Por solicitagcdo da Senhora Bastondria da Ordem dos Farmacéuticos, Professora
Doutora Ana Paula Martins, o grupo de trabalho, constituido por, Doutor Bruno
Miguel Reis da Fonseca, Professor Doutor Hélder Dias Mota Filipe, Professor
Doutor Félix Dias Carvalho e Professora Doutora Maria da Graca Campos,
elaborou o seguinte parecer que versa sobre a utilizacdo de candbis com fins
terapéuticos, materializado nos Projetos de Lei n.° 726 Xl (3.9), do grupo
parlamentar do Bloco de Esquerda (BE) e n.° 727 Xlll (3.9), da representacdo
parlamentar Pessoas-Animais-Natureza (PAN), ambos em discussdo na

Assembleia da Republica.,

O presente parecer, elaborado pelo grupo de trabalho, foi ratificado, por

unanimidade, pela Dire¢do Nacional da Ordem dos Farmacéuticos.

Nota Prévia:
Quando se discute o uso de candbis para fins medicinais, deve ter-se em conta

as seguintes definicdes de acordo com a legislacdo nacional e europeia:

- Considera-se medicamento, toda a substdncia, ou associac@o de
substéncias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doengas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que
possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagndéstico médico ou, exercendo uma ag¢do farmacoldgica,
imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes
fisiologicas;

- Considera-se medicamento a base de plantas, qualquer medicamento que
tenha, exclusivamente, como substéncias ativas uma ou mais substé&ncias
derivadas de plantas, uma ou mais preparagoes a base de plantas ou uma
ou mais substancias derivadas de plantas em associagdo com uma ou mais

preparagdes & base de plantas;
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- Considera-se ainda medicamento tradicional & base de plantas, qualquer
medicamento a base de plantas que respeite o disposto no artigo 141° do
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto;

- Tendo em consideragdo que os medicamentos contendo canabindides sd@o
classificados como substéncias psicotrépicas, deverdo ser sujeitos a receita
médica especial e nGo podem ser sujeitos a publicidade junto do publico;

- Para que um medicamento possa ter uma Autorizagcdo de Introducdo no
Mercado (AIM), dado pela autoridade competente nacional ou pela
comissGo europeia, tem de obedecer aos requisitos constantes da
legislagdo, independentemente do procedimento a aplicar (centralizado,
de reconhecimento mutuo, descentralizado ou nacional) e do facto de
serem pedidos de autorizagdo completos ou abreviados. E também
aplicavel a todos os tipos de produtos, incluindo novas entidades quimicas,
medicamentos radiofarmaceuticos, medicamentos derivados do plasma,
vacinas, medicamentos a base de plantas, etc.;

— Para que possa ser atfribuida uma AIM, o medicamento deve demonstrar
uma relagdo beneficiofrisco positiva, para a indicacdo terapéutica

proposta.

Efeitos Terapéuticos

A planta Cannabis sativa L. contém mais de 500 compostos sendo que a
grande maioria ndo tem os seus efeitos bioldgicos, adequadamente,
caracterizados. Entre outros contém terpendides, flavondides e cerca de 100
canabindides que, tal como os canabindides enddégenos ou
endocanabindides, podem ligar-se e ativar os recetores canabindides (CB1 e
CB2). Embora localizados, maioritariamente, a nivel cerebral, os receptores
canabindides tém uma distribuicdo mais ampla no organismo, resultando, da
sua ativagdo, alteracdes celulares com impacto em diversos processos

fisiolégicos.

O A’-tefrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD) sdo os principais

canabindides, e os mais estudados. Embora os ensaios pré-clinicos tenham
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revelado atividade farmacoldgica, a maioria dos efeitos carece de avaliacdo

clinica.

Estudos clinicos suportam uma relagcdo beneficiorisco positiva  dos
canabindides, particularmente o THC e/ou CBD puros, na melhoria dos sinftomas
relacionados com a rigidez muscular (espasticidade) na esclerose multipla, na
prevencdo das nduseas e vomitos associado a tratamento oncoldgico e no
alivio da dor cronica (incluindo dor neuropdtica). Existem outras evidéncias,
ainda que moderadas, de que os canabindides estimulam o apetite em
doentes com VIH e ainda, do uso do CBD como adjuvante na epilepsia (apesar
de, neste caso, os resultados preliminares se tenham revelado controversos). De
notar que os canabindides ndo estdo indicados como terapéutica de primeira

linha em quaisquer dos estudos referidos (Whiting, P.F. et al, 2015).

