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No documento que se segue, apresenta-se a avaliacdo técnica da proposta baseada numa analise
exaustiva do projeto que exija conhecimentos técnicos. Apds o Sumario segue o resumo da area cientifica
em questio para substanciar os comentarios, e depois segue a analise da proposta.

I. Sumario

O autor deste documento aponta para falhas gerais nas propostas relacionadas com a terminologia,
nomeadamente, o que se entende sobre a “canabis médica” - um termo vago que pode englobar varios artigos:

1) A planta canabis em uma ou duas formas, ou seja, com teor de A%-THC abaixo de 0,2% (ou seja, cAnhamo) ou
marijuana com teor acima de 0,3%, quanto ao Decreto Regulamentar n223/99 de 22 de Outubro;

2) e/ou produtos a base de planta ou extratos padronizados (p.e. 6leo de marijuana) com ou sem psicoatividade;

3) e/ou formulas doseaveis (pilulas, medicamentos) ja existentes a base de um canabinéide (p.e. Dronabinol® - A®-
THC; Cesamet® - nabilone; Epidiolex® - canabidiol) ou dois fitocanabinéides (A%- THC + canabidiol - Sativex®).

Também se conhece um problema geral com os estudos clinicos que investigam o potencial médico da planta
canabis ou os seus extratos ou as formulas doseaveis em humanos. Esses estudos até agora mostraram eficacia
limitada nos ensaios clinicos (ver abaixo)[:2], e no maximo numa meia-duizia de condi¢des®2], muito menos do que a
proposta mencionou. Mas reconhecidamente, sempre ha doentes que conseguem aliviar outros sintomas associados
com as suas condi¢des com o uso da marijuana, naquelas doencas em que a prépria planta e/ou os canabindides

falham nos ensaios clinicos. No entanto, é errado dizer que os canabinéides ou a planta canabis curam doencas.

Por isso, o autor deste parecer identifica trés questdes para esclarecer:

Questdo 1) Uma vez que ha formulas/medicamentos a base de marijuana (a forma psicoativa da planta canabis),
e entre eles, o Sativex® que ja estd autorizado pelo Infarmed, e sendo esses medicamentos sdo superiores, doseaveis,
controlaveis, e vém com guias de tratamento para ajudar quer o médico quer o paciente, ndo é bem claro porqué
que a planta esta a ser discutida nas propostas, a ndo ser que seja uma questio financeira, visto que uma unidade de
Sativex® - o medicamento produzido a base de marijuana médica cultivada em Portugal - custa 500 euros e ndo é
comparticipado. E possivel que a maioria dos utentes nio vai conseguir ter acesso aos medicamentos a base de
canabindides sem comparticipacdo. O autor deste parecer se pergunta em que circunstancias seria justificavel a
comparticipacdo - um assunto que exige futuros estudos e evidéncias clinicas.

Questdo 2) Se se trata da legalizacdo dos medicamentos a base de canabindides, é mais provavel que cabe ao
Infarmed em vez do Parlamento decidir sobre essa questdo, uma vez que outros medicamentos com potencial de
abuso também foram e continuam a ser legalizados pelo Infarmed.

Questdo 3) Se a ideia é aproveitar as outras moléculas benéficas da planta canabis - ja que a psicoatividade é
dispensavel para o tratamento e ndo correlaciona com os efeitos medicinais na vasta maioria dos casos - de um
modo geral, a canabis com teor <0,2% de A°-THC (mas com teor elevado de canabidiol) também poderia servir.
Neste caso trata-se de canhamo, que é regulado pelo Decreto Regulamentar n223/99, e é produzido até 50 toneladas
anualmente em Portugal.

