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RESUMO

A dor cronica € uma condigdo complexa e debilitante que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo, comprometendo significativamente a qualidade de vida dos individuos
afetados. A abordagem convencional no tratamento deste tipo de dor baseia-se
frequentemente no uso de analgésicos opioides e anti-inflamatorios que, embora eficazes
a curto prazo, apresentam uma série de limitagdes, incluindo o risco de dependéncia,
efeitos secundarios graves e, em alguns casos, a ineficacia na reducdo da dor. Neste
contexto, a canabis medicinal tem surgido como uma alternativa terapéutica promissora,
dada a sua potencial capacidade de aliviar a dor de forma eficaz e com um perfil de
seguranca favoravel. Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisao atual da literatura
existente sobre os efeitos da canabis medicinal no tratamento da dor cronica. A canébis
contém varios compostos ativos, sendo o0s principais canabinoides o delta-9-
tetrahidrocanabinol e o canabidiol, que interagem com o sistema endocanabinoide do
organismo, tendo assim a capacidade de modular a resposta a dor. As evidéncias clinicas
tém demonstrado que este componente pode reduzir significativamente a intensidade da
dor cronica, particularmente em casos de neuropatia, esclerose multipla, artrite e outras
condigBes dolorosas resistentes ao tratamento convencional. Em Portugal, a canébis foi
legalizada em 2018 para determinadas condi¢cGes médicas, incluindo a dor crénica, mas

0 Seu uso permanece restrito e altamente regulado.

Palavras-chave: Cannabis sativa; Delta-9-tetrahidrocanabinol; Canabidiol; Dor
Crénica; Sistema endocanabinoide



ABSTRACT

Chronic pain is a complex and debilitating condition that affects millions of people
worldwide, significantly compromising the quality of life of those affected. The
conventional approach to treating this type of pain often relies on the use of opioid
analgesics and anti-inflammatory drugs, which, although effective in the short term,
present several limitations, including the risk of dependence, severe side effects, and, in
some cases, ineffectiveness in reducing pain. In this context, medical cannabis has
emerged as a promising therapeutic alternative, given its potential ability to relieve pain
effectively with a favorable safety profile. This work aims to provide an up-to-date review
of the existing literature on the effects of medical cannabis in the treatment of chronic
pain. Cannabis contains several active compounds, with the main cannabinoids being
delta-9-tetrahydrocannabinol and cannabidiol, which interact with the body's
endocannabinoid system, thereby modulating the pain response. Clinical evidence has
shown that these components can significantly reduce the intensity of chronic pain,
particularly in cases of neuropathy, multiple sclerosis, arthritis, and other painful
conditions resistant to conventional treatment. In Portugal, cannabis was legalized in
2018 for certain medical conditions, including chronic pain, but its use remains restricted
and highly regulated.

Keywords: Cannabis sativa; Delta-9-tetrahydrocannabinol; Cannabidiol; Chronic Pain;

Endocannabinoid System
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Canabis medicinal para o tratamento da dor crénica

I. INTRODUCAO

Milhdes de pessoas em todo o mundo sofrem com a realidade da dor cronica, que coloca
um fardo significativo ndo so6 sobre os individuos afetados, mas também sobre os sistemas
de satde. Diante da crise de saude publica, a procura por terapias eficazes e seguras para

o alivio da dor crénica tem-se vindo a tornar uma prioridade urgente.

Neste cenario, 0 uso da canabis medicinal emergiu como uma potencial ferramenta
terapéutica, proporcionando uma nova visdo no tratamento da dor crénica. Os efeitos
analgesicos e anti-inflamatérios dos canabinoides presentes nesta planta foram
extensivamente pesquisados, oferecendo uma abordagem promissora e alternativa face
aos farmacos ja existentes. O uso da canadbis medicinal no tratamento da dor cronica é
importante, ndo apenas pela sua potencial eficacia, mas também por preencher lacunas na
terapia convencional. Para muitos pacientes que sofrem deste tipo de dor, a canabis
medicinal oferece esperanca de alivio e melhoria na qualidade de vida, especialmente
para aqueles que ndo tém uma resposta adequada com os analgésicos tradicionais ou que

sofrem com os seus efeitos adversos.

Contudo, mesmo tendo um interesse crescente e evidéncias que sustentam a utilizacédo de
canabis para fins medicinais, existem questdes importantes relacionadas com o seu uso.
O debate sobre a sua utilizacdo da canadbis medicinal no tratamento da dor crénica
apresenta questdes como seguranca, eficacia, regulamentacdo, acesso e até mesmo

estigma social.

1.1 Motivagao

A dor crénica é uma condigdo debilitante que pode ter um impacto devastador na
qualidade de vida dos pacientes, prejudicando as atividades diarias, 0 sono e até mesmo
as relagOes interpessoais. Embora haja avancos na rea da medicina e no desenvolvimento
de analgésicos, muitos pacientes ainda enfrentam desafios significativos no controlo da
dor crdnica, seja pela ineficacia dos tratamentos tradicionais, pelos seus efeitos adversos

ou pela preocupacdo com o potencial de dependéncia.
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Neste contexto, a canabis medicinal surge como uma opg¢ao promissora, proporcionando

um novo horizonte terapéutico para aqueles que sofrem com este tipo de dor.

1.2 Objetivos

O principal objetivo desta dissertacéo é realizar uma analise do uso da canabis medicinal
no tratamento da dor crénica. Na primeira parte deste trabalho é realizada uma revisao da
historia da planta desde a sua descoberta, dos seus constituintes, bem como dos
mecanismos de acdo destes. Na segunda parte sdo descritos os tipos de dor crénica e seus
mecanismos subjacentes, assim como apresentadas as evidéncias cientificas do uso da

planta em pacientes com dor cronica.

1.3 Metodologia

Para a execucdo desta dissertacdo de mestrado foi efetuada uma revisao narrativa, onde

foram consultadas as bases de dados Pubmed, Science Direct e b-On.

A pesquisa foi realizada utilizando as palavras-chave: “Medical Marijuana” (termo
MeSH), “Chronic Pain” (termo MeSH), “Cannabinoids” (termo MeSH), combinadas com

o operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo definidos foram artigos cientificos publicados no periodo de 1974
a 2024, escritos nos idiomas portugués e inglés. Para a defini¢do do corpo documental
efetuou-se uma analise preliminar dos titulos e resumos dos referidos artigos.
Seguidamente, os artigos selecionados foram analisados na integra, eliminando registos
duplicados e artigos fora do &mbito da pesquisa. Foram também recolhidas informaces

em jornais e sites governamentais, através do motor de busca “Google”.
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1. CANNABIS SATIVA
2.1 Breve historia

A Cannabis sativa foi uma das plantas mais antigas a ser cultivada pelo Homem. O
primeiro registo do seu uso foi encontrado na China, onde foram descobertos registos
arqueoldgicos e historicos datados a 4.000 a.C. Esses registos indicavam que essa planta
era cultivada de forma a permitir a sua utilizacdo como fonte de alimento, e também para

a producdo de fibras, corda, tecidos e papel (Zuardi, 2006; Cherney e Small, 2016).

A utilizacdo de canabis com fins medicinais foi relatada na primeira farmacopeia escrita,
elaborada pelo imperador Shen Nung, que viveu por volta de 2700 a.C.. Este imperador,
reconhecido como o “Pai da medicina chinesa” devido a sua exploracdo sistemética de
remédios a base de plantas, acreditava que a planta canébis tinha a capacidade de
combater a fadiga, dores reumaticas, problemas intestinais e distarbios reprodutivos
femininos (Zuardi, 2006; Friedman e Sirven, 2017).

Na India, a utilizagdo de canabis era extensamente difundida, tanto como medicamento
quanto como substancia recreativa, possivelmente devido & conotag&o religiosa atribuida
a canabis, que lhe conferia propriedades sagradas. Nesta regiao, os efeitos psicoativos da
planta eram amplamente conhecidos, sendo esta utilizada em trés preparacdes distintas:
Bhang, considerada a mais fraca, feita a partir da folha seca, sendo as flores
meticulosamente removidas; Ganja, ligeiramente mais forte, e preparada com as flores da
planta fémea; Charas, a mais forte de todas, feita exclusivamente a partir da resina das
flores (Touw, 1981; Zuardi, 2006). O seu consumo como medicamento comegou por
volta de 1000 anos a.C, sendo utilizada como analgésica, anticonvulsivante, hipnoética,
tranquilizante, anestésica, anti-inflamatdria, antibidtica, antiespasmadica, estimulante do

apetite, entre outras finalidades (Zuardi, 2006).

Na medicina ocidental, o uso da canabis foi introduzido apds a publicagdo do livro “On
The Preparation of the Indian Hemp, ou Gunjah” em 1839, pelo médico irlandés William
O’Shaughnessy. No inicio do século XIX, este viajou para a india para estudar as
tradicbes médicas, desenvolvendo os seus conhecimentos acerca da planta, tornando-se
assim o primeiro investigador a realizar estudos farmacoldgicos, inicialmente em animais
e, posteriormente, em humanos. Apos verificar a sua seguranga nos primeiros testes,

administrou tinturas alcoolicas de canabis em pacientes que sofriam de epilepsia,
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reumatismo, tétano, colera e convuls@es infantis, tendo observado que a planta possuia
propriedades relaxantes musculares e analgésicas. Além disso, O’ Shaughnessy
investigou os seus efeitos no tétano e, embora a planta ndo tenha sido capaz de curar a
infecdo, demonstrou resultados positivos no alivio de sintomas graves, sugerindo o seu

uso como adjuvante no tratamento (Pisanti e Bifulco, 2017; Lee et al., 2018).

O auge do uso medicinal desta planta na medicina ocidental ocorreu no final do século
XIX e inicio do século XX. Nesse periodo, inimeros laboratdrios comecaram a
comercializar extratos ou tinturas de canabis. As suas aplicacdes terapéuticas foram
resumidas no “Sajous’s Analytic Cyclopedia of Practical Medicine”, onde as suas
indicacdes foram divididas em trés areas distintas: Sedativos e Hipnéticos; Analgésicos
e para outros usos (Russo, 2007; Friedman e Sirven, 2017).

No entanto, no inicio do século XX, o uso de canabis para tratamento de doencas comegou
a entrar em desuso, o0 que pode ser atribuido a varios fatores, tais como a dificuldade em
obter efeitos consistentes e replicaveis. Naquela época, o principio ativo da canabis ainda
ndo tinha sido isolado, e os medicamentos a base desta planta eram geralmente preparados
na forma de tinturas ou extratos, em que a poténcia desses produtos variava
consideravelmente de acordo com a origem da planta, idade e método de preparacao da
mesma. Essa variabilidade na poténcia tornava dificil para os médicos prescreverem
doses precisas e previsiveis. Além disso, surgiram novas substancias quimicas sintéticas
como, por exemplo, opioides e anti-inflamatérios ndo esteroides, com a mesma eficacia

para o tratamento das principais indicacdes da canabis (Zuardi, 2006; Russo, 2007).

Em 1937, nos Estados Unidos da América, foi aprovada a lei “Marihuana Tax Act”, que
obrigava ao pagamento de um imposto para cada negocio relacionado com a canabis,
tanto para uso medicinal, como industrial. Apesar da referida lei ndo proibir o uso de
candbis, a sua compra tornou-se demasiado dispendiosa, levando assim a que todas as
investigacOes fossem suspensas. No entanto, o seu uso para efeitos recreativos aumentou,
principalmente entre os jovens adultos, levando a sua proibicéo e classificagdo como
substancia de abuso em 1960 (Friedman e Sirven, 2017; Pisanti e Bifulco, 2017; Lee et
al., 2018).

Em 1964, Yehiel Gaoni e Raphael Mechoulam conseguiram identificar e isolar a estrutura

quimica do principal canabinoide, mais propriamente o delta-9-tetrahidrocanabinol (A°-
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THC), que levou a uma proliferacao de estudos sobre os componentes ativos desta planta,
sendo que em 1990 foram descobertos os recetores especificos para os canabinoides no
sistema nervoso, ressurgindo desta forma o interesse nesta planta para fins medicinais
(Russo, 2007).

Nas ultimas duas décadas, para além do estudo das propriedades farmacologicas dos
fitocanabinoides, os esforcos de investigacdo tém-se concentrado no desenvolvimento de
farmacos sintéticos capazes de interferir com o sistema endocanabinoide, potenciando ou
bloqueando as suas funcdes, dependendo do contexto fisiopatologico. Entretanto, varios
paises alteraram as suas politicas em relacdo a canabis, promovendo leis que permitem o
seu uso terapéutico bem documentado e despenalizando ou mesmo legalizando o seu uso
recreativo (Zuardi, 2006; Russo, 2007; Pisanti e Bifulco, 2017).

Em Portugal encontra-se estabelecido desde 2018 um quadro legal com parametros para
a utilizacdo de medicamentos, preparagdes e substancias a base da planta de canabis para
fins medicinais. Foi ainda elaborada uma lista das indicagdes terapéuticas consideradas
adequadas para 0 uso de preparacBes e substancias a base de canébis (DRE, 2018;
INFARMED, 2019).