Existe também evidéncia, ainda que fraca, de vantagens terapéuticas
resultantes do uso de canabindides no tratamento de distirbios do sono e
sindrome de Tourette. Embora alguns ensaios clinicos tenham revelado
beneficios do uso de canabindides para a anorexia nervosa, ansiedade,
doenga de Huntington, discinesia na doenca de Parkinson e agitagcdo na
doenga de Alzheimer, ndo foi possivel retfirar conclusdes definitivas

relativamente & sua eficacia (Whiting, P.F. ef al, 2015).

Por outro lado, ndo foi demonstrada de forma robusta a utilidade do uso de
canabindides no tratamento da depressdo, glaucoma, fibromialgia, doenca de

Crohn ou esclerose lateral amiotrofica.

Em Portugal existe um medicamento com canabindides, Sativex®, aprovado
pelo INFARMED desde 2012. Trata-se de um extrato padronizado de THC e CBD.
A forma farmacéutica € uma solugdo para pulverizagcdo bucal, utilizada para a
melhoria dos sintomas relacionados com a rigidez muscular (espasticidade) na
esclerose multipla, refratdrios a outros medicamentos de primeira linha. Nas
situagcdes consideradas clinicamente adequadas, este medicamento poderd
ser utilizado em regime “off-label", sempre que haja evidéncia que suporte esta

indicacdo.

Em outros paises, nomeadamente Estados Unidos da América e Canada,

para além do Sativex®, sado disponibilizados o dronabinol (Marinol® e Syndros®)
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e o nabilone (Cesamet®). Tratam-se de andlogos sintéticos do THC e estdo
aprovados na forma de cdpsulas (Marinol® e Cesamet®) ou solugcdo oral
(Syndros®}. Estdo indicados para o controlo das nduseas e vémitos induzidos
pela quimioterapia e como estimulantes do apetite na anorexia por cancro e
em doentes com VIH. Relativamente ao uso de medicamentos ndo
comercializados em Portugal, existemn mecanismos legais que permitem o
acesso destes em territdrio nacional, nomeadamente através de Autorizagdo

de Utilizagdo Especial {AUE).

O wuso associado a outros medicamentos pode conduzir a possiveis
interacgdes. No caso dos antitumorais existem vdrios medicamentos que usam

as mesmas vias metabdlicas (exemplos, tamoxifeno, paclitaxel).

II. A Ulilizacdo da Planta Cannabis safiva L. Apresenta Desdfios Particulares

A Cannabis possui mais de 500 compostos, dos quais cerca de 100
canabindides. Esses canabindides tém efeitos distintos e, ndo raras vezes,
apresentam efeitos entourage (efeitos de um composto que s@o aprecidveis,
exclusivamente, na presenga de outros compostos) que ndo sdo totalmente

compreendidos e que contribuem para os efeitos da candbis.

A maioria dos ensaios clinicos foram conduzidos com preparacdes
farmacéuticas de canabindides puros (THC e/ou CBD), o que dificulta a
extrapolagcdo para os efeitos da planta Cannabis satfiva L., em qualquer das
suas preparagoes. Alem disso, ao contrdrio dos medicamentos que possuem
uma composicdo relativamente uniforme, a composicdo das preparacdes de
candbis pode variar, substancialmente, no seu conteldo de THC e CBD, de

modo que a dosagem precisa & dificil.

Embora ndo classificada como medicamento, alguns paises como Canadd,
Israel, alguns estados Americanos e alguns paises europeus, nomeadamente, a
Holanda, a ltdlia, a Republica Checa e a Alemanha permitem a utilizacdo da

planta Cannabis sativa L., ou seus derivados, para fins medicinais.
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lll. Efeitos Toxicos e Adversos dos Canabindides

O consumo de canabindides estd associado a um conjunto alargado de

efeitos toxicos e de efeitos adversos, publicados na literatura cientifica. Entre os

efeitos toxicos, destacam-se:

A carcinogenicidade dos componentes fumados da candbis;
A indugdo de psicose e esquizofrenia;

Os efeitos adifivos.

A literatura cientifica refere também o desenvolvimento de vdrios efeitos

adversos, dos quais se referem apenas alguns na lista abaixo:

Emogdes flutuantes, pensamentos fragmentados, desorientacdo
comportamental;

Alucinagoes;

Pensamentos suicidas;

Reducgdo da capacidade de concenfragdo e de memdria;

Diminuicdo do quociente de infeligéncia apds consumo durante a
adolescéncia;

Distorgoes nas percecdes de profundidade do espago e de tempo;
Descoordenacdo motorg;

Problemas na fala e visdo desfocada;

Sensagdo de sonoléncia ou de vertigens;

Sensacdo de depressdo ou confusdo;

Desregulagcdo da fungdo enddcrina e da regulacdo da temperatura
corporal;

Alteragdes da frequéncia do pulso, da frequéncia cardiaca ou da
tensGo arterial;

Sindrome de abstinéncia.

