, 2- AG - 2-araquidonoilglicerol, NAPE-PLD - araquidonoil
fosfatidiletanolamina-fosfolipase D, NAT — N-acetiltransferase, FAAH — amida hidrolase dos acidos gordos,

DAGL - diacil-glicerol lipase, MAGL - monoacilglicerol)(https.//cbddoghealth.com/whats-an-

endocannabinoid-system-and-whys-it-important/). Adaptado de Aizpurua-Olaizola et al., 2017.

4. Fitocanabinodides e seu enquadramento legal

A legislagdo portuguesa prevé a utilizagdo de “medicamentos, preparagées e substancias a
base da planta da canabis para fins medicinais, nomeadamente a sua prescricdo e a sua
dispensa em farmacia” (Artigo1°, DL no 33/2018 de 18 de julho). A regulagéo da introdugéo no
mercado de todas estas substancias € da competéncia da Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED). A prescrigdo médica devera ocorrer com recurso a
receita especial e s6 deve acontecer quando a terapéutica convencional nao for eficaz. O decreto
de lei n® 8/2019 de 15 de janeiro, regulamenta a cultura, fabrico, importagdo e exportagdo de
canabis e seus derivados, bem como estabelece as normas pelas quais se devem reger 0s
produtores para fazer pedidos de autorizagao de colocacdo no mercado. Neste ambito, todas as
autorizagbes e fiscalizagbes legais sdo também atribuigbes que competem ao INFARMED (DL
n°8/2019 de 15 de janeiro), devendo ser seguidas as boas praticas agricolas e de colheita
constantes na “Guideline on Good Agricultural and Collection Practice” (GACP), publicada pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA).

Esta legislagédo publicada em 2019 (Decreto de Lei 8/2019, Diario da Republica n.° 10/2019,
Série | de 2019-01-15) viu as defini¢gdes revistas. Assim, define medicamento a base da planta
da canabis “o medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas (i) uma ou mais

substancias derivadas da planta da canabis; (ii) uma ou mais preparagdes a base da planta da
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canabis; ou (iii) uma ou mais substancias derivadas da planta da canabis em associagdo com
uma ou mais preparacdes a base da planta da canabis”. Define ainda “Preparagdes a base da
planta da canabis”, as “preparagdes obtidas submetendo as substancias derivadas da planta da
canabis a tratamentos como a extracdo, a destilagdo, a expressdo, o fracionamento, a
purificagdo, a concentragdo ou a fermentacao, tais como substancias derivadas da planta da
canabis pulverizadas ou em po, tinturas, extratos, dleos essenciais, sucos espremidos ou
exsudados transformados”. Relativamente as “Substancias a base da planta da canabis”, sdo
definidas como “plantas da canabis, ou partes destas, quer se encontrem inteiras, fragmentadas
ou cortadas, bem como exsudados nao sujeitos a tratamento especifico, ou outras substancias
definidas através de parte da planta da canabis utilizada e da taxonomia botanica, incluindo a
espécie, a variedade e o autor”.

Ja em 2020, entrou em vigor o Decreto Regulamentar n.° 2/2020, Diario da Republica n.°
150/2020, Série | de 2020-08-04, que estabelece o regime de autorizagao do cultivo e exploragéo
industrial de variedades de cAnhamo. Este decreto surge na sequéncia do aumento do interesse
no cultivo de Canabis, ndo sé para fins medicinais, medicamentos e, e de cosmética, mas
também para o seu uso industrial, nomeadamente producéo de fibra, sementes e outros produtos
destinados a agroindustria. Considerando que as variedades de Cannabis sativa de uso industrial
nao se distinguem das variedades com teores de AS-THC superiores a 0,2 %, e que podem
ocorrer aumentos dos teores de A%-THC acima dos definidos pela organizagdo comum de
mercados para o canhamo industrial, por via das flutuagdes naturais derivadas das condigbes de
cultivo, considera-se que o cultivo de canhamo, independentemente do destino final a dar a
respetiva produgéo, deve estar sujeita a autorizagédo de cultivo. Nos termos definidos por este
decreto regulamentar, € atribuida a Diregao-Geral de Alimentagao e (DGAV) a competéncia para
a autorizagdo do cultivo de canhamo para fins industriais, fibra e sementes, ndo destinadas a
sementeira, para uso alimentar ou alimentagao animal.

No caso do cultivo de canhamo para fins industriais, incluindo para uso alimentar ou
alimentagéo animal ou para fabrico de alimentos ou alimentos compostos para animais, das
variedades de Cannabis sativa para a producdo de fibra e sementes ndo destinadas a
sementeira, as fungbes de controlo séo efetuadas pelo Instituto de Financiamento da Agricultura
e Pescas, I. P., conjuntamente com a Policia Judiciaria, a Guarda Nacional Republicana e a
Policia de Seguranga Publica em termos a definir por despacho dos membros do Governo
responsaveis pelas areas da administragcéo interna, da justica e da agricultura.