2.2 Caraterizacgao botanica

De acordo com o sistema de classificagdo cientifico, a planta canabis pertence a ordem
Rosales, familia Cannabaceae, género Cannabis. O nome canabis significa “semelhante
acana”, enquanto o nome sativa significa “semeado”, ou seja, uma planta que é propagada

a partir de sementes, e ndo de raizes (Russo, 2007; Preedy, 2016).

Schulte et al., em 1974, descreveram trés espécies dentro do género canabis, mediante 0s
seus atributos: Cannabis sativa Linnaeus; Cannabis indica Lamarck e Cannabis ruderalis
Janisch. Esta distingdo levou a um debate entre os especialistas, uma vez que alguns
defendiam que apenas existia uma espécie e que esta continha subespeécies, e outros
concordavam com a teoria da existéncia de trés espécies distintas. Atualmente, é
reconhecido que o género canabis é entdo monotipica e contém apenas uma Unica espécie:
Cannabis sativa (Schultes et al., 1974; Preedy, 2016).
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Esta planta é considerada uma planta angiospérmica anual, de caule ereto e didica, ou
seja, 0s gadmetas masculinos e os gametas femininos sdo produzidos por individuos
distintos; no entanto, pode ser mondica, em que as flores de ambos 0s sexos estdo
presentes na mesma planta. Tem a capacidade de crescer livremente em varias partes do

mundo, principalmente em regifes temperadas e tropicais (Amaducci et al., 2015).

Geralmente a planta feminina (Figura 1. A) possui um célice com perianto unisseriado,
carpelo dividido, longo e pontiagudo, estigma e calice estreito, ndo exibindo corola. Além
disso, é mais robusta que a planta macho, com caule mais fino e oco, e morre apos o
amadurecimento das sementes. Por outro lado, a planta masculina (Figura 1. B) apresenta
um perianto dividido em cinco partes, folhas longas e pontiagudas, flores estaminadas
com cinco sépalas e cinco estames eretos, e ndo apresenta corola. Normalmente é mais
alta do que a fémea e morre logo apds a libertacdo do pdlen (Garrido et al., 2013;
Amaducci et al., 2015; Preedy, 2016; Bonini et al., 2018).

Por sua vez, as sementes apenas séo produzidas pelas plantas fémeas e sdo pequenas nozes
secas, botanicamente denominadas de aquénio; estas possuem massas muito variaveis,
entre 2 e 70 gramas por 1000 sementes. Normalmente as sementes em plantas monoicas
sdo menores do que em plantas didicas. Ja as plantas masculinas produzem gréos de pélen
que necessitam do vento para serem transportados, e assim fertilizarem as plantas fémeas,
resultando na producédo das sementes (Amaducci et al., 2015; Preedy, 2016; Salentijn et
al., 2019).

Figura 1. Planta Cannabis sativa (A) Planta macho (B) Planta fémea (adaptado de Bonini et al.,
2018).

A nivel microscopio, a estrutura com maior relevancia sao os tricomas (Figura 2). Estes
séo divididos em dois grupos:
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a) Tricomas secretores ou glandulares: localizados nas plantas femininas e
responsaveis pela sintese e armazenamento da maioria dos canabinoides.
Distribuem-se pelas folhas, maioritariamente nas estruturas reprodutoras e podem

ser de trés tipos: capitados, sesseis e glandulares bulbosos.

b) Tricomas tectores ou ndo glandulares: tém como fungédo proteger a planta dos
efeitos do vento, ataque de insetos, luz e temperatura. Estes ndo estdo diretamente
implicados na producgéo de canabinoides e terpenos. Geralmente encontram-se na
face adaxial das folhas principais, conferindo assim um aspeto rugoso. S&o

divididos em dois grupos: ndo cistoliticos e cistoliticos.

E importante mencionar que as plantas masculinas produzem poucos tricomas

glandulares e, portanto, geram baixas quantidades de canabinoides e terpenos, sendo por

isso pouco utilizadas para fins medicinais (Livingston et al., 2020; Tanney et al., 2021;
Sutton et al., 2023).

(B) (D)

Figura 2. Diferentes tipos de tricomas: (A) Tricomas na flor (B) Tricoma capitado; (C) Tricoma
séssil (D) Tricoma bulboso (adaptado de Preedy, 2016).

2.3 Composi¢ao quimica

A Cannabis sativa é caracterizada pela sua complexa composi¢do quimica que inclui ndo
s0 os fitocanabinoides, mas também terpenos, flavonoides, agucares, composto
nitrogenados (alcaloides), entre outros (Andre et al., 2016; Solymosi e Kofalvi, 2017; Lal
etal., 2021).

Nas ultimas décadas, o numero total de compostos identificados na planta Cannabis

sativa tem vindo aumentar. Até ao momento foram identificados mais de 125 tipos de
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canabinoides e 400 néo canabinoides (Murillo-Rodriguez et al., 2020; Al Ubeed et al.,
2022).

Atualmente, existem trés tipos de canabinoides (de Brito Siqueira et al., 2023):

e Endocanabinoides: substancias endogenas que se ligam aos recetores
canabinoides e estdo presentes no sistema nervoso central (SNC) e periférico
(SNP);

e Fitocanabinoides: substdncias exdgenas de origem vegetal que podem ser

encontrados nas folhas e flores da planta;

e Canabinoides sintéticos: substancias exdgenas desenvolvidas em laboratorio.

2.3.1 Fitocanabinoides

Os fitocanabinoides sdo caraterizados como sendo um conjunto de compostos que contém
vinte e um atomos de carbono (ou vinte e dois a&tomos de carbono no caso das formas
carboxiladas). Sdo compostos terpenofendlicos, quimicamente semelhantes aos terpenos
devido & sua estrutura em forma de anel proveniente do geranil pirosfosfato (Clarke e
Watson, 2007; Murillo-Rodriguez et al., 2020; Radwan et al., 2021). Apresentam efeitos
fisioldgicos, muitas vezes psicoativos, e contém uma estrutura quimica caracterizada por
fracdes de monoterpenos e alquilresorcindis, como olivetol ou acido olivetélico (Andre
et al., 2016; Solymosi e Kofalvi, 2017).

Estes compostos sdo biossintetizados através da reacdo de condensacdo do geranil
pirosfosfato com o acido olivetdlico, que € catalisada pela enzima geranil pirofosfato-
olivetolato geranil transferase (GOT), formando o &cido canabigerdlico (CBGA) (de
Meijer et al., 2003). Posteriormente ocorre a conversdo em acido tetrahidrocanabindlico
(A%-THCA), acido canabidiolico (CBDA) e &cido canabicromico (CBCA) através das
enzimas &cido tetrahidrocanabindlico sintase (A%>-THCAS), acido canabididlico sintase
(CBDAS), e acido canabicrémico sintase (CBCAS), respetivamente. Por fim, a partir das
formas &cidas sdo formados os canabinoides neutros por meio da descarboxilagcdo néo

enzimatica, um processo gque pode ocorrer durante o armazenamento da planta, devido ao
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calor ou a luz, como representado na figura que se segue (figura 3) (Salentijn et al., 2015;
Andre et al., 2016; Preedy, 2016; Breijyeh et al., 2021; Radwan et al., 2021).

/k/\/l\/\ O + o
™ N
O- P O- P (e} ~_~CHs

Geranil pirofosfato a Acido olivetélico

| |
A%-THCAS CBDAS CBCAS

Figura 3. Biossintese dos principais canabinoides presentes na Cannabis sativa (adaptado de
Preedy, 2016).

Os fitocanabinoides identificados na planta Cannabis sativa podem ser classificados em
onze subclasses, sendo elas: delta-9-tetrahidrocanabinol (A°-THC), delta-8-
tetrahidrocanabinol (A8-THC), canabidiol (CBD), canabigerol (CBG), canabicromeno
(CBC), canabinodiol (CBND), canabielsoina (CBE), canabiciclol (CBL), canabinol
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(CBN), canabitriol (CBT) e canabinoides diversos, cujas concentracdes na planta estdo
relacionadas com as condigdes de crescimento, como humidade, temperatura, radiacdo
ultra-violeta e nutrientes do solo. No entanto, merecem destaque os dois canabinoides
mais abundantes e com maior interesse terapéutico: delta-9-tetrahidrocanabinol e
canabidiol (Morales et al., 2017; Amin e Ali, 2019; Murillo-Rodriguez et al., 2020).

i. Delta-9-tetrahidrocanabinol (A%-THC)

O A%-THC, apresentado na figura 4, é o principal fitocanabinoide e exibe propriedades
psicoativas, além de outras propriedades farmacoldgicas. Este composto é um Oleo
resinoso altamente lipofilico de cor amarela. A partir de uma perspetiva farmacoldgica, o
AS%-THC é um agonista parcial (ndo tem a capacidade de induzir a ativagio na sua
totalidade de forma obter uma resposta maxima) de ambos os recetores canabinoides: CB1
que é modulador dos efeitos psicoativos, causando ansiedade, paranoia, alteracdo da
perspetiva e défices cognitivos, e CB> que é modulador dos efeitos imunoldgicos e anti-
inflamatorios (Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018; Jones e Vlachou, 2020).

Entre os varios efeitos farmacoldgicos deste composto destacam-se: i) as propriedades
analgeésicas na dor crénica e neuropatica; ii) a estimulacdo do apetite em pacientes com
cancro; iii) a reducdo das nduseas e vomitos em pacientes a realizar quimioterapia;
iv) efeitos benéficos em pacientes com sindrome de Tourette e v) melhoria da qualidade
de sono (lzzo et al., 2009; Murillo-Rodriguez et al., 2020).

Figura 4. Estrutura quimica do A%-THC (adaptado de Lal et al., 2021).

10
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ii. Canabidiol (CBD)

O canabidiol (CBD) é o principal fitocanabinoide ndo psicoativo presente na planta
canabis, apresentando também grande importancia terapéutica. Em 1963, Mechoulam e
Shvo isolaram o composto e estabeleceram a sua estrutura. Apesar da semelhanca
estrutural com o A%>-THC, o CBD (figura 5) ndo ativa os recetores CB1 e CBy, dai no ter

efeitos psicoativos (Elsohly e Slade, 2005; Murillo-Rodriguez et al., 2020).

O CBD ¢ alvo de constantes estudos experimentais que demonstram o seu vasto espetro
terapéutico e o seu efeito sinérgico, em doses reguladas com o A%>-THC. Tem propriedades
anti-inflamatorias, ansioliticas, analgésicas, antipsicoticas, anticonvulsivantes,
antioxidantes, antieméticas, neuro-protetoras e antitumorais. Foi sugerido também grande
potencial para o tratamento da epilepsia, abuso e dependéncia de substancias,
esquizofrenia, stress pos-traumatico, depressdo, Parkinson e Alzheimer (Andre et al.,
2016; Bonini et al., 2018; Murillo-Rodriguez et al., 2020; Legare et al., 2022).

Figura 5. Estrutura quimica do CBD (adaptado de Lal et al., 2021).

2.3.2 Terpenos

Nas moléculas encontradas na canabis constam também cerca de 120 terpenos que Sao 0s
principais constituintes dos éleos essenciais excretados pelos tricomas glandulares, sendo
responsaveis pelo aroma caracteristico da planta C. sativa e conferindo protegdo contra

0s insetos (Sommano et al., 2020).

A maioria dos terpenos presentes na canabis sdo classificados como:

e Monoterpenos:

11
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o a-pineno e o PB-pineno: inibem a atividade da acetilcolinesterase no
cerebro, minimizando a disfuncdo cognitiva induzida pela intoxicacao de
THC e auxiliam a memdria (Booth e Bohlmann, 2019; Sommano et al.,
2020);

o PB-mirceno: possui efeito analgésico, estimulando a libertacdo de opioides
endogenos por meio do mecanismo dependente do recetor a2-
adrenérgico.  Apresenta também  efeitos anti-inflamatorios e

antimicrobianos (Murillo-Rodriguez et al., 2020; Sommano et al., 2020);

o D-limoneno: apresenta baixa afinidade para os recetores canabinoides,
possuindo a capacidade de aumentar os niveis de serotonina e dopamina,
tendo assim efeitos ansioliticos. Além disso, possui propriedades como
anti-tumoral, antifingico, antibacteriano e imunoestimulador (Murillo-
Rodriguez et al., 2020; Sommano et al., 2020; Radwan et al., 2021).

e Sesquiterpenos:

o pB-cariofileno: € um dos compostos mais presente na planta canabis e em
extratos da mesma, especialmente ap6s a descarboxilacdo pelo calor. E
um agonista do recetor CB, mas ndo apresenta efeitos psicoativos. E
responsavel pelos efeitos anti-inflamatdrios, analgésicos, anti-tumorais,
antifangicos, antibacterianos, antidepressivos, antioxidantes e

gastroprotetores (Sommano et al., 2020; Radwan et al., 2021).