Para uma melhor compreensdo dos efeitos acima referidos, sdo abordados

em seguida alguns dos efeitos téxicos e adversos mais discutidos na literatura:

Efeitos cancerigenos da Cannabis sativa L. fumada

O tabagismo é a principal causa de cancro de pulmdo, sendo que o

fumo da candbis e do tabaco partilhham grande parte dos agentes
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cancerigenos sdo seus constituintes, incluindo hidrocarbonetos aromdaticos
policiclicos e alcatrdo (matéria iritante e cancerigena, resultante da
combustdo do tabaco). De uma forma geral, o consumo de candbis tem
uma menor cadéncia, comparativamente, ao tabaco. No entanto, o fumo
da candbis estd associado a inalagdes mais profundas, maior tempo de
retencdo da respiragdo, e ao uso de cigarros sem filtro ("charros”). Esta
técnica de inalagdo resulfa num aumento de quase cinco vezes na
concentragcdo de carboxihemoglobina, de quatro vezes na inalagdo de
alcatrdo e cerca de um terco mais na retencdo de alcatrdo nas vias aéreas
inferiores. Além disso, estudos experimentais que empregam bidpsias
brénquicas demonstraram que os utentes de candbis fumada apresentam
frequentemente inflamagdo significativa das vias céreas e alteragcdes
histopatolégicas e/ou moleculares que indicam a atividade pré-

cancerigena brénguica.

Os dados epidemiolégicos sobre os efeitos do consumo de candbis tém
sido dificeis de obter, devido a problemas metodolégicos, incluindo a falta
de acompanhamento da coorte durante um tempo suficiente, pequeno
tamanho da amostra, niveis de consumo, viés de selecdo (critérios de
inclusdo e exclusdo) e falta de ajuste relativamente ao uso do tabaco no
modelo estatistico. No entanto, num estudo realizado na Suécia, com uma
coorte de cerca de 50.000 homens, com idade inicial entre os 18 e 20 anos,
rastreados durante 40 anos, verificou-se que o consumo elevado de candbis,
aumentou para mais do dobro o risco de desenvolvimento de cancro de
pulma&o, mesmo apos ajuste estatistico para o uso do tabaco, uso de dlcool,

condi¢des respiratdrias e status socioecondmico (Callaghan ef al, 2005).

O consumo _de Cannabis sativa L. e o desenvolvimento de psicose e

esquizofrenia

O uso de candbis estd associado ao aumento do risco de sinftomas
psicoticos e de psicoses com caracteristicas semelhantes & esquizofrenia. A
ligagdo entre o consumo de candbis e a psicose compreende trés relagoes
distintas: psicose aguda associada ao periodo da acdo psicotrdépica da

candbis, psicose que dura além do periodo de efeito agudo (persistente até
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um més) e psicose persistente sem relagdo com a altura da exposicdo (em
consequéncia do uso regular ou elevado de cannabis). A exposicdo &
candbis na adolescéncia estd associada a um risco aumentado de
transtorno  psicotico posterior na idade adulta; essa associagdo &
consistente, especifica, dependente da dose e biclogicamente plausivel.
Uma meta-andlise de estudos publicados que envolveu um total de 66 816
individuos permitiu verificar um aumento de aproximadamente 2 vezes do
risco de desenvolvimento de psicose para o consumo médio de candbis e
de 4 vezes para o consumo pesado, em comparacdo com os ndo
consumidores (Marconi et al, 2016). A ligacdo entre o consumo de
canabindides e o desenvolvimento de psicose € tanto maior quanto mais
precoce for idade de exposicdo, havendo também associacdo com

vulnerabilidade genética.

Estudos experimentais em humanos sauddveis demostraram que a
cannabis e o seu constituinte mais ativo, o delta-9-tetrahidrocannabinol (A%-
THC). podem induzir, de forma transiente e dependente da dose, um
conjunto de efeitos comportamentais, cognitivos e psicofisioldgicos
relevantes para a psicose, acompanhados de sintomas psicéticos. Os efeitos
incluem deficiéncias a nivel cognitivo, memdria, funcdo executiva,
pensamento abstrato, tomada de decisdo e atencdo. Os sintfomas
psicoticos incluem desconfianca, delirios parandicos e de megalomania,
desorganizagdo conceptual, fragmentacdo do pensamento e de discurso,
alteragdes percetivas, e alucinagdes. Os sintomas de esquizofrenia, o mais
grave dos disturbios psicéticos, incluem também sintomas negativos
(desmotivacdo, abstinéncia social e embotamento emocional) e défices

cognitivos (deficiéncias na memdria, atengdo e funcdo executiva).

Estudos pré-clinicos indicam que a ativagdo sustentada da sinalizacdo
mediada pelo receptor canabindide CB1 & um dos principais fatores que
contribui para o aparecimento de défices cognitivos associados ao uso
crénico de cannabis, em particular na meméria de trabalho e nos dominios
da tomada de decisdo. Estudos clinicos funcionais de ressondncia
magnética associaram os efeitos psicotrépicos e cognitivos do THC &

ativagdo em regides cerebrais implicadas nos efeitos psicéticos
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(hipocampo, amigdala, putamen e cortex prefrontal). A evidéncia
preliminar de estudos genéticos sugeriu que certos individuos sdo
especialmente vulnerdveis a psicose induzida por cannabis em virtude de
possuirem alelos de risco em genes envolvidos na sinalizacdo pds-sindptica
da dopamina (DRD2 e AKT1), indicando que o uso crénico de cannabis induz

a hipersensibilidade pos-sindptica no estriado associativo.

Efeitos aditives da candbis e sindrome de abstinéncia

Embora a investigagdo sobre candbis e a saide mental se foque
essencialmente na psicose, a adicdo é um problema bem mais comum:
estima-se que a probabilidade de adigdo para as pessoas que
experimentam a candbis € nove vezes superior  de desenvolverem psicose
na vida. O termo "adigdo" pode ser definido como uma perturbacdo mental
adquirida, crénica e recidivante, caracterizada por uma forte compulsdo
para o envolvimento continuo numa atividade, apesar das persistentes
consequéncias negativas. Embora o efeito aditivo da candbis seja
consideravelmente inferior ao verificado para a cocaina, dlcool ou tabaco,
a necessidade clinica de tratamento da adicdo da candbis € substancial e

fem vindo a aumentar a nivel mundial.

Presentemente, na Europa, a candbis é responsdvel por mais
participantes nos servicos de tratamento de drogas, pela primeira vez, do
que qualquer outra droga ilicita. Em Portugal, o relatério do SICAD sobre a
situagdo do pais em matéria de drogas, toxicodependéncias e dlcool 2016,
destaca que 54% dos novos utentes em tratamento apontaram a candbis

como droga principal.

Sindrome de abstinéncia de candbis

A sindrome de abstinéncia de candbis - um aspeto da adicdo - é bem
reconhecida e afeta cerca de 50% dos consumidores didrios apds a
cessagdo do uso, e normalmente comeca 1-2 dias apds a cessacdo,
apresenta o pico mdaximo em 2-6 dias e regride as 1-2 semanas. Os sinfomas
proeminentes incluem ansiedade, problemas de sono, pesadelos, raiva,

irritabilidade, disforia e nduseas.
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Os sinfomas de abstinéncia de candbis correlacionam-se com a redugdo
da disponibilidade de receptores CB1 durante a abstinéncia aguda e
podem ser aliviados por A9-THC, de uma forma dependente da dose. A
retirada de A9-THC estd também associada ao aumento da libertagcdo do
fator de libertacdo de corticotropina (hormona de stress) no nlcleo central
da amigdala, como acontece para outros agentes psicotropicos. De notar
gue a candbis é frequentemente enrolada com tabaco em "charros”, e
muitos consumidores fambém fumam cigarros. Nos consumidores didrios de
candabis e tabaco, os efeitos individuais de abstinéncia parecem ser
semelhantes para ambos, pelo que a cessacdo combinada produz efeitos

mais fortes do que a cessacdo para qualguer um individualmente.

Efeito da cannabis no centro da recompensa e o desaparecimento do

razer

Tal como acontece para outras drogas recreativas, os canabindides
aumentam a libertagdo de dopamina e péptidos opidides (em estudos pré-
clinicos) e alteram o processamento endocanabindide no circuito cerebral
do prazer, também conhecido como sistema de recompensa
mesocorticolimbico. Os canabindides, através do seu efeito agonista dos
recetores dos CBIl, causam inibicGo pré-sindptica dos neurdnios