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Os desafios do uso medicinal de canabis na Europa
RESUMO

A Cannabis sativa L. e seus derivados tém uma vasta histdria de utilizacdo, tanto a nivel
medicinal como recreativo. E considerada uma das drogas ilicitas mais consumidas a
nivel mundial e consequentemente a comunidade cientifica tem demonstrado um grande
interesse nas potenciais propriedades terapéuticas e aplicacdes clinicas que tém vindo a
aumentar nas Ultimas décadas, o que fomentou alteracdes na legislacdo em diversos

paises da Europa.

A planta canabis possui um elevado nimero de compostos com propriedades bioldgicas
e farmacoldgicas importantes, os canabinoides, capazes de se ligar e ativar recetores no
corpo humano e desencadear respostas fisioldgicas. Estudos cientificos tém
demonstrado evidéncias do potencial terapéutico dos canabinoides presentes na planta e

0s seus beneficios para o tratamento de diversas patologias.

A evolucdo da legislagdo da canébis na Europa tem permitido o estabelecimento de
regulamentacfes para minimizar os riscos associados ao emprego inadequado desta
planta e possibilitar 0 seu uso terapéutico. Com as recentes mudancas legislativas a
nivel global, em alguns paises os produtos derivados da canabis ja se encontram
comercialmente disponiveis, oferecendo uma abordagem farmacoldgica alternativa. O
uso medicinal da canabis na Europa enfrenta desafios legais, regulamentares, cientificos
e sociais, e necessita de uma abordagem holistica para garantir que os pacientes tenham

acesso seguro e eficaz com o uso desta planta e dos seus derivados.

Com a elaboracdo desta dissertacdo pretende-se realizar uma pesquisa bibliografica
atual sobre as aplicacfes medicinais do uso da canabis e 0s desafios que enfrenta em
termos de legislacdo responsavel. Para a elaboracdo do trabalho precedeu-se a uma
revisdo da literatura referente as principais propriedades da planta candbis e compostos
canabinoides predominantes, vias de administracdo, aplicacdes terapéuticas, efeitos

adversos, enquadramento regulamentar na Europa e em Portugal, e perspetivas futuras.

Palavras-chave: Cannabis sativa; canabinoides; canabis medicinal; uso terapéutico;

legislacdo
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ABSTRACT

A Cannabis sativa L. and its derivatives have a long history of use, both medicinally
and recreationally. It is considered one of the most widely consumed illicit drugs
worldwide, and as a result, the scientific community has shown a great interest in its
potential therapeutic properties and clinical applications, which have been increasing in
recent decades, leading to changes in legislation in several European countries.

The cannabis plant contains a high number of compounds with important biological and
pharmacological properties called cannabinoids, which have the ability to activate
receptors in the human body and trigger physiological responses. Scientific studies have
provided evidence of the therapeutic potential of cannabinoids present in the plant and
their benefits for the treatment of various pathologies.

The evolution of cannabis legalization in Europe has allowed for the establishment of
regulations to minimize the risks associated with improper use of this plant and enable
its therapeutic use. With recent legislative changes globally, cannabis-derived products
are already available in the market in some countries, offering an alternative
pharmacological approach. The medicinal use of cannabis in Europe faces legal,
regulatory, scientific, and social challenges. It requires a holistic approach to ensure that

patients have safe and effective access to the use of this plant and its derivatives.

The aim of this dissertation is to conduct a current research on the medicinal
applications of cannabis use and the challenges it faces in terms of responsible
legislation. In the development of this work, a literature review was conducted on the
main characteristics of the cannabis plant and the predominant cannabinoids, routes of
administration, therapeutic applications, adverse effects, regulatory framework in

Europe and Portugal, and future perspectives.

Keywords: Cannabis sativa; cannabinoids; medicinal cannabis; therapeutic use;

legislation
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I. INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a industria farmacéutica tem-se dedicado a pesquisa e
desenvolvimento de novas propriedades terapéuticas, visando criar medicamentos com
melhor eficacia, seguranca e menos efeitos colaterais, constituindo uma nova politica

para compreender e desenvolver novos farmacos.

A Cannabis sativa L. € uma planta ancestral e verséatil cuja origem remonta as primeiras
sociedades humanas do Extremo Oriente. Tem sido usada para fins medicinais no
tratamento de varios distarbios fisicos e mentais, mas também para fins recreativos,
com propositos religiosos, como alimento para obter fibras téxteis e para produzir papel
de cAnhamo (Andre et al., 2016; Charitos et al., 2021).

Atualmente, a canabis ¢ uma planta amplamente estudada a nivel quimico, devido ao
grande nimero de compostos com propriedades biologicas e farmacologicas relevantes.
E constituida por uma variedade de componentes quimicos, como os canabinoides,
terpenos, flavonoides e alcaloides. Estdo descritos mais de 100 canabinoides,
apresentando-se como 0s mais ativos e responsaveis pelas suas propriedades psicoativas
e medicinais. Os mais relevantes e investigados ao nivel da perspetiva cientifica e
farmacoldgica s@o o delta-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC) sendo o mais potente e
causador de efeitos psicoativos, e o canabidiol (CBD) possuindo propriedades
medicinais. Estas moléculas detém a capacidade de ativacdo dos recetores canabinoides
(CB1 e CB2) no organismo humano, conjuntamente com o0s endocanabinoides
(moléculas de ligacdo enddgenas) e respetivas enzimas envolvidas no seu metabolismo,
formando o sistema endocanabinoide (SEC). Este, encontra-se distribuido em diversas
areas do organismo e € responsavel por induzir respostas fisiologicas. As evidéncias do
uso medicinal de canabis remontam h& milhares de anos. Estudos cientificos tém
demonstrado o potencial terapéutico dos canabinoides presentes na planta assim como
0s seus beneficios para o tratamento de varias patologias, abrangendo a prevencao de
nauseas e vomitos provocados pela quimioterapia, estimulacdo do apetite em portadores
de Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA)/Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV), controlo da espasticidade na esclerose maltipla, modulacdo da dor e
epilepsia (Andre et al., 2016; EISohly et al., 2017; Farag & Kayser, 2017; Bonini et al.,
2018; EMCDDA, 2018).
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No entanto, o consumo de compostos canabinoides com finalidades terapéuticas pode
estar relacionado com um conjunto de consequéncias indesejaveis e imprevisiveis como
por exemplo a psicoatividade e o risco de abuso e dependéncia, sendo um tema bastante
controverso. Varios relatos tém demonstrado vantagens na utilizacdo de canabis para
fins terapéuticos em varios paises, havendo a necessidade de mais estudos de potenciais
aplicacbes medicinais para demonstrar a sua importancia clinica. Deste modo, um dos
principais objetivos € encontrar o equilibrio entre os beneficios provenientes da
utilizacdo da candbis e os efeitos colaterais decorrentes do consumo crénico e dosagens
elevadas (Pamplona, 2014; Andre et al., 2016).

O uso ilegal de canabis é enorme na Europa e os desafios da legalizacdo das aplicacdes
clinicas do seu uso para fins medicinais, sdo tema atual de discussdo politica e médica.
E essencial a interpretacdo e o cumprimento da regulamentacdo para que sejam
colocados no mercado produtos contendo canabinoides que demonstrem seguranca,
qualidade e eficacia (Baptista-Leite e Ploeg, 2018; EMCDDA, 2018).

Em alguns paises europeus, como a Holanda, Alemanha, Italia, Republica Checa e
Croacia, ja existia regulamentacao para os farmacos extraidos de plantas. Em Portugal,
foi legalizado o uso terapéutico em 2018 com a instituicdo da Lei n°33/2018 de 18 de
julho e respetiva regulamentacdo pelo Decreto-lei n°8/2019 de 15 de janeiro, que
determinam as normas legais para o uso de medicamentos, preparacoes e substancias a
base da planta canabis para finalidades medicinais. Assim, estes farmacos passaram a
ser prescritos como tratamento de segunda linha, devendo ser restritos a situacOes de
pacientes refratarios a abordagens terapéuticas convencionais com medicamentos
autorizados ou quando provocam efeitos adversos relevantes. A dispensa deve ser
efetuada por meio de uma receita médica especial e exclusivamente em farmacia (Diario
da Republica, 2018; EMCDDA, 2018; Correira-da Silva et al., 2019).
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1.1 Motivacéo do estudo

O uso medicinal da canabis é um tema atual e cada vez mais pertinente, especialmente
no que respeita a sua legalizacdo e uso para potenciais utilizagdes medicinais, efeitos
adversos produzidos e sua seguranc¢a, sendo um assunto que incita polémica e que
justifica a necessidade de investigacdo de forma a demonstrar a sua importancia clinica.
O farmacéutico comunitario assume um papel crucial no uso medicinal da canabis, na
medida em que comegam a surgir questdes por parte dos utentes assim como
prescricdes médicas, e enquanto especialista do medicamento possui competéncia e
conhecimento técnico-cientifico para a dispensa e informacdo do uso adequado da
canabis medicinal, intervindo de forma a garantir qualidade, seguranca e eficacia da

farmacoterapéutica.
1.2 Objetivos

Esta dissertacdo teve como objetivo principal a realizacdo de um trabalho baseado numa
pesquisa bibliografica atual sobre as aplicacbes medicinais do uso da planta canébis e os

desafios que enfrenta em termos de legislacédo responsavel na Europa.
1.3 Metodologia

Para o desenvolvimento deste trabalho, foi efetuada uma pesquisa de artigos cientificos
sobre o tema nas bases de dados de referéncia MEDLINE/PubMed, Science Direct e b-
on, livros obtidos pelo motor de busca Google, jornais e revistas. Foram aplicadas as
seguintes palavras-chave: “Cannabis sativa”, “canabinoides”, “canabis medicinal”, “uso
terapéutico” e “legislagdo”. Os critérios de inclusdo foram o respeito pelas palavras-
chave, artigos cientificos escritos em Portugués ou Inglés e o acesso aos artigos na sua
versdo completa. A pesquisa efetuada abrange um intervalo de tempo extenso tendo

sido incluidos artigos mais antigos porque continham informacéo relevante para o tema.

Para além das fontes referidas, foram consultadas as paginas web do INFARMED,
EMA e Diério da Republica facultando informacéo acerca do enquadramento legal atual
e 0 acesso a informacdo atualizada sobre substancias e preparacdes a base da planta da

canabis.

A pesquisa bibliografica foi efetuada ao longo de todo este trabalho de Outubro de 2022
a Julho de 2023.
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I1. CANNABIS SATIVA E CANABINOIDES
2.1 Aspetos botanicos

A Cannabis sativa L. é uma planta herbacea anual originaria da Asia Central que cresce
de forma subespontanea em diferentes areas geogréaficas, maioritariamente nas regides
tropicais e zonas temperadas. E reconhecida pelos seus compostos canabinoides, que lhe
conferem um grande potencial terapéutico (Hondrio et al., 2006; Netzahualcoyotzi-
Piedra et al., 2009; Amaral et al., 2020).

E popularmente conhecida como “canhamo da india”, maconha, marijuana, hashish,
charas, ganja e sinsemila. Hashish (haxixe) e charas sdo os termos utilizados para
descrever a resina seca extraida das flores de plantas femininas que apresentam uma
maior concentracdo de componentes psicoativos (cerca de 10 a 20%). Ganja e sinsemila
referem-se ao material seco encontrado nas partes superiores das plantas femininas com
um teor de 5-8% de compostos psicoativos. Bhang e marijuana sdo produtos que
contém uma menor quantidade de substancias psicoativas, variando entre 2-5%, sendo
obtidos a partir da restante planta (Gongalves & Schlichting, 2014; Andre et al., 2016).

A palavra "Cannabis"” deriva da palavra "cana", enquanto "sativa" significa "semeada”,

indicando que a planta € cultivada a partir de sementes (Farag & Kayser, 2017).

A classificacdo taxondmica da planta candbis tem sido objeto de revisbes ao longo do
tempo, com o objetivo de melhorar determinadas caracteristicas. No entanto, o assunto
foi gerando inimeros debates tornando-o mais enigmatico, ndo existindo uma concluséo
definitiva. Em 1753, foi realizada a classificacdo desta espécie pelo botanico sueco Carl
Linnaeus (Tabela 1). Posteriormente, foram distinguidas trés espécies dentro do género
Cannabis, que se diferenciam essencialmente em aspetos morfoldgicos, em termos de
altura e quantidade de moléculas psicoativas, a Cannabis sativa Linnaeus, Cannabis
indica Lamarck e Cannabis ruderalis Janish (Figura 2). Mais tarde, a C. sativa foi
considerada por outros autores como espécie Unica, diferenciando-se apenas num nivel
subespecifico. Anos depois, em 1976, a C. sativa foi dividida em duas subespécies,
sativa e indica, considerando a C. sativa subsp. sativa var. sativa, C. sativa subsp.
sativa var. spontama, C. sativa subsp. indica var. indica, e C. sativa subsp. indica var.

kafiristanica como subespécies da Cannabis sativa L.. De momento, aceita-se que 0
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género Cannabis é monotipico e assume-se apenas uma espécie, a C. sativa (Chandra et
al., 2017; Farag & Kayser, 2017; Bonini et al., 2018; Walsh et al., 2021).

Tabela 1- Classificagdo taxondmica da Cannabis sativa L. (EISohly et al., 2017).

Categoria Denominacéo
Reino Plantae (planta)
Subreino Tracheobionta (plantas vasculares)
Subdiviséo Spermatophyta (plantas com sementes)
Divisao Magnoliophyta (plantas com flores)
Classe Magnoliopsida (dicotiledéneas)
Subclasse Hamamelididae
Ordem Urticales
Familia Cannabaceae
Género Cannabis
Espécie C. sativa
Abreviacdo taxonémica L.
Subespécie sativa, indica, ruderalis

A Cannabis sativa, pertence a familia Cannabaceae juntamente com o género Humulus
(lapulo), sendo reconhecida como uma planta anual e de floracdo dioica (possui flores
masculinas e femininas em plantas distintas) (Figura 1). Ambas produzem quantidades
aproximadas de canabinoides, no entanto apenas a planta feminina fornece a resina ativa
(Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Goncalves & Schlichting, 2014). As plantas
femininas sdo mais robustas e tém as suas flores associadas a cachos de maior
densidade. As plantas masculinas morrem apdés a libertacdo do pdlen, ao contrario das
femininas que se mantém até as suas sementes amadurecerem, morrendo apds a sua
libertacdo (Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Farag & Kayser, 2017; Bonini et al.,
2018).
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Figura 1- A) Planta masculina; B) Planta feminina (Bonini et al., 2018).

Esta espécie, geralmente exibe caules eretos, angulosos, ramificados, tém sulcos com
interior lenhoso e podem atingir até 6 metros de altura, dependendo de fatores genéticos
e ambientais. E uma planta com uma forte raiz principal, as folhas sdo verdes e
palmadas, normalmente possuem cinco a sete foliolos e tém na sua superficie tricomas
resinosos dispersos. As margens das folhas da canabis sdo caracteristicamente
serrilhadas, sendo uma das caracteristicas distintivas da planta podendo variar entre as
diferentes espécies de canabis (Figura 2). As inflorescéncias consistem em numerosas
cabecas de flores que podem ser encontradas em longos caules a partir de cada axila da
folha. As flores masculinas (estames) possuem cinco tépalas amarelado-esverdeado e
cinco estames e ndo apresentam pétalas, inflorescéncias axilares ou terminais. As flores
femininas (pistilos) s@o quase sésseis, encontram-se aos pares € germinam nas axilas ou
terminais produzindo um fruto liso (semente), cinza-acastanhado, que é propagado pela
predacdo das aves (Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Farag & Kayser, 2017; Bonini
et al., 2018).
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Figura 2- Distincdo morfoldgica entre as variedades de Cannabis sativa (McPartland, 2018).

Alem disso, como ja referido anteriormente, a Cannabis sativa possui uma abundéncia
de tricomas (Figura 3), estruturas microscopicas presentes nas folhas, bracteas e caules
da planta, com relevancia como produtores de compostos quimicos (Happyana et al.,
2013; Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018).

Figura 3- Tricomas na Cannabis sativa (Bukke, 2021).

Estes podem ser divididos em duas classes: tricomas glandulares e tricomas néo
glandulares. Os tricomas glandulares sdo constituidos por um conjunto de células
especializadas com funcBes especificas, em particular as células produtoras de

substancias secretoras e as células localizadas no caule ou peddnculo. Pelo contrério, os



Os desafios do uso medicinal de canabis na Europa

tricomas ndo glandulares ndo produzem canabinoides nem terpenos (Andre et al., 2016;
Farag & Kayser, 2017).

Os tricomas glandulares apresentam diferentes fases secretoras, distinguindo-se
consoante a coloracdo. A glandula secretora madura € translicida, apresentando nesta
fase um conteltdo mais alto de canabinoides. Quando se encontram amarelados ou

castanhos correspondem a glandulas envelhecidas (Andre et al., 2016).

As plantas masculinas possuem pouco interesse a nivel medicinal devido ao
desenvolvimento reduzido de tricomas glandulares, que consequentemente, sintetizam
uma baixa quantidade e nimero de canabinoides ou terpenos (Happyana et al., 2013;
Farag & Kayser, 2017).