Além dos terpenos, a Cannabis sativa contém também uma variedade de compostos
fenolicos, como os flavonoides, que atuam como antioxidantes, protegendo a planta
contra o stress oxidativo e contribuindo para o seu pigmento caracteristico. Foram
descritos mais de 20 flavonoides com propriedades anti-inflamatdrias, neuroprotetoras e

anti-tumorais.

2.4 Sistema endocanabinoide

Embora a planta Cannabis sativa tenha sido utilizada ha milhares de anos, tanto a nivel
recreativo como medicinal, foi apenas em 1964 que os quimicos Yehiel Gaoni e Raphael

12
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Mechoulam identificaram e isolaram o componente psicoativo da planta, 0 A>-THC. Esta
descoberta levou a uma extensa pesquisa dos compostos presentes na planta, culminando
na identificacdo dos seus recetores no organismo, designados recetores canabinoides 1
(CBy) e 2 (CB>). A designacdo “CB?”, referente a cannabinoid binding, foi atribuida pelo
subcomité de nomenclatura e classificacdo de recetores canabinoides da IUPHAR (The
International Union of Basic and Clinical Pharmacology) (Lee et al., 2018; Murillo-
Rodriguez et al., 2020).

O sistema endocanabinoide representa um sistema neuromodulatério fisioldgico vital
envolvido na regulacdo da homeostase, com recetores amplamente expressos em muitos

tecidos do corpo, sendo essencialmente composto por trés componentes principais:
1. Os recetores de canabinoides distribuidos por varios 6rgéos e tecidos;

2. Os ligandos endogenos que interagem com 0s recetores mencionados

anteriormente;

3. Asenzimas que estdo envolvidas na sintese ou degradagéo dos ligandos (Sinclair,
2016).

Assim o sistema endocanabinoide esta envolvido em varias funcdes bioldgicas, incluindo
processos cognitivos, controlo comportamental, memoria, controlo motor, sensacdo de
dor, apetite, entre outros (Di Marzo, 2009; Le Boisselier et al., 2017). Abrangendo uma
ampla gama de processos fisiolégicos sob o controlo homeostético, a descoberta deste
sistema é potencialmente uma das mais significativas nos campos da medicina e fisiologia

no ultimo século (Sinclair, 2016).

Na década de 1980, William Devane e Allyn Howlett foram os primeiros a adotar a
hipotese da existéncia de recetores canabinoides. Tal ocorreu quando descobriram que 0s
analogos sintéticos do A%-THC tinham a capacidade de se ligarem a locais especificos nas
membranas das células cerebrais. Essa ideia foi mais tarde confirmada pelo
reconhecimento desses locais no cérebro de ratos e pela clonagem do primeiro recetor

canabinoide, denominado CB: (Finn et al., 2021).

Os recetores CB1 sdo reconhecidos por serem recetores acoplados a proteina G, e surgem
maioritariamente no sistema nervoso central, com predominio nos terminais dos

neurdnios dos ganglios da base, cerebelo, hipocampo, neocortex, hipotdlamo e cértex
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limbico, e medeiam os principais efeitos psicotropicos dos canabinoides (Sachs et al.,
2015; Lu e Mackie, 2016). E relevante referir que estas regides do cérebro estio
envolvidas na atividade motora, coordenacdo, memaria de curto prazo, funcdo executiva,
apetite e sedacdo, respetivamente (Sachs et al., 2015). Embora estes recetores se
encontrem também presentes em densidades significativas em determinadas areas como
tronco cerebral, medula espinhal e nervos periféricos, ndo sdo encontrados nas regides
dos centros respiratérios (Robson, 2014), explicando assim a baixa toxicidade e o baixo
risco de sobredosagem (Dinis-Oliveira, 2014). Por ultimo, os recetores CB1 também estéo
presentes em menores quantidades em diversos tecidos periféricos e células, tais como
tecido cardiovascular, trato gastrointestinal, figado, sistema reprodutivo, musculos, 0ssos
e pele (Le Boisselier et al., 2017).

Mais tarde, em 1993, foi clonado um segundo recetor, a partir de uma linha celular pro-
mielocitica, recebendo a designacdo de CB: (Pertwee, 2006; Lee et al., 2018). Estes
recetores também estdo acoplados a proteina G (Pertwee, 2006; Baron, 2018), e sdo
encontrados sobretudo em células do sistema imunitario, como leucécitos, baco,
amigdalas, medula 6ssea, timo, linfocitos B e T, mondcitos, células NK (natural killer) e
mastocitos (Vuckovic et al., 2018; Spanagel, 2020). Estes tém como func¢éo a regulacéo
da libertacdo de citocinas e da migracdo de neutr6filos e macréfagos, colaborando para a
reducdo dos processos inflamatérios e a modulagdo da dor neuropatica (Niu et al., 2017;
Vuckovi¢ et al., 2018). Além disso, a ativacdo dos recetores CBz em queratindcitos
estimula a libertagdo de B-endorfina, que atua nos recetores opioides L em neuronios
sensoriais periféricos para inibir a nocice¢do (lbrahim et al., 2005). Por fim, estes
recetores também estdo presentes no tecido pulmonar, uterino e 6sseo, incluindo
osteoclastos, osteoblastos e ostedcitos. Foi demonstrado que mutagdes ou polimorfismos
no recetor CB: estdo relacionados com o aparecimento de osteoporose em humanos; além
disso pesquisas efetuadas em ratinhos knock-out para o recetor CB2 mostraram perda
acelerada de massa 0ssea trabecular associada ao envelhecimento (Russo e Marcu, 2017).

Embora as evidéncias da existéncia de recetores canabinoides e a compreensao das suas
vias de sinalizacdo tenham sido suficientes para estabelecer a sua importancia biologica,
a identificacdo dos seus ligandos enddégenos foi fundamental para compreender a sua

pertinéncia funcional (Martin, 2007; Grotenhermen e Miller-Vahl, 2012).
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A N-araquidoniletanolamida (AEA) foi o primeiro endocanabinoide a ser caracterizado,
em 1992, e foi apelidado de anandamida, a partir do sanscrito ananda, que significa
“felicidade”, e de “amida” devido ao seu grupo quimico (Saito et al., 2010). O segundo
ligando foi descoberto somente em 1995 e recebeu o nome de 2-araquidonilglicerol (2-
AG), sendo o endocanabinoide presente em maior concentracdo no cérebro (Pertwee,
2010; Joshi e Onaivi, 2019). Até o momento, cerca de 200 endocanabinoides j& foram
identificados; no entanto, a AEA e o 2-AG continuam a ser os de maior relevancia
(Grotenhermen e Muller-Vahl, 2017).

Todos os endocanabinoides identificados até agora sdo derivados (amidas, ésteres e até
éteres) de acidos gordos polinsaturados de cadeia longa, especificamente do &cido
araquidonico, e mostram seletividade variada para os dois recetores canabinoides, bem
como para outros alvos moleculares (Di Marzo et al., 2004). A AEA atua como um
agonista parcial dos recetores CB:1 e CB; (Sinclair, 2016), mostrando uma afinidade
significativamente superior pelo recetor CB1, em comparagdo com o recetor CB> (Tsuboi
et al., 2018; Joshi e Onaivi, 2019). E principalmente encontrada em regides do cérebro
humano, como o hipocampo, corpo estriado e cerebelo, onde os recetores CB; sdo
abundantes. Isso explica o seu papel fisiolégico em funcdes controladas por essas areas,
incluindo a memodria, sono, dor e fome. Em contrapartida, 0 2-AG atua como um agonista
total nos recetores CB1 e CB», embora a sua afinidade seja considerada de baixa a
moderada. No entanto, devido a sua predominancia no cérebro, em comparacdo com a
anandamida, acredita-se que seja o principal composto natural que se liga aos recetores

canabinoides no sistema nervoso central (Di Marzo e De Petrocellis, 2012).

Em concluséo, os recetores CB1 e CB; permitem a ligagdo ndo apenas de canabinoides
produzidos endogenamente (ou seja, endocanabinoides), mas também de
fitocanabinoides e canabinoides sintéticos, e interferem com varias vias de sinalizacao de

forma a exercerem os seus efeitos nos diferentes orgédos (Sinclair, 2016).

2.4.1 Mecanismo de acdo farmacoldgica

E geralmente reconhecido na literatura que estes dois ligandos sdo sintetizadas a partir de
precursores lipidicos nas membranas, em resposta a estimulos, sejam eles fisiol6gicos ou

patolégicos (Fowler, 2013; Lu e Mackie, 2016). A biossintese de ambos ocorre nos
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neuronios pos-sinapticos, apos o influxo de célcio, seguido da ativacdo de enzimas
responsaveis pela sua formagao; no entanto os seus metabolismos seguem diferentes vias
(Zou e Kumar, 2018). Em resumo, a AEA é produzida a partir de precursores de
fosfolipidos membranares (N-araquidonil-fosfatidiletanolamina (NAPE)),
principalmente através da acdo sequencial da N-aciltransferase e da fosfolipase D
especifica para N-acil-fosfatidiletanolaminas (Di Marzo, 2011; Rahman et al., 2014). Por
outro lado, a producdo de 2-AG é principalmente conduzida por duas lipases de
diacilglicerol (DAGL o/B) ao hidrolisar o diacilglicerol da membrana (Di Marzo, 2011).
Apbs a producdo de AEA e de 2-AG, estes tém a capacidade de se ligar ao transportador
de membrana dos endocanabinoides e tornam-se assim acessiveis para ativar os recetores

canabinoides situados nas terminagdes pre-sinépticas.

Os endocanabinoides (AEA e 2-AG) propagam-se de forma retrograda em direcdo aos
terminais pré-sinapticos, assim como os canabinoides exdgenos, como o AS-THC, o
dronabinol e a nabilona, ocorrendo assim a ligacdo e ativacdo dos recetores CB:
acoplados a proteina G pré-sinaptica. Quando ocorre esta ligacdo de fitocanabinoides e
endocanabinoides aos recetores CB1 desencadeia-se a ativacgao e libertacdo da proteina G
da familia Gis, levando assim & inibigdo da adenilciclase (AC), resultando na reducéo da
formacéo de adenosina monofosfato ciclico (AMPCc) e da atividade da proteina cinase A
(PKA). Com a libertacdo das proteinas Gij, ocorre a abertura dos canais de K*, originando
uma hiperpolarizacdo dos terminais pré-sinapticos, e consequente fecho dos canais de
Ca?* impedindo a libertacgdo de neurotransmissores excitatorios e inibitorios
armazenados, como por exemplo o glutamato, o acido gama-aminobutirico (GABA) e a
5-hidroxitriptamina (5-HT). Assim que 0s neurotransmissores sdo libertados, estes
difundem-se e ligam-se aos recetores pos-sindpticos. A AEA e o 2-AG sdo entdo
recapturados nos terminais nervosos presumivelmente por meio de um transportador

especializado, e sofrem degradacdo (Abramovici et al., 2018).

Devido a rapida recaptura, e subsequente degradagdo enzimatica intracelular, o seu efeito
é considerado curto (Di Marzo, 2009; Rahman et al., 2014). Relativamente ao processo
de degradacdo da anandamida, este ocorre através da hidrolase das amidas de &cidos
gordos (FAAH), que tem a capacidade de clivar a anandamida em acido araquidonico e
etanolamina na membrana pos-sindptica. Porém, existem outras vias para o catabolismo
da anandamida, em que esta pode sofrer oxidagdo por acdo da enzima cicloxigenase 2

(COX-2), de lipoxigenases ou através do sistema citocromo P450 (Rahman et al., 2014;
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lannotti et al., 2016). Quanto ao 2-AG, a principal enzima encarregue da sua hidrolise é
a lipase de monoacilglicerol (MAGL), que o divide em &cido araquidonico e glicerol na
membrana pré-sindptica (lannotti et al., 2016). O mecanismo de acdo dos

endocanabinoides esta esquematicamente representado na figura 6.
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Figura 6. O sistema endocanabinoide no sistema nervoso (adaptado de Abramovici et al., 2018).

1. Producdo de endocanabinoides; 2. Difusdo retrégrada de AEA e de 2-AG para 0s terminais pré-
sinapticos; 3. Ativacdo dos recetores CB; acoplados a proteina G; 4. Hiperpolarizacdo dos terminais
pré-sinapticos e fecho dos canais de Ca?*; 5. Libertagdo de neurotransmissores excitatorios e
inibitérios; 6. Catabolismo: a AEA e 0 2-AG reentram nos terminais e séo catabolizados por enzimas

especificas.