O Despacho n.° 10953/2020; Diario da Republica n.° 218/2020, Série Il de 2020-11-09 define
as competéncias em matéria de controlo do cultivo de canhamo para fins industriais, incluindo
para uso alimentar ou alimentacdo animal ou para fabrico de alimentos ou alimentos compostos
para animais, das variedades de Cannabis sativa para a produgdo de fibra e sementes nao
destinadas a sementeira.

A DGAV transmite por via eletrénica ao Instituto de Financiamento da Agricultura e Pescas
(IFAP), a Policia Judiciaria (PJ), a Guarda Nacional Republicana (GNR) e a Policia de Seguranga

Publica (PSP) a informagéo recebida e avaliada relativamente aos pedidos de autorizagao
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deferidos. O IFAP define e executa as agbes de controlo nos campos de cultivo autorizados,
atendendo em particular as exigéncias previstas no Regulamento Delegado (EU) n.° 639/2014 e
respetivas alteragdes, podendo, se for o caso, recorrer para o efeito ao apoio da GNR ou da
PSP. A PJ, através do seu Laboratorio de Policia Cientifica (LPC), realiza as analises das
amostras resultantes das agbes de controlo para quantificagéo do teor de A°-THC. A GNR e a
PSP, nas respetivas areas de atuagio, sdo responsaveis pela verificagdo e controlo do registo
de producgao e da rastreabilidade dos lotes produzidos.

As ndo conformidades detetadas pelo IFAP sdo comunicadas, quando de ambito criminal, a
PJ, e, quando de ambito contraordenacional, a forga de seguranca territorialmente competente.

E importante perceber, que de acordo com a Comissao Europeia e ao abrigo do Regulamento
UE 1307/2013 de 17 de dezembro, os géneros alimenticios que contém extratos da planta
Cannabis sativa L e alimentos aos quais sejam adicionados extratos da mesma, sdo permitidos
desde que o teor em A°-THC seja inferior a 0,2%, devendo ser atendidas as legislagdes
especificas de cada estado-membro relativas as restricdes de colocacdo no mercado da canabis
como alimento ou ingrediente de alimento. Em Portugal, os alimentos autorizados s&o aqueles
que provenham exclusivamente de sementes de canhamo, com teores sempre inferiores a 0,2%
de A®-THC (6leo de sementes de cdnhamo, proteina de canhamo, farinha de canhamo) e desde
que ndo apresentem alegacdes de saude ou propriedades terapéuticas na sua rotulagem ou
publicidade. Nas situagdes em que haja alegagdes terapéuticas, de acordo com o DL n°8/2019
de 15 de janeiro, sdo considerados medicamentos e ficam sob algada e autorizagdo do
INFARMED.

4.1. Abordagem histérica do enquadramento legal da Cannabis sativa

A regulamentagéo da Cannabis sativa teve inicio em 1962 com o Decreto n.° 44763, Diario
do Governo n.° 278/1962, Série | de 1962-12-04, que veio regulamentar o uso de estupefacientes
na provincia de Macau revogando diplomas anteriores. No seu artigo 1° do capitulo | diz que “E
proibida a importacdo, a industria, o comércio, a detengdo e o uso de estupefacientes na
provincia de Macau, salvo para fins medicinais e cientificos, nos termos e nas condigdes fixados
no presente diploma”. Consultando a lista anexa ao diploma, constatamos que a Cannabis sativa
ja estava incluida. Citando o diploma “«Cannabis» (canhamo indiano). - Por canhamo indiano
compreendem-se as sumidades floridas ou frutificadas do pé fémea da Cannabis sativa Linn., da
qual ndo foi extraida ainda a resina, seja qual for a denominagdo sob que se apresenta no
comércio. Resina de Cannabis, preparagdes galénicas de Cannabis: extratos e tinturas;
marijuana, haxixe.”

Este decreto viria a ser revogado em 1965 e substituido pelo Decreto n.° 46371, Diario do
Governo n.° 128/1965, Série | de 1965-06-08, mantendo-se, no entanto, a permissdo de

utilizagéo para fins medicinais ou cientificos nos termos e condi¢gdes descritos no diploma.
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Em 1970, foi promulgado o Decreto de Lei n°. 435/70, Diario do Governo n.° 212/1970, Série
| de 1970-09-12 que aprova, para ratificacdo, a Convencdo Unica de 1961 sobre os
estupefacientes, concluida em Nova lorque em 31 de Marco de 1961. Nesta convencédo
reconheceu-se que o uso médico dos estupefacientes seria indispensavel para o alivio da dor e
que deveriam ser tomadas medidas adequadas a assegurar a disponibilidade de estupefacientes
para esse fim.

Em 1993 é aprovado o Decreto-Lei n.° 15/93 diario da Republica n.° 18/1993, Série I-A de
1993-01-22 que visa a aprovacgao da Convencgao das Nagbes Unidas contra o Trafico llicito de
Estupefacientes e de Substancias Psicotropicas de 1988. Este decreto, fruto do resultado da
convengao referida, visa diminuir o trafico de droga, privando quem se dedica a essa atividade,
controlar e fiscalizar os precursores de substancias psicotrépicas que pela facilidade de obtencgéo
levaram ao aumento do fabrico ilegal de estupefacientes e reforgar as medidas previstas nas
convengdes de 1961 e 1971, bem como do protocolo de 1972.