A classificacdo dos tricomas glandulares divide-se em trés tipos: bulbosos, sésseis e
capitados. Na planta canabis, o THC é acumulado nas cabecas (glandulas) dos tricomas
sésseis e capitados sendo este Gltimo o que contém menor quantidade (Happyana et al.,
2013; Andre et al., 2016; Farag & Kayser, 2017; Farag et al., 2017).

Estes tricomas glandulares constituem o principal e exclusivo local de armazenamento
da maioria dos canabinoides. Os fitocanabinoides presentes nos tricomas glandulares
sdo responsaveis pela defesa e interacdo com herbivoros e pragas, e os terpenos, pelo
odor tipico da Cannabis sativa (Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018).

A quantidade de fitocanabinoides da C. sativa é influenciada por fatores ambientais
especificos tais como: humidade, radiacéo ultravioleta, temperatura, nutrientes presentes
no solo e parasitas. Um clima com baixa humidade, chuvas escassas e ensolarado é o
ideal para o desenvolvimento de plantas ricas em canabinoides. A humidade e a
temperatura desempenham um papel fundamental na determinacdo da quantidade de
canabinoides presentes. Quando a planta candbis € exposta a altos niveis de radiacédo
ultravioleta (UVB 280nm - 315nm), ocorre uma produgdo aumentada de A-9-THC. Este
composto € mais resistente e estavel as radiacbes UVB comparativamente a outros
canabinoides, que tendem a degradar mais facilmente quando expostos as radiacoes
UVB (Bonini et al., 2018).

Os fitocanabinoides e diversos terpenos (pineno, limoneno, mirceno, borneol e outros),

presentes nas folhas e flores desta planta, representando aproximadamente 10% do teor
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de resina segregada pelos tricomas da planta feminina, servem de barreira a perda de
agua, tendo ainda a fungéo de bloquear fontes de poluicdo ambiental. Especialmente na
planta feminina, conhecida pelas suas caracteristicas aromaticas, muitos terpenos
produzidos sdo reconhecidos por apresentarem propriedades repelentes de insetos e por
auxiliarem na eliminacdo do crescimento da vegetacdo circundante. A sua sintese é
influenciada por fatores ambientais, aumentando com a exposic¢do solar e diminuindo
com a fertilidade do solo. A resina dos tricomas glandulares pode ainda apresentar
propriedades antibidticas e antifungicas (Bonini et al., 2018).

2.2 Préticas de Cultivo

O grande interesse no cultivo da Cannabis sativa decorre principalmente das
reconhecidas propriedades farmacoldgicas dos canabinoides e terpenos biossintetizados
pela planta (Micalizzi et al., 2021).

Atualmente, em alguns paises, o cultivo e uso medicinal da Cannabis sativa sdo
considerados ilegais e proibidos (exceto aquando de autorizacéo para fins de pesquisa e
uso farmacéutico), devido ao efeito psicoativo do THC que pode causar ansiedade,
alteracdo percetiva e défices cognitivos. O CBD é um dos principais canabinoides,
encontrando-se em maior concentracdo nas inflorescéncias da planta. Ao contrario do
THC, o CBD néo possui efeitos psicoativos significativos, e tem sido objeto de estudos

gracas as suas propriedades medicinais e terapéuticas (Micalizzi et al., 2021).

Como ja referido anteriormente, a concentracdo de canabinoides na planta €
influenciada por elementos genéticos e condicGes relativas ao ambiente. Porém, existem
fatores adicionais que também afetam o teor psicoativo da planta, nomeadamente o
periodo de crescimento (desenvolvimento e transformacdo da planta) e o processamento

da amostragem (Micalizzi et al., 2021).

O cultivo da Cannabis sativa pode ser realizado através de dois métodos: cultivo ao ar
livre “Outdoor” e em estufa “Indoor”. Cada método apresenta diferencas especificas,
principalmente em relacdo aos ciclos de crescimento e as condic¢des de cultivo (Farag &
Kayser, 2017).

E importante destacar que os dois métodos de cultivo mencionados sdo apenas

permitidos para a obtencdo da planta de canabis com finalidade medicinal, e todas as
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entidades envolvidas no seu cultivo devem estar devidamente licenciadas, cumprindo as
Boas Préticas Agricolas e de Colheita (BPAC) (HMPC, 2006).

2.2.1 Cultivo ao ar livre (“Outdoor”)

Esta forma de cultivo (Figura 4) é a mais usada desde a antiguidade, sendo no presente
aplicada para a obtencdo de sementes de canabis ou fibra de canhamo ou com finalidade
industrial, que possuam uma concentracdo inferior a 0,2% de THC (Ribeiro, 2014;
ElSohly et al., 2017; Farag & Kayser, 2017).

o

s

Figura 4- Cultivo ao ar livre de Cannabis sativa (Agroportal, 2020).

A planta de canabis pode ser propagada através de sementes e 0 seu ciclo de vida é
concluido num periodo de 4 a 6 meses, dependendo da estacdo da plantacdo e da
espécie, podendo atingir até 6 metros de altura em condicdes ideais de crescimento.
Algumas espécies de canabis hermafroditas foram desenvolvidas especificamente para a
producdo industrial de canhamo, permitindo obter colheitas mais uniformes. Os meses
ideais para esta forma de cultivo sdo entre o final de Marc¢o e o inicio de Abril sendo a
localizacdo preferencial em regiGes caracterizadas por clima quente e ameno entre 0s
quais os continentes Africa, Asia e América (Ribeiro, 2014; EISohly et al., 2017; Farag
& Kayser, 2017).

10
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O método de cultivo é dividido em varias fases. A fase de “germina¢ao” que geralmente
tem uma duracdo de 3 a 7 dias. Seguindo-se a fase de “mudang¢a” sendo concluida num
periodo de 2 a 3 meses. A fase seguinte de ‘“crescimento vegetativo” da planta
caracteriza-se pelo aumento da biomassa e crescimento total em dias longos, com a
duracdo de 2 a 8 semanas sendo possivel reconhecer o género da planta nesta fase.
Como a concentracdo de THC é diferente dependendo do género da planta tornou-se
necessario retirar as plantas masculinas da plantagcdo de forma a prevenir a fertilizacao
cruzada (EISohly et al., 2017; Farag & Kayser, 2017).

A fase “reprodutiva” inicia-se no Verdo quando a planta é exposta a duragdes diurnas
curtas, de cerca 12 a 14 horas, dependendo da sua latitude e origem genética.
Caracteriza-se fundamentalmente pela floracéo e exposi¢édo solar e tem a duracéo de 6 a
12 semanas (Farag & Kayser, 2017).

ApoOs o amadurecimento e a polinizacdo das flores masculinas, as flores femininas
morrem diretamente. As sementes resultantes da fertilizacdo cruzada durante a floracéo
apresentam combinacgdes de caracteristicas de ambos o0s progenitores (Farag & Kayser,
2017).

A C. sativa pode ser cultivada com sucesso através deste método de cultivo externo,
permitindo obter plantas com maior quantidade de biomassa comparativamente as
plantas cultivadas internamente. No entanto apresenta desvantagens, passando pela
limitacdo no controlo das condicdes de crescimento e diversidade quimica das plantas
(ElSohly et al., 2017).

2.2.2 Cultivo em estufa (“lndoor”)

A sintese de compostos canabinoides ocorre unicamente a partir da planta da canabis,
tendo sido produzidas espécies com composi¢fes quimicas particulares, para varias

utilizacGes farmacéuticas e industriais (Farag & Kayser, 2017).

O cultivo em estufa (Figura 5) € empregue para aumentar a poténcia da resina e evitar o

crescimento indesejado de plantas masculinas (Farag & Kayser, 2017).

11
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Figura 5- Cultivo em estufa de Cannabis sativa (Bedrocan, 2023).

As flores femininas da canabis produzem uma abundancia de tricomas glandulares de
resina que segregam um Oleo essencial rico em canabinoides e terpenos. O principal
impulso no melhoramento da canabis com finalidades terapéuticas ou recreativas é a
selecdo de modo a aumentar a producdo desses componentes na resina. As espécies de
canabis, sdo cuidadosamente selecionadas com base em caracteristicas desejaveis e
altamente valorizadas para determinada finalidade, permitindo cruzamentos entre
individuos relacionados para preservar as caracteristicas pretendidas (EISohly et al.,
2017; Farag & Kayser, 2017).

Este método de cultivo permite um controlo completo do ciclo de vida da planta em
condices ambientais controladas como 0s niveis de temperatura, humidade,
luminosidade, concentragcdo de CO, e circulacdo de ar, garantindo o conhecimento do
perfil quimico da planta, sendo util quando se destina a fins farmacéuticos e medicinais.
Todo o processo é cuidadosamente regulado, desde o crescimento até a colheita e
garantia da qualidade do produto, com uma duracdo média de 6 a 8 semanas. Para
controlar a floracdo e a biomassa das plantas, esta forma de cultivo requer luz artificial e
gas CO, comprimido para a fotossintese, e deve contar com um sistema eficaz no
fornecimento de nutrientes e oxigénio, que suporta o crescimento das plantas (EISohly
et al., 2017; Farag & Kayser, 2017).

No entanto, existem algumas técnicas diferentes que foram propostas para o cultivo

“indoor” de canabis, por exemplo, a técnica de aeroponia, a técnica aerada em pé e a

12
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técnica de filme nutritivo. Para que este método de cultivo seja concluido com sucesso
pode recorrer-se a um sistema hidroponico de forma a fornecer nutrientes de um modo
eficaz (sendo a solucdo nutritiva melhor absorvida dentro do intervalo de pH 5,5-6,5) e
oxigénio necessarios ao crescimento das plantas. Para garantir o cultivo do género, as
plantas femininas vegetativas seletivas s&o usadas para realizar clones. Posteriormente,
os clones sdo mantidos em condigdes ambientais controladas em sala de cultivo durante
a fase vegetativa (fotoperiodo de 18H/dia) e durante a fase de floracdo (fotoperiodo de
12H/dia) (EISohly et al., 2017; Farag & Kayser, 2017).

2.3 Principais constituintes quimicos

A Cannabis sativa L. € uma espécie botanica detentora de uma composi¢do quimica
complexa, o que resulta do seu vasto nimero de compostos naturais, que tém vindo a
aumentar nas ultimas décadas. Atualmente estdo identificados aproximadamente 565
compostos diferentes presentes na planta, dos quais, até a data, 120 foram classificados
como fitocanabinoides, sendo os principais constituintes quimicos (Chandra et al.,
2017; Correia-da-Silva et al., 2019).

Além destes, ha uma ampla diversidade de compostos quimicos presentes nesta planta,
abrangendo praticamente todas as classes de compostos, como terpenos,

hidrocarbonetos, esteroides, flavonoides, alcaloides e outros (Farag & Kayser, 2017).

As propriedades farmacoldgicas dos canabinoides, reconhecidos como 0S compostos
mais ativos, tém sido amplamente investigadas, no entanto 0s restantes compostos
presentes na planta candbis também se encontram associados a propriedades benéficas
para a satde (Andre et al., 2016).

Devido a enorme controvérsia em torno do uso medicinal da canabis, tem havido um
constante fluxo de estudos e descobertas significativas para a compreensdo e
fundamentacdo do seu uso. Uma das descobertas mais recentes foi a identificacdo dos
recetores canabinoides, revelando a existéncia de canabinoides endégenos com funcdes
fisiologicas altamente especificas. Esta descoberta é de extrema importancia para a
compreensdo dos potenciais efeitos e beneficios da canabis em contexto medicinal
(Varelas et al., 2015; Amaral et al., 2020).

13



Os desafios do uso medicinal de canabis na Europa

A designacdo “canabinoide™ € atribuida a todos os compostos quimicos, sejam eles de
origem natural ou sintética, capazes de criar ligacdo e ativar os recetores canabinoides
presentes no corpo humano conhecidos como CB1 e CB2. Estes recetores, em conjunto
com moléculas enddgenas, os endocanabinoides, e as correspondentes enzimas
compdem o SEC, que exerce um papel fulcral na regulacdo de diversas funcGes
fisiologicas do organismo humano. Assim, considerando a sua influéncia nestas
fungdes, o sistema endocanabinoide revela um potencial terapéutico significativo no
tratamento de vérias patologias, resultando dai a sua importancia (Varelas et al., 2015;
Amaral et al., 2020).

Os canabinoides desempenham um papel crucial como mensageiros quimicos no
organismo. Atualmente, pela elevada diversidade expandiu-se a classificacdo para
canabinoides enddgenos e exdgenos, identificando-se 3 tipos distintos:

e Os Fitocanabinoides ou canabinoides exdgenos, sdo compostos de origem
vegetal, metabolitos secundarios originarios da planta candbis. Ap0s o seu
consumo, interagem com recetores canabinoides especificos, gerando efeitos

fisicos e psicoldgicos. Sao exemplos o A9-THC e 0 CBD (Breijyeh et al., 2021).

e Os Endocanabinoides ou canabinoides enddgenos sdo sintetizados de forma
natural pelo organismo, ligam-se aos recetores canabinoides com a funcdo de
regulacdo de funcbes fisiologicas como a temperatura corporal, apetite, sono,
diminuicdo do limiar da dor, humor e controlo de funces cognitivas.
Encontram-se a nivel do Sistema Nervoso Central (SNC) e Sistema Nervoso
Periférico (SNP). Sdo exemplos a anandamida (AEA) e o 2-AG (2-araquidonil

glicerol) produzidos por mamiferos (Andre et al., 2016).

e Os Canabinoides sintéticos sdo substancias derivadas da planta canabis,
sintetizados e desenvolvidos em laboratério a partir de uma substancia pré-
existente, que se ligam aos recetores canabinoides no organismo. Os
canabinoides sintéticos de maior destaque sdo o dronabinol (andlogo do THC),
nabilona e o rimonabanto. Estas substancias sdo frequentemente utilizadas com
finalidade recreativa e podem apresentar toxicidade elevada (Pamplona, 2014;
Varelas et al., 2015; Andre et al., 2016; EMCDDA, 2017; Pereira et al., 2022).

14
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2.3.1 Fitocanabinoides

Mais de 500 compostos naturais foram identificados na Cannabis sativa, entre os quais
mais de uma centena foram reconhecidos como fitocanabinoides, os seus principais

constituintes (Figura 6) (Bonini et al., 2018).

(-)-AS-THC (=)-Cannabidiol

L L
X X

A8-THC Cannabinol

Figura 6- Estrutura quimica dos principais fitocanabinoides mais representativos de Cannabis
sativa (OPCM, 2023b).

A designacdo “fito” (significa planta), canabinoides deve-se ao facto de serem
produzidos naturalmente pela planta. Do ponto de vista quimico, os fitocanabinoides
sdo compostos lipofilicos, cuja organizacdo quimica é formada por uma estrutura de 21
ou 22 aomos de carbono (com grupos carboxilicos), e possuem geralmente 3 anéis
(ciclohexeno, tetrahidropirano e benzeno) e uma cadeia alifatica lateral. Possuem na sua
composicao alquilresorcinol e por¢es de monoterpeno (Netzahualcoyotzi-Piedra et al.,
2009; Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018; Breijyeh et al., 2021; Walsh et al., 2021).

Os fitocanabinoides sdo classificados como canabinoides neutros e &cidos, de acordo
com a auséncia ou presenca de grupo carboxilico respetivamente. Na Cannabis sativa
0s canabinoides sdo sintetizados e armazenados na forma de &cidos canabinoides.
Posteriormente sofrem descarboxilacdo passando as suas formas neutras, por exposicdo
ao calor ou a luz (Bonini et al., 2018; Walsh et al., 2021).
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Especialmente nas plantas femininas, os fitocanabinoides acumulam-se na cavidade
secretora dos tricomas glandulares principalmente nas partes superiores (Breijyeh et al.,
2021).

Os fitocanabinoides s&o conhecidos pelos seus efeitos fisiolégicos e muitas vezes
psicoativos (Breijyeh et al., 2021). Consideram-se 0s de maior importancia, abundancia
e 0s mais conhecidos em termos cientificos, o delta-9-tetrahidrocanabinol (A-9-THC), e
o canabidiol (CBD) (Figura 6). Estes possuem eficacia farmacoldgica comprovada,
sendo a sua concentracdo diferente dependendo da localizagéo (caule, folhas ou flores)
do teor de humidade, luminosidade e do solo (Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018;
Alves et al., 2020).

O A-9-THC ¢ o canabinoide mais importante com acdo psicoativa, sendo a poténcia de
uma amostra de canabis determinada a partir da concentracdo deste composto. Por outro
lado, o CBD néo possui propriedades psicoativas nem potencial de abuso, mas esta
presente em elevadas concentracdes na planta. O CBD é o mais abundante, sendo
responsavel por efeitos terapéuticos mais seguros. Este tem sido objeto de investigacao

para avaliar as suas possiveis aplicacdes clinicas (Pereira et al., 2022).