Como mencionado anteriormente, os recetores CB1 e CB> fazem parte da familia de
recetores acoplados a proteina G, mais especificamente as proteinas Gip, € S80
codificados pelos genes CNR1 e CNR2, respetivamente (Zou e Kumar, 2018). Esta
familia de recetores € composta por sete a-hélices que transitam a membrana celular
(dominios transmembranares), exibindo o terminal amina no meio extracelular e o
terminal carboxilo no meio intracelular. Este dltimo tem a funcdo de difundir o sinal de

ativacdo que se origina no dominio extracelular do recetor (Howlett, 2005).
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Como referido, os endocanabinoides séo lipidos derivados de acidos gordos
polinsaturados de cadeia longa, principalmente do acido araquidénico. Sdo produzidos
apenas quando sdo necessarios (on demand), no momento que ocorre uma leséo tecidual,
normalmente devido ao aumento da concentracdo intracelular de calcio, a partir de
precursores fosfolipidicos (Smiarowska et al., 2022). Estes compostos agem como
moléculas sinalizadoras através da ligagdo aos recetores canabinoides, seguindo um
processo de sinalizagéo retrograda. Ao contrario do que é tipico, o estimulo é libertado
nos neuronios pds-sinapticos, onde se da a sintese dos endocanabinoides. Posteriormente,
esses endocanabinoides ligam-se entdo ao transportador membranar de endocanabinoides
(EMT), ficando disponiveis para atuar nos recetores canabinoides localizados nas
terminacBes dos neurdnios pré-sinapticos (Saito et al., 2010; Lu e Mackie, 2021).

Nos neuronios, quando um ligando enddgeno interage com o recetor CB1, ocorre a
ativacdo da proteina Gi, que € o primeiro componente da transdugéo de sinais, resultando
na inibigdo da atividade da enzima AC, o0 que por sua vez, inibe a producdo de AMPc,
afetando assim a transducdo do sinal intracelular e a atividade da PKA (Castillo et al.,
2012). Posteriormente, ocorre a ativacdo de canais de potassio conduzindo assim a sua
entrada, o que diminui o impulso nos neurdnios pré-sinapticos. Quando este canal de
potéssio se abre, a forca resultante (gradiente elétrico e de concentra¢do) provoca um
efluxo de potéssio e a perda de cargas positivas da célula, levando a uma diminui¢éo da
excitabilidade (hiperpolarizacdo). Além disso, ocorre a inibicdo dos canais de calcio
dependentes de voltagem, resultando numa reducédo da excitabilidade pré-sinaptica e na

diminuicdo da libertacdo de neurotransmissores (Vuckovic et al., 2018).

No entanto, nos Ultimos anos, algumas publicacdes tém evidenciado a presenca do recetor
CBz noutras estruturas do SNC, como em neuronios pos-sinapticos, onde a sinaliza¢éo
pode ser autdcrina, e em astrocitos, onde a sinalizacdo pode ser indiretamente pré-
sinaptica ou pos-sinaptica. Porém, esses mecanismos ndo estdo completamente
compreendidos, sendo a teoria da sinalizagéo retrograda amplamente aceite (Castillo et
al., 2012; Le Boisselier et al., 2017).

Além dos recetores canabinoides mencionados, sabe-se atualmente que a anandamida
também exerce fungdo de agonista dos recetores TRPV1, sendo assim considerada um
“endovaniloide”. Estes recetores sdo encontrados em neurénios perifericos aferentes,

conhecidos como nocicetores, em que quando ocorre a sua ativacéo, tém a capacidade de
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regular a transmisséo sinaptica associada a nocicecéo (Ross, 2003; Castillo et al., 2012).
Os recetores TRPV1 também sdo expressos em neurénios pos-sinapticos no SNC, os quais
desempenham um papel na regulacdo de fenémenos de plasticidade sinaptica de longa
duracdo, como a depressdo de longo prazo (LTD) e potenciacédo de longo prazo (LTP).
No entanto, os efeitos da acdo da anandamida no recetor TRPV1 requerem estudos

cientificos adicionais para uma compreensdo mais aprofundada (Di Marzo, 2010).

2.5 Efeito entourage

C. sativa, como mencionado anteriormente, contém uma vasta gama de compostos na sua
composigdo, podendo entdo gerar-se o chamado efeito entourage. Em 1998, os
professores Raphael Mechoulam e Shimon Ben-Shabat perceberam que havia uma
interacdo complexa entre os diferentes compostos quimicos presentes na planta, e que
estes trabalhavam em conjunto produzindo efeitos terapéuticos mais potentes do que se
fossem usados isoladamente (Russo, 2011). Este efeito ainda ndo é totalmente
compreendido, mas varios estudos indicam que o endocanabinoide 2-araquidonilglicerol
interage com ésteres de 2-araquidonilglicerol, os quais ndao se ligam nem ativam 0s
recetores canabinoides CB1. No entanto, esses ésteres podem potencializar os efeitos do
2-araquidonilglicerol nesse recetor, amplificando os efeitos tipicos dos canabinoides
(Ben-Shabat et al., 1998; Cogan, 2020).

Um estudo cientifico multicéntrico, duplo-cego e randomizado, publicado em 2009, teve
como objetivo avaliar a eficacia de um extrato contendo 2,7 mg de A%-THC e 2,5 mg de
CBD em comparagdo com um extrato de A°-THC puro (2,7 mg) e um placebo (composto
apenas por excipientes e corantes) no alivio da dor em pacientes com cancro avangado.
O estudo incluiu 177 pacientes com dor moderada a grave, apesar de ja estarem em
tratamento com opioides. Com esta investigagdo, foi possivel concluir que, apds duas
semanas de tratamento com o extrato contendo A°-THC e CBD, houve uma reducio
significativa na intensidade da dor em comparagdo com o grupo que recebeu o placebo e
0 grupo que recebeu apenas A>-THC. Com estes resultados os cientistas conseguiram
evidenciar uma sinergia entre 0 A°>-THC e o CBD e concluiram que o CBD pode potenciar
o poder analgésico do A°-THC por meio de um forte antagonismo inverso nos recetores

CB., 0 que pode produzir efeitos anti-inflamatorios, juntamente com sua capacidade de
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inibir a migracdo de células imunitarias. Além disso, 0 CBD pode modular os efeitos
indesejados do AS-THC por meio de antagonismo nos recetores CBi, 0 que
potencialmente proporcionaria um perfil de melhor seguranga para este extrato quando
usado de forma cronica (Johnson et al., 2010; Al-Khazaleh et al., 2024).

2.6 Enquadramento legal em Portugal

Anualmente, 0 mapa de paises onde o uso de candbis para fins medicinais é legal esta em
constante expansdo. Embora haja muitas incertezas em relacédo a legalizacdo do uso desta
planta para fins recreativos, e até ao presente momento poucos paises tenham
regulamentado essa pratica, é evidente que existe um consenso crescente para 0 Seu uso
terapéutico. A situacdo politica em relacdo ao uso medicinal da canabis est4 em evolucao
na Europa, mas a disponibilidade de produtos e os quadros regulamentares ainda

apresentam disparidades, como apresentado na figura 7 (Merino, 2021).

B uso legal para fins recreativos e/ou medicinais
Uso legal para fins medicinais

Uso legal para fins medicinais em situacdes

especificas J
B |

Figura 7. Mapa figurativo dos paises onde € legal o uso medicinal e/ou recreativo (adaptado de
Merino, 2021).

Importa compreender a posicdo da canabis em Portugal no que concerne a legislagéo.
Como em muitos paises, a trajetoria politica de drogas em Portugal comecou a ser

delineada na primeira metade do século XX, com a incorporagéo na legislacdo nacional
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das disposicdes e recomendacdes instituidas pela Convencdo Internacional do Opio,
assinada em Haia em 23 de janeiro de 1912. Portanto, a primeira legislagéo portuguesa
sobre drogas remonta a 1924, com a promulgacdo da Lei n.° 1687, que foi regulamentada
pelo Decreto n.° 10375 em 9 de dezembro (SICAD, 2019).

Além de outras medidas de grande importancia, uma das principais mudancas
implementadas pela Estratégia Nacional foi a descriminalizacdo do consumo de todas as
substancias psicoativas. Tal foi realizado através da promulgacdo da Lei n.° 30/2000, de
29 de novembro, que define o regime legal aplicavel ao consumo de estupefacientes e
substancias psicotrépicas, bem como a protecdo sanitaria e social das pessoas que as
consomem sem prescricdo médica (DRE, 2000). Mais tarde, o Decreto-Lei n.° 130-
AJ/2001 de 23 de abril, tornou o0 consumo de droga bem como a sua aquisicéo e posse para

uso pessoal, ndo sujeitos a penalizacéo criminal (DRE, 2001).

Em 2018, a Assembleia da Republica aprovou a Lei n° 33/2018 de 18 de julho, que definiu
o0 enquadramento legal para a utilizacdo de medicamentos, preparacfes e substancias a
base da planta da canabis para fins medicinais. O Decreto-Lei n° 8/2019 de 15 de janeiro,
procedeu a sua regulamentacdo (DRE, 2018). Tendo em consideracdo as caracteristicas
destes produtos, a prescri¢cdo de produtos contendo canabis sO € permitida quando os
tratamentos convencionais com medicamentos autorizados ndo produzem o efeito
desejado. As indicacbes terapéuticas aprovadas pelo INFARMED, conforme a
deliberacdo n° 11/CD/2019 séo referidas de seguida (INFARMED, 2019):

a) “Espasticidade associada a esclerose multipla ou les6es da espinal medula;

b) Nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada
de HIV e medicacdo para hepatite C);

¢) Estimulagéo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos

oncoldgicos ou com SIDA;

d) Dor cronica (associada a doencgas oncologicas ou ao sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do membro

fantasma, nevralgia do trigémeo ou ap06s herpes zoster);

e) Sindrome de Gilles de la Tourette;
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f) Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como

as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;
g) Glaucoma resistente a terapéutica”.

Neste momento em Portugal existem dez preparacfes com AIM (Autorizagdo de
Introducdo no Mercado), no entanto nem todas apresentam formas farmacéuticas

comercializadas.
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Tabela 1. Medicamentos com AIM aprovada em Portugal (adaptado de INFARMED, 2022, 2024a, 2024b, 2024c¢)

Nome do

Substancia ativa

Forma

Titular da AIM

medicamento

Farmacéutica

Dosagem

Jazz Pharmaceuticals

Comercializacéo

N&o existem apresentacdes

. ® x
Epidyolex CBD Solugao Oral 100 mg/mL Ireland Ltd. comercializadas em Portugal
Satalliv® CBD Solucéo Oral 10 mg/mL Pelo menos uma apresentacao
comercializada
. AS-THC + CBD, flor de x N&o existem apresentacdes
® ’
Satalliv Cannabis sativa Solugdo Oral 2 mg/mL + 10 mg/mL Ferraz_, ITynce, comercializadas em Portugal
. AS-THC + CBD, flor de Espe(AzlaI_ldades Né&o existem apresentacdes
Satalliv® L Solug&o Oral 25 mg/mL + 25 mg/mL  Farmacéuticas, S.A. -
Cannabis sativa comercializadas em Portugal
. AS-THC + CBD, flor de x N&o existem apresentacdes
® ’
Satalliv Cannabis sativa Solugao Oral 5 mg/mL. + 20 mg/mL comercializadas em Portugal
A>THC + CBD, Solugéo para Jazz Pharmaceuticals Pelo menos uma apresentagao
Sativex® preparacdo de Farmacos U680 P 27 mg/mL + 25 mg/mL ' ap ¢
i pulverizagao bucal Ireland Ltd. comercializada
Vegetais
Tilray Solugao A%-THC + CBD, Tilray Portugal Pelo menos uma apresentagao
Oral THC 5 preparacdo de FArmacos Solugéo oral 5 mg/mL + 20 mg/mL ray g ' ap ¢
® . Unipessoal, Lda. comercializada
CBD 20 Vegetais
Tilray Solugdo A>THC + CBD, Tilray Portugal Pelo menos uma apresentagao
Oral THC 10 preparacdo de Farmacos Solugé&o oral 10 mg/mL + 10 mg/mL Uni eisoal E da comercialifa da ¢
CBD 10° Vegetais pessoal, Lda.
. AS-THC + CBD Substéncia para . «
Tilray Flor x — - < 0 0 Tilray Portugal Pelo menos uma apresentagao
Seca THC 18® prepara(ijlo de I_:armacos lnalag_ao por 18%+<10% Unipessoal, Lda. comercializada
egetais vaporizacao
Hexacan — 9 Substancia para . . ~
Hexa 01 Alto ASTHC + C.BD’ _flor de inalacéo por 20%+<1,0% Portocanna S.A. Nao existem apresentacoes
® Cannabis sativa o comercializadas em Portugal
THC 20% vaporizagéo
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Como descrito na Tabela 1, apenas cinco preparacgdes a base da planta estdo em circulagéo
no mercado portugués. Comegando pelo Sativex®, este foi aprovado pelo INFARMED a
7 de junho de 2012 e consiste num extrato alcodlico da planta com 27 mg/mL de A>-THC
e 25 mg/mL de CBD, em que a sua forma farmacéutica é uma solucéo para pulverizacéo
bucal. Este medicamento € utilizado no alivio dos sintomas relacionados com a rigidez
muscular na esclerose multipla. Esta rigidez ¢ também chamada de “espasticidade”, 0 que
significa que existe um aumento do ténus muscular que faz com que os pacientes sintam
0s musculos mais duros ou rigidos, sendo entdo mais dificil moverem-se. Em termos de
classificacdo terapéutica, esta classificado como pertencente ao grupo dos analgésicos e
antipiréticos; assim sendo, é comercializado nas farméacias com um PVP (preco de venda
ao publico) com o valor maximo de 475,27 €, sendo que, como pertence a este grupo
farmacéutico, tem uma comparticipacdo de 37%, estando contemplado no escaldo C de
comparticipacdo (DRE, 2010; INFARMED, 2022).

A segunda substancia a base de canébis a ser comercializada em Portugal foi a Tilray Flor
Seca THC 18®, tendo sido aprovada a 27 de janeiro de 2021. Este medicamento baseia-
se em flores secas da planta fémea de Cannabis sativa L. e € composto por 18% de THC
e por uma concentracdo igual ou inferior a 1% de CBD, sendo administrado por via
inalatoria. Em Portugal, este farmaco esta indicado para adultos com mais de 25 anos e,
no que diz respeito a indicagOes terapéuticas, as inflorescéncias com um teor elevado de
delta-9-tetrahidrocanabinol podem ser usadas para a reducao de nauseas e vomitos que
resultem de quimioterapia, radioterapia e terapia combinada de VIH (virus da
imunodeficiéncia humana) e medicagdo para a hepatite C, estimulagcdo do apetite nos
cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos oncoldgicos ou com SIDA
(sindrome da imunodeficiéncia adquirida) e glaucoma resistente a terapéutica. Ja as
inflorescéncias com um teor elevado de delta-9-tetrahidrocanabinol ou com um teor
equilibrado de delta-9-tetrahidrocanabinol e canabidiol estdo indicadas para o alivio da
dor cronica, sindrome de Gilles de la Tourette e na espasticidade associada a esclerose
multipla ou lesdes da espinal medula. E de notar que este medicamento ndo esta
aconselhado no tratamento de epilepsia e tratamento de distarbios convulsivos graves na
infancia, como o Dravet e sindromes de Lennox Gastaut, uma vez que estes disturbios
necessitam de um elevado teor de CBD. Ao contrario do Sativex®, esta substancia esta
classificada como pertencendo ao grupo de outros medicamentos com ac¢do no SNC;
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assim, este ndo apresenta nenhuma comparticipacdo no momento da sua compra, sendo
0 seu PVP maximo de 150,87 € (INFARMED, 2021).

A 7 de margo de 2024, foram introduzidas no mercado portugués duas novas
apresentacdes, sendo uma delas a Satalliv® que se apresenta no mercado como uma
solucdo oral obtida através da extracdo da flor da planta Cannabis sativa L. Nesta
apresentacdo, a substancia ativa é o canabidiol, na concentragdo de 10 mg/mL, e, uma vez
que este medicamento contém um elevado teor de CBD, tem como indicagdes
terapéuticas todas as referidas anteriormente, incluindo o tratamento de epilepsia e
tratamento de disturbios convulsivos graves na infancia, como o Dravet e sindromes de
Lennox Gastaut. Esta substancia esta igualmente incluida nos medicamentos com acéo
no SNC; desta forma este também nédo tem qualquer tipo de comparticipacédo e o seu PVP
méaximo é de 98,00 € (INFARMED, 2024a). A segunda apresentacdo aprovada nesta data
foi a Tilray Solugdo Oral THC 5 CBD 20® que se apresenta no mercado também como
sendo uma soluc¢do oral, obtida por extracdo de substancias a base da planta Cannabis
sativa L., com uma concentragdo de 5 mg/mL de A%-THC e de 20 mg/mL de CBD. Este
farmaco esté indicado para adultos com idade superior a 25 anos e, uma vez que é uma
solucdo oral com um teor predominante em CBD, esta indicado para o alivio de nauseas
e vomitos, estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a
tratamentos oncoldgicos ou com SIDA, glaucoma resistente a terapéutica, dor cronica,
sindrome de Gilles de la Tourette e espasticidade associada a esclerose multipla ou lesdes
da espinal medula. Esta substancia, apesar de estar classificada como pertencente ao
grupo dos analgésicos e antipiréticos, ndo tem qualquer tipo de comparticipacdo; assim,
no momento da sua aquisi¢cdo nas farméacias portuguesas, apresenta um PVP maximo de
154,16 € (INFARMED, 2024b).

A 12 de julho de 2024, o INFARMED aprovou a comercializa¢do do Tilray Solucéo Oral
THC 10 CBD 10® em Portugal. Este medicamento apresenta-se no mercado como sendo
uma solucdo oral, obtida por extracdo de substancias a base da planta Cannabis sativa L.,,
com uma concentracio de 10 mg/mL de AS-THC e de 10 mg/mL de CBD sendo aprovada
para as mesmas indicagOes do medicamento anteriormente referido, e de igual forma sem
qualquer tipo de comparticipacdo, mesmo estando classificada como pertencente ao
grupo de analgésicos e antipiréticos; assim, no momento da sua aquisi¢do nas farmacias
portuguesas, apresenta um PVP maximo de 154,16 € (INFARMED, 2024c).
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111. DOR CRONICA

A dor cronica impacta negativamente a vida de quase 2 mil milhdes de pessoas em todo
0 mundo, incluindo aproximadamente 37% dos adultos em Portugal (Antunes et al.,
2021). Foi definida como “uma experiéncia sensorial € emocional desagradavel associada
ou semelhante aquela associada a dano tecidual real ou potencial” (IASP, 2020). A dor,
enquanto sintoma clinico, tornou-se num tema grave de salde publica pela sua frequéncia
e capacidade de causar sofrimento e incapacidade, mas principalmente pelas graves

consequéncias ao nivel pessoal, familiar e social (Azevedo et al., 2012).

A dor é uma experiéncia Unica, subjetiva e intransmissivel. Cada individuo possui a sua
prépria interpretacdo da dor, influenciada por aspetos bioldgicos, psicoldgicos, sociais,
emocionais, culturais e espirituais (Monteiro e Reis-Pina, 2013; Mills et al., 2019). A dor
cronica é definida como uma dor persistente ou recorrente por pelo menos 3 a 6 meses,
frequentemente prolongando-se para além da cicatrizacdo da lesdo inicial ou
manifestando-se na auséncia de leséo evidente, resultando em limitacGes e incapacidades
que afetam a vida laboral, social e familiar, e pode ser causada por uma vasta gama de
quadros clinicos comuns incluindo artrite, cancro e diabetes, ou por outros fatores tais
como traumatismos ou cirurgias, ou mesmo uma causa indeterminada (Monteiro e Reis-
Pina, 2013; APED, 2024).

E amplamente reconhecido que a dor é um fendémeno complexo, multidimensional e
subjetivo que requer diversas intervencdes, pois, quando ndo tratada de forma adequada
e oportuna, influencia a qualidade de vida ndo apenas daqueles que experimentam a dor,
mas também daqueles que o rodeiam (Monteiro e Reis-Pina, 2013). A dor pode ser vista
como um fenémeno “biopsicossocial”, resultado da interacdo de varios fatores, incluindo
aspetos bioldgicos, psicoldgicos, comportamentais e socioculturais (Mills et al., 2019).
Portanto, para avaliar a dor adequadamente, é importante considerar e compreender as
suas diversas dimensdes, 0 que requer uma abordagem multidisciplinar que tenha em

consideracdo a sua natureza complexa (Monteiro e Reis-Pina, 2013; Raja et al., 2020).

3.1 Definigcéo de dor

Em 1979, a Associacdo Internacional para Estudo da Dor (International Association for
the Study of Pain - IASP), definiu a dor como: “uma experiéncia sensorial e emocional

desagradavel, associada a uma leséo tecidular, efetiva ou potencial, ou descrita em termos
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de tal lesdo” (Raja et al., 2020). Esta definicdo de dor foi amplamente reconhecida e
adotada globalmente por profissionais de salde e investigadores, sendo também
incorporada por varias organizacdes profissionais, governamentais e ndo governamentais,
incluindo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS). No entanto, alguns profissionais de
salde argumentaram que esta definicdo deveria ser reavaliada, sofrendo assim algumas
alteracdes no ano de 2020, passando a ser considerada: “uma experiéncia sensorial ¢
emocional desagradavel associada, ou semelhante aquela associada, a danos reais ou
potenciais nos tecidos”, em que ainda foram adicionados 6 pontos-chave (IASP, 2020;

Raja et al., 2020; APED, 2024):

a) “Ador é uma experiéncia pessoal influenciada em varios niveis e graus por fatores

psicoldgicos, sociais e bioldgicos;

b) Dor e nocicecdo sdo conceitos distintos, sendo que a dor ndo pode ser apenas

inferida pela atividade em neurdnios sensoriais;
c) Dor ¢ algo que é aprendido ao longo da experiéncia da vida;
d) Os relatos das experiéncias de dor devem ser respeitados;

e) A dor é um processo adaptativo, que pode ter influéncia no bem-estar psicologico

e social;

f) A forma de expressar a dor pode ser através da descricao verbal. A incapacidade
de comunicacdo ndo deve negar que o ser humano ou ser vivo ndo humano sinta

dor.”

Durante as primeiras discussdes sobre esta nova definicao, houve entdo um consenso em
relacdo a algumas premissas basicas. Ficou acordado que a definicdo deveria ser aplicavel
tanto a dor aguda, quanto a cronica, independentemente da sua fisiopatologia; esta
definicdo deveria ser aplicavel aos seres humanos, e aos animais, e, por fim, que a dor
deveria ser definida sempre que possivel a partir da perspetiva de quem a sente e ndo de

um observador externo (Raja et al., 2020).

No dia 14 de junho de 2003, em Portugal, a Direcdo Geral de Saude publicou uma circular
normativa que institui a “Dor como 5° Sinal Vital”; assim considera-se como boa pratica,
em todos os servigos prestadores de cuidados de saude, a avaliagdo e registo regular da
intensidade da dor (Saude, 2003). Esta circular define também as escalas que deverao ser

utilizadas na avaliacédo da intensidade da dor, atribuindo algumas instrugdes basicas sobre
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asua utilizacdo (APED, 2024). A avaliacdo e registo da dor tem uma enorme importancia
dado que a dor é ainda incontiveis vezes subestimada, escondida, negada e,
consequentemente, negligenciada, tanto pelos doentes como pelos profissionais de salde
(Saude, 2003; APED, 2024).

3.2 Classificagédo da dor

A dor pode ser classificada de acordo com varias caracteristicas, que serdo detalhadas em
seguida, incluindo o local de origem, a sua etiologia, a sua intensidade, duracéo (aguda
ou croénica), bem como o seu mecanismo fisiopatolégico (neuropatico, nocipléstica,
nocicetivo) (Orr et al., 2017).

O local de origem descreve a regido ou area especifica do corpo em que esta é percebida,
e, por norma, é o primeiro sistema de classificacdo usado, sendo a pergunta mais
frequentemente usada: “onde sente a dor?” (Weiner, 2001). O sistema de classificacdo da
dor etioldgica descreve o fator causal da dor. Essa classificagdo pode ser subdividida em
maligna e ndo maligna, referindo-se as causas cancerigenas versus ndo cancerigenas da
dor. Os fatores etioldgicos da dor incluem lesdes agudas, doencas e/ou condicdes
subjacentes, em que esta Ultima pode ser aguda ou crénica por natureza e pode ser
resultado do tratamento da doenga ou condi¢do subjacente, como, por exemplo,
intervencdo cirargica (Orr et al., 2017).

Quanto a intensidade da dor, a circular normativa n° 09/DGCG, de 14 de junho de 2003,
publicada em Portugal, descreve que a avaliacdo e o registo da intensidade da dor devem
ser realizados de forma continua e regular, como acontece com 0s outros sinais vitais
(frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial e temperatura). Para tal,

utiliza-se uma das escalas validadas internacionalmente (Saude, 2003) :

e “Escala Visual Analogica”: consiste numa linha horizontal ou vertical com “Sem
dor” numa extremidade e “Dor Médxima” na outra. O doente assinala o ponto que

representa a intensidade da sua dor ao longo dessa linha.

e “Escala Numérica”: nesta escala, utiliza-se uma régua dividida em onze partes
iguais, numeradas de 0 a 10. Pede-se ao doente que classifique a intensidade da

dor, sendo que 0 corresponde a auséncia de dor e 10 indica dor maxima.
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e “Escala Qualitativa”: esta escala permite que o doente classifique a dor por meio
de cinco adjetivos que vao desde “Sem Dor” até “Dor Maxima”.

e “Escala de Faces”: nesta escala, a intensidade da dor é representada por expressoes
faciais desenhadas, onde uma expressdo feliz indica auséncia de dor, enquanto

uma expressao triste representa dor maxima.

Escala Visual Anal6gica

Sem Dor Dor Maxima

Escala Numérica

SemDor| 0 |1 |2 |3]|]4]|5]|6]7|8]9]|10] DorMaxima

Escala Qualitativa

Sem Dor Dor Ligeira | Dor Moderada | Dor Intensa Dor Maxima

Escala de Faces

2 3 4 5

0 1
(Sem Dor) (Dor Maxima)

Figura 8. Representagdo das diferentes escalas de avaliagdo da intensidade da dor (adaptado de
Saude, 2003).

Quando se tenta classificar a dor quanto a sua duragdo, surgem os termos dor aguda e dor
cronica (Orr et al., 2017). A dor aguda caracteriza-se por uma duragdo de 3 a 6 meses e
estd associada a lesdes de tecidos ou 6rgaos, intervencdes cirlrgicas e, muitas vezes, atua
como um alerta do corpo de que algo ndo esta bem (Weiner, 2001). A caracteristica mais
importante da dor aguda é que é autolimitada, resolvendo-se com a cicatrizacdo e
reparacao do tecido; no entanto, em alguns casos, pode evoluir para dor cronica (Orr et
al., 2017). Ao contrario da dor aguda, a dor crénica prolonga-se por mais de 3 meses e
pode resultar de doengas como artrite reumatoide, diabetes e AVC, ou ser consequéncia
de uma les&o ja cicatrizada (Loeser e Melzack, 1999). Esté associada a uma dor “inutil”
e debilitante e, frequentemente, a distdrbios do sono, do humor e do bem-estar

psicologico, resultando numa redugdo da vitalidade e da atividade fisica (Smith et al.,
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1999; Weiner, 2001). Em ultima instancia, pode levar ao isolamento social, afetando as
relagdes pessoais, intimas e até mesmo sexuais. Por todas estas raz@es, a dor cronica pode
estar associada a depressdo, o que exige que o medico considere todo o contexto
psicoldgico e social do paciente (Chapman et al., 2008). A OMS, em conjunto com a
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor, desenvolveu uma nova classificacdo para
a dor cronica, que inclui sete categorias distintas. Esta classificagdo permite diferenciar a
dor cronica priméria, associada a sofrimento emocional significativo ou incapacidade
funcional, dos restantes grupos de dor crénica, considerados secundarios, uma vez que a

dor nestes casos é derivada de uma condicéo subjacente (Treede et al., 2015).

Por fim, no que respeita ao mecanismo fisiopatolégico, a dor pode ser classificada em
trés tipos: dor nocicetiva, dor neuropética e dor nociplastica.

1. Dor nocicetiva: corresponde a uma resposta normal do corpo a lesbes e pode
resultar de danos em tecidos, como 6rgdos internos, musculos e 0ssos. Esta dor
esta relacionada com a detecéo de estimulos nocivos, sendo considerada uma dor
de alto limiar, ativada apenas na presenca de estimulos intensos (Woolf, 2010). A
dor nocicetiva pode ser subdividida em dor somatica, que se refere a lesGes no
sistema musculoesquelético, incluindo pele, musculos e 0ssos, e dor visceral,
relacionada com lesGes em 6rgdos internos, que pode ser sentida de forma indireta
(Orr et al., 2017; Bouhassira, 2019).

2. Dor neuropatica: é causada por uma lesdo ou doenca do sistema nervoso
somatossensorial (Bouhassira, 2019). Lesdes desse tipo sdo geralmente dolorosas
inicialmente e servem para proteger a regido lesada até que haja cicatrizacao.
Contudo, na dor neuropdtica cronica, o sistema nervoso responde
inadequadamente ao dano através de mecanismos complexos que envolvem o
préprio sistema nervoso e os seus moduladores (Meacham et al., 2017). A dor
neuropética pode ser central ou periférica, dependendo de o dano ocorrer no
sistema nervoso central ou periférico (Baron et al., 2010), e manifesta-se
frequentemente com sensagdes alteradas, como dorméncia, formigueiro e
sensacdo de queimadura (Orr et al., 2017).

3. Dor nocipléstica (ou sensibilizacdo central): refere-se a dor resultante de
nocicecdo alterada, sem evidéncias claras de dano tecidual ou lesdo no sistema
somatossensorial (Buldys et al., 2023). A dor nocipléstica é causada por uma

disfungéo no sistema nervoso central, embora ainda ndo se compreenda bem o que
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a desencadeia Acredita-se que possa resultar de varias condi¢cdes ou eventos,
incluindo lesGes cerebrais ou medulares, doencas neurodegenerativas, como a
esclerose multipla, ou mesmo stress emocional ou psicolégico (Fitzcharles et al.,
2021).

3.3 Mecanismo da dor

A nocicecdo é o processo pelo qual os estimulos mecénicos, térmicos e quimicos sdo
detetados por estruturas macromoleculares presentes nas fibras nervosas periféricas
conhecidas como nocicetores e, subsequentemente, transmitidos ao cérebro (Julius e
Basbaum, 2001). Os nocicetores sdo neurénios do SNP encarregues pela transducédo e
transmissdo dos estimulos dolorosos até ao corno posterior da medula espinhal. Como
qualquer neurdnio aferente primario, possui um corpo celular localizado nos ganglios das
raizes dorsais da medula espinhal. A partir desse corpo celular, ha um prolongamento que
se bifurca, com uma parte dirigindo-se para o corno posterior da medula espinhal e outra
para diversos orgaos periféricos, constituindo assim a fibra sensitiva (Julius e Bashaum,
2001; Lopes, 2004). Estas fibras sdo chamadas de terminacGes nervosas livres, uma vez
que terminam sem qualquer tipo de especializacdo aparente (Gold e Gebhart, 2010;
Steeds, 2016).

A percecdo da dor pode ser dividida em quatro fases, sendo elas a transducao,
transmissdo, percecdo e modulacdo (Ellison, 2017). A transducdo € o primeiro processo
da nocicecdo, que comeca quando 0s nocicetores sdo ativados por um estimulo noxico
(nocicetivo), fazendo com que os canais idnicos nos nocicetores se abram criando
impulsos elétricos que sdo propagados para a medula espinhal, tronco encefalico, tallamo
e cortex. Existem dois tipos principais de nocicetores: fibras Ad e fibras C (Lopes, 2004).
As fibras Ao sdo nocicetores mielinizados com didmetro médio e de condugao rapida; por
isso quando ativadas, estas fibras desencadeiam um reflexo de retirada do estimulo
doloroso antes mesmo de a sensacéo de dor ser plenamente percebida (Julius e Basbaum,
2001; Guerrero-Alba et al., 2018). As fibras C séo fibras menores, ndo mielinizadas e de
conducdo lenta, que constituem a maioria dos nocicetores periféricos. Estas fibras estdo
localizadas nos mdusculos, tendfes, 6rgdos e na pele, e transmitem sensacOes de
queimadura, latejante que ndo sdo bem localizadas (Ellison, 2017). Os nocicetores,

quando estimulados diretamente, libertam varios mediadores quimicos, como histamina,
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bradicinina, acetilcolina, serotonina e substancia P, que ativam ainda mais nocicetores
(Lopes, 2004; Huether e McCance, 2015).

A transmissao é o segundo processo envolvido na nocicegdo e refere-se a passagem de
potenciais de acdo do terminal periférico ao longo dos axonios até ao terminal central dos
nocicetores no SNC. Esta conducdo é realizada tanto pelas fibras Ad como pelas fibras C
(neurdnios de primeira ordem) até o corno dorsal da medula espinhal (Huether e
McCance, 2015). Aqui, essas fibras formam sinapses com interneurdnios excitatorios ou
inibitérios (neurdnios de segunda ordem), na substancia gelatinosa do corno dorsal
(Steeds, 2016), que vao ascender até ao cérebro por dois tratos espinotalamicos diferentes.
O trato neoespinotalamico transporta impulsos rapidos sinalizando dor aguda; ja o trato
paleoespinotalamico transporta impulsos lentos (Ellison, 2017). Os impulsos séo entdo
projetados para o cortex somatossensorial para interpretacdo e para outras areas do

cérebro para uma resposta integrada aos estimulos de dor (Lee e Neumeister, 2020).

O passo seguinte é a percecao da dor, que envolve a interpretacdo e descodificacdo do
input no cérebro, constituindo assim o passo para a consciencializacdo da dor (Huether e
McCance, 2015). A transmissdo dos estimulos termina entdo nos sistemas reticular e
limbico e no cortex cerebral (Ellison, 2017). A interpretacdo da dor pode ser influenciada
por varios fatores como, por exemplo, genética, género, experiéncias de vida e
experiéncias de dor passadas (Huether e McCance, 2015). A modulagdo é o ultimo
processo na nocicecdo e refere-se a alteracdo do input sensorial. Nesta etapa final, a
modulacdo dos estimulos da dor é feita através de mecanismos enddgenos. A inibicdo
supraespinal leva a libertacdo de opioides enddgenos, que inibem a libertacdo de
neurotransmissores do neur6nio primario e hiperpolarizam o neurdnio secundario,
fazendo com que este necessite de estimulos maiores para alcancar o potencial de acao.
Existem outros neurotransmissores com essa fungdo, como a norepinefrina e a serotonina
(Julius e Basbaum, 2001; Ellison, 2017).

3.3.1 Possiveis mecanismos na dor crénica

A dor cronica é um desafio complexo que afeta inimeras pessoas em todo o mundo,
muitas vezes tornando-se uma presenca constante e debilitante nas suas vidas. Uma das
caracteristicas da dor crénica é a ocorréncia de fendmenos como hiperalgesia e alodinia,

que ampliam a compreensdo da dor para além da simples sensacéo de desconforto (Ji et
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al., 2018). A hiperalgesia refere-se a uma sensibilidade exacerbada a dor, na qual
estimulos que normalmente seriam levemente dolorosos sdo percebidos como
extremamente dolorosos. Por outro lado, a alodinia caracteriza-se pela percecéo de dor

em resposta a estimulos que normalmente ndo provocariam dor (Lee e Neumeister, 2020).

Esta descrito na literatura que a dor crénica pode provir de dois mecanismos de
sensibilizacdo da dor, sendo eles a sensibilizacdo periférica e a sensibilizacdo central
(Abbas et al., 2022).

A sensibilizacdo periférica comeca quando ocorre uma lesdo tecidual seguida de uma
reacao inflamatoria, o que faz com que as fibras Ad e C sejam ativadas pelos mediadores
inflamatorios, tais como bradicinina, prostaglandinas, citocinas, entre outros, que tém a
capacidade de se ligarem e estimularem diretamente os recetores acoplados a proteina G,
0s recetores ionotrdpicos ou a tirosina cinase (Ji et al., 2018). Assim, tal como as células
imunes, 0s nocicetores também expressam citocinas, quimiocinas e recetores toll-like,
que desempenham um papel essencial na modulacdo do sistema imunoldgico (Cioffi,
2018; Ji et al., 2018). Esta emissdo pode levar a producdo de mais células imunitarias,
que serdo direcionadas para o local da inflamacéo. Além disso, sdo libertados compostos
como a adenosina trifosfato, ides K* e H*, bradicinina, histamina e serotonina, que ativam
diretamente os recetores expressos nas terminagdes periféricas dos nocicetores, causando
despolarizacédo e, consequentemente, um potencial de acdo (Cioffi, 2018; Abbas et al.,
2022). Também sdo libertados mediadores inflamatérios pré-algésicos, como
prostaglandinas e interleucinas, que tém a capacidade de sensibilizar os nocicetores
periféricos locais. Isso ocorre através da ativacdo de mensageiros intracelulares
secundarios, como as proteinas cinases, que, por sua vez, conduzem a fosforilacdo e

alteracdo da atividade dos canais idnicos (Cioffi, 2018).

A soma desses processos leva a reducdo do limiar de resposta e ao aumento da atividade
de transducédo do nocicetor, resultando em dor anormal com hipersensibilidade no local
da lesdo (Ashmawi e Freire, 2016; Abbas et al., 2022).

O processo de sensibilizacdo central foi definido por Woolf, em 1983, e consiste num
fendbmeno desencadeado por um estimulo nocicetivo prolongado ou de alta frequéncia, o
qual conduz a alteragdes neuronais que persistem além do periodo de estimulacdo e se
tornam praticamente independentes da propria estimulacdo. Desta forma, geram
alteracOes permanentes no sistema nocicetivo, sem uma finalidade fisiologica. Este tipo

de sensibilizagdo provoca um estado de hiperexcitabilidade dos neurénios, resultando
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num processamento amplificado de estimulos dolorosos, no aumento dos campos
recetivos, na reducdo do limiar de ativagdo e no aumento da sua atividade esponténea.
(Basbaum et al., 2009). Como referido, este tipo de sensibilizacdo prolonga-se no tempo
e, assim sendo surge o fendbmeno LTP, que consiste no aumento da eficacia de uma
sinapse excitatoria apds uma estimulacdo de curta duracdo e alta frequéncia. Outro
fendmeno que ocorre é o chamado de wind-up, que se carateriza por um estimulo
repetitivo, de baixa frequéncia, mas com uma intensidade constante e suficiente para
ativar as fibras C (Lopes, 2004). Para que esta sensibilizacdo aconteca, é necessaria a
ativacdo dos recetores de glutamato do tipo NMDA (N-metil-D-aspartato), o aumento da
concentragéo intracelular de Ca?* e a ativagdo de cinases proteicas que irdo fosforilar

recetores especificos e/ou canais iénicos.

Quando uma fibra C é ativada por um estimulo nocicetivo, ocorre a libertacdo de
glutamato na sinapse entre o seu terminal central e o neurdnio espinhal. O glutamato liga-
se entdo aos seus recetores, nomeadamente AMPA (a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
isoxazolpropionato) e NMDA, presentes no neurdnio espinhal (D’Mello e Dickenson,
2008; Cioffi, 2018).

Inicialmente, ndo ocorre nenhum efeito quando se liga ao recetor NMDA, uma vez que
este permanece bloqueado pelo Mg?*. No entanto, ao ligar-se ao recetor AMPA, ocorre
uma entrada de Na*, que leva a despolarizacio da membrana do neuronio espinhal e,
assim, ao surgimento do potencial de acdo. Esta transmissdo sinaptica termina com a
inativagdo dos recetores AMPA e a abertura de canais de K* sensiveis a voltagem,
resultando na repolarizagdo da membrana (Ozawa et al., 1998; Lopes, 2004; Schaible,
2015). Contudo, a despolarizagdo transitéria da membrana provoca a abertura de canais
de Ca?* controlados pelo potencial elétrico da membrana. Se essa despolarizagdo ocorre
repetidamente, devido a uma estimulacdo reiterada das fibras C, a concentracao
intracelular de Na® e Ca?" aumenta, levando a uma despolariza¢do sustentada da
membrana neuronal. Desta forma, os recetores NMDA deixam de estar bloqueados pelo
Mg?** e sao ativados pelo glutamato, permitindo a entrada de grandes quantidades de Ca*",
0 que ativa varias enzimas, como a substancia P, e a ativagdo de cinases proteicas,
alterando a excitabilidade neuronal (Budai e Larson, 1996; Suzuki et al., 2003). Esta
também descrito na literatura que a sensibilizagédo central pode ser facilitada pela redugéo
da atividade dos interneuronios inibitorios que produzem glicina e GABA; ao serem
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inibidos, ocorre uma maior excitabilidade neuronal, o que aumenta a sensibilidade dos
neurdnios (Lopes, 2004; Cioffi, 2018).

3.4 Tratamento da dor crdnica

O tratamento de pacientes com dor crénica tem como objetivos principais proporcionar
alivio da dor, melhorar a qualidade de vida e promover a funcionalidade fisica e
emocional. Como referido nos pontos anteriores, a dor € uma experiéncia complexa que
envolve diversos mecanismos. Assim sendo, € comum que o tratamento envolva uma
combinacdo de medicamentos com diferentes modos de acao, visando aumentar a eficacia

no tratamento ou no controlo da dor.

Em 1986, a OMS desenvolveu e introduziu diretrizes para o controlo da dor, conhecidas
como a escada analgeésica de trés niveis da OMS (Swieboda et al., 2013). Um dos pontos
importantes destas guidelines é que a medicacdo deve ser inicialmente administrada por
via oral, com aumento gradual da dose e da poténcia até que a dor esteja controlada
(Hylands-White et al., 2017).

A escada analgésica da dor recomendada pela OMS é dividida em trés niveis (Figura 9).
No primeiro, encontram-se 0os farmacos ndo opioides, como os anti-inflamatorios nao
esteroides. O segundo degrau é destinado ao tratamento da dor moderada, recorrendo a
opioides fracos, como a codeina. Por fim, o terceiro nivel é indicado para dores severas,
sendo necessario o uso de opioides fortes, como a morfina. Esta escada também inclui
medicacdo adjuvante, que pode ser adicionada em qualquer fase do tratamento,
consistindo em hipnéticos, relaxantes musculares e ansioliticos para tratar,
respetivamente, insonia, espasmos musculares e ansiedade (Swieboda et al., 2013;
Hylands-White et al., 2017). Por vezes, recorrem-se também a analgésicos nao
convencionais, como antidepressivos triciclicos, que apresentam propriedades
analgésicas. Este grupo inclui ainda inibidores da recaptacdo de serotonina e
anticonvulsivantes, como a gabapentina e a pregabalina, embora estes ultimos possam

causar efeitos secundarios, como a desorientacdo (Hylands-White et al., 2017).

35



Canabis medicinal para o tratamento da dor crénica

®
....
e ® Tratamento de terceira linha
* Analgésicos opidides fortes (morfina)
Dor « Toxina butolinica
severa « Canabinoéides

Analgésicos
) opiodides fortes

(morfina) « Analgésicos opidides fracos (tramadol)
Dor * Agonistas do TRPV, (emplastros de capsaicina a 8%)

2 * Anestésicos (emplastros de lidocaina a 5%

moderada Analgésicos (emp )
opioides fracos R
T T rim li

Dor ® o® (eadatn) ratamento de primeira linha
hgelm Analgésicos * Antidepressivos triciclicos (nortriptilina)
ndo opidides « Inibidores seletivos da recaptagfio de serotonina e
AINE noradrenalina (duloxetina)

( ) * Anticonvulsivos (gabapentina)

« Anestésicos (emplastros de lidocaina a 5%)

Tratamento de segunda linha

Figura 9. Escada analgésica da dor recomendada pela OMS (adaptado de Guerrero-Alba et al.,
2018).

Os canabinoides estdo incluidos no tratamento de terceira linha, como representado na
Figura 9. Em Portugal, o seu uso esta aprovado para o tratamento da dor crénica associada
a doencas oncoldgicas ou ao sistema nervoso, como na dor neuropética causada por leséo
de nervo, dor do membro fantasma, nevralgia do trigémeo ou dor pOs-herpética
(INFARMED, 2019). Esta aprovacdo deve-se principalmente aos mecanismos
analgeésicos proporcionados pelos canabinoides, que incluem a inibicdo da libertacdo de
neurotransmissores e neuropéptidos nos terminais pré-sinapticos, ativacdo da via
inibitéria descendente, modulacdo da excitabilidade neuronal pds-sinaptica e reducdo da
inflamacdo neural (Woodhams et al., 2015; Huang et al., 2016; Vuckovi¢ et al., 2018;
Uberall, 2020).

O sistema endocanabinoide tem a capacidade de modular a dor através de mecanismos
periféricos e centrais. Na periferia, os recetores CB1 localizam-se em terminais aferentes
sensitivos e controlam a transducdo da dor a partir de estimulos nocicetivos. Por outro
lado, os recetores CBa, presentes em células do sistema imunitario e queratindcitos,
intervém na libertacdo de endorfinas, que atuam nos recetores opioides dos neuronios
aferentes primarios, inibindo assim a nocicec¢do (Nadal et al., 2013; Narouze, 2021). A
nivel espinhal, os endocanabinoides exercem efeitos antinocicetivos devido a elevada

expressdo dos recetores CB1 nos ganglios da raiz dorsal e nos terminais nocicetivos do
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corno dorsal, onde inibem a libertacdo de neurotransmissores envolvidos na transmissdo
da dor (Nadal et al., 2013; Woodhams et al., 2015). O recetor CB; parece modular as
respostas imunitérias centrais, o que estd implicado no desenvolvimento e sensibilizagdo
neuronal durante a dor crénica (Racz et al., 2008; Uberall, 2020). Por fim, o sistema
endocanabinoide consegue modular os estimulos dolorosos a nivel supraespinhal, onde o
CBq inibe a transmissdo nocicetiva ascendente, principalmente no tdlamo e no tronco
cerebral. Isso modifica a interpretacdo subjetiva da dor pela modulacdo da atividade
neuronal no sistema limbico, mais especificamente na amigdala e nas areas corticais,
ativando a via inibitéria descendente através da inibicdo da libertacdo de GABA na
substancia cinzenta e no nucleo de rafe. Os efeitos emocionais e cognitivos da dor séo
alterados pela ativacao do recetor CB1, que atua no sistema limbico e nas areas corticais
do cérebro (Nadal et al., 2013; Uberall, 2020).

Assim, € importante entender se existem evidéncias cientificas para estas indicacfes

através de ensaios clinicos.

3.5 Estudos de eficacia

Nesta revisao, foram incluidos apenas ensaios clinicos aleatorios que compararam 0s
efeitos dos canabinoides com placebo ou tratamento padrdo, com uma dura¢do minima
de 4 semanas apds o inicio do tratamento. Além disso, as medidas de avaliacdo da
intensidade da dor foram realizadas utilizando escalas validadas internacionalmente,

sendo a mais comumente usada a “Escala Numérica”.

Um estudo realizado em 2007 por Nurmikko et al. tinha como objetivo avaliar a eficacia
do medicamento Sativex® no alivio da dor neuropatica de varias etiologias, caracterizada
por alodinia. Este estudo foi randomizado, duplamente cego e controlado por placebo. Os
principais objetivos do ensaio incluiam avaliar a eficacia do Sativex® na redugéo da dor
e 0 impacto na qualidade de vida, como a melhoria do sono, da depresséo e da ansiedade.
No inicio do estudo, a intensidade média da dor relatada era classificada como grave, com
0 grupo que recebia Sativex® apresentando uma pontuacdo de 7,3 na escala numérica,
em comparacdo com 7,2 no grupo placebo. No final do tratamento, o grupo Sativex®
demonstrou uma reducdo de 1,48 pontos (cerca de 22%) na intensidade da dor, enquanto

0 grupo placebo apresentou uma reducédo de 0,52 pontos (cerca de 8%). Além disso, 26%
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dos pacientes do grupo Sativex® obtiveram uma melhoria superior a 30% na intensidade
da dor, em comparagio com 15% dos pacientes que tomaram o placebo. E importante
também referir que, em termos de objetivos secundarios, houve uma melhoria
significativa nos disturbios do sono e na alodinia no grupo que recebeu o medicamento

em questdo (Nurmikko et al., 2007).

Numa investigagéo realizada entre julho de 2001 e novembro de 2002 no Reino Unido,
Frank et al. conduziram um ensaio randomizado, duplamente cego, com o propdésito de
comparar a eficacia analgésica e os efeitos adversos do canabinoide sintético nabilona
com os do opioide fraco diidrocodeina no alivio da dor neuropatica crénica. Apds o
tratamento com ambos 0s medicamentos, os autores concluiram que a diidrocodeina foi
significativamente mais eficaz no alivio da dor em comparacdo com a nabilona, além de

apresentar menores efeitos adversos (Frank et al., 2008).

Em 2010, Ware et al. desenvolveram um estudo cruzado com 4 periodos, randomizado,
duplamente cego e controlado por placebo, onde o principal objetivo era determinar se a
canabis fumada em diferentes concentracdes (2,5%, 6% e 9,4% de A%-THC) teria efeitos
analgesicos em pacientes com dor neuropatica pos-traumatica ou pos-cirargica. Além
disso, os autores também queriam avaliar melhorias na qualidade de vida, incluindo sono,
felicidade, ansiedade e humor. Apos os 4 periodos, constatou-se que a intensidade média
da dor foi significativamente menor nos pacientes que fumavam canabis com
concentracdo de 9,4% em comparagdo com o placebo, onde a intensidade da dor registada
foi de 5,4 versus 6,1, respetivamente. Em termos de objetivos secundarios, Ware et al.
referiram que os pacientes que utilizavam a concentragéo de 9,4% de THC relataram mais
sonoléncia, facilidade em adormecer e menores periodos de insénia em compara¢do com
aqueles que usaram o placebo. Também em relacdo a ansiedade e depressdo, houve
melhorias significativas neste grupo. Apesar dos resultados positivos obtidos, os autores
observaram que a reducdo da dor utilizando canabis foi modesta quando comparada com
outros medicamentos utilizados para aliviar a dor cronica, como a gabapentina e a
pregabalina (Ware et al., 2010).

Em 2014, Lynch et al. realizaram um estudo no Canada para entender a eficicia do
medicamento Sativex® no tratamento da dor crénica induzida por quimioterapia. Neste
estudo, os pacientes foram instruidos a iniciar com uma pulverizagdo do medicamento

sob a lingua ou na bochecha antes de dormir na primeira noite e, em seguida, ajustar a
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dose conforme necessario para aliviar a dor, sem ultrapassar 12 pulverizacfes diarias.
Apos o tratamento, foi relatado que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos de tratamento e placebo (Lynch et al., 2014).

Turcotte et al.conduziram um estudo no Canada, randomizado, duplamente cego e
controlado por placebo, em pacientes com esclerose mdaltipla que sofriam de dor
neuropética devido a sua doenga. O principal objetivo deste estudo era avaliar se a
nabilona, em combinagdo com a gabapentina, teria efeitos analgésicos positivos em
comparacdo com a gabapentina sozinha e o placebo. Ao final das 9 semanas de
tratamento, os autores relataram que a combinacédo de nabilona com gabapentina resultou
numa reducédo significativa da dor em comparagdo com o placebo e a gabapentina
(Turcotte et al., 2015).

Num estudo conduzido por Fallon et al., em 2017, o objetivo principal era avaliar a
eficacia do uso de Sativex® como tratamento adjuvante aos opioides em doentes
oncolégicos cuja dor ndo era aliviada com o tratamento recomendado. Foi realizado um
estudo de fase 3, randomizado, duplamente cego e controlado por placebo. Em termos de
resultados, os autores ndo encontraram impactos significativos na intensidade da dor no
grupo que utilizou o medicamento em comparagdo com o grupo controle. No entanto,
relataram que a intensidade média da dor diminuiu significativamente no grupo norte-
americano com menos de 65 anos que recebeu o farmaco. Apds andlise dos dados,
verificou-se que este grupo de pacientes apresentava dor ligeiramente maior e que, no
inicio do tratamento, foi administrada uma menor dose de opioides. Além disso, este
grupo admitiu ter sido exposto previamente a planta canabis. Os investigadores sugeriram
que a reducéo do uso de opioides poderia ter levado a uma regulacdo negativa reduzida
dos recetores opioides e a uma sinergia aprimorada entre 0s canabinoides e 0s recetores
opioides, resultando em melhores resultados para estes pacientes. Quanto a melhoria da
qualidade de vida, os autores também relataram que 0 ensaio ndo mostrou diferencas

significativas entre o Sativex® e o placebo (Fallon et al., 2017).

De Vries et al. em 2017 também publicaram um ensaio de fase 2, randomizado,
duplamente cego e controlado por placebo, cujo principal objetivo era avaliar a eficacia
analgésica, farmacocinética, seguranca e tolerancia de um comprimido oral contendo A°-
THC purificado em doentes com dor abdominal crénica. Para determinar a eficacia dos

comprimidos, os autores utilizaram a “Escala Visual Analdgica” e, apds o tratamento,
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constataram que houve alteracdo na intensidade da dor em ambos 0s grupos, com uma
reducédo de 40% nos pacientes que tomaram o medicamento em estudo e 37% nos que
usaram o placebo. No entanto, foi possivel concluir que ndo houve um impacto
significativo. Quanto aos resultados relativos a melhoria da qualidade de vida, os autores
afirmaram que também ndo ocorreram diferencas significativas entre os pacientes (de
Vries et al., 2017).
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Tabela 2. Resumos dos ensaios clinicos.

Nome do

N° de Tempo de Dose Desenho

Efeitos Adversos

Tipo de dor

Reducéo

Referéncia

medicamento

Participantes  estudo Maxima de Estudo

Tontura; Nauseas; Fadiga; Boca seca;

da dor

. Dor Neuropatica 48 x VVomitos; Cefaleias; Diarreia; . Nurmikko
Sativex® g . . 103 5semanas pulverizagbes . o . ... Paralelo Sim
varias etiologias 20 dia Sonoléncia; Alteracdes de memoria; et al., 2007
Anorexia
Nabilona® Dor neuropatica 9% 14 2 mg/dia Fadlga}; Insonia; (_:efal_elas; _Ffillta de Cruzado NEo Frank et
cronica semanas ar; Pesadelos; Indisposicao al., 2008
A%-THCa  Dor neuropética Angec}adg; Hablllc.:iade mgtor_a.
_ . . . 25mg 3 diminuida; Tontura; Sonoléncia; . Ware et
2,5%:; 6% e poOs-traumatica 23 56 dias . D ] Cruzado Sim
AR vezesao dia  Cefaleias; Insonia; Cansaco; Falta al., 2010
9,4% ou poés-cirurgica X N4 )
concentracao; Nausea, Boca seca
Dor cronica 12 Fadiga; Boca seca; Tontura; Nausea; Lvnch et
Sativex® provocada por 16 4 semanas pulverizacbes Aumento apetite; Diarreia; Cefaleias;  Cruzado Néo Y
. ) . . ] N al., 2014
quimioterapia ao dia Ansiedade; Confuséo
Dor neuropética
Nabilona® induzida por 15 9semanas 2 mg/dia Tonturas; Sonolenc_:la; Boca seca; Paralelo sim Turcotte et
esclerose Cefaleias al., 2015
multipla
10 Progressdo da neoplasia; Sonoléncia; Fallon et
Sativex® Dor Oncolégica 294 5semanas pulverizacdes Néausea; Vomito; Tontura; Paralelo Sim al 2017
ao dia Obstipacao; B
Amnésia; Aumento do apetite;
Diminuicdo do apetite; Falta
Namisol® Dor abdominal . . equilibrio; Perturbacdes na atencéo; < de Vries et
(A°-THC) cronica 65 52 dias 24 mg/dia Tontura; Sonoléncia; Cefaleias; Paralelo Nao al.,2017

Confusdo; Irritabilidade; Nausea;
Boca seca;
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3.6 Limitacdes do uso de canabis medicinal

Embora estes resultados sejam promissores, a sua generalizacdo é dificil, dada a
inconsisténcia das preparacGes de candbis e das dosagens utilizadas e prescritas aos
pacientes (Urits et al., 2021). Atualmente, os estudos que relatam efeitos positivos da
candbis na dor sdo frequentemente contestados por investigacdes que citam evidéncias de

efeitos minimos ou inexistentes, como observado na Tabela 2.

A discussdo em torno do uso da candbis medicinal é um campo fértil para debates e
investigacbes em todo o mundo, incluindo Portugal, onde a legalizacdo do seu uso
terapéutico tem atraido crescente atencdo nos Ultimos anos. Enquanto muitos defendem
0s potenciais beneficios no tratamento de diversas condices médicas, é essencial

reconhecer e abordar as limitacdes significativas associadas ao seu uso.

Uma das principais limitagdes do uso da canabis medicinal sdo os efeitos secundarios
adversos frequentemente relatados pelos pacientes. Embora esta planta tenha sido
aclamada pelas suas propriedades terapéuticas, muitos pacientes manifestam uma série
de sintomas indesejaveis durante o tratamento. Entre estes, destacam-se a fadiga
persistente, sonoléncia, cefaleias recorrentes e uma desconfortavel sensacdo de boca seca.
Para alguns, esses efeitos adversos podem ser tdo debilitantes que levam a interrup¢do do
uso da canabis medicinal, comprometendo os potenciais beneficios terapéuticos. No
entanto, a maioria dos estudos descreve que grande parte dos efeitos adversos sdo de
intensidade ligeira a moderada, dose-dependentes e transitorios (Ware et al., 2010; Lynch
et al., 2014; de Vries et al., 2017).

Importa destacar que o uso de canabis pode provocar alteracbes comportamentais e
psicoldgicas, como ansiedade, euforia, lentiddo, alteracdo da coordenagdo motora e
distorcdo da percecdo do tempo. Estes sintomas podem ocorrer imediatamente apds a
utilizacdo do medicamento ou durante o tratamento e estdo normalmente relacionados
com a dose utilizada, 0 ambiente e as expectativas do paciente (Sideli et al., 2021). O uso
de canabis também foi associado ao aumento da vulnerabilidade de um individuo
desenvolver doencas psicéticas, como psicose e esquizofrenia, principalmente em jovens
adultos (Lowe et al., 2019).

Uma vez que os medicamentos a base de canabis destinam-se ao tratamento de doengas

cronicas, a tolerancia e a seguranca a longo prazo devem ser avaliadas com precisdo, dado
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que o cérebro pode desenvolver tolerancia aos canabinoides, fazendo com que estes
deixem de ser eficazes no alivio da dor. No entanto, atualmente existem poucos ensaios
clinicos bem concebidos, assim como estudos observacionais sobre o uso de canébis

medicinal a longo prazo (Vuckovi¢ et al., 2018).

Num estudo controlado realizado durante um ano, avaliou-se a seguranca e a
tolerabilidade de um produto contendo 12,5% de A®-THC em 215 individuos com dor
cronica ndo oncoldgica. Apesar da elevada taxa de efeitos adversos estar ligada ao grupo
que recebeu o0 medicamento, em comparacdo com o grupo placebo, estes eram ligeiros a
moderados e ndo apresentaram efeitos adversos graves. Os autores referem que o efeito
analgésico se manteve ao longo do tempo, ndo sendo observados sinais de tolerancia
(Ware et al., 2015). Um segundo ensaio aberto, cujo principal objetivo era avaliar a
seguranca e tolerabilidade do tratamento com Sativex® a longo prazo (2 anos) em
pacientes com espasticidade relacionada a esclerose multipla, demonstrou que este era
seguro e bem tolerado, e que os beneficios obtidos com a sua utilizacdo cronica eram

mantidos na maioria dos pacientes (Serpell et al., 2013).

Existem ainda evidéncias de que o uso prolongado de canabis esta associado a um risco
aumentado de dependéncia, riscos cognitivos, desenvolvimento cerebral alterado e maior
probabilidade de transtornos mentais, como ansiedade e depressdo, especialmente em
jovens. Foram também relatados efeitos adversos relacionados com a saude fisica, como
doencas cardiovasculares, doenca pulmonar obstrutiva cronica e cancro do pulméo
(Volkow et al., 2014).

Outra limitacdo significativa é a escassez de evidéncias provenientes de estudos clinicos
de alta qualidade que validem de forma conclusiva a eficacia e seguranca do uso desta
planta. Embora haja um interesse crescente na investigacdo cientifica nesse campo, ainda
sdo poucos os estudos que oferecem resultados consistentes e confiaveis. Muitos dos
ensaios clinicos disponiveis sdo de pequena escala, de curta duragdo ou carecem de um
desenho metodologico robusto, o que dificulta a extragcdo de conclus@es solidas sobre 0s
efeitos terapéuticos em diversas condigdes médicas (Vuckovi¢ et al., 2018; Urits et al.,
2021).

E também importante reconhecer que, apesar dos avancos na legislacdo em muitos paises,

0 estigma social em torno do uso da canabis ainda persiste em algumas comunidades. Isso
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pode dificultar o acesso dos pacientes ao tratamento e limitar as opg¢des de cuidados de

salde disponiveis para eles (Troup et al., 2022; King et al., 2024).

Diante destas limitacdes, € fundamental que haja mais investimento em pesquisa clinica
de alta qualidade para avaliar adequadamente os beneficios e riscos da canabis medicinal.
Somente com uma base sélida de evidéncias cientificas € possivel garantir que os
pacientes recebam tratamentos eficazes e seguros para as suas condi¢cbes médicas.
Enqguanto isso, é importante que 0s pacientes estejam cientes das potenciais limitagdes e
efeitos adversos associados ao uso da canabis medicinal e que discutam essas questdes
com os seus médicos para tomar decis6es informadas sobre o seu tratamento. A educacgéo
publica também é essencial para combater o estigma e garantir que todos os pacientes

tenham acesso as melhores opcdes de tratamento.
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I11. CONCLUSAO

Ao longo desta dissertacdo, foram explorados os complexos detalhes do uso de canébis
medicinal no tratamento da dor crénica, mergulhando nas suas complexidades, beneficios
e desafios. Emergiu claramente que a canadbis medicinal oferece uma nova perspetiva no
controlo da dor cronica, proporcionando alivio a pacientes que enfrentam uma condi¢éo

debilitante e muitas vezes desafiadora.

Alguns dos estudos apresentados ao longo desta pesquisa sugerem que 0s canabinoides
presentes na planta tém o potencial de modular a percecéo da dor e reduzir a inflamacéo
de forma eficaz, oferecendo uma alternativa valiosa aos analgésicos tradicionais. Para
muitos pacientes, especialmente aqueles que ndo encontraram alivio com os tratamentos
convencionais ou que enfrentam efeitos adversos indesejados, a candbis medicinal

representa uma esperanca real de uma vida mais confortavel e funcional.

No entanto, é crucial reconhecer que o uso desta planta no tratamento da dor crénica ndo
é isento de preocupacdes. Questdes relacionadas a seguranca, eficacia, regulamentacao,
acesso e estigma social continuam a exigir uma abordagem cuidadosa e informada por
parte dos profissionais de salude. Portanto, a medida que avangamos, é imperativo adotar
uma abordagem integrada e multidisciplinar no tratamento da dor crénica, incorporando
a canabis medicinal como parte de um arsenal terapéutico abrangente. Isso requer nao
apenas mais pesquisas e evidéncias cientificas robustas, mas também uma revisdo das
politicas e préticas clinicas para garantir um acesso justo e seguro a esta planta para

aqueles que poderiam beneficiar dela.

Em dltima andlise, a utilizacdo desta planta no tratamento da dor representa uma
oportunidade emocionante e desafiadora para a comunidade médica e para a sociedade
em geral. Com uma abordagem diligente na ciéncia, na ética e no bem-estar dos pacientes,
podemos caminhar rumo a uma conduta mais compreensiva e compassiva no alivio da
dor cronica, transformando positivamente a vida daqueles que enfrentam esta condigéo
debilitante.
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