Mais tarde, em 1994 o decreto de lei n° 61/94, de 12 de outubro, surge para que seja revista
a lei do combate a droga, promulgada no ano anterior. Assim, estabelece-se a responsabilidade
do INFARMED em autorizar e licenciar as diversas produ¢des bem como, as circunstancias em
que podem ocorrer esse licenciamento, citando “As autorizagbes sé s&o concedidas se
fundamentadas nas necessidades do Pais e desde que o uso das substancias ou preparagdes
seja limitado a fins médicos, médico-veterinarios, cientificos, analiticos ou didaticos, ressalvadas
as excegoes previstas nas convengdes referidas no artigo 3°”.

Em 1999, o Decreto Regulamentar n.° 23/99, Diario da Republica n.° 247/1999, Série I-B de
1999-10-22, vem alterar o artigo 13° n°4, passando a competéncia da fiscalizagdo do cultivo de
canhamo industrial para o Instituto Nacional de Interveng&o e Garantia Agricola conjuntamente
com a PJ.

Posteriormente, surge a lei n® 47/2003, Diario da Republica n.° 193/2003, Série I-A de 2003-
08-22, que é a 10? alteragdo ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, que acrescenta as
sementes de Canabis nao destinadas a sementeira ao anexo que contém as substancias ilicitas.
Esta lei é promulgada no seguimento de uma lei comunitaria que pretendia a uniformizagao do
mercado das sementes de Canabis com vista a produgao de fibras.

No ano seguinte, o decreto regulamentar n.° 19/2004 altera o Decreto Regulamentar n.°
61/94, de 12 de Outubro, e introduz mais uma entidade responsavel pelo controlo, neste caso de
sementes ndo destinadas a sementeiras (ex.° destinadas a alimentagéo do gado), com a redagao
seguinte: “Os pedidos especificos de importacdo de sementes de canabis ndo destinadas a
sementeira sdo apresentados junto da Direcgdo-Geral das Alfandegas e dos Impostos Especiais
sobre o Consumo (DGAIEC), que emite o respetivo certificado para importagéo”.

Finalmente, em 2018 a Lei n.° 33/2018, Diario da Republica n.° 137/2018, Série | de 2018-07-
18, marca um ponto importante no uso de canabis para fins medicinais, com a promulgagéo da
“lei da Cannabis para fins medicinais”, tal como referido atras, regulando a utilizagdo de
medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canabis, para fins medicinais,
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nomeadamente a sua prescricdo e a sua dispensa em farmacia, bem como as entidades

responsaveis pelo supervisionamento.

5. Uso medicinal de canabis e canabindides

5.1. Formulag6es medicinais com canabinodides

Os primeiros farmacos desenvolvidos foram canabindides sintéticos, analogos do AS-THC,
apresentavam estabilidade metabdlica adequada, biodisponibilidade oral, e perfil de efeitos
adversos favoravel. Sao exemplos de canabinoides sintéticos o dronabinol (Marinol®) e nabilona
(Cesamet®), que apresentam agédo como estimuladores de apetite e antieméticos utilizados em
doentes oncolégicos e seropositivos (Fonseca et al., 2013). Nao se encontram atualmente
comercializados (Tabela 2).

O rimonabant (Acomplia®) é também um canabindide sintético, cuja substancia ativa atua
como antagonista do CB1R, diminuindo a ingestao de alimento em animais; os animais CB1R
knock-out mostraram resisténcia em ganhar peso, inclusive em dietas hiperlipidicas; esta
substancia ativa evidenciou aumento do risco de ansiedade e depressao, sendo que estes sao
efeitos que resultavam principalmente da estimulagdo do CB1R a nivel central. Neste contexto,
estudou-se a utilizagdo de agonistas parciais para prevenir os efeitos secundarios psiquiatricos
resultantes do bloqueio total do CB1R, tendo sido demonstrado que o uso de agonistas parciais
leva a menor prevaléncia de efeitos adversos sem diminuir a eficacia terapéutica (Fonseca et al.,
2013). Outra estratégia seria desenvolver antagonistas do CB1R que n&o atravessem a barreira
hematoencefalica. A titulo de exemplo, foi desenvolvido o LH-21 — é o antagonista do CB1R com
menor penetracdo no SNC do que o rimonabant, que revelou diminuicido do apetite e
consequentemente do aporte calérico em animais, apresentando uma menor incidéncia de
efeitos secundarios (Tabela 2) (Fonseca et al., 2013).