No que diz respeito a outros canabinoides presentes na planta, & importante mencionar o
delta-8-tetrahidrocanabinol (A-8-THC), resultado de isomerizacao acida do A-9-THC. O
A-8-THC possui propriedades farmacoldgicas ativas muito similares ao A-9-THC,
apesar de se encontrar em concentragcdes muito menores. O canabinol (CBN) é resultado
da decomposicdo do A-9-THC devido a sua exposi¢édo ao calor e/ou luz. O CBN possui
propriedades psicoativas, apesar de se considerar pouco ativo. Estes compostos sdo
sintetizados a partir de um precursor comum, o &cido canabigerolico. O A-9-THC ¢ o A-
8-THC mimetizam a acdo da AEA (neurotransmissor produzido no organismo).
Existem outros canabinoides presentes em menor abundancia com relevancia a nivel
farmacoldgico: canabidivarina (CBDV), canabigerol (CBG), canabicromeno (CBC) e o
canabiciclol (CBC) (Varelas et al., 2015; Bonini et al., 2018; Breijyeh et al., 2021).

Os fitocanabinoides foram estudados isoladamente e em conjunto, tendo-se observado
um potencial efeito sinérgico designado “efeito entourage”, uma vez que os efeitos da

planta canabis sdo mais eficazes em conjunto do que isoladamente (Pereira et al., 2022).
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* Delta-9-Tetrahidrocanabinol (A-9-THC)

O A-9-THC é o composto principal e abundante na planta canébis, sendo responsavel
pelos efeitos psicoativos associados ao seu consumo. Apresenta propriedades
hidrofébicas, o que o torna altamente lipossoluvel. Esta caracteristica distingue a sua
distribuicdo e eliminagdo em relagdo a outras drogas. Devido a sua alta
lipossolubilidade, o A-9-THC é facilmente absorvido e distribuido nos tecidos do corpo,
incluindo o cérebro, onde produz seus efeitos psicoativos (Netzahualcoyotzi-Piedra et
al., 2009; Russo, 2011; Bonini et al., 2018).

Diversos estereoisomeros do A-9-THC, produtos de degradacgdo resultantes de reacdes
enzimaticas ocorrem como constituintes menores desta classe. Este composto é
quimicamente instavel e a sua degradacdo é principalmente oxidativa (Bonini et al.,
2018). Relativamente a perspetiva farmacoldgica, A-9-THC apresenta compatibilidade
com os recetores CB1 e CB2 podendo ativa-los, mas de uma forma menos intensa,
comportando-se como um agonista parcial. Este composto apresenta mais afinidade
para os recetores CB1, demonstrando o seu papel como modulador de efeitos
psicoativos. A sua ligacdo aos recetores CB2 proporciona efeitos a nivel imunoldgico e
anti-inflamatorios. Os efeitos psicoativos desta substancia incluem ansiedade, paranoia,
disturbios cognitivos e de percecdo. Estes efeitos mediados pelo recetor CB1 séo
causados pela perturbacdo da neurotransmissdo acido aminobutirico (GABA)/glutamato
(principais neurotransmissores inibitorio e excitatorio, respetivamente) e libertacdo de
dopamina. Geralmente, estes efeitos caracterizam-se como agudos, autolimitados e
transitorios. Apos a administragdo de A-9-THC, também foram descritos efeitos de
diminuicdo da atividade motora e catalepsia, hipotermia, alivio da dor (analgésico) e
aumento do apetite (Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018).

* Canabidiol (CBD)

O CBD é um dos principais compostos encontrados na planta canabis e é conhecido por
ndo ter efeitos psicoativos. A auséncia destes efeitos confere-lhe uma relevancia
especial para o desenvolvimento de farmacos, destacando-se pelos seus efeitos
benéficos numa variedade de doencas. Deste modo, o CBD € visto como uma escolha

segura para uso com fins medicinais (Andre et al., 2016; Morales et al., 2019).
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O CBD atua ainda como um composto capaz de reduzir os efeitos colaterais do THC
(como alteracBes psicolégicas, ansiedade e panico) e aumentar a seguranca dos
derivados da planta canabis (Andre et al., 2016).

Apesar das semelhancas estruturais relativamente ao A-9-THC, o CBD apresenta uma
baixa afinidade para ambos os recetores canabinoides (CB1 e CB2), agindo como um
modulador alostérico negativo, especialmente para os CB1 (Bonini et al., 2018).

O CBD ¢ capaz de interagir com diversos alvos bioldgicos especificos, exercendo varias
respostas farmacologicas. Este pode-se ligar ao recetor da serotonina, a recetores de
glicina, a recetores de adenosina, a recetores opioides, a recetores nicotinicos de
acetilcolina, e a recetores ndo canabinoides acoplados a proteina G, entre outros. Estas
interacdes com diferentes recetores proporcionam uma ampla gama de potenciais efeitos
e beneficios para o organismo como efeito analgésico, anti-inflamatorio, ansiolitico,
anticonvulsivante, antiemético, antioxidante, neuroprotetor e antitumoral (Bonini et al.,
2018; Morales et al., 2019; Alves et al., 2020).

* Delta-8-Tetrahidrocanabinol (A-8-THC)

O A-8-THC é um produto de oxidacdo do A-9-THC. E um canabinoide psicoativo,
sendo menos potente do que A-9-THC e encontrando-se em muito menor abundancia na
planta candbis. As suas caracteristicas farmacoldgicas sdo muito semelhantes as do A-9-
THC. E um analogo do A-9-THC, mas com maior estabilidade quimica, diferindo
apenas na posicao da dupla ligacdo que leva a efeitos diferentes (Honorio et al., 2006;
Bonini et al., 2018).

Relativamente a interacdo com os recetores CB1 e CB2, o A-8-THC é considerado um
agonista parcial destes recetores, ligando-se parcialmente, isto é, de uma forma menos
intensa do como o A-9-THC, levando a efeitos psicoativos mais leves (Honorio et al.,
2006; Bonini et al., 2018).

e Canabinol (CBN)

O CBN foi o primeiro fitocanabinoide identificado na canabis. E um produto de
degradacdo do THC sendo encontrado principalmente na planta envelhecida. E um

composto muito estavel relativamente a degradacdo oxidativa. A sua concentracdo €
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dependente da idade e das condicdes de armazenamento (Bonini et al., 2018; Walsh et
al., 2021).

Apresenta pouca afinidade para os recetores CB1 e CB2, considerando-se um fraco
agonista destes recetores. Em comparagdo com o THC, o CBN revela maior afinidade
para os recetores CB2 do que para os CB1, afetando mais as células do sistema
imunoldgico do que as do SNC. Desta forma, o CBN possui efeitos psicoativos mais
leves (Andre et al., 2016; Bonini et al., 2018; Walsh et al., 2021).

2.3.2 Sistema Endocanabinoide

H4 varios anos, os beneficios terapéuticos da Cannabis sativa e de seus compostos tém
sido reconhecidos e a investigacdo sobre as caracteristicas desta planta despoletou a
descoberta de um sistema endocanabinoide (SEC) (Figura 7) (Fonseca et al., 2013;
Andre et al., 2016).

The Human Endocannabinoid System

CBD, CBN and THC fit like a lock and key into existing human receptors. CB1 receptors are primarily Rece ptors are found
These receptors are part of the endocannabinoid system which impact found in the brain and central
iologi affecting pain modulation, memory, and appetite nervous system, and to a lesser on cell surfaces

physiolog
plus anti-inflammatory effects and other immune system responses.
The endocannabinoid system comprises two types of receptors, GB1
and CB2, which serve distinct functions in human health and well-being.

-

Tetrahydrocannabinol

CBD does not directly “fit”
CB1 or CB2 receptors but
has powerful indirect

Cannabidiol

a Cannabinol

extent in other tissues.

effects still being studied.

CB2 receptors are mostly in the
perepheral organs especially cells
associated with the immune system.

Source: whrw. he-husan slutlon.ary

Figura 7- Sistema endocanabinoide e recetores canabinoides (Cannabis, 2010).

O SEC é um sistema neuromodulador amplamente distribuido no organismo humano,

exercendo fungbes cruciais no controlo de uma variedade de funcGes fisioldégicas no
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sistema nervoso central e a nivel periférico (Fonseca et al., 2013; Lu et al., 2016;
Correia-da-Silva et al., 2019).

O SEC € composto por canabinoides enddgenos (endocanabinoides), recetores
canabinoides (CB1 e CB2), um transportador membranar de endocanabinoides (EMT) e
enzimas metabolicas, encarregues pela sintese e degradacdo de endocanabinoides
(Fonseca et al., 2013; Lu et al., 2016; Correia-da-Silva et al., 2019).

A presenca generalizada dos recetores canabinoides (Figura 7) esta intimamente ligada
as funcdes fisioldgicas do sistema endocanabinoide. Como referido anteriormente, este
sistema é responsavel pelo controlo de varias funcdes fisioldgicas, englobando percecéao
da dor, regulagdo do apetite, processos cognitivos, capacidades motoras e plasticidade
sinaptica. Alem disso, o sistema endocanabinoide desempenha um papel importante em
resposta ao stresse e funcbes reprodutivas, atuando através da regulacdo do eixo
hipotalamo-hipofisario e sua influéncia nas glandulas periféricas. Este sistema assume
um papel de relevancia na modulagéo da transmisséo sinaptica pelo que a existéncia de
perturbacdes neste sistema pode traduzir-se na elevacdo do risco de aparecimento de
disturbios psiquiatricos, como a esquizofrenia (Lu et al., 2016). Alguns estudos referem

que pode estar também relacionado com a dependéncia (Pinho Costa et al., 2011).

No entanto, 0 modo de acdo do SEC néo € totalmente compreendido, carecendo de mais

estudos cientificos.
2.3.2.1 Recetores Canabinoides

Em 1988, ocorreu uma importante descoberta cientifica que revelou a existéncia de
recetores especificos que podem ser ativados por substancias canabinoides. Esta
descoberta foi um marco significativo no campo da pesquisa sobre compostos
canabinoides e abriu novas perspetivas para o entendimento dos efeitos dessas
substancias no organismo humano e 0 seu uso terapéutico no tratamento de varias

patologias (Amaral et al., 2020).

Estes recetores estdo localizados na sua maioria a nivel cerebral, no entanto, encontram-
se amplamente distribuidos pelo corpo, resultando, quando ativados, em alteracdes
celulares com impacto significativo em diversos processos fisiologicos (Ordem dos

Farmacéuticos, 2018).
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Apos a sua identificacdo, os recetores canabinoides foram classificados em dois tipos,
CB1 e CB2. Estes fazem parte da familia dos recetores acoplados a proteina G, uma
classe de recetores presentes na membrana celular. Estes dois recetores diferem nas
formas de sinalizacdo, na distribuicdo nos tecidos e na afinidade para determinados
agonistas e antagonistas, demonstrando uma seletividade marcada para um ou outro tipo
de recetor, o que leva a producdo de efeitos em diferentes 6rgéos e tecidos (Pinho Costa
etal., 2011; Lu et al., 2016; Vida, 2018; Amaral et al., 2020).

Os recetores CB1 sdo abundantes no SNC, em particular no hipocampo, cerebelo e
bulbo olfativo, podendo também estar presentes no cértex cerebral e medula espinal.
Localizam-se ainda noutros Orgdos e tecidos periféricos como coracdo, pancreas,
pulmao, figado, pele, vasos sanguineos, trato gastrointestinal e urogenital onde se
encontram em baixa quantidade (Pinho Costa et al., 2011; Andre et al., 2016; Walsh et
al., 2021).

A localizagéo destes recetores em varias regides do cérebro exerce influéncia sobre o
sono, o0 apetite, 0 prazer, a memoria, a concentragao, a percecao sensorial, o tempo e 0
movimento coordenado. E por este motivo que desperta grande interesse o estudo do
sistema endocanabinoide e os multiplos papéis em que estd envolvido (Amaral et al.,
2020).

Os CBL1 responsabilizam-se pela maior parte dos efeitos psicotropicos destas
substancias. A sua localizagdo no SNC é sobretudo pré-sinaptica, tendo também sido
detetados na pos-sinapse e glia. Como ja referido, os recetores acoplados a proteina G
mais prevalentes no SNC humano séo os recetores CB1. Eles sdo tdo comuns quanto 0s
recetores ionotropicos glutamatérgicos. A nivel neuronal, quando ha interacdo de um
ligando com esta classe de recetor e estes sdo ativados ocorre uma serie de eventos que
resulta na inibicdo da adenilciclase, levando a uma reducdo na conversdo de ATP em
AMPc (adenosina monofosfato ciclico). Isso, por sua vez, leva a uma diminui¢do na
atividade da proteina cinase A (PKA), resultando na diminui¢do da fosforilacdo dos
canais de potassio (K*) e aumentando a saida de K* dos terminais pré-sinapticos. Em
resumo, a ativacdo dos recetores CB1 resulta em hiperpolarizacdo neuronal e uma
reducdo na libertacdo de neurotransmissores especificos como 0 GABA e o glutamato
(Pinho Costa et al., 2011; Fonseca et al., 2013; OPCM, 2023a).
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Os recetores CB2 expressam-se na sua maioria a nivel periférico, especificamente no
sistema imunoldgico (macrofagos, mastécitos, mondcitos e linfocitos) estando ligados a
modulacdo do sistema imunitario e neuroinflamacdo, pois aquando da sua ativacdo
inibem a adenilciclase e ativam a cascata de sinalizagcdo da proteina cinase ativada por
mitdgenos (MAPK), controlando a migracdo de macréfagos e neutrofilos assim como a
libertagdo de citocinas relacionadas com processos inflamatorios. Foi descrita a
presenca destes recetores nas células da microglia, verificando-se um aumento da
expressao de CB2 em estados patolégicos do SNC como dor crénica (Pinho Costa et al.,
2011; Andre et al., 2016; Lu et al., 2016; Bonini et al., 2018; Vida, 2018).

Dada a expresséo de recetores canabinoides no sistema nervoso e a interagdo destes com
neurotransmissores como a dopamina, glutamato, serotonina e 4&cido gama-
aminobutirico, a canabis pode ser considerada uma planta com elevado potencial

terapéutico (Goncalves & Schlichting, 2014).

Os estudos cientificos efetuados desde ha varios anos, incidem na descoberta e
caracterizacdo do metabolismo dos endocanabinoides assim como na procura de
compostos canabinoides ligando-se seletivamente a um recetor canabinoide especifico
visando a obtencdo de efeitos terapéuticos precisos. Como exemplo, o A9-THC é um
agonista para as duas variantes de recetores. Pelo contrario, o CBD intervém como
modulador alostérico negativo dos recetores CB1, ou seja, reduz a atividade dos
recetores CB1, possuindo apenas afinidade para os recetores CB2 (Bonini et al., 2018;
Vida, 2018).

2.3.3 Endocanabinoides

A identificacdo dos recetores canabinoides seguiu-se a detecdo de ligandos end6genos
para esses recetores, 0s endocanabinoides, localizados a nivel do SNC dos seres
humanos e animais. O termo “Endocanabinoide” é aplicado a compostos de origem
natural ndo vegetal sintetizados de forma enddgena em resposta a estimulacdo

fisiologica (Pamplona, 2014; Amaral et al., 2020).

Os endocanabinoides sdo substancias lipidicas produzidas endogenamente, originadas
principalmente de acidos gordos polinsaturados de cadeia longa, em particular o acido

araquidonico. Estes compostos podem interagir com os recetores canabinoides, afetando
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0 comportamento de forma semelhante aos efeitos psicoativos produzidos pelo THC,
encontrado na canabis (Lu et al., 2016).

Os principais endocanabinoides, mais conhecidos e amplamente estudados sdo a
anandamida ou N-araquidoniletanolamida (AEA) e o 2-araquidonilglicerol (2-AG)
(Figura 8). Quando necessario, como resposta a ativacao de certos recetores acoplados a
proteina G ou despolarizacdo neuronal, os canabinoides endégenos séo libertados no
espaco extracelular através de reacdes enzimaticas especificas. Esta libertacdo difere
dos neurotransmissores classicos, que sao sintetizados antecipadamente e armazenados
em vesiculas sinapticas (Pinho Costa et al., 2011; Lu et al., 2016; Walsh et al., 2021).

Anandamida 2-AG

(2-araquidonilglicerol)

Figura 8- Estrutura quimica dos principais endocanabinoides: anandamida ou N-

araguidonoiletanolamina (AEA) e 2-araquidonilglicerol (2-AG) (Seeds, 2023).

A AEA, substancia obtida a partir do acido araquidonico e etanolamina, foi o primeiro
endocanabinoide a ser descoberto no cérebro de um suino. O termo "anandamida” tem
sua origem na expressao “ananda” que denota felicidade e prazer, e "amida," deve-se a
sua composicdo quimica. Esta substancia age como agonista parcial dos recetores CB1 e
CB2, demonstrando uma afinidade superior para os CB1 (Pinho Costa et al., 2011,
Ribeiro, 2014; Lu et al., 2016).

A eficicia dos canabinoides enddgenos pode variar consideravelmente. O 2-AG foi
descoberto em seguida e apresenta maior seletividade para os recetores CB1 e CB2,
atuando como agonista total em ambos os recetores, exibindo afinidade baixa a
moderada por eles. No cérebro, o 2-AG € encontrado em maior abundancia do que a

AEA, tornando-se o ligando natural mais importante destes recetores presentes no
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sistema nervoso central. Além da AEA e do 2-AG, existem outras substancias
endogenas que podem ampliar a diversidade dos endocanabinoides. No entanto, a
compreensdo destes compostos ainda ndo se encontra totalmente esclarecida (Pinho
Costaet al., 2011; Lu et al., 2016; Vida, 2018).

Apesar das semelhancas na estrutura quimica, a AEA e 2-AG sdo sintetizados e
degradados por vias enzimaticas distintas, apresentando funcdes fisioldgicas diferentes.

No sistema endocanabinoide, as reacdes quimicas sdo catalisadas através de enzimas
que sintetizam e degradam os endocanabinoides, em particular a hidrolase das amidas
dos acidos gordos (FAAH) que degrada a AEA e a monoacilglicerol lipase (MAGL)
que degrada a 2-AG (Bonini et al., 2018).

A sua sintese ocorre a partir de precursores de fosfolipidos em situacfes especificas
“sob demanda” (sem armazenamento em vesiculas sinapticas) ou seja apés uma lesédo
tecidual, normalmente devido a uma maior concentracdo intracelular de calcio. Os
endocanabinoides ligam-se aos recetores canabinoides, atuando como moléculas
sinalizadoras retrégradas. Isto significa que os endocanabinoides sdo sintetizados pelos
neuronios pos-sinadticos e servem de mensageiros retrégrados que irdo suprimir a
libertacdo de neurotransmissores pela célula pré-sindptica. Ao contrario dos
neurotransmissores classicos, ocorre uma libertacdo do estimulo nos neuronios pos-
sinapticos. ApoOs a sua sintese, 0s endocanabinoides ligam-se ao SEC, mais
especificamente ao EMT e ficam prontos para interagir com os recetores canabinoides
situados nos terminais neuronais pré-sinapticos (Pinho Costa et al., 2011; Lu et al.,
2016; Amaral et al., 2020).

Estas moléculas exercem um papel fundamental na plasticidade neuronal modulando
sinapses inibitorias e estimulantes, o que, por sua vez, tem um impacto significativo em
varias funcdes a nivel neuronal e comportamental. Esses compostos tém uma acdo local
sendo imediatamente degradados apds exercerem o seu efeito, ndo sendo armazenados
(Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009).

2.4 Vias de administracao

A administracdo de compostos canabinoides pode ser realizada através de varias

formas: fumada, vaporizada, via oral, tépica e retal. Cada uma destas vias tem
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caracteristicas especificas que influenciam a velocidade de absorcao, inicio e duracéo de
acdo assim como a toxicidade. E importante considerar as vantagens e inconvenientes
de cada uma das vias de administragdo (Varelas et al., 2015; MacCallum & Russo,
2018; Dinis-Oliveira, 2019).

e [Forma fumada

O uso de cigarros contendo derivados de canabis é frequente entre os utilizadores
terapéuticos sendo a via de administracdo mais comum. Contudo, é importante evitar
esta forma de consumo devido aos efeitos adversos associados. Quando administrada
por esta via a sua duracao de acao é de 2 a 4 horas (Varelas et al., 2015; MacCallum &
Russo, 2018; Dinis-Oliveira, 2019).

Vantagens: Apresenta um inicio de agdo rapido (5-10 minutos), sendo benéfica em
episodios agudos que necessitem de alivio imediato (dor, nauseas); A ampla
disponibilidade facilita o acesso de forma mais conveniente (Varelas et al., 2015;
MacCallum & Russo, 2018; Dinis-Oliveira, 2019).

Desvantagens: A utilizagdo desta forma através de uso cronico leva ao aparecimento de
patologias respiratdrias como expetoracdo, tosse cronica e bronquite, resultantes da
inalacdo de produtos toxicos resultantes da combustdo a 600-900°C, como
hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (HAP), alcatrdo, monoxido de carbono (CO) e
amonia (NH3) (Happyana et al., 2013); Aumento do risco de desenvolvimento doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e de neoplasias do sistema respiratorio pela
combinagdo com tabaco; Quantidade significativa do composto canabinoide é perdida
durante o processo (30-50%) (Varelas et al., 2015; MacCallum & Russo, 2018; Dinis-
Oliveira, 2019).

e Forma vaporizada

Através desta via, 0s canabinoides alcangam 0s seus niveis maximos no sangue e no
cérebro poucos minutos apds serem inalados. Os efeitos iniciais e a duracdo de acdo sao
comparaveis aos observados na administracdo sob a forma fumada. A via vaporizada
pode ser utilizada como um complemento terapéutico, em simultdneo com outras
opcdes de tratamento, especialmente durante periodos de agravamento dos sintomas
(MacCallum & Russo, 2018).
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Vantagens: Demonstra um efeito rdpido, sendo atingido quase imediatamente o
beneficio terapéutico. E Gtil em crises agudas de algumas patologias como por exemplo
dor, nduseas, doenca inflamatoria intestinal, etc.; Velocidade do efeito permite evitar
casos de sobredosagem, pois quando a canabis é vaporizada, 0s compostos ativos sdo
absorvidos pelos pulmdes e entram na corrente sanguinea rapidamente, levando a um
inicio rapido dos efeitos sendo particularmente Gtil para evitar episddios de
sobredosagem, pois permite que o doente sinta os efeitos mais rapidamente e seja
realizado o ajuste a dose; Elevada biodisponibilidade dos principais canabinoides, ou
seja, uma quantidade significativa dos compostos ativos presentes na canabis é
absorvida pelo organismo; Em comparagdo com a forma fumada é notada uma reducgéo
da sintomatologia respiratoria; Esta via de administracdo origina subprodutos muito
menos nocivos do que a via fumada; A quantidade de CO produzido é muito menor
durante o aquecimento a 160-230°C (MacCallum & Russo, 2018).

Desvantagens: A concentragdo de compostos administrados é muito variavel,
dependendo da quantidade, espécie, temperatura, duracdo de cada inalagdo; Producéo de
HAPs, apesar de em menores quantidades; Equipamentos dispendiosos e alguns de
dificil transporte; Exigéncia de habilidade na manipula¢do (MacCallum & Russo,
2018).

e Viaoral

Existem varios produtos a base de candbis usados pelos pacientes que podem ser
administrados sob a forma oral, através da mucosa ou sublingual, sob a forma de 6leos,
capsulas e alimentos (cookies/brownies), possibilitando uma precisdo na dosagem.
Comparativamente a via inalatoria, esta leva mais tempo para produzir resultados, o
efeito comeca a surgir num intervalo de tempo que diverge de 60 a 180 minutos
(quando administrado através da mucosa oral este intervalo é reduzido para 15-45
minutos). Os efeitos sdo mais duradouros sendo a duracdo de acdo de 6 a 8 horas, no
entanto, comparativamente com outras vias, quando € administrada a mesma dose, estes
efeitos tendem a ser menos intensos quando usada a via oral. Esta via de administracédo
é a preferida em pacientes portadores de doencas crdnicas, pois permite manter niveis
elevados e continuos de canabinoides no organismo através de preparacdes orais de
longa duracéo (Varelas et al., 2015; MacCallum & Russo, 2018).
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Vantagens: Elevada comodidade de administragdo (menos odor e mais discreto);
Dosagem precisa, a exce¢do dos produtos alimentares pois € mais dificil o controlo dos
seus efeitos estando esta via associada muitas vezes a casos de sobredosagem; Util em
doentes que necessitem de um alivio da sintomatologia por um extenso intervalo de
tempo, devido ao seu efeito retardado. Destaca-se que o Sativex®, uma forma
farmacéutica especifica da planta canadbis, € um dos poucos produtos que possui
evidéncias documentadas de eficacia e seguranca, bem como indicacdes estabelecidas
para o seu uso (Varelas et al., 2015; MacCallum & Russo, 2018).

Desvantagens: Custo elevado, o que pode dificultar o acesso para algumas pessoas;
Disponibilidade ndo é regular, gerando dificuldades na obtencdo do produto;
Biodisponibilidade reduzida, devido ao efeito de 12 passagem e por isso o intervalo
necessario para alcancar a concentragdo plasmatica maxima é muito superior a via
inalatéria; Relativamente a infusdes de chas e sumos, os canabinoides encontrados na
planta ndo sofrem uma descarboxilacdo completa, o que pode comprometer a eficacia

dos compostos ativos (Varelas et al., 2015; MacCallum & Russo, 2018).
e Viatopica

A administracdo destes compostos topicamente exibe tempos variaveis no comeco de

acdo e extensdo do efeito.

Vantagens: Reducéo de reacdes adversas sistémicas, sendo eficiente em manifestacdes
de sintomas localizados; Ainda que haja evidéncias limitadas, considera-se 0 seu uso em
patologia da dor, inflamacdes superficiais ou localizadas, artrite, condicGes

dermatoldgicas como por exemplo acne, psoriase (MacCallum & Russo, 2018).
Desvantagens: Apenas para uso local (MacCallum & Russo, 2018).
e Viaretal

Atualmente, ha estudos que consideram esta forma de administracdo, no entanto, outros
estudos referem que as possiveis utilizagdes de substancias derivadas da planta canabis
por esta via ainda sdo bastante restritas. Pode-se considerar o uso da canabis por esta via
em pacientes impossibilitados de utilizar a via inalatéria ou oral, assim como em
situacbes especificas como por exemplo tratamentos direcionados para o trato

gastrointestinal. A formulacdo em supositorio pode ser prescrita em alguns casos, como
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em patologias neoplasicas ou sintomas gastrointestinais e em determinadas faixas
etarias (ex. idosos) (MacCallum & Russo, 2018; Pereira et al., 2022).

Evidéncias mais recentes referem que esta via demonstrou um elevado potencial,
apresentando uma concentracao plasmética de THC muito superior a administracao por
via oral e aumentada ao longo de 24 horas. Apresenta uma melhor biodisponibilidade,
pois tem maior absorcéo assim como reducéo do efeito de primeira passagem (Pereira et
al., 2022).
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I11. USO MEDICINAL DA CANABIS
3.1 Aplicag0es terapéuticas

Nos ultimos anos, a revelacdo do sistema endocanabinoide e as propriedades dos
fitocanabinoides despertaram um crescente interesse pela utilizagdo da canabis no

tratamento de varias afe¢cfes médicas (Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009).

A comunidade cientifica tem apresentado evidéncias sobre o valor terapéutico dos
canabinoides, estabelecendo uma relagdo risco-beneficio favoravel, especialmente no
que diz respeito a prevencdo de nduseas e vomitos provocados pelos tratamentos de
quimioterapia, & estimulacdo do apetite, ao alivio da tensdo muscular na esclerose
multipla, & amenizacdo da dor cronica e ao tratamento de epilepsia, entre outras

condi¢cdes médicas (Figura 9) ( Correia-da-Silva et al., 2019).
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Figura 9- Aplicacgdes terapéuticas dos canabinoides (Pharma, 2022).
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Em Portugal, a Lei n.° 33/2018 de 18 de julho, procedido a sua regulamentacéo pelo
Decreto-Lei n.° 8/2019 de 15 de janeiro, estabelecem o quadro legal para a utilizacdo de
medicamentos, preparacfes e substancias & base da planta canabis para fins medicinais
(Bar-Lev Schleider et al., 2019; Infarmed, 2019).

Com base na legislacdo atual e apés o reconhecimento e aprovacdo da canabis, é
importante diferenciar ambas as formas de utilizacdo dos canabinoides para fins
medicinais. Além dos medicamentos que contém um teor padronizado destes compostos
como substancia ativa, atualmente é autorizado prescrever e dispensar diversas
formulacdes e compostos derivados da planta, abrangendo as folhas e partes da planta
fémea em fase de floracédo ou frutificacdo, tinturas, 6leos essenciais e outras preparacfes
obtidas da planta, possibilitando diferentes vias de administracdo e teor de canabinoides.
A producdo e processamento da candbis herbacea pode ser efetuada em condicGes
controladas com niveis constantes de canabinoides (THC e CBD). A primeira forma,
referente aos medicamentos que contém um teor padronizado de canabinoides como
substéncia ativa esta em conformidade com as disposigdes legislativas e regulamentares
europeias, incluindo a aquisicdo de uma autorizacdo de introdugdo no mercado (AIM).
Alguns medicamentos contendo canabinoides como principios ativos ja foram
aprovados pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). A prescricdo dos produtos
é realizada através de uma receita médica especial sendo dispensados exclusivamente
em farmaécias. Esta prescricdo deve ser efetuada segundo as normas que se aplicam aos
medicamentos psicotropicos e estupefacientes (Diario da Republica, 2018; Correia-da-
Silva et al., 2019; Infarmed, 2019).

Atualmente, as evidéncias disponiveis sobre a seguranca e eficiéncia da canabis
destinada a uso medicinal ndo atendem as exigéncias a nivel europeu, em relacdo a
medicamentos ( Correia-da-Silva et al., 2019). Segundo o D.L. 8/2019 de 15 de Janeiro,
a prescricdo destes farmacos é restrita a substancias ou preparacdes que detém
autorizacdo de colocacdao no mercado (ACM) permitida por parte do INFARMED. A
prescricdo deve ser efetuada por um profissional médico especializado, mediante
avaliacdo, monitorizacdo e supervisao medica continua, sendo condicionada a casos em
que os métodos tradicionais de tratamento ndo proporcionem os resultados desejados ou
causem efeitos colaterais importantes. A candbis pode apenas ser utilizada como

terapéutica de segunda linha e esta restrita as aplicacdes médicas reconhecidas como
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adequadas para a prescricdo de preparacdes e substancias a base da planta, listadas na
Deliberagdo n.° 11/CD/2019:

Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesGes da medula espinal;

« Nauseas, vOmitos (resultantes da quimioterapia, radioterapia e terapia
combinada de HIV e medicacéo para hepatite C);

» Estimulacdo do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncoldgicos ou com SIDA,;

« Dor cronica (associada a doencas oncoldgicas ou do sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropdtica causada por lesdo de um nervo, dor do membro
fantasma, nevralgia do trigémio ou ap6s Herpes zoster);

« Sindrome de Gilles de la Tourette;

» Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como

as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;

» Glaucoma resistente a terapéutica.
3.1.1 Espasticidade associada a esclerose multipla

A esclerose multipla (EM) é uma patologia neurodegenerativa cronica com etiologia
desconhecida e evoluco clinica variavel. E uma condicdo patologica do SNC, em que o
sistema imunoldgico ataca erroneamente a bainha de mielina que envolve os axonios
(Cohen et al., 2019; Alves et al., 2020).

Na maioria dos casos, os doentes com esclerose multipla manifestam dor crénica nas
extremidades, parestesias nos membros superiores e inferiores e sobretudo espasticidade
muscular. Estes sintomas sdo induzidos por espécies reativas de oxigenio, citocinas e
prostaglandinas, afetando negativamente as conexfes nos neuronios levando a
alteracdes no funcionamento do sistema motor e a um aumento anormal do ténus
muscular e ocorréncia de contracbes musculares involuntarias e excessivas (Varelas et
al., 2015; Alves et al., 2020; Medical, 2023).

Os farmacos usados atualmente para tratar a espasticidade associada a EM como o
baclofeno, tizanidina e o diazepam, ndo sdo totalmente eficazes e podem estar
associados a diversos efeitos colaterais. Desta forma, o uso da planta canabis foi

aumentando nesta area demonstrando efeitos benéficos (Bonini et al., 2018).
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Diversas evidéncias demonstram que o SEC realiza um papel crucial na regulagdo do
tonus muscular, e a administracdo de canabinoides exdgenos para ativar o SEC tem
demonstrado ser eficaz na redugdo da espasticidade. Este efeito € mediado pelo recetor
CB1, que promove a ativacido de canais de potassio (K"), a hiperpolarizacdo da
membrana neuronal e a reducdo da hiperexcitabilidade dos neurénios (Medical, 2023).

Testemunhos de pacientes portadores de EM sobre potenciais vantagens do uso da
planta candbis, juntamente com diversas evidéncias cientificas, despertaram o interesse
na investigacao dos efeitos destas substancias no controlo da espasticidade, tremores e
sinais adicionais de desequilibrio motor causados por esta condicdo médica ou lesdo na
medula espinal (Cohen et al., 2019).

Mais ainda, verificou-se que 0s canabinoides possuem um efeito potencialmente
imunossupressor, representando uma vantagem no controlo da EM. O acionamento dos
recetores canabinoides pode atrasar a evolucdo da EM, diminuindo a inflamacéo e
promovendo a remielinizacdo ( Correia-da-Silva et al., 2019; Breijyeh et al., 2021).

Nos anos 80, foi desenvolvido um ensaio clinico preliminar cujo objetivo era aferir a
eficicia e seguranca dos compostos canabinoides na reducdo dos sintomas referidos
acima (Lim et al., 2017). Mais recentemente, realizou-se um estudo aleatorio e duplo-
cego com uma substdncia extraida da planta canabis, com o nome comercial de
Sativex®, sendo o nome genérico nabiximois (Figura 10), contendo propor¢des
equivalentes de CBD e THC. Neste estudo, foi feita a comparacéo entre individuos com
EM avancada e espasticidade grave e um grupo controlo com “efeito placebo”, tendo-se
observado uma reducdo significativa dos sintomas (Jones e Vlachou, 2020).
Posteriormente, foi demonstrado que o extrato da planta, além de reduzir a
espasticidade, diminuiu a recorréncia dos espasmos, levando a melhoria da qualidade do
sono dos pacientes (Jones e Vlachou, 2020). Este medicamento demonstrou beneficios
imediatos e a longo prazo na reducao da espasticidade, o que conduziu a sua aprovacao
em Portugal, como terapia complementar. O seu uso permitiu observar melhoria na
sintomatologia relacionada a espasticidade moderada a grave em casos refratarios, ou
seja em pacientes com EM ndo responsivos a terapéutica de primeira linha ( Correia-da-
Silva et al., 2019; Pereira et al., 2022).
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Figura 10- Sativex®: medicamento aprovado e comercializado em Portugal utilizado no
tratamento da esclerose multipla (OPCM, 2023a).

Algumas evidéncias mencionam que os canabinoides resultam na progressdo positiva da
sintomatologia associada a disturbios urinarios em pacientes com EM (Riva et al.,
2018). Contudo, um estudo clinico randomizado e monitorizado exibiu beneficios
moderadamente aceitaveis no uso dos canabinoides nesse contexto (Riva et al., 2018).
Portanto, a analise da eficacia dos canabinoides como terapia complementar para o
controlo da sintomatologia dos disturbios urinarios em pacientes com esta doenca

requer mais investigacao ( Correia-da-Silva et al., 2019).

Para além dos efeitos na EM as vantagens dos canabinoides na reducao da espasticidade
ndo estdo restritas a esta condi¢do. Recentemente, 0s nabiximdis mostraram ser bem
tolerados e apresentaram efeitos aceitaveis na dor em pacientes com esclerose lateral
amiotrofica e outras patologias relacionadas ao neurénio motor ( Correia-da-Silva et al.,
2019; Infarmed, 2022).

O medicamento Sativex® é bem aceite e tolerado pelo organismo, possuindo um baixo
risco de efeitos psicoativos e dependéncia. No tratamento da EM, o CBD demonstrou
atividade anti-inflamatoria, antioxidante e neuroprotetora. Contudo, evidenciou-se que a
associacdo de CBD e THC (nabiximois), isto € o seu efeito sinérgico, leva a melhores

resultados do que a utilizacdo destas moléculas isoladamente (Pereira et al., 2022).
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3.1.2 Profilaxia das nauseas e vomitos associados a quimioterapia / Antiemético

A terapia convencional utilizada em doentes com neoplasias é frequentemente associada
a efeitos adversos, tais como nauseas, vomitos e uma consideravel perda de peso
(Amaral et al., 2020; Medical, 2023).

Dos efeitos terapéuticos da canabis, as propriedades antieméticas sdo as mais exploradas
e foram comprovadas por investigacoes, antes da descoberta dos recetores canabinoides.
Os ensaios clinicos efetuados revelaram a eficacia dos canabinoides na regulacdo das
nauseas e vomitos associados a quimioterapia, comparativamente ao placebo. A maior
parte dos farmacos citotdxicos apresentam um efeito emético elevado conduzindo estes
doentes a ndo adesdo a terapéutica. Para estes pacientes e para 0S ndo responsivos as
terapias convencionais de antiemeéticos, o uso de candbis pode constituir uma alternativa
para a melhoria dos sintomas, sendo esta nova abordagem preferida pelos doentes
(Tramer et al., 2001; Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Correia-da-Silva et al.,
2019).

Os canabinoides agem como moduladores neurais nos recetores CB1 pré-sinapticos
existentes no SNC, regulando as naduseas e 0s vomitos e também o apetite, atraves do
efeito antiemético. De acordo com a interacdo com os recetores CB1 e a capacidade de
antagonizar os recetores 5-HT3, o0 THC demonstrou conduzir a diminuigéo e regulagéo

das nauseas e dos vomitos (Amaral et al., 2020; Medical, 2023).

A maior parte das pesquisas tem-se focado na abordagem da emese aguda, contando
com varias opcdes terapéuticas. Ainda que o0s vomitos causados pelos tratamentos
quimioterapicos sejam normalmente bem regulados com abordagens terapéuticas
iniciais atualmente utilizadas, como os antagonistas 5-HT3 (ondansetron), antagonistas
da neuroquinina-1 (aprepitant) e agentes corticoides (dexametasona), as nauseas
decorrentes desses tratamentos, ocorrendo de forma aguda, tardia e principalmente
antecipatoria, continuam a ser inadequadamente controladas. Nesse contexto, é
importante destacar que o uso de canabinoides para fins medicinais tem sido explorado
como uma potencial abordagem complementar, capaz de trazer certos beneficios nessas
situacOes. Apesar de um estudo ter demonstrado que os canabinoides podem ter eficacia

semelhante a outros antieméticos, como o ondansetron, ndo devem ser utilizados como
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terapia primordial na regulacdo de nauseas e vOmitos associados a tratamentos
quimioterapicos (Vale, 2019; Breijyeh et al., 2021; Medical, 2023).

Neste ambito, foram aprovados varios medicamentos contendo canabinoides. O
dronabinol (Marinol®) é um dos farmacos ja prescritos noutros paises, com efeito
antiemético. Trata-se de um canabinoide sintético semelhante ao THC, que foi aceite
para a regulacdo de nauseas e vomitos graves relacionados a terapéutica quimioterapica
e estimulacdo de apetite, em pacientes com cancro. A nabilona (Cesamet®), um analogo
sintético do THC, mas com absorcao superior, e recentemente, o dronabinol (Syndros®)
solucéo oral, tém igualmente sido aceites para as mesmas aplicagdes. O Marinol® foi
aceite em Portugal, mas posteriormente descontinuado. O Cesamet® e o0 Syndros® em
nenhum momento se encontraram disponiveis em Portugal (Correia-da-Silva et al.,
2019; Pereira et al., 2022).

Contudo, em Portugal o uso da canadbis medicinal ndo é considerado terapéutica de
primeira linha, havendo a necessidade de estudos adicionais para comprovarem 0 uso

terapéutico dos compostos canabinoides como antiemeticos (Vale, 2019).
3.1.3 Estimulacéo do apetite

Os efeitos dos canabinoides estdo ha muito tempo associados a estimulagdo do apetite.
No entanto, este efeito assumiu maior relevancia com a descoberta do papel do sistema
endocanabinoide na regulacdo do apetite, nos processos metabdlicos que ocorrem nos
tecidos e orgdos periféricos, assim como na manutencdo e equilibrio do peso corporal
(Correia-da-Silva et al., 2019). Quando ocorre estimulagdo dos canabinoides
enddgenos, estes interagem com os recetores CB1 induzindo hiperfagia (aumento do
apetite). Deste modo, os canabinoides elevam os niveis do neuropéptido Y no
hipotdlamo, resultando na ativacdo da proteina cinase dependente do AMPc,
responsabilizando-se pelas etapas de regulacdo da dieta alimentar (Correia-da-Silva et
al., 2019; Pereira et al., 2022; WECARE, 2023).

A estimulacao alimentar em pacientes com HIV/SIDA tem sido considerada de elevada
importancia. Resultados de varios estudos comprovaram que, apds a administracdo de
Marinol®, cujo principio ativo é o dronabinol, e de Syndros® (medicamentos
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) em 1992 e 2016, respetivamente),

verificou-se um aumento do apetite e consequente aumento de peso/gordura corporal

35



Os desafios do uso medicinal de canabis na Europa

assim como diminuicdo das nduseas (Granta et al., 2005; Correia-da-Silva et al., 2019;
Pereira et al., 2022).

Por outro lado, existe um interesse significativo nas caracteristicas metabdlicas destes
compostos, especialmente no que diz respeito ao uso de antagonistas do recetor CB1,
fazendo com que haja um bloqueio do recetor e desta forma promover a perda de peso.
Neste ambito foi descoberto, desenvolvido e aprovado na Europa, o rimonabant, com
nome comercial Acomplia®, um antagonista seletivo dos recetores CB1, passando a ser
usado como um farmaco para o tratamento de obesidade e disturbios metab6licos. No
geral, este farmaco demonstrou ser seguro e eficaz, uma vez que se verificou uma perda
de peso corporal significativa, reducdo do perimetro abdominal e melhoria de outros
sintomas como reducdo da tensdo arterial, glicemia, niveis de colesterol total
(aumentando o HDL), triglicerideos e proteina C reativa. No entanto, constatou-se a
ocorréncia de situacdes de ansiedade e depressdao. O mecanismo de acdo do rimonabant
consiste em bloquear os recetores CB1, impedindo a ligacdo dos canabinoides
endogenos, como a AEA, resultando na reducdo dos efeitos estimulantes do sistema
endocanabinoide, incluindo a diminuicdo do apetite e a regulacdo do metabolismo.
Apos a descoberta dos efeitos do rimonabant como antagonista dos recetores CB1, 0s
investigadores procuraram desenvolver um antagonista seletivo dos recetores CB1 com
efeitos predominantemente periféricos. O objetivo era criar um medicamento que
atuasse nos recetores CB1 localizados fora do SNC, minimizando assim os efeitos
adversos relacionados com o mesmo, como alteracGes de humor, ansiedade e depressao
(Granta et al., 2005; Correia-da-Silva et al., 2019).

Clinicamente, a prescricdo do rimonabant foi efetuada para pacientes com obesidade,
detentores de fatores de risco cardiovascular e metabdlicos e sem patologia depressiva
associada, com a finalidade de elevar a eficacia e reduzir os efeitos adversos. No
entanto, em Outubro de 2008, foi determinado pelo Comité da Agéncia Europeia dos
Medicamentos para Uso Humano (CHMP) que os riscos da utilizacdo deste farmaco
foram superiores aos beneficios, recomendando a sua suspensdo. Foi posteriormente
retirado do mercado pelo aparecimento de alteracbes no SNC como o aumento da

ansiedade e pensamentos de suicidio (Granta et al., 2005; Correia-da-Silva et al., 2019).
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3.1.4 Dor crénica

O tratamento da dor crénica, nomeadamente dor neuropética, dor oncoldgica ou dor
associada a EM, é geralmente feito recorrendo a opiaceos, antidepressivos e
anticonvulsivantes. Quando se trata de dor intensa, os opioides sdo 0s analgésicos
selecionados. Contudo, estes estdo associados a efeitos colaterais indesejaveis como
nauseas, sedacdo, perda de apetite, dificuldade respiratoria, dependéncia e tolerancia
entre outros, podendo mesmo levar a morte por overdose de opioides. Desta forma, os
canabindides foram considerados uma nova opcdo terapéutica para o alivio da dor,
como adjuvantes ou substitutos dos analgésicos opioides (Alves et al., 2020; Breijyeh et
al., 2021; Schlag et al., 2021).

O efeito analgésico induzido pela planta canabis é a razdo mais comum para 0 Seu uso
medicinal. No entanto, estes compostos ndo tém igual eficacia nos diversos tipos de dor,
sendo mais usados na dor crénica do que na dor aguda. Estudos cientificos tém
demonstrado que os canabinoides presentes na planta possuem propriedades anti-
inflamatdrias, agindo por inibicdo da enzima COX-2, que desempenha um papel
importante na resposta inflamatéria do organismo (Correia-da-Silva et al., 2019; Pereira
et al., 2022).

No entanto, embora haja resultados promissores em estudos pré-clinicos, as vantagens
demonstradas em estudos clinicos do uso de candbis no alivio da dor cronica
generalizada nomeadamente artrite reumatoide, fibromialgia, dor neuropatica e dor
oncoldgica, sdo moderadamente aceitaveis e sem efeitos adversos relevantes (Lynch &
Campbell, 2011). Mais recentemente houve relatos de que o0s canabinoides
apresentaram efeito analgésico significativo mas com mais efeitos colaterais moderados
incluindo xerostomia, confuséo, desorientacdo, perda de equilibrio, sonoléncia, fadiga,
alucinacdes e euforia (Darkovska-Serafimovska et al., 2018). Desta forma e por nédo
estar bem documentada, a aplicacdo terapéutica de canabinoides a dor neuropatica ndo
consta nas diretrizes da associacdo internacional para a investigacdo da dor (Finnerup et
al., 2015; Correia-da-Silva et al., 2019; Pereira et al., 2022).

H4 provas cientificas de que o A9-THC e outros compostos derivados da planta canabis
tém efeitos analgésicos aquando da administracdo direta na medula espinal, tronco

encefalico ou talamo, interagindo com os recetores CB1 e CB2 e assim produzindo
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efeitos significativos no que se refere ao alivio da dor. O sistema endocanabinoide
assume uma fungéo relevante na modulagdo da dor, na medida em que, aquando da
existéncia de dor, ha libertacdo de AEA (Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Correia-
da-Silva et al., 2019).

O potencial dos canabinoides na abordagem terapéutica da dor é amplamente
reconhecido, devido aos seus efeitos neuromoduladores, neuroprotetores, anti-
inflamatorios e ansioliticos. Além disso, h& evidéncias de sinergia entre 0s
canabinoides, e opioides e também com os anti-inflamatérios esteroides, o que pode
permitir o uso concomitante destas substancias de modo a aumentar a seguranca e
eficacia analgésica, especialmente em casos de dor intensa, diminuindo os efeitos
adversos como depressao respiratoria no caso da administracao simultdnea com morfina
ou codeina (Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Correia-da-Silva et al., 2019; Amaral
et al., 2020).

De momento, estes compostos constituem uma opcdo terapéutica moderada em
pacientes na intervencao da dor persistente que ndo obtiveram resultado favoravel com
os tratamentos convencionais, sendo considerados seguros e de eficacia aceitavel
(Correia-da-Silva et al., 2019).

3.1.5 Sindrome de Gilles de la Tourette (SGT)

A sindrome de la Tourette caracteriza-se por uma condi¢ao neuroldgica manifestada por
tiques motores e vocais involuntarios, como movimentos subitos e repetitivos, assim
como manifestacGes sonoras nao intencionais. Geralmente os pacientes que sofrem
desta sindrome sdo inicialmente tratados com terapias convencionais, que podem incluir
medicamentos e terapia comportamental (Muller-Vahl, 2013). No entanto, em alguns
casos, essas abordagens de primeira linha podem nao ser eficazes no alivio dos sintomas
dos pacientes. Nestes casos, estudos sugerem que os canabinoides como o THC, podem
ser uma opc¢do terapéutica promissora por possuirem propriedades analgésicas e
relaxantes musculares, o que pode ajudar a reduzir os tiques e 0s movimentos
involuntarios. Além disso, o0 THC também pode ter efeitos positivos no controlo dos

tremores caracteristicos da doenca (Miller-Vahl, 2013; Bonini et al., 2018).

Os compostos canabinoides tém demonstrado propriedades neuroprotetoras, sendo

capazes de proteger e preservar a saude das células nervosas. Também tém sido
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estudados devido ao seu positivo efeito discinético, que diz respeito a capacidade de
reduzir os movimentos involuntérios, espasmos musculares e tiques caracteristicos da
sindrome. Deste modo, estes compostos constituem um beneficio no alivio da
sintomatologia e da condigdo de vida dos individuos, embora conduzam a melhorias
reduzidas (Muller-Vahl, 2013; Correia-da-Silva et al., 2019).

Importa destacar que as pesquisas sobre a utilizacdo de canabinoides no tratamento da
SGT ainda estdo em curso, € mais pesquisas Sao necessarias para determinar a eficécia e

seguranca destas substancias para este fim (Muller-Vahl, 2013).
3.1.6 Epilepsia

A epilepsia é uma disfuncdo neuroldgica que se manifesta através de convulsdes
recorrentes, de forma aleatoria e imprevisivel. Este distarbio pode contribuir para a
reducdo da autoestima, episodios de ansiedade e depressdo, aléem de impactar
negativamente a memoria e as funcbes cognitivas. Assim, a epilepsia ndo controlada
conduz a um risco elevado de morbilidade incluindo comprometimento psicologico,

psiquiatrico, psicossocial e comportamental (Amaral et al., 2020).

Apesar do desenvolvimento continuo de novos medicamentos para o tratamento desta
doenca, uma grande percentagem de doentes demonstra uma elevada resisténcia aos
medicamentos. Além disso, os farmacos convencionais utilizados no tratamento da
epilepsia podem acarretar reacGes adversas marcadas, causando tonturas, sonoléncia,
emese, elevacdo do peso corporal, hipertricose, problemas cutdneos como alergias e
aumento gengival. Desta forma, os canabinoides tém sido explorados como uma
potencial alternativa terapéutica para pacientes que ndo respondem positivamente a
terapia antiepilética convencional, principalmente devido aos consideraveis efeitos
adversos (Correia-da-Silva et al., 2019; Amaral et al., 2020).

Vérios estudos demonstraram que o CBD apresenta efeitos anticonvulsivantes e
antiepiléticos notaveis, embora ainda ndo se conhecam 0s seus mecanismos de acdo.
Esta substancia demonstrou propriedades anti-inflamatorias e antioxidantes, o que
contribui para sua funcdo neuroprotetora (Campos et al., 2016; Correia-da-Silva et al.,
2019; Pereira et al., 2022).
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Nos Ultimos anos, houve uma expansdo no interesse cientifico no uso terapéutico da
canabis na abordagem da epilepsia resistente em criancas, visando o aumento da sua
qualidade de vida. Evidéncias cientificas relatam que os efeitos adversos associados a
esta abordagem terapéutica sao minimos. Apos varios estudos clinicos para apreciacdo
da solucdo de CBD na epilepsia em criancas ndo responsivas as abordagens tradicionais
especificamente na sindrome de Dravet (DS) e Sindrome de Lennox-Gastaut (LGS), foi
relatada uma boa tolerancia, redugdo da severidade das crises e da frequéncia das
convulsdes (Correia-da-Silva et al., 2019; Amaral et al., 2020).

Em 2018, foi aprovado o Epidiolex® pela FDA e pela EMA, para tratar convulsdes de
duas formas de epilepsia pouco comuns e severas, a sindrome de Dravet e a sindrome de
Lennox-Gastaut, em criancas com idade superior a 24 meses. Estas sindromes
encontram-se associadas a convulsbes de dificil controlo e diferentes graus de
deficiéncia no desenvolvimento, iniciando-se precocemente na infancia. Contudo, séo
necessarias pesquisas adicionais para determinar se as vantagens na utilizacdo
terapéutica da canabis na abordagem médica da epilepsia superam os efeitos colaterais e
possiveis interacdes farmacoldgicas, como € o caso da carbamazepina. Assim, 0S
profissionais de salde devem tomar decisdes informadas sobre a melhor abordagem

terapéutica para cada paciente (FDA, 2018; Pereira et al., 2022).
3.1.7 Glaucoma

Estudos realizados na década de 1970 relataram uma relacdo entre a utilizacdo da
canabis medicinal (THC) e a diminuicdo na pressdo intraocular, atribuida a reducéo do
fluxo sanguineo ocular. No entanto, é importante considerar que o THC também pode
ter efeitos adversos no sistema cardiovascular e neurologico (Correia-da-Silva et al.,
2019). Adicionalmente, este composto apresenta uma curta duracédo de acéo (3-4 horas)
e parece estar associado ao aparecimento de efeitos psicotropicos nas dosagens precisas
para a reducdo da pressdo intraocular. As formulacGes tépicas do THC exibiram
dificuldades na penetracdo ocular e irritacdo, além de ndo demonstrarem propriedades
hipotensoras significativas. Pela falta de evidéncias que comprovem um efeito benéfico
na progressdo da doenca, foi desencorajada a utilizacdo de canabinoides na terapéutica
do glaucoma. Por outro lado, alguns canabinoides sintéticos aplicados topicamente
mostraram-se capazes de reduzir a pressdo intraocular resistente a terapias

convencionais (Correia-da-Silva et al., 2019; Freeman et al., 2019).
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Esta indicagdo terapéutica é limitada, sendo necessarios estudos adicionais que
permitam avaliar a eficAcia e seguranga destas substancias na abordagem desta

patologia (Correia-da-Silva et al., 2019).
3.1.8 Outras aplicages terapéuticas

Em Portugal, tém surgido diversas abordagens no mercado visando a introdugédo de
compostos baseados em CBD. Ao contrério do THC, o CBD ndo possui propriedades
psicoativas estimulantes, apresentando um efeito relaxante, sendo utilizado no alivio da
dor mas também na reducdo da ansiedade e promocdao da regulacdo do ciclo do sono.
Também tem sido utilizado noutras doencas neurodegenerativas, neoplasias, entre

outras patologias (Bonini et al., 2018; Morales et al., 2018).
3.1.8.1 Efeitos ansioliticos

A canabis demonstrou causar distdrbios de ansiedade e, por outro lado, pode ter efeito
ansiolitico. Esta planta contém substancias como o CBD e o THC que em altas doses
causam efeitos psicoativos, e, por outro lado, em doses baixas diminuem a ansiedade,
uma vez que atuam nas areas limbica e paralimbica (Netzahualcoyotzi-Piedra et al.,
2009; Bonini et al., 2018).

Muitos pacientes com perturbacdes de ansiedade recorreram aos canabinoides para
alivio da sintomatologia, sugerindo um beneficio do uso do CBD para este tipo de
transtornos. No entanto, sdo necessarios estudos adicionais para a confirmacdo destes
dados (Netzahualcoyotzi-Piedra et al., 2009; Bonini et al., 2018).

3.1.8.2 Disturbios do sono

A candbis e seus constituintes demonstram a capacidade de influenciar de forma
especifica as alteracBes no padrdo do sono, resultando numa melhoria na sua qualidade.
O CBD exerce um impacto significativo ndo apenas no tratamento da insdnia
relacionada ao distirbio comportamental do sono REM, mas também na reducdo da
sonoléncia diurna excessiva. Por outro lado, o THC permite reduzir o tempo necessario
para adormecer, embora a sua utilizacdo a longo prazo possa eventualmente prejudicar a

qualidade geral do sono (Bonini et al., 2018).
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No tratamento de curto prazo, compostos como a nabilona e o dronabinol podem
conferir beneficios relativamente a apneia obstrutiva do sono, ao modular o tonus da
serotonina. Além disso, a nabilona é Gtil na reducdo de pesadelos associados ao stresse
pos-traumatico, assim como na melhoria do sono de individuos com quadros de dor

cronica e disturbios correlacionados (Bonini et al., 2018).
3.1.8.3 Efeitos Gastrointestinais

Diversas preparacdes de C. sativa tém sido empregues no tratamento de patologias

inflamatorias intestinais, nomeadamente dor gastrointestinal, gastroenterite e diarreia.

O tratamento como canabinoides pode ser aplicado a uma série de distlrbios
gastrointestinais nomeadamente nauseas, vomitos, Ulceras gastricas, refluxo
gastroesofagico, sindrome do colon irritavel, colite, doenca de Crohn e diarreia (Granta
et al., 2005; Bonini et al., 2018).

Os fitocanabinoides exercem uma funcdo anti-inflamatéria a nivel intestinal ativando
principalmente o recetor CB2, havendo possibilidade de reduzir a elevada motilidade
intestinal induzida pela inflamacdo endotdxica. Ativa também o recetor CBL,

promovendo a cicatrizacdo de feridas (Granta et al., 2005; Bonini et al., 2018).

Por minimizar os efeitos psicoativos associados a ativacdo dos recetores canabinoides
no cérebro, o recetor CB2 destaca-se como um alvo molecular altamente promissor no
contexto do tratamento desses disturbios uma vez que apresenta poucos efeitos
secundarios, oferecendo assim um potencial terapéutico mais vantajoso (Granta et al.,
2005; Bonini et al., 2018).

Foram observados efeitos benéficos anti-inflamatorios pelo THC em células epiteliais
do colon assim como noutros constituintes isolados de C. sativa como os CBD, CBC e

CBG em doenca inflamatdria intestinal (Granta et al., 2005; Bonini et al., 2018).
3.1.8.4 Efeitos antineoplasicos

Os canabinoides sdo frequentemente usados no tratamento de cancro para reduzir a dor,

controlar as nduseas e vomitos, e aumentar o apetite (Vale, 2019; Breijyeh et al., 2021).
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Nos ultimos anos emergiram investigacdes que exploram o potencial dos canabinoides
como agentes antineoplasicos. Diversas pesquisas apontam para uma expressao
substancial dos recetores canabinoides e seus ligandos endégenos nos tecidos tumorais.
No entanto, o papel especifico do SEC ainda ndo foi totalmente esclarecido dentro deste
ambito terapéutico (Vale, 2019; Breijyeh et al., 2021).

Constatou-se que os canabinoides séo capazes de impedir a proliferacdo celular, bem
como a adesdo, invasdo e induzem a morte celular em linhagens cancerigenas. Este
processo ocorre por meio da ativacdo dos recetores canabinoides CB1 e CB2, resultando
em apoptose (Abrams & Guzman, 2015). Em contraste, outras investigaces reportam
um cenario onde a inibicao dos recetores CB1 pode acelerar o crescimento de adenomas
intestinais (Vale, 2019; Breijyeh et al., 2021).

Os recetores CB2 tém um efeito imunomodulador, e, quando ativados, influenciam a
libertacdo de citocinas, a inibicdo da producdo de interferdo (IFN) e supressdo da
proliferacdo de células T (Vale, 2019; Breijyeh et al., 2021).

Além disso, os canabinoides tém a capacidade de impedir a angiogénese, inibindo a via
do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), bloqueando a sintese de ceramida,
resultando na diminuicdo da invasdo e metastase de células tumorais pulmonares,
contribuindo assim para a inibicdo do processo angiogenico (Vale, 2019; Breijyeh et al.,
2021).

Estudos detalhados revelaram que o CBD reduz eficazmente a viabilidade das células
cancerigenas em diversas formas de neoplasias, incluindo melanoma, leucemia, cancro

de mama, prostata e colorretal (Vale, 2019; Breijyeh et al., 2021).
3.2 Efeitos adversos

A utilizacdo crescente da canabis aumentou a preocupacao da comunidade sobre o seu
impacto na salude e desenvolvimento psicologico dos jovens. Por outro lado, o emprego
da planta canabis para finalidades medicinais tem despertado interesse devido aos seus
potenciais efeitos terapéuticos. Portanto, um dos grandes desafios enfrentados é
estabelecer um equilibrio entre os beneficios terapéuticos e a minimizacdo dos efeitos
adversos associados ao seu consumo. Estes efeitos sdo varidveis entre individuos e

dependentes da dose. Deste modo, é importante iniciar a terapia com doses baixas, e ir
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aumentando gradualmente, a fim de determinar a dose individual adequada para cada
paciente e desta forma evitar os efeitos indesejados (Breijyeh et al., 2021).

Diversas publicagdes cientificas tém alertado para 0s potenciais efeitos toxicos
relacionados ao consumo de canabinoides. Entre esses efeitos destaca-se a
carcinogenicidade associada aos componentes fumados da canabis, que representa um
risco significativo para a satude dos consumidores. Além disso, evidéncias indicam a
possibilidade de inducdo de psicose e esquizofrenia em individuos suscetiveis quando
expostos a doses elevadas de canabinoides. Outro aspeto preocupante é a ocorréncia de
efeitos aditivos relacionados ao consumo de canabis, que podem levar ao
desenvolvimento de dependéncia e abuso (Gongalves & Schlichting, 2014; MacCallum
& Russo, 2018).

3.2.1 Agudos

Os efeitos adversos agudos dos canabinoides sdo principalmente observados no SNC, e
incluem os seguintes sintomas (Borgelt et al., 2013; Baptista-Leite e Ploeg, 2018):

e Sensacao de euforia, relaxamento e sonoléncia;
e Emocdes e pensamentos flutuantes, confuséo e desorientagdo comportamental;
e Descoordenacdo motora;

e Distorcdo na percecdo de profundidade e tempo, resultando numa maior
sensibilidade a estimulos visuais, sonoros e tateis, levando a uma experiéncia

sensorial amplificada;

e Alteracbes na memoria de curto prazo, tornando mais dificil a retencdo e
memoria de informacdes recentes, afetando a capacidade de realizar tarefas que

exigem uma memdoria imediata precisa;

e Comprometimento da capacidade de concentracdo, havendo dificuldade em
manter a concentracdo e o foco em tarefas especificas o que pode afetar a

produtividade e o desempenho em atividades que exigem atencdo;

e Variacbes de humor, apés o consumo de doses elevadas como ansiedade,

alucinacOes, paranoia, panico e sintomas psicoticos. As duas ultimas por norma
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ocorrem em consumidores precoces aquando do seu primeiro consumo e

geralmente séo autolimitados.
e Cefaleias e visdo desfocada.

Para além dos efeitos mencionados, pode observar-se a ocorréncia de sintomas
respiratérios como tosse produtiva, tonturas, fadiga, boca seca e nduseas. Embora mais
raramente, a literatura também relata a coexisténcia de outros efeitos adversos agudos,
tais como hipertensdo arterial, hipotensdo ortostatica, psicose toxica, depressao, ataxia,
taquicardia, alteracdes gastrointestinais como vémitos intensos e persistentes e diarreia
(MacCallum & Russo, 2018).

Os efeitos adversos mencionados sdo dependentes da dose administrada, principalmente
devido a acdo do THC. No entanto, esses efeitos podem ser atenuados quando o THC é
combinado com o CBD. A inclusdo do CBD na terapia pode proporcionar uma reducao
na intensidade e frequéncia dos efeitos adversos, tornando o uso da canabis medicinal
potencialmente mais toleravel para os pacientes. Estes efeitos por norma desaparecem
em algumas horas ou de 1 a 3 dias, sem nenhum tratamento especifico (Schlag et al.,
2021).

3.2.2 Longo Prazo

O consumo crénico de canabis, especialmente quando realizado de forma
frequente/regular e prolongada num curto espaco de tempo, pode estar associado a
diversos efeitos de longo prazo. Alguns desses efeitos incluem (Hondrio et al., 2006;
EMCDDA, 2018; Newton-Howes, 2018):

e Dependéncia e Sindrome de Abstinéncia: A dependéncia de canabis foi estudada
principalmente em consumidores recreativos que geralmente iniciam o seu
consumo na adolescéncia e fumam estes compostos durante meses ou anos. A
canébis tem potencial para criar dependéncia psicoldgica e, em alguns casos,
dependéncia fisica. Este transtorno é caracterizado pela dificuldade de controlar
a sua utilizacdo ou incapacidade de cessar quando o individuo o pretende fazer.
Quando o uso é interrompido, pode ocorrer a Sindrome de Abstinéncia — um
aspeto da adicdo. E observado em aproximadamente metade dos pacientes que

consomem diariamente, 1 a 2 dias ap6s interrupcdo, sendo caracterizado por
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agitacdo, irritabilidade, ansiedade, insonia, pesadelos, raiva, disforia, nduseas,
perda de apetite, depressao e alteragdes de humor.

e Danos respiratorios: Os consumidores regulares tém maior risco de
desenvolvimento de problemas respiratorios, como tosse, asma, bronquite

cronica e incidéncia de cancro do pulméo (forma fumada).

e Doencas cardiovasculares: Aparecimento de taquicardia, alteracfes da
frequéncia do pulso ou tenséo arterial, e maior risco de ocorréncia de eventos
cardiovasculares como AVC e enfarte agudo do miocéardio, em consumidores

mais jovens.

e Impacto na saide mental: O uso prolongado de canébis tem sido relacionado
com maior perigo de desenvolvimento ou agravamento de problemas de saude
mental, como transtornos de ansiedade, depressdo e disturbios psicoticos. Esta
ligacdo parece aproximar-se mais a casos de exposicdo precoce ou de

predisposicdo genética.

e Impacto no desenvolvimento cerebral: O uso de canabis desde a adolescéncia até
ao inicio da idade adulta, periodo em que o cérebro se encontra em
desenvolvimento, pode ter efeitos adversos duradouros no funcionamento

cognitivo e no controlo emocional.

e Prejuizo cognitivo: Investigacbes apontam que o uso cronico de derivados da
planta pode afetar a fungdo cognitiva, especialmente em areas como a memoria,

atencdo, capacidade de aprendizagem, planeamento e tomada de deciséo.

A exposicdo cronica a canabinoides pode conduzir a problemas cognitivos e de
memoria, estando associada a niveis de inteligéncia diminuidos e insucesso académico,
havendo uma maior probabilidade de desisténcia escolar (Gui et al., 2015). Pode afetar

o tempo de reacdo e o desempenho psicomotor (Sagy et al., 2018; Pereira et al., 2022).

Estudos referem que aproximadamente 10% dos consumidores de canabis ndo
medicinal criam dependéncia, sendo a populacdo mais afetada os jovens adolescentes
(Sagy et al., 2018; Pereira et al., 2022).
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E fundamental evidenciar que os efeitos da canabis podem variar amplamente entre os
individuos, e a intensidade dos efeitos pode ser influenciada por fatores como a dose, a
composi¢cdo da canabis utilizada, a frequéncia, a duragdo do consumo e a via de
administracdo (Schlag et al., 2021).

3.3. Contraindicacdes

A utilizacdo da canabis é estritamente desaconselhada durante a gravidez e o periodo de
amamentacdo, devido ao potencial aumento do risco de restricdo do desenvolvimento
intrauterino, prematuridade e baixo peso aquando do nascimento. Estes riscos
relacionados diretamente com o feto estdo associados com a capacidade do THC
atravessar a barreira placentaria devido as suas propriedades lipofilicas. Para além disso,
é possivel que haja alteracdo da homeostase do SEC, que desempenha um papel
fundamental no desenvolvimento placentério (Pereira et al., 2022).

Adicionalmente, a exposicdo a canabis durante a gravidez pode levar a um defice de
atencdo na crianga, aumentar o risco de hiperatividade, e predisposi¢ao para 0 consumo

da substancia na idade adulta (Pereira et al., 2022).

E importante notar que a utilizacdo da canabis é inadequada em casos de psicose e
doencas cardiacas devido ao seu elevado potencial para agravar essas condi¢oes (Pereira
et al., 2022).

A utilizacdo de canabis em criancas e adolescentes € um tema controverso, bem como a
possivel dependéncia e abuso associados a essa faixa etaria. Portanto, o seu uso nestes
grupos deve ser abordado com extrema cautela e sob orientacdo médica especializada
(Pereira et al., 2022).
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IV. ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR DA CANABIS MEDICINAL

A utilizacdo de formulacBes de C. sativa para finalidades medicinais remonta ha
milhares de anos. No entanto, ao longo do século XX, vérias restricbes e proibi¢oes
surgiram em relacdo ao seu uso. No século XXI, alguns paises comecaram a adotar uma
abordagem diferente em relacdo a canabis, inclusive descriminalizando-a para uso
recreativo. Nas Ultimas décadas ressurgiu o interesse cientifico pelas suas propriedades
medicinais, principalmente apds a descoberta do SEC ( EMCDDA, 2018).

Tendo em conta o enquadramento legal da C. sativa a nivel europeu e mundial, é
importante abordar a Convencdo Unica sobre os Estupefacientes de 1961. Por ser
considerada uma droga devido aos seus efeitos psicoativos, as Nagdes Unidas
publicaram em 1961 um documento com o principal propdésito de evitar o seu uso ilegal

e recreativo, protegendo substancias com potencial terapéutico (UNODC, 2023).

Em 1972, a referida Convencéo sofreu alteragdes vindo estabelecer quais as substancias
que devem ser suscetiveis de controlo devido ao abuso e risco de dependéncia, € as que
apresentam beneficios terapéuticos e podem ser utilizadas com finalidade medicinal,
havendo uma promoc¢do na supervisdo da producdo, comercializacdo e alcance de
estupefacientes (Procuradoria Geral da Republica, 1961). Estas substancias estdo
organizadas em 4 quadros de acordo com o seu potencial de abuso/dependéncia (Tabela
2) (Mead, 2019).

Tabela 2- Classificacdo de substancias estupefacientes (Mead, 2019).

Quadro | Substéncias sem utilidade terapéutica devido ao seu nivel

muito elevado de abuso/dependéncia e efeitos nocivos.

Quadro I Substancias utilizadas com finalidades medicinais, mas
gue apresentam elevado risco de dependéncia (ex.:
codeina).

Quadro Il Substéncias permitidas para fins medicinais, com as

doses méximas especificadas para utilizagao.

Quadro IV Substéncias empregues para fins medicinais, sujeitas a

regulamentacéo nacional adicional obrigatoria.
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No primeiro quadro segue a classificagdo da candbis, extratos, tinturas e a sua resina,
incluindo substancias estupefacientes associadas ao risco de dependéncia e a resultados
prejudiciais. Inicialmente, a candbis foi definida como a "extremidade dos ramos
floridos ou frutificados da planta de canhamo (com a exclusédo das sementes e das
folhas que ndo sejam acompanhadas de sumidades), cuja seiva nao tenha sido extraida,
qualquer que seja a sua aplicacdo™ (Procuradoria Geral da Repulblica, 1961). A
canabis, juntamente com a resina da canabis, obtida da planta bruta ou purificada, eram

classificadas no quarto quadro, que relaciona formulagdes sem utilidade medicinal.

Em 2020, a Comissdo de Drogas Narcoticas (CDN) da Organizacdo das Nac¢des Unidas
(ONU) tomou a decisdo de reclassificar a canabis e a resina de canabis, passando a fazer
parte apenas do quadro I. Esta mudanca reconheceu oficialmente as propriedades
medicinais dos componentes da canabis, incentivando a realizacdo de pesquisas clinicas

mais amplas, que anteriormente eram restritas devido a classificagéo atribuida.

Em 1971, a Convencao relativa a Psicotropicos classificou estes compostos em quatro
categorias, com base numa ordem decrescente que tinha em conta os efeitos negativos
na salde para a populacdo e as propriedades medicinais. O THC foi categorizado na
tabela I, dando indicacdo de alto risco para a salude da populagcdo assim como 0 uso
medicinal condicionado. Ja o dronabinol, um analogo sintético do THC, foi
categorizado na segunda tabela, sugerindo um perigo para a saude publica, mas com

uma utilizacdo medicinal considerada baixa a moderada (United Nations, 1971).
4.1 Europa

No decorrer dos anos, tem-se notado um crescimento no numero de paises que
legalizaram o uso da canabis com finalidades terapéuticas, embora esta seja mais
conhecida pelo seu uso recreativo. A utilizacdo da canabis ndo medicinal de forma legal
continua a gerar incertezas e, até ao momento, alguns paises europeus tém estabelecido
regulamentac6es nesse sentido, com tendéncia crescente em diregdo a um acordo sobre
0 uso medicinal da canabis. O seu contexto politico a nivel europeu estd em constante
evolucdo, no entanto, ainda ha disparidades significativas em relacdo a disponibilidade

destes compostos assim como a legislacédo aplicada (EMCDDA, 2018).

A nivel mundial, alguns paises modificaram a legislacdo visando a permissdo da

utilizagdo da canabis com finalidade terapéutica. Portugal e outros paises europeus
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como os Paises baixos, Alemanha, Itélia e Republica Checa tém adotado medidas neste
sentido (Correia-da-Silva et al., 2019).

A regulamentacdo de medicamentos na Europa através de entidades reguladoras de
medicamentos em varios paises do Espaco Econdmico Europeu (EEE) visa a garantia de
um sistema de regulamentacdo de produtos farmacéuticos consistente, a fim de garantir
0 acesso a medicamentos com qualidade, seguranca e eficcia a todos os cidaddos da
Unido Europeia (EU) assim como a protecdo da satde publica (EMA, 2016; EMCDDA,
2018).

A oficializacdo dos primeiros farmacos derivados da planta canabis na Europa, surgiu
anos depois da sua aprovacdo nos EUA. A autorizacdo dos medicamentos na EU pode

ser efetuada através de uma das trés vias (EMA, 2016):

a) Procedimento centralizado, sob a responsabilidade da EMA, permitindo a

comercializagdo de um medicamento através de uma Unica autorizacdo valida em toda a

Europa.

Este procedimento € obrigatorio para medicamentos inovadores por exemplo de origem
biotecnologica, terapia avancada, medicamentos cuja substancia ativa seja nova e
indicada para grandes areas terapéuticas (cancro, SIDA, doencas neurodegenerativas,
diabetes, doencas autoimunes, etc.) e medicamentos indicados para doencas raras
(medicamentos orfaos) (EMA, 2016).

b) Procedimento descentralizado, em que pode ser solicitado por parte das empresas a

autorizacdo simultanea de um medicamento em varios Estados-Membros da EU.
Aplica-se aos casos em que o0 medicamento ndo se enquadra no ambito do procedimento

centralizado e quando ainda ndo foi autorizado em nenhum pais da EU (EMA, 2016).

¢) Reconhecimento matuo, no qual as empresas que ja possuam um farmaco autorizado

num Estado-Membro podem requerer o reconhecimento dessa autorizagdo por outros
paises da EU. Todos os procedimentos de regulamentacdo exigem que as empresas
demonstrem a qualidade, seguranca e eficadcia de um farmaco por meio de ensaios
clinicos regulados e especificos para a patologia para a qual é dada a autorizacdo (EMA,
2016; EMCDDA, 2018).
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Fundada em 1995, a EMA atua em colaboracdo com as entidades responsaveis de todos
os Estados Membros da EU de forma a coordenar a avaliagdo, supervisao e controlo dos
farmacos visando a protecéo da saude. A EMA é constituida por sete comités cientificos
cuja funcdo é realizar avaliac@es cientificas independentes em diversas areas, incluindo
medicamentos para uso humano, uso veterindrio, medicamentos 6rfdos e a base de
plantas, tratamentos inovadores, uso pediatrico e avaliacdo de riscos relacionados a
farmacovigilancia. Na Europa é o 6rgdo responsavel pela autorizacéo e fundamentacéao
da eficacia de novos farmacos submetidos através do procedimento centralizado, e a
Comissdo Europeia concede uma autorizacdo de introducdo no mercado a nivel da EU
para medicamentos em que se verifica uma relacdo beneficio/risco positiva. Ja a
ponderacdo e responsabilidade sobre o preco e comparticipagdo dos medicamentos cabe
a cada estado-membro. A EMA, através do sistema de farmacovigilancia, realiza
também a monitorizacdo da seguranga dos medicamentos autorizados, implementa
medidas de gestdo dos riscos e uma base de dados em que constam suspeitas de reacoes
adversas a medicamentos (EMA, 2016; EMCDDA, 2018).

A maioria das abordagens legislativas baseiam-se num sistema de acesso privilegiado
que € restrito a uma série limitada de patologias. Esta abordagem foi implementada em
varios paises da EU como Croacia, Finlandia, Noruega, Dinamarca, Suécia e Polonia.
Por outro lado, outros paises decidiram optar pela implementacdo de programas de
acesso especificos que regulam a distribuicdo e utilizacdo da planta canabis a nivel
medicinal, como se verifica na Holanda, Alemanha, Italia e Republica Checa
(EMCDDA, 2018).

Na Europa, foi a Holanda o primeiro pais a disponibilizar a canabis herbacea sob
prescricdo meédica, em farmacia. Desde 2003, a legislacdo tem permitido um acesso
mais abrangente a farmacos contendo nabiximols e produtos extraidos da planta. Nesse
contexto, qualquer médico qualificado pode proceder a sua prescri¢do,
independentemente da condi¢cdo médica do paciente (EM, HIV, cancro, dor, SGT e
outros), desde que a terapia convencional ndo esteja a revelar resultados seguros e
eficazes (EMCDDA, 2018; EMCDDA, 2018).

Na Alemanha, o quadro regulamentar evoluiu no decorrer de varios anos, em resposta a
disputas legais ao Estado. O resultado traduziu-se numa politica com um amplo acesso a

compostos canabinoides para fins medicinais. Encontram-se disponiveis neste pais,
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farmacos que contém nabiximol e nabilona mediante receita médica e a dispensa deve
ser efetuada por um farmacéutico, sendo comparticipados pelo sistema de salde ou
através de seguros de salde em casos de patologias cronicas ou terminais. Em 2017, foi
instituida uma nova lei “Cannabis as Medicine”, visando a preparacdo de produtos a
base de canadbis segundo normas de controlo de qualidade, permitindo inclusive o
cultivo caseiro. Estes compostos padronizados podem ser prescritos em qualquer
patologia grave com risco de vida ou que afete de forma permanente a qualidade de vida
do paciente, até ao limite de 100 g por més. A prescricdo pode ser feita por qualquer
médico qualificado em casos em que foram esgotadas todas as possibilidades
terapéuticas (EMCDDA, 2018).

Italia preferiu optar pelo investimento para a obtencdo de preparacdes padrao extraidas
da planta candbis. Em 2007, foram incluidos na lista de substancias com atividade
terapéutica os canabinoides naturais ou sintéticos, permitindo a sua prescricdo. Em
2013, extratos da planta e compostos ativos de origem vegetal foram adicionados a lista.
A prescricdo deste tipo de preparacdo para fins medicinais pode ser efetuada por
qualquer médico e para as indicacGes permitidas, sobretudo na terapéutica da EM, dor
cronica, nauseas, vomitos e caquexia relacionados com tratamentos quimioterapicos ou
infecdo por HIV. A preparacdo e dispensa e efetuada por um farmacéutico tendo em
conta a receita médica, sob a forma de medicamento manipulado. Encontram-se
disponibilizadas apenas duas alternativas de tratamento, a primeira formulagdo com 13-
20% THC e < 1% CBD e a segunda contendo 6% THC e 8% CBD (EMCDDA, 2018;
Zaami et al., 2018).

Desde 2013, a Republica Checa possui uma politica mais restritiva. As formulacGes a
base de canabis s6 podem ser prescritas em quatro indicagdes terapéuticas
nomeadamente EM, neoplasias, doenca de Parkinson, e psoriase, e tém que ser
prescritas por médicos especialistas em psiquiatria ou oncologia. A dispensa destas
preparacdes sO pode ser realizada em farmacias e esta limitada uma quantidade maxima
de 180 g por més a cada doente (EMCDDA, 2018).

Na Croacia, estdo disponiveis farmacos contendo dronabinol, nabiximol e nabilona.
Desde outubro de 2015, a lei permite a utilizacdo de preparacdes de canabis podendo ser
prescrita num namero limitado de indicaces médicas nomeadamente EM, epilepsia,

cancro e SIDA. Embora seja necessaria uma recomendacdo médica inicial por um
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médico especialista em neurologia, doencgas infeciosas ou cancro para que o doente
possa receber este tipo de tratamento, posteriormente é possivel que a prescricdo médica
seja efetuada por médicos de medicina geral e familiar (EMCDDA, 2018).

Atualmente, a planta canabis e os seus fitocanabinoides isolados ou combinados, séo
utilizados em diversas condi¢Ges patoldgicas. Em varios paises ja se encontram
aprovados alguns farmacos a base de compostos canabinoides (EMCDDA, 2018; Alves
et al., 2020; OPCM, 2023a).

Em 2008, foi autorizado pela EMA, o farmaco Acomplia® (rimonabant), um agonista
inverso do recetor CB1, tendo como indicacdo o tratamento de obesidade por
diminuicdo do apetite. Foi posteriormente retirado do mercado uma vez que ndo foi
concedida nenhuma autorizagdo de comercializacdo em toda a EU (EMCDDA, 2018;
Alves et al., 2020; OPCM, 2023a).

No entanto, 0 medicamento Sativex® (nabiximols), uma combinacdo 1:1 de THC e
CBD, indicado no alivio da dor neuropatica e rigidez muscular na EM, foi aprovado em
diversos paises através do procedimento descentralizado e de reconhecimento mutuo
(EMCDDA, 2018; Alves et al., 2020).

Noutros paises, estdo também disponiveis o Syndros® (dronabinol) e o Cesamet®
(nabilona), analogos sintéticos do THC, indicados no controlo de nauseas e vomitos em
doentes oncoldgicos e como estimuladores de apetite em casos de anorexia por
neoplasias e doentes com HIV ndo responsivos aos tratamentos convencionais
(EMCDDA, 2018; Alves et al., 2020).

Além destes, 0 medicamento Epidyolex®, um dleo cuja substéancia ativa € o0 CBD, pode
ser usado para o tratamento de epilepsia pediatrica. E uma terap@utica complementar
para crises associadas a sindrome de Lennox-Gastaut ou sindrome de Dravet, para
doentes a partir dos 24 meses, refratarios aos tratamentos convencionais. A sua
aprovacdo foi feita em 2018 pela FDA nos EUA, e em 2019 pela EMA, como
medicamento orfio (EMCDDA, 2018; Alves et al., 2020; OPCM, 2023a).
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4.2 Portugal

Em 2018, foi aprovada a Lei n.° 33/2018 de 18 de julho, a “Lei da Canabis para fins
medicinais” que estabeleceu o quadro legal para a utilizagdo de medicamentos,
preparacOes e substancias a base da planta da canabis para fins medicinais, tendo o
Decreto-Lei n°8/2019, de 15 de janeiro, procedido a sua regulamentacdo (Infarmed,
2016; Diério da Republica, 2018).

O objetivo da regulamentacdo passa por facilitar o acesso a tratamentos com farmacos,
formulacbes e produtos derivados da planta canabis, assegurando que as formulacdes
acessiveis atendam a todas as exigéncias necessarias no que concerne a qualidade e
seguranga, visando a preservacdo da salde. Além disso, o enquadramento legal visa
prevenir o uso incorreto de farmacos, formulacdes e produtos derivadas da planta, em
conformidade com a Convencdo das NacGes Unidas contra o Trafico llicito de
Estupefacientes e Substancias Psicotropicas (Infarmed, 2016; Diario da Republica,
2018).

Desta forma, é viavel a garantia de que as substancias sdo desenvolvidas em harmonia
com as boas praticas e exigéncias convenientes, na medida em que todas as etapas da
producdo, desde o cultivo e desenvolvimento da planta até a producéo e distribuicdo dos
produtos finais, sdo conhecidas e controladas. Assim, assegura-se que 0S pacientes
tenham acesso a produtos devidamente testados quanto a qualidade e seguranca,
prevenindo consequéncias negativas e 0 uso inadequado desses produtos (Infarmed,
2016; Diéario da Republica, 2018; Pereira et al., 2022).

Na abordagem do uso medicinal da canabis, € necessario esclarecer algumas definicdes
conforme estipulado pelas normas nacionais e europeias. Segundo a Lei n°33/2018 de
18 de julho define-se “medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da
canabis” as folhas e sumidades floridas ou frutificadas da planta, o 6leo e outros
extratos padronizados ou preparados extraidos ou conseguidos a partir da planta
candbis. E por “uso para fins medicinais”, a sua utilizagdo quando prescrita por um

médico, mediante receita médica especial (Diario da Republica, 2018).

No Decreto-Lei n° 8/2019, de 15 de janeiro, hd um relato pormenorizado em que um
“medicamento a base da planta da canabis” € definido como «um medicamento que

tenha exclusivamente como substancias ativas (i) uma ou mais substancias derivadas da
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planta candbis; (ii) uma ou mais preparacdes a base da planta canabis; ou (iii) uma ou
mais substancias derivadas da planta candbis em associagdo com uma ou mais
preparacles a base da planta candbis»; Distingue-se “Preparacdes a base da planta da
canabis” por serem «obtidas submetendo as substancias derivadas da planta da canébis a
tratamentos como a extracdo, a destilacdo, a expressao, o fracionamento, a purificacao,
a concentracdo ou a fermentacdo, tais como as substancias derivadas da planta da
canabis pulverizadas ou em po, tinturas, extratos, éleos essenciais, sucos espremidos ou
exsudados transformados». E “substancias a base da planta da canabis” refere-se a
«plantas da candbis, ou partes destas, quer se encontrem inteiras, fragmentadas ou
cortadas, bem como exsudados ndo sujeitos a tratamento especifico, ou outras
sustancias definidas através de parte da planta da canabis utilizada e da taxonomia
boténica, incluindo a espécie, a variedade e o autor» (Diario da Republica, 2019a).

O INFARMED, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P., é a
entidade competente a nivel nacional responsavel por «regular e supervisionar as
atividades de cultivo, producdo, extracao e fabrico, comércio por grosso, distribuicao as
farmacias, importacdo e exportacdo, transito, aquisicdo, venda e entrega de
medicamentos, preparacdes e substancias a base da planta da canabis destinadas a uso

humano para fins medicinais» (Figura 11).
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CANABIS
MEDICINAL

CULTIVO

A planta da condbis é cultivada obedecendo a um
conjunto de requisitos.

FABRICO

A partir da planta, podem ser fabricadas diversas
substéncias e preparagdes, nomeadamente cdpsulas, chds
e dleos.

O fabrico tem de estar devidamente autorizado e garantir
a qualidade do produto.

IMPORTACAO

Se o cultive e o fabrico forem efetuados fora de Portugal,
a entidade que procede & importagdo tem de estar
previamente autorizada e dispor de um certificado de
impartacdo.

AUTORIZAGAO

Antes de serem colocadas & venda, as substéncias e
preparagées & base de candblis para fins medicinals sdo
avaliadas pelo Infarmed. Estes produtos tém de incluir
instrugdes de utilizagdo em Portugués.

PRESCRIGAO

0O médico avalia o doente e, para algumas situagdes
especificas em que os tratamentos tradicionais nao
resultaram, prescreve uma substancia ou preparacdo &
hase de candbis.

DISPENSA

0 doente vai & farmécia adquirir o produto mediante a
apresentagdo da receita médica

UTILIZAGAO

O doente deve utilizar o produto de acordo com as
indicagoes do médico e comunicar-lhe quaisquer efeitos
adversos que possa sentir.

UEsA 0 SNS 1y Infarmed

Figura 11- Infografia sobre Canabis Medicinal (Infarmed, 2016).

Os medicamentos assim como as prepara¢des ou substancias a base da planta canabis,
para serem colocados no mercado, necessitam de autorizacdes aprovadas pelo
INFARMED, da Autorizacdo de Introducdo no mercado (AIM) previsto no atual
estatuto do medicamento, e da Autorizacdo de Colocacdo no Mercado (ACM),

respetivamente. Estes devem demonstrar uma relacdo beneficio/risco positiva relativa a
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eficacia e seguranca, para a respetiva indicacao terapéutica (Diario da Republica, 2018;
Pereira et al., 2022).

O emprego das preparacGes e substancias derivadas da candbis exige uma avaliagcdo
clinica e respetiva prescricdo realizada por um médico, levando em consideracdo as
indicacOes terapéuticas aprovadas pelo INFARMED, mencionadas na deliberacdo
n°11/CD/2019. O seu uso é limitado a situacbes em que os tratamentos tradicionais ndo
tenham produzido os resultados previstos ou tenham causado reagdes adversas
significativas (Diario da Republica, 2018).

A prescricéo destes medicamentos é efetuada através de uma receita médica especial e a
sua dispensa é efetuada unicamente em farmacias, devido & classificagdo destes
compostos como substancias psicotropicas, o que impede a divulgacao ao publico. Para
adquiri-los, é necessario apresentar a receita medica e ter a identidade verificada pelo
farmacéutico. A pessoa com receita médica so esta autorizada de forma legal a possuir e
transportar a quantidade especificada na prescrigdo, conforme estabelecido pelo médico
(Diério da Republica, 2018).

Neste contexto € importante mencionar o Decreto-Lei n°15/93, de 22 de janeiro cujo
objetivo é a definicdo do regime juridico aplicavel ao trafico e consumo de

estupefacientes e substancias psicotropicas (Diario da Republica, 2023).

Devido a pesquisa crescente por substancias comercializadas derivadas de canabis, foi
realizada alteracdo do decreto-lei n°61/94, que regulamenta o Decreto-Lei n.° 15/93, de
22 de janeiro (revisdo da legislacdo de combate a droga), estabelecendo politicas de
fiscalizacdo no comércio legal de substancias psicotropicas e estupefacientes.
Consequentemente, o0 governo atribuiu encargos as entidades oficiais que procedem a
fiscalizacdo do setor, passando a exigir autorizacdes para a producdo (Diario da
Republica, 2021).

A monitorizacdo da seguranca da utilizacdo de formulacbes e produtos derivados da
candbis para finalidades medicas com ACM, ¢ efetuada através da avaliacdo criteriosa
de indicios de efeitos indesejados (resposta nociva e ndo planeada) no decurso da
utilizacdo destes produtos, pertencendo a responsabilidade ao INFARMED. Apos
confirmacdo de reacGes adversas com o contacto médico-doente, estas devem ser

notificadas diretamente num portal especifico RAM (Notificacdo de reacGes adversas de
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medicamentos), pelos doentes e profissionais de salde (Infarmed, 2016; Infarmed,
2019).

O controlo dos custos das formulagdes com produtos baseados na planta de canabis,
para uso medicinal, é estabelecido pela Portaria n® 44 A/2019, datada de 31 de janeiro.
O prego a ser praticado € sugerido e informado através do detentor da ACM ao
INFARMED, estando sujeito a aceitacdo por parte deste. Apds aceitacdo do valor a
praticar, o titular de ACM tem o dever de transmitir ao INFARMED o inicio da
comercializacdo como também qualquer decisdo de suspensdo ou término da

comercializacdo, de sua iniciativa (Diario da Republica, 2019b).

Apds a aprovacdo da lei n°33/2018, somente um produto derivado da planta de canabis
obteve permissdo para ser vendido em Portugal. Refere-se a Tilray Flor Seca THC 18,
uma preparacdo medicinal para inalagdo composta por flores secas da planta feminina
de candbis, que contém 18% de THC e menos do que 1% de CBD. Esta preparacgdo é
destinada a vaporizacdo por meio de um dispositivo medico certificado e é a Unica

forma de administracdo permitida para este produto (Infarmed, 2016).

A flor seca da Tilray tem indicacdo para o alivio da sintomatologia de seis condicdes
médicas listadas e aprovadas pelo INFARMED. As inflorescéncias com alta
concentracdo de THC tém a finalidade de aliviar nduseas, vomitos e estimular o apetite,
bem como proporcionar uma amenizacdo dos sintomas do glaucoma. Por sua vez, as
inflorescéncias com equilibrio na sua concentracdo ou com elevado teor de THC e CBD
sdo destinadas a atenuacdo da dor, sindrome de Gilles, sindrome de la Tourette e
espasticidade. O medicamento ndo é comparticipado pelo Estado, uma vez que se trata
de um processo simplificado de autorizacdo de comercializagdo ndo exigindo ensaios
clinicos prévios para comprovar a eficacia. O PVP é de 150 €. A dispensa e uso desta
preparacdo exige prescricdo médica obrigatéria apds realizacdo de um diagnostico
conveniente, sendo limitado a situacfes em que ndo se esta a alcancar os resultados
previstos ou que estd a causar efeitos colaterais significativos. Tal como definido na
portaria n°44-A/2019 o valor é proposto pelo titular da ACM e sujeito a aprovacao pelo
INFARMED (Infarmed, 2016; Perucca, 2017; OPCM, 2023a).

Em 2018, foi aprovado o unico farmaco derivado da planta canabis disponivel em

Portugal, denominado Sativex®. Este medicamento é comercializado atualmente e
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contém dois principios ativos, o A-9-THC e o CBD. E uma solugdo para pulverizacio
bucal feita a partir de um extrato da canabis, contendo 27 mg/mL de A-9-THC e 25
mg/mL de CBD. O Sativex® é recomendado para aliviar a espasticidade moderada a
grave em pacientes com EM. O PVP do Sativex® é de 475,27 €, sendo dispensado em
farmécias comunitérias e possuindo uma taxa de comparticipacdo de 37%. Este farmaco
é utilizado em casos de doentes refratarios aos tratamentos convencionais e que ndo

obtiveram melhorias na sintomatologia de rigidez/espasticidade (Infarmed, 2018).

No que concerne a utilizacdo de medicamentos ndo comercializados em Portugal,
existem procedimentos legais que possibilitam a sua obtencdo em territério nacional,
particularmente através da concessdo da Autorizacdo de Utilizacdo Especial (AUE)
(Ordem dos Farmacéuticos, 2018).
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V. CONCLUSAO E PERSPETIVAS FUTURAS

A Cannabis sativa apresenta um enorme potencial terapéutico que tem despertado
interesse na comunidade cientifica, pois contém uma ampla variedade de compostos,
incluindo canabinoides, terpenos e outras substancias, que em conjunto com 0s
recetores canabinoides desempenham um papel importante na regulacdo de varias

funcdes fisioldgicas e na homeostase do organismo através do sistema endocanabinoide.

A literatura cientifica tem fornecido evidéncias promissoras sobre a utilizacdo de
canabis para o tratamento de sintomas relacionados com doencas crénicas, destacando-
se 0 seu uso para o alivio da dor crdnica, prevencdo dos efeitos secundarios em doentes
com neoplasias submetidos a tratamentos de quimioterapia, controlo de crises epiléticas,
tratamento da espasticidade na EM e outras condi¢cbes medicas, colaborando para um
progresso positivo e significativo na qualidade de vida dos pacientes.

Porém, devem considerar-se os efeitos adversos e toxicos decorrentes do seu uso, uma
vez que a resposta de cada paciente aos compostos canabinoides pode variar
significativamente, de acordo com a dosagem, duracdo do tratamento, via de
administracdo, entre outros. Os efeitos colaterais no SNC, risco de dependéncia e
sindrome de abstinéncia, carcinogenicidade dos compostos fumados, inducéo de psicose
e esquizofrenia, assim como o aparecimento de duvidas em relacdo ao perfil de

seguranca, constituem preocupacdes sobre o potencial terapéutico da planta.

Assim, € essencial avaliar a relacdo beneficio-risco do seu uso, exigindo a realizagédo de
investigacGes mais aprofundadas. A pesquisa cientifica deve ser incentivada e apoiada,
a fim de preencher as lacunas de conhecimento relativas ao papel do SEC e das

propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas dos compostos canabinoides.

Sob uma perspetiva farmacéutica, os desafios associados a criacdo de novas
formulagdes dos compostos canabinoides incluem a sua natureza lipofilica,
biodisponibilidade reduzida, estabilidade e eficacia, possiveis interacdes com outros
medicamentos e a especificidade da condicdo médica a ser tratada. Além disso, a
variabilidade na composicdo dos canabinoides na planta de canabis também dificulta a
determinacdo precisa das doses a serem administradas. Portanto, a padronizacdo de

tratamentos com formulagdes definidas é fundamental para a determinacdo precisa das
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dosagens, levando em consideracdo as necessidades terapéuticas individuais dos

pacientes.

Na Europa e em Portugal, ja& existem medicamentos aprovados e disponiveis no
mercado cujo principio ativo sdo canabinoides destinados as indicacGes terapéuticas que
tenham demonstrado uma relacéo risco/beneficio positiva, relativamente a seguranca e

eficacia.

O uso de compostos canabinoides para fins terapéuticos constitui ainda um desafio para
os profissionais de salde, aquando da prescricdo em casos de insucesso com as
terapéuticas convencionais. Os médicos e outros profissionais de salde devem ter
informacdo adequada dos potenciais beneficios e riscos da canabis medicinal, para que

possam tomar decisdes certas ao prescrever ou recomendar 0 Seu USO.

E crucial transmitir informacdo e consciencializacdo tanto entre a classe médica e
farmacéutica como na sociedade em geral. A populacéo precisa ser educada acerca das
aplicagdes terapéuticas da canabis, a fim de evitar estigmas e promover uma discussao
informada e baseada em evidéncias. Somente assim se pode tomar decisbes
fundamentadas e desenvolver politicas que atendam as necessidades dos pacientes,

garantindo a seguranca e a eficacia dos tratamentos.

A exploracdo dos desafios associados ao uso medicinal da canabis na Europa revela
complexidade em termos de pesquisa cientifica, percecdo publica, acesso aos
tratamentos, mas também em termos da regulamentacdo que permite o uso da planta
para fins terapéuticos especificos. Embora alguns paises europeus tenham progredido na
implementacao de politicas que autorizam o uso da canabis com proposito medicinal,
ainda existem obstaculos significativos a serem superados devido a sua historia de

abuso, estigma social e liberalizacdo relacionada ao seu consumo.

Em suma, os desafios do uso medicinal da canabis na Europa sdo multifacetados e
exigem abordagens abrangentes e colaborativas. Com uma regulamentacdo consistente,
investigacdo continua, desenvolvimento de novos farmacos e educacdo adequada,
poderemos maximizar o potencial terapéutico da canabis e oferecer opcbes de

tratamento seguras e eficazes para aqueles que delas necessitem.
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Perspetivas futuras

e Avancos na investigacdo cientifica: a canabis medicinal constitui um campo
de pesquisa continua e ativa, sendo esperado que mais estudos/ensaios sejam
realizados para aprofundar o conhecimento sobre a regulagdo de diversos
processos fisiologicos através do sistema endocanabinoide, os beneficios
terapéuticos, potenciais efeitos colaterais, dosagens adequadas e interacdes
com outros medicamentos, permitindo um aconselhamento documentado e

seguro, uma melhor compreensdo dos usos e limitagcdes da canabis medicinal.

e Evolucdo das politicas e regulamentacdes: seria benéfico uma harmonizacao
das politicas de canabis medicinal entre os paises europeus, com esforcos para
estabelecer diretrizes comuns e facilitar o acesso seguro e regulamentado aos
produtos de canabis medicinal. Além disso, as regulamentagcdes podem ser
ajustadas a medida que novas evidéncias cientificas surgem e melhor se
compreenda as necessidades dos pacientes, a fim de garantir uma abordagem

equilibrada e baseada em evidéncias.

e Educacdo e consciencializagdo: a medida que a canabis medicinal se torna
mais amplamente aceite e legalizada, é importante investir em programas
educacionais para profissionais de saude, pacientes e publico em geral. Essa
educacdo abrangente e precisa pode ajudar a dissipar estigmas e fornecer
informacBes confidveis sobre o uso adequado da canabis medicinal, seus
potenciais beneficios e possiveis efeitos colaterais. Em resultado, pode
contribuir para uma discussdo informada e uma maior aceitacdo social da

canabis medicinal.

e InovacOes tecnoldgicas e desenvolvimento de produtos: espera-se que haja
avangos continuos no desenvolvimento de produtos de canabis medicinal,
nomeadamente formulagbes mais precisas, novas opc¢des de dosagem,
podendo melhorar a conveniéncia, a eficacia e a aceitacdo dos tratamentos a
base de canabis, proporcionando opcbes mais personalizadas e adaptadas as

necessidades individuais dos pacientes.

e Cooperacdo internacional: a colaboracdo entre os paises europeus, bem como

a troca de conhecimentos e experiéncias, pode desempenhar um papel
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importante no que concerne aos desafios e promogédo das melhores praticas no
campo da canabis medicinal. Iniciativas de cooperagdo internacional podem
acelerar a pesquisa, facilitar a troca de informagGes e impulsionar o

desenvolvimento de politicas mais abrangentes e eficazes.

Em suma, verifica-se uma visdo abrangente e atualizada nesta &rea, destacando o
potencial para avangos continuos, aprimoramentos regulamentares e melhoria da

qualidade dos cuidados aos pacientes.

Neste contexto a posicdo do farmacéutico é de grande importancia especialmente no
processo de monitorizacdo da terapéutica e farmacovigilancia, sendo responsavel pelo
relato de eventuais efeitos colaterais com o propésito de determinar um perfil de

seguranca altamente confiavel para a utilizacdo da canabis medicinal.
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"Todas as substancias sdo venenos, ndo ha nenhuma que néo seja. A diferenca entre um
remeédio e um veneno estda na dose”

Paracelso
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