Em conclusio, ha muitos doentes para quem a planta canabis serviu como automedicagdo paliativa com sucesso,
mas sera muito dificil se ndo improvavel substanciar com estudos cientificos humanos a legalizagdo da marijuana
médica. Face as falhas nos ensaios clinicos controlados, os casos esporadicos de automedicacdo bem-sucedida nido
justificam a indicacdo do uso da candbis/marijuana médica em muitas condi¢cdes. Assim, essa decisdo teria de ser
politica em vez de cientifica. Nomeadamente, usando exemplos europeus, talvez permitir a venda de
canabis/marijuana médica de qualidade controlada nas farmicias, para dententores de receita médica.

Os médicos e farmaceuticos também precisardo de receber formagio sobre a area do sistema endocanabinéide,
e sobre a planta canabis como medicamento e droga, uma vez que essas informacdes nao fazem parte dos estudos
gerais de medicina, mas a marijuana é a droga ilicita mais popular no mundo com efeitos negativos prolongados.

Sobre o Autor deste documento:

Attila Kofalvi é investigador de neurociéncias desde 1996 e autor de dezenas publicacdes cientificas em revistas internacionais.
Em 1998 na Hungria, comegou estudar o sistema endocanabinéide. Ele foi o primeiro a demonstrar o funcionamento do receptor
de canabino6ide CB1 no cérebro humanol3l. Desde 2004 trabalha em Coimbra, e estimulou vérios grupos de pesquisa portugueses
para embarcarem nestas linhas de investigagdo. Em 2008, publicou o livro Cannabinoids and the Brain.[*]
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II. Uma breve introducio ao sistema endocanabindidel!

O sistema endocanabindide é um dos varios mecanismos de sinalizacdo intercelulares dos vertebrados,
incluindo o ser humano. Ele engloba varias proteinas (enzimas, receptores) e moléculas de sinalizacdo da classe
lipidos. Estes lipidos, normalmente derivados do acido araquidoénico, tém efeitos muito semelhantes ao delta9-
tetraidrocanabinol (A°-THC), mas sdo libertados em minusculas quantidades entre células, e depois de exercer a sua
acao, eliminados numa escala de segundos. Ou seja, falamos de a¢des "cirdrgicas” e rapidissimas. Em analogia com o
instrumento orgdo: na sequéncia certa, tocar numa tecla (ou seja, receptor de canabinéide) depois noutra é aquele

que produz sinfonia. Isso ndo é o caso quando o THC intoxica o corpo e bate em todas as teclas (receptores)
prolongadamente ao mesmo tempo, produzindo "cacofonia”.

IIL. Cannabis sativa, canabis, canhamo, marijuana

Por motivos de autodefesa, varias plantas (p.e. alho, cebola, papoila, malagueta, canabis e tabaco) usam toxinas
botanicas repulsivas, aproveitando as vias de sinaliza¢do celulares dos animais. A Cannabis sativa produz acerca de
100 moléculas da classe fitocanabinéide. Um deles é conhecido como acido de A%-tetraidrocanabinolico (THCA), que
se oxida em A%-THC durante a secagem ou queimadura. Por simplifica¢do, hoje s6 referimos ao A°-THC como a inica
molécula responsavel pela psicoatividade da marijuana. [5]

A planta Cannabis sativa é dividida em 4 subespécie: ssp sativa, kafiristanica, indica e ruderalis. As formas
domesticadas Kkafiristanica e indica sdo que contém mais A?-THC até ad absurdum 25-30% do peso seco.[®] O Decreto
Regulamentar n223/99 de 22 de Outubro estabelece as regras da cultivagdo da Cannabis sativa em Portugal. A forma
“domesticada” da planta candbis por fins industriais e gastronémicos nao pode ter maior teor de A°-THC do que
0,2% do seu peso seco. Esta forma cultivada é chamada de cAnhamo.5!

Os agricultores portugueses tém de cumprir um acordo muito rigoroso sobre a producdo que é capaz de ser
precario para Portugal, visto que o canhamo é muito rentavel e saudavel. Os produtos feitos a base de canhamo,
especialmente o 6leo de canhamo (em inglés, hemp seed oil) é talvez o 6leo alimentar mais saudavel que existe, e
recapitula muitos efeitos benéficos da prépria planta, sem teor significante de A%-THC e assim, sem qualquer
psicoatividade. Uma das moléculas mais saudaveis do 6leo do canhamo é o B-cariofileno, que é um ativador do
receptor CB2, o seja, o policia bom do nosso corpo (ver abaixo)!7l.