A combinagao de AS-THC + CBD esta disponivel em duas formulagbes, Sativex® e Tilray Flor
seca THC 18®. O Sativex® é uma solugdo para pulverizagdo oral e compreende uma
concentragéo por pulverizagdo de 2,7mg de A°-THC e de 2,5mg de CBD, estando indicado para
o tratamento de rigidez muscular e dor neuropdtica em doentes com esclerose multipla e
analgesia em doentes oncoldgicos terminais (Tabela 2) (INFARMED, 2013). No corrente ano, foi
aprovada a preparagédo Tilray Flor seca THC 18%, ¢ uma preparagéo para inalagdo por
vaporizagao, que contém 18% de A°-THC e <1% de CBD, esta indicado para adultos com idade
superior a 25 anos. No caso de inflorescéncias com elevado teor de A°-THC, esta, esta aprovada
para nauseas e vomitos (resultantes de quimioterapia, radioterapia, terapia combinada de virus
da imunodeficiéncia humana (VIH) e medicagao para hepatite C), estimulagdo de apetite nos
cuidados paliativos de doentes sujeito a tratamentos oncolégico ou com Sindrome de

imunodeficiéncia humana adquirida (SIDA); glaucoma resistente a terapéutica. As
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inflorescéncias com teor elevado de A®-THC ou teor equilibrado A%-THC: CBD, aplicam-se a
casos de dor crénica associada a processos oncoldgicos, dor neuropatia, dor do membro
fantasma, nevralgia do trigémeo e apdés Herpes Zoster, Sindrome de Gilles de la Tourette,
espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes da espinal medula. Esta apresentagao,
pelo seu teor elevado em AS-THC n&o se adequa ao tratamento de epilepsia, disturbios
convulsivos graves na infancia como Sindromes de Dravet e Lennox Gastaut (Tabela 2)
(INFARMED, 2021).

Por fim, o Epydiolex® ¢ um medicamento 6rféo, contendo 100mg de canabidiol por mL, que
foi autorizado recentemente pela EMA, para tratamento de doentes com epilepsia, na Sindrome
de Lennox- Gastaut ou na sindrome de Dravet, em criangas a partir dos 2 anos de idade, que
pode ser usado concomitantemente com outros antiepiléticos, nomeadamente clobazam, por
via oral (Tabela 2) (EMA, 2019). Neste contexto, o canabidiol parece reduzir a hiperexcitabilidade
neuronal através da modulacdo do calcio intracelular através do GPR55 e do TRPV1, bem como
modulagao de sinalizacdo mediada por adenosina através da inibicdo da captagao da adenosina
através do transportador de nucleosideos 1 equilibrativos (Tabela 2) (EMA, 2019).

O INFARMED estabeleceu também a lista de doengas em humanos que podem recorrer a
esta terapéutica: “espasticidade associada a esclerose multipla ou lesées da espinal medula;
nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de HIV e
medicagéo para hepatite C); estimulagao do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos
a tratamentos oncoldgicos ou com SIDA; dor cronica (associada a doengas oncoldgicas ou ao
sistema nervoso, como por exemplo na dor neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do
membro fantasma, nevralgia do trigémeo ou apds Herpes Zoster); Sindrome de Gilles de la
Tourette; epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como as
Sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut; glaucoma resistente a terapéutica“ (deliberagao n°.
11/CD/2019).
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Tabela 2: Formulagbes contendo canabinoides.

Designacao Substéancia ativa Indicagao clinica Observagoes
comercial
N&o comercializado em Portugal;
Marinol® Dronabinol Estimulador de apetite; antiemético Fitocanabindides.
N&o comercializado em Portugal;
Cesamet® Nabilona Estimulador de apetite; antiemético Canabinoide sintético.
Rigidez muscular e dor neuropética em doentes com Comercializado em Portugal
Sativex® AS-THC +CBD esclerose multipla; Analgesia em doentes oncoldgicos Fitocanabindides.
terminais
N&o comercializado em Portugal nem na
Acomplia® Rimonabant Inibidor de apetite Uniao Europeia;

Canabindide sintético.

Tilray Flor seca THC
18®

18% AS-THC +
<1%CBD

Antiemético, estimulacao de apetite, glaucoma, dor cronica,
Sindrome Gilles de la Tourette e espasticidade associada a
esclerose multipla

Comercializado em Portugal;
Fitocanabindides.

Epydiolex®

CBD

Sindrome de Lennox- Gastaut ou sindrome de Dravet

Autorizado em Portugal;

Fitocanabinodide

Dados retirados da base de dados de medicamentos de uso humano — Infomed (https.//extranet.infarmed.pt/INFOMED-fo/); CBD - canabidiol; A°-THC — A°-

tetrahidrocanabinol. Adaptado de Fonseca et al., 2013.

23




5.2. Potenciais indicagdes ou usos recomendados no ambito da medicina veterinaria

Durante os ultimos anos tém sido exploradas novas terapéuticas na medicina veterinaria com
recurso a fitocanabindides que apresentam resultados promissores. As patologias mais
estudadas sdo a osteoartrite, a epilepsia e convulsées, a oncologia, mas também o potencial
como antimicrobiano e antiparasitario (Tabela 3).

Bianco e colaboradores (2020) compararam a alimentagdo e suplementagdo de animais
saudaveis e animais com patologia oncolégica Este estudo recomenda preferencialmente o uso
de acidos gordos em vez de CBD/ A®-THC. Refere ainda que deve ter-se em atengao a toxicidade
destas moléculas e que o 6leo de CBD é biodisponivel e tem capacidade de melhorar o conforto
em osteoartrite (Bianco et al., 2020).

A osteoartrite, tem sido uma patologia para a qual tem havido alguns estudos. Em 2020,
Brioschi et al. estudaram a eficacia do canabidiol OTM na osteoartrite, além de um tratamento
farmacolégico multimodal para dor crénica relacionada a osteoartrite em caes. Neste estudo o
CBD apresentou resultados positivos no controlo de dor e qualidade de vida dos animais, em
combinagdo com terapia convencional. A utilizagdo do CBD revelou-se benéfica, pois permite
diminuir as doses dos farmacos convencionais e consequentemente os seus efeitos laterais.
Devido a grande tolerancia dos animais, facil aplicabilidade, e baixo perfil de efeitos adversos
esta via aparenta ter beneficios para tratamento a longo prazo (Brioschi et al., 2020).

Salienta-se também na abordagem a osteoartrite o estudo desenvolvido por Gamble et al.,
(2018) com o objetivo de determinar a farmacocinética oral, a seguranca e eficacia analgésica
de 6leo a base de canabidiol em caes. Neste estudo procedeu-se a administracdo de uma dose
de 2 mg/kg duas vezes ao dia (BID), a 22 animais ao longo de quatro semanas com colheitas
sanguineas e a exame médico no dia zero e nas semanas dois e quatro. Este estudo concluiu
que para a dose 2mg/kg, os parametros sdo os seguintes (Tabela 1): t12: 4,2h, Cmax: 102 ng/mL,
Tmax: 1,5h; AUC: 367 ng-hr/mL, MRT: 5,6h (Gamble et al., 2018). Nesta dose, os estudos
demonstraram que os animais apresentam maior nivel de conforto e atividade. N&do se
observaram efeitos adversos/laterais exceto o ligeiro aumento da fosfatase alcalina (Brioschi et
al., 2020; Gamble et al., 2018).

Ainda no ambito da osteoartrite, estudou-se o efeito de CBD em ratos onde foi induzida a
osteoartrite, tendo sido determinada a dose de administragcdo local com melhor efeito nestes
animais, 300mg. Neste estudo conclui-se que a utilizagéo profilatica evitou a manifestagdo de
dor e apresentou efeitos de neuroprotecgao. O CBD surge neste estudo como uma abordagem
terapéutica para a dor neuropatica articular em animais com osteoartrite (Philpott et al., 2017).

Recentemente, um estudo abordou os efeitos do CBD no comportamento dos cdes num canil.
A administragdo de CBD, uma vez ao dia, (SID) nédo teve agdo ao nivel do stress, mas parece
ter reduzido o comportamento agressivo dos animais, tendo sugerido o potencial do CBD para

terapia de problemas comportamentais (Corsetti et al., 2021). Um outro estudo, avaliou a agéo
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do CBD em cées com medo associado ao ruido e concluiu que a dose de 1,4 mg/kg/dia de CBD
nao teve efeito ansiolitico nos caes (Morris et al., 2020).

Outra patologia para a qual ha evidéncias da agcao do CBD ¢ a epilepsia. O efeito da
administragéo oral de CBD associado ao tratamento antiepilético convencional, na frequéncia de
convulsdes foi estudado em cdes com epilepsia idiopatica, tendo-se verificado uma reducgéo
significativa das convulses (33%). A Unica alteragdo encontrada foi o aumento da fosfatase
alcalina que se podera dever a indugéo de isoenzimas hepaticas (McGrath, Bartner, Rao, Packer,
& Gustafson, 2019). Outro estudo, relativo a eficacia de CBD, administrado concomitantemente
com antiepiléticos convencionais em 3 cdes com epilepsia, demonstrou que a frequéncia das
crises diminui consideravelmente. Do ponto de vista dos tutores houve uma percecéo positiva
relativamente a terapéutica, no entanto, os autores referem necessidade de estudar as possiveis
interagbes medicamentosas (Mogi & Fukuyama, 2019). Estudou-se também a agdo de outro
fitocanabinoide, CBV, associada a A°-THC, AS-THCV e CBD, sob a forma modificada (apenas
CBD e CBVD) e ndo modificada contendo os quatro fitocanabindides em ratos. Concluiu-se que
ambas as formulagbes foram eficazes na abordagem de convulsdes, no entanto, os animais que
receberam a forma ndo modificada tiveram alteracdes da fungdo motora, que se atribuiram ao
AS-THC e ao A®-THCV. Apesar de ambas as formulagbes terem revelado eficacia, a formulagao
modificada foi mais bem tolerada pelos animais (Hill et al., 2013).

Também se tem pesquisado o potencial antineoplasico de fitocanabindides, especificamente
CBD e A®-THC, tendo-se estudado a sua acgéo in vitro em células de rato com meduloblastoma
e ependimoma. Concluiu-se que no estudo in vitro, o CBD e o A®-THC inibiram a proliferagao de
células tumorais e levaram a morte celular e quando combinados com quimioterapicos
aumentaram a morte celular prevista. No entanto, quando se transpés para estudos in vivo, estes
resultados ndo tiveram a mesma eficacia e ndo conseguiram melhorar a sobrevivéncia animal
(Andradas et al., 2021).

O potencial in vitro do CBD e CBDA, como antineoplasicos em linhas celulares tumorais de
osteossarcoma, carcinoma mamario e linfoma, foi estudado por Henry et al., 2020. Observou-se
uma diminuic¢ao significativa na proliferagao de células cancerigenas quando foram tratadas com
CBD, em doses que variaram entre 2,5 a 10 ug/mL. Quando utilizaram extrato de canhamo
enriquecido com outros fitocanabinoides, houve o mesmo efeito com doses mais reduzidas, de
0,67 a 10 yg/mL. O CBD e na presenga de CBDA e outros fitocanabinoides e terpenos
demonstraram eficacia contra as células cancerigenas, este efeito foi potencializado pela
combinagéo destas moléculas e esta sinergia foi apelidada de “efeito de entourage”. Este estudo
demonstrou propriedades do CBD nos ensaios in vitro, quando usado em administragédo Unica,
mas também quando combinado com quimioterapicos como doxorrubicina ou vincristina. O
estudo concluiu que, quer o CBD, quer outros fitocanabindides podem ser utilizados como
coadjuvantes em pacientes oncolégicos, considerando sempre primariamente o protocolo
convencional e as eventuais interagdes medicamentosas (Henry et al., 2020).

Devido ao crescente numero de antibiorresisténcias estudou-se também o papel da Cannabis

sativa neste ambito, com potencial antimicrobiano. Utilizou-se 6leo de sementes, extrato de éter
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de petroleo e extrato de metanol de sementes de canabis, que revelaram agao antimicrobiana
frente a Bacillus subtilis, onde houve atividade pronunciada de todas as formulagbes referidas.
Relativamente a Staphylocccus aureus, o 6leo de sementes e o0 extrato de éter de petroleo
tiveram uma agéo pronunciada, ao passo que o extrato de metanol teve atividade baixa. Testou-
se também a agao frente Escherichia coli, e houve atividade elevada do extrato de éter de
petrdleo e do extrato de metanol e atividade moderada com éleo de sementes. Em relacéo a
Pseudomonas aeruginosa, o 6leo de sementes e o extrato de metanol tiveram alta atividade
enquanto que, o extrato de éter de petréleo ndo apresentou atividade. Nao apresentaram agao
antifingica, a excegéo do extrato de metanol que apresentou baixa atividade frente a Candida
albicans (Ali et al., 2012).

O potencial de 6leo essencial de Cannabis sativa frente a Listeria monocytogenes, uma
bactéria que causa surtos em humanos e é zoondética, foi também estudado tendo-se concluido
que os componentes deste 6leo manifestaram acao bactericida, houve diminuigdo da atividade
flagelar, da producdo de biofilme e dos efeitos citogénicos desta bactéria. Contudo séo
necessarios mais estudos para compreender o seu potencial na diminuigdo do risco de infecado
por esta bactéria (Marini et al., 2018).

Além das antibiorresisténcias, outra preocupacado atual dos médicos veterinarios e da
comunidade cientifica e académica é a resisténcia aos antiparasitarios. Assim estudou-se o
potencial de CBD como ectoparasiticida em Ripicephalus microplus. Quando utilizado o CBD in
vitro, com uma dose de 40 mg/mL observou-se a diminui¢do do indice de postura de ovos,
diminuigéo de eclosao de ovos e mortalidade total das larvas. Quando inoculado em bovinos
parasitados, ocorreu uma diminuigdo do nimero de carragas em 96 horas. Colocou-se hipotese
da acdo do CBD ser devida a inibi¢cdo da acetilcolinesterase (Nasreen et al., 2020).

Estudou-se também o papel da Cannabis sativa disponibilizada como alimento a ratos com
vista a tratar a infegao por Plasmodium falciparum, um agente de malaria. Neste estudo concluiu-
se que a taxa de sobrevivéncia dos animais tratados com recurso a Cannabis sativa a 40% foi
consistente com os resultados em animais tratados com cloroquina e verificou-se diminui¢cdo dos
agregados plaquetarios e manifestagdo patogénica, no entanto estes animais tiveram maior
parisitémia. Contudo, também se percebeu que existem outros efeitos menos positivos que
levam a concluir que é contraindicado uma ingestéo continua de Cannabis sativa (Akinola et al.,
2018).

A eficacia de utilizagdo de CBD a 1% na cicatrizagao de feridas contaminadas em cavalos foi
também estudado, no entanto sem demonstragéo de resultados favoraveis (Mclver et al., 2020).

Devido a crescente procura destas terapias, espera-se que ocorrem mais estudos de eficacia
e a fim de determinar doses exatas para aplicagdo nos animais, e até mesmo a producéo de

farmacos eficazes.
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Tabela 3: Estudos efetuados com derivados de Cannabis sativa com interesse veterinario e as respetivas aplicagbes.

Estudo

N; Espécies

Composicao/ Moléculas

Potencial Aplicagao

Observagoes

(Akinola et al., 2018)

30 ratos

Cannabis sativa como

alimento

Plasmodium falciparum

(Malaria)

Potencial de diminuigdo da manifestagcéo

patogénica.

(Ali et al., 2012)

B. subtilis, S. aureus
E. coli, P. aeruginosa

Oleo de sementes de
Cannabis sativa; Extrato

Testes de sensibilidade

Nao se observou atividade antifungica.
A atividade antimicrobiana ocorreu em todas

A. niger de éter de petrdleo; as espécies para todas as moléculas exceto
C. albicans extrato de metanol para Pseudomonas aeruginosa.

(Andradas et al., 2021) Ratos CBD; AS-THC Meduloblastoma e Eficacia elevada in vitro. Eficacia reduzida in

ependimoma vivo.

(Arruza et al., 2017) Leitdes recém- CBD Leséao induzida por dano Diminuigdo do grau de lesao pulmonar

nascidos cerebral hipdxico-isquémico

(Bianco et al., 2020) 345 caes (213 CBD; AS-THC; Oncologia

saudaveis e 132 -
oncoldgicos)

(Brioschi et al., 2020) 21 caes CBD Osteoartrite O CBD apresentou resultados no controlo de
dor (combinado com terapia convencional) e
qualidade de vida.

(Gamble et al., 2018) 4 caes CBD Osteoartrite Animais submetidos a CBD (2 mg/kg)

apresentam resultados no conforto e

atividade.
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(Henry et al., 2020)

Linhas celulares

CBD; CBDA;

Osteossarcoma, carcinoma

Diminuicao significativa da proliferagéo de

Gustafson, 2019)

oncoldgicas mamario, linfoma células cancerigenas.
caninas
(Hill et al., 2013) Ratos CBV; CBD; A%-THC A®- Convulsdes Apresentaram poder anticonvulsivante,
THCV diminuicdo da gravidade das crises e
mortalidade.

(Marini et al., 2018) 11 coldnias Oleo de Cannabis sativa Listeria monocytogenes Atenuacdo da viruléncia. Aumento do tempo

isoladas de vida de larvas infetadas.

(Mclver et al., 2020) 6 cavalos CBD Cicatrizacéo de feridas Sem evidéncia de melhoria de cicatrizagédo de

contaminadas feridas.

(Mogi & Fukuyama, 2019) 3 caes CBD Epilepsia Diminuigéo da frequéncia de crises.

(Morris et al., 2020) 16 caes CBD Medo associado a ruido Nao se verificou efeito ansiolitico

(Nasreen et al., 2020) 12 bovinos CBD Parasitas — R. microplus Potencialidade de utilizagdo como
antiparasitario.

(Philpott et al., 2017) Ratos CBD Osteoartrite Utilizagao como tratamento comprovada e
possivel utilizagdo como profilaxia. Foi
sugerido efeito de neuroprotegéo.

McGrath, Bartner, Rao, Packer, & | 16 caes CBD Epilepsia e convulsdes Os cées do grupo submetido a CBD tiveram

uma redugao significativa das convulsdes
(33%).

CBD - canabidiol: CBDA — Acido canabidiolico; CBV — Canabivarina; kg — quilograma; mg — miligrama; A%-THC - A® — tetrahidrocanabinol; A°-THCV — A9- Tetra-

hidrocanabivarina.
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5.3. Seguranca e toxicidade de formulagdes contendo CBD

O ¢dleo de CBD e diversos compostos contendo CBD apresentam um bom perfil de seguranga
e tolerabilidade, contudo em alguns ensaios verificou-se aumento da fosfatase alcalina, que
podera indicar eventual hepatotoxicidade (Ewing et al., 2019; Vaughn et al., 2020). Nas doses
compreendidas entre 2 mg/kg e 62 mg/kg mostrou-se seguro (Vaughn et al., 2020).

Um estudo relativamente recente analisou 14 6leos de CBD a venda em diversos paises da
Europa, para perceber se o conteido coincidia com o rétulo (Pavlovic et al, 2018). Os autores
concluiram que houve discrepancias entre as concentragcbes de CBD nas preparacoes
comercializadas e a dosagem indicada. Estas variagbes justificam e sublinham a necessidade
de regulamentagado e controlo adequados destes produtos. E extremamente importante que o
consumidor tenha acesso a informagdes exatas para poder adaptar as dosagens de acordo com
as concentragdes de CBD. Esta questdo torna-se mais relevante quando a utilizagdo do CBD
ocorre como suplemento alimentar, mas principalmente quando é utilizado para fins terapéuticos
(Pavlovic et al., 2018).

Adicionalmente, o CBD apresenta potencial de interagdo medicamentosa, uma vez que é
metabolizado pelo sistema citocromo P450, principalmente pela CYP2C19 e CYP3A4,
isoenzimas que metabolizam farmacos utilizados em diversas patologias, nomeadamente
epilepsia, podendo haver alteragdes no efeito de algumas das moléculas envolvidas (Abbott et
al., 2020). O CBD ¢é metabolizado em 7-hidroxi-CBD, o seu metabolito ativo, sendo
posteriormente formados outros metabolitos, como o &acido carboxilico e glucuronidos,
metabolitos inativos, excretados principalmente pelas fezes. Apresenta capacidade de interagir
com farmacos indutores de enzimas, nomeadamente carbamazepina e fenitoina, mas também
com inibidores enzimaticos, tais como estiripentol, felbamato e valproato (Landmark & Brandl,
2020). Segundo Socala et al (2019), o CBD aumenta a atividade do topiramato, oxcarbazepina,
pregabalina, tiagabina e gabentina. Por outro lado, o CBD diminui a atividade anticonvulsivante
do levetiracetam (Socata, Wyska, Szafarz, Nieoczym, & Wlaz, 2019). Estas eventuais interagbes,
principalmente com anticonvulsivantes, sdo um problema a ter em conta em situagbes de
epilepsia refrataria ao tratamento quando se utilizam diversas combinagbes de farmacos (Gaston
& Friedman, 2017).

Por fim, o uso médico ndo autorizado de produtos a base de CBD como 6leos, suplementos,
gomas e extratos de alta concentragéo, disponiveis online para o tratamento de muitas doengas

podera representar um risco acrescido (WHO, 2018).
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6. Canabis como alimento

Além do seu potencial terapéutico, a canabis também pode ser usada, nomeadamente as
sementes de cAnhamo, na alimentagao animal.

O uso das sementes de canhamo, seja inteira, como farinha ou sob a forma de 6leo obteve
parecer positivo da Agéncia Europeia de Seguranga Alimentar (EFSA), podendo incorporar-se
matérias-primas derivadas do cAdnhamo na alimentacdo de espécies de interesse pecuario
(EFSA, 2011). E possivel a utilizagdo de sementes de canhamo e farinha de canhamo que s&o
fontes de proteina (edestina e albumina), aminoacidos (arginina e glutamato), acidos gordos
polinsaturados, vitaminas e minerais. Além destas, o 6leo de canhamo é rico em gordura, sendo
constituido em 90% por acidos gordos polinsaturados (della Rocca & Di Salvo, 2020). As
sementes de canhamo apresentam quantidades de lipidos em valores entre 26 % a 37,5%;
proteina bruta, 25%; fibra, 28% e digestibilidade de 20%. Por seu lado, a farinha de canhamo,
resultante das sementes apds a extragdo do 6leo, tem valores lipidicos de 11%, 33% de proteina
bruta, 43% de fibra e 40% de digestibilidade. Por fim, o 6leo de sementes de canhamo é rico em
acido linoleico e acido a-linolénico (EFSA, 2011).

A EFSA emitiu parecer sobre as taxas maximas de incorporagdo em ragdes animais, isto é,
a quantidade de matéria-prima passivel de ser incorporada no valor total da racédo. Para aves de
engorda, 3%; poedeiras 5%-7%; suinos, 2% a 5%; ruminantes e peixe, 5%, e em vacas leiteiras
0,5 a 1,5 kg de matéria seca por dia (EFSA, 2011).

Em aves, a introdugéo de derivados de canhamo permitiu aumentar a resisténcia a fratura de
tibia relativamente a animais com ragao convencional. Nos frangos de carne houve aumento de
lipoproteinas de alta densidade e diminuicdo de triglicerideos, lipoproteinas de baixa densidade
e colesterol total (della Rocca & Di Salvo, 2020).

Em bovinos, estdo descritas evidéncias de melhoria da funcionalidade ruminal,
provavelmente devido a fibra existente. Nao houve alteragdes significativas na performance
leiteira, nem de ganho de peso (della Rocca & Di Salvo, 2020).
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7. Consideragoes finais

A presente tematica é cada vez mais discutida e tem gerado curiosidade na comunidade
cientifica e até na populagéo em geral.

Neste trabalho foram apresentadas as varias formas de utilizagdo de Cannabis sativa e
respetivos enquadramentos legais, seja como medicamento, seja como alimento,
nomeadamente de espécies pecuarias.

Discutiram-se as potencialidades terapéuticas dos fitocanabindéides, em particular, do CBD, o
mais estudado nas diferentes abordagens clinicas em animais, cujas terapéuticas convencionais
nem sempre apresentam resposta satisfatoria.

Alguns dos estudos elencados apresentam resultados promissores e que incentivam futuros
estudos e o aprofundamento do conhecimento dos fitocanabindides para a possivel aplicagédo
nas pautas terapéuticas no ambito da medicina veterinaria. Contudo, ndo existem ainda
formulagbes disponiveis para o contexto veterinario em Portugal. Estdo apenas autorizadas as
formulagbes que ndo contenham fitocanabindides, sem alegagdes terapéuticas, que podem ser
consideradas como suplementos alimentares.

Apesar dos resultados potencialmente favoraveis, parece claro que, para além do perfil de
eficacia, o perfil de seguranca e toxicidade deve ser também uma preocupagéo. Adicionalmente,
as potenciais interagbes farmacolégicas ja descritas, acresce o uso médico ndo autorizado e
aquisicao de produtos com derivados de Cannabis sativa sem controlo oficial.

Pretendeu-se com o trabalho contribuir para a discussdo, andlise e informagdo dos
profissionais da medicina veterinaria, descrevendo hipotéticos usos e riscos associados aos
fitocanabinoides.

Finalmente, espera-se que mais estudos possam ser realizados no ambito da medicina
veterinaria, para aprofundar este tema, de forma a encontrar evidéncias que permitam a

formulagéo e implementagéo de abordagens baseadas em fitocanabindides.
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