Se o contetddo de A°-THC fica acima do 0.3% do peso seco da planta canabis, a planta é classificada como droga,
e 0 termo correto sera marijuana. Mas ser marijuana ainda ndo quer dizer que tenha valor recreacional ou potencial
de abuso. Uma candbis com 0.3% de A%-THC tem efeitos psicotrépicos negligiveis. A presenca e a quantidade do
segundo fitocanabin6ide mais importante, o canabidiol (CBD) também tem um papel fundamental na psicoatividade
da planta uma vez que o CBD reduz e neutraliza os efeitos psicotrépicos do A%-THC, e por isso, os cultivadores da
planta marijuana domesticam variedades com 4-5 vezes mais A°-THC do que CBD para aumentar o valor
recreacional subjetivo da planta. As variedades sem CBD e 25-30% de A°-THC sdo chamados de Skunk que per se é
responsavel por um quarto dos novos casos de esquizofrenia no Sul de Londres.!8!

0 CBD demonstrou antagonizar alguns efeitos indesejaveis do THC, incluindo intoxicagio, sedagio e taquicardia,
ao mesmo tempo que contribui a propriedades analgésicas, anti-eméticas e anti-carcinogénicas da férmula. Em
ensaios clinicos modernos, isso permitiu a administracdo de doses mais altas de THC, fornecendo evidéncias de
eficicia clinica e seguranca para extratos a base de candbis no tratamento da espasticidade, dor central e sintomas
do trato urindrio inferior na esclerose multipla, bem como distirbios do sono, dor neuropatica periférica, sintomas
de lesdo do plexo braquial, artrite reumatdide e dor de cancro intratavel.[®] Assim como a hipétese de que a
combinagdo de THC e CBD aumenta a eficacia clinica ao mesmo tempo que reduz os eventos adversos ficou
suportada, nasceu a féormula Sativex® que ja é legalizada em Portugal e utilizada desde 2012 no Centro Hospitalar
Lisboa Central.

IV. Os alvos dos fitocanabindides no nosso corpo

0 A%-THC interage com varias proteinas no nosso corpo, mas os 3 mais importantes sdo os receptores CB1, CB2,
e GPR55, quais fazem parte integral do sistema endocanabinéide. O CB1 é o unico responsavel pelos efeitos
psicotrépicos da marijuana. Sob intoxicagdo com THC, o CB1 medeia a hipolocomogido/catalepsia, o
comprometimento de memoria, e entre muitos outros, a euforia subjetiva ("high"). A longo prazo, é o CB1 que é
somente responsavel pelos dependéncia fisica e o vicio na marijuana, pela psicose, pela alteracdo permanente da
"cablagem cerebral” e pela atrofia cerebral que o THC causa. Isto é porque o CB1 tem um papel critico no
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desenvolvimento e maturacdo das novas células no cérebro. Se interferimos com esse processo, o cérebro "congela-
se" numa forma subdesenvolvida, que é um dano permanente. Por isso, a marijuana nunca deverd ser disponivel
para jovens abaixo de cca. 25 anos, até a conclusdo da maturacdo do cértex prefrontal onde reside a nossa
personalidade.[!

No entanto, em parte, o THC atuando no CB1 contribui pela analgesia que a planta marijuana fornece, e em
certos casos, o CB1 oferece um alvo anti-cancro. O CB2 é o receptor com mais papeis positivos no nosso corpo
(policia bom), uma vez que nao causa efeitos psicotrépicos ou vicio, protege os neurdnios, combate as doencas
cerebrais, melhora os parametros metabdlicos, reduz a dor e inflamacao, e detém o crescimento de células de
cancro. Finalmente o GPR55 é o policia realmente mau, uma vez que a sua sobreativagdo é detetada em varias
doengas crénicas e graves incluindo obesidade e diabetes, cancro ou epilepsia juvenil intratavel.[5!

Como acima referido, o canabidiol (CBD) é um bloqueador (assim-chamado: antagonista) dos receptores CB1 e
GPR55. Assim, o CBD ¢ capaz de contrariar muitos efeitos negativos do A%-THC se esta presente pelo menos numa
quantidade/dose comparavel com o A°-THC. A formula Sativex® contem A%-THC e CBD numa propor¢do muito perto
de 1 a1, eassim, é desprovido de varios efeitos indesejaveis e de potencial de abuso (ver acima).[8]

Os fitocanabinéides incluindo o A°-THC, o CBD e outros também podem interagir com outras proteinas além das
CB1, CB2 e GPR55 no nosso corpo, entre elas, canais de TRP, receptores de serotonina, e receptores nucleares.[5]

V. Farmacoterapia com canabindides

Embora nenhum desses medicamentos cura qualquer doenca de raiz, sdo eficazes para fornecer alivio nas
condi¢des para que sdo indicadas. Esses medicamentos sdo licenciados em varios paises e manufaturados de
fitocanabindides, tais como o Dronabinol® que contem A%-THC sintético puro e é usado para tratar a anorexia em
doentes de SIDA, bem como para nauseas e vomitos refratarios em pessoas submetidas a quimioterapia. £ seguro e
eficaz para esses usos. O Cesamet® contem um analogo sintético do A°>-THC que é chamado nabilona, e é também
usado para tratar nauseas e vémitos. Ambos o Dronabinol® e 0 Cesamet® sio fortemente psicoativos com potencial
de abuso.

No entanto o Epidiolex® contem sé canabidiol (CBD) e serve para tratar de formas raras de epilepsias juvenis
intrataveis, nomeadamente os sindromas de Lennox-Gastaut e Dravet. Esse medicamento é esperado no mercado na
segunda parte do ano 2018. Existe ainda a formula mencionada em epigrafe, a combinagdo do A% THC com o
canabidiol sob o nome comercial Sativex® que foi aprovado pelo Infarmed para aliviar a dor neuropatica,
espasticidade, bexiga hiperativa e outros sintomas de esclerose multipla.

Em termos de eficdcia, a inibicdo do metabolismo dos endocanabinéides produzidos pelo nosso corpo é
normalmente mais vantajosa, porque em vez de ativar todos os receptores no nosso corpo ao mesmo tempo com
um agonista externo, o bloqueio das enzimas s6 aumenta a atividade end6gena dos receptores no local onde os
mecanismos patoldgicos estdo a decorrer. Essa estratégia ja é aplicada ha décadas ja que os inibidores das enzimas
COX-2 (aspirina, ibuprofeno), FAAH (paracetamol, ibuprofeno, indometacina) e do canal TRPV1 (paracetamol) sido
bastante eficazes para aumentar os niveis dos endocanabindides no local da inflamagéo, para aliviar a dor e a febre.
No entanto, as empresas também estdo a testar ativadores seletivos para o receptor CB2 quais sao isentos de
atividade no CB1 e no GPR55, para criar uma nova classe de medicamentos.[5]

VI. As dificuldades dos ensaios clinicos com a canabis ou extratos

As vantagens que a planta candbis pode oferecer na automedica¢do representam a sua desvantagem nos
ensaios clinicos, nomeadamente, em vez de interagir com um alvo especifico, os varios fitocanabinéides atacam uma
multitude de alvos ao mesmo tempo. A analogia correta seria a comparacdo da utilidade da espingarda com a
utilidade da cacadeira nas maos dum atirador especial. A segunda arma ndo conseguira eliminar o problema sem
ferir os reféns. E exigido que um medicamento seja seletivo, doseavel e eficaz na vasta maioria dos pacientes, que a
marijuana médica obviamente ndo é. No entanto, esse efeito ndo especifico em alvos dispersos pode ajudar o
sucesso “acidental” da automedica¢do em doencas originadas de varios cofatores, com sintomatologia multifacetada.
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1

Embora que os estudos préclinicos (ensaios em culturas de células e em animais laboratoriais) sejam

Uteis, a translacao dos resultados para ensaios clinicos nao é facil. Por exemplo, o CB1 humano é 50 vezes

mais sensivel ao A°-THC do que o CB1 da ratazana. A farmacologia dos fitocanabinoéides é bem detalhada

no tecido de roedores laboratoriais, mas é pouco conhecido no tecido humano.!!

2)

3)

incluindo a falta de informacéo prévia sobre as doses, vias e frequéncia de administragao.

4)

5)

entre as folhas.[5]

Assim, é muito dificil imaginar um ensaio clinico bem-sucedido sem saber quanto de cada fitocanabindide esta
absorvido pelo corpo do paciente, e quais sdo os seus efeitos. Por isso, s6 correm bem aqueles ensaios clinicos em
que o efeito da candabis é muito robusto (analgesia, espasmolise) sem efeitos adversos notaveis, ou entao aqueles em

que foram testados extratos padronizados ou fitocanabindides isolados e purificados.

Os seguintes diagramas ajudarao aperceber melhor quais os fitocanabinéides sdo conhecidos por efeitos

benéficos em quais condig¢des, atuando em diversos alvos biolégicos.

Os efeitos dos fitocanabindides variam de acordo com o estilo da vida - p.e. o consumo regular de café,
ou com o género: as mulheres sdo mais sensiveis aos efeitos subjetivos da marijuana do que os homens.[5!

As vias e formas de administracdo fortemente afetam as conclusdes dos estudos clinicos. A falta de
conhecimento suficiente desta drea de pesquisa também pode prejudicar o desenho correto dos ensaios,

0 AS-THC apds varias administracdes ja deixa de ativar o CB1, causando em vez disso dessensibilizacio.
Isto é semelhante a aprender a tocar a guitarra: no inicio, as cordas fazem doer a ponta dos dedos, mas
depois, o calo forma-se na pele e os dedos tornam-se insensiveis devido a sobreativacdo constante. Por
essa razao, alguns efeitos positivos da marijuana sobre a glicémia, triglicerideos, sensibilidade a insulina
e perimetro abdominal rapidamente se desvanecem apds a ultima utilizacdo da droga. [5!

0 conteddo das dezenas de fitocanabindides e a razdo entre eles variam até dentro da mesma planta, até
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Os fitocanabinoides sdo conhecidos entdo por oferecerem alivio — mas ndo tratamento - nas formas seguintes
em certos doentes:

Algum sucesso no tratamento de depressdo, insonia e PTSD; analgésica; ansiolitica; antidiabética;
antidiscinética; antiemética (quimioterapia); antiepiléptica, anticonvulsiva; antifungal; antiinflammatdria;
antiproliferativa, antitumoral; antipsoriatica; estimulador da massa osseal; estimulador do apetite (em doencas
terminais e SIDA); mio-relaxante; neuroprotetor; reduz a dor neuropatica; reduz a pressdo intraocular em glaucoma;
reduz as coélicas; sedativa; vasorelaxante.[5!

No entanto, as meta-andlises dos ensaios clinicos falharam em comprovar a maioria dos efeitos benéficos
mencionados em epigrafe, devido a falta de rigor estatistico detectada nesses ensaios. Aqui veremos duas meta-
analises em mais detalhes.

A primeira revisdo analisou 37 ensaios clinicos desde 2005, e concluiu que (passo a citar): “Com base nos
resultados clinicos, os canabindides apresentam um potencial terapéutico interessante principalmente como
analgésicos na dor neuropatica crénica, estimulantes do apetite em doencas debilitantes (cancro e SIDA), bem como
no tratamento da esclerose multipla”.[1!

A segunda revisdo de 79 ensaios clinicos concluiu que (e passo a citar): “Houve evidéncia de qualidade
moderada para apoiar o uso de canabinéides para o tratamento de dor crénica e espasticidade. Havia evidéncias de
baixa qualidade sugerindo que os cannabinoides estavam associados a melhorias em niuseas e vomitos devido a
quimioterapia, ganho de peso na infec¢do pelo VIH, disturbios do sono e sindrome de Tourette. Os canabinoides
foram associados a um risco aumentado de efeitos adversos a curto prazo.”2]

Finalmente, devemos mencionar os novos ensaios com CBD em epilepsias intrataveis juvenis que contribuiram
ao sucesso do medicamento Epidiolex® que serd brevemente disponibilizado.
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VIIL. A ANALISE DO PROJETO DE LEI N.2 726/XIII/3.2
REGULA A UTILIZAGAO DA PLANTA, SUBSTANCIAS E PREPARAGOES DE CANABIS PARA FINS MEDICINAIS

O autor deste parecer limita-se a comentar a componente biomédica da proposta, abstendo-se maioritariamente
decomentar questdes sociais e legais.

KL>>>
Pag. 1, 12 frase “...seja para o tratamento das préprias patologias.”

Comentario: Esta afirmacio é errada. A planta canabis nio é conhecido que possa curar doencas, mas de acordo
com a afirmacdo anterior (para alivio de sintomas associados a doengas) é capaz de aliviar alguns sintomas.

KL

Pag. 1 ,A estas aplicagdes juntaram-se muitas outras, comprovadas pela investigacdo, como no caso da doenga de
Alzheimer, na esclerose lateral amiotrdéfica, no glaucoma, na diabetes, nos distirbios alimentares, na distonia, na
epilepsia, na epilepsia infantil, na fibromialgia, nos distirbios gastrointestinais, nos gliomas, na hepatite C, no VIH,
na doenga de Huntington, na incontinéncia, na esclerose multipla, na osteoporose, na doenga de Parkinson, no stress
poOs-traumatico, na artrite reumato6ide, na apneia do sono e no sindrome de Tourette, entre muitas outras onde a
investigacdo tem mostrado resultados promissores, inclusive na area oncolégica.”

Comentario: As investigacdes pré-clinicas mostram o envolvimento do sistema endocanabin6ide nas doengas
mencionadas, mas elas nio justificam ou até contraindicam (no caso da doenga de Alzheimer) o uso de canabis
como tratamento. Ensaios humanos s6 suportam as condi¢des de sadde listadas sob o ponto VI. da introducio.
Estudos adicionais sdo necessarios para perceber o potencial dos canabindides enquanto medicamento na
osteoporose, no sindrome de Tourette e no stress pds-traumatico. Na epilepsia infantil sim, é comprovado e ja
haverd medicamento a base de canabidiol para a 22 metade do ano 2018 (Epidiolex®). No resto dos casos
mencionados no projeto para ja ndo ha razio para acreditar que os canabindides possam ser uteis.

KL>>>
Pag. 2:,0 THC é o canabindide mais conhecido, seja pelas suas propriedades terapéuticas...”

Comentario: E uma frase pouco rigorosa cientificamente, pois face aos pontos IV-VI, essas propriedades
terapéuticas sdo muito limitadas e pouco entendidas no ser humano.

KL>>>
Pag. 7: Artigo 6.2, Investigacao cientifica

Comentario: O investigador Attila Kofalvi, autor deste parecer, bem como a comunidade cientifica na area de
biomedicina saidam a proposta do Artigo 6.2.

Tal como ja foi sugerido no Canada e nos EUA, seria util envolver as empresas que fazem lucro da producio e da
venda da candbis/marijuana médica. Embora a satide publica certamente ird beneficiar-se da pesquisa mais ampla
dos efeitos médicos da candbis, afinal as empresas privadas serdo os mais beneficiados em termos de lucro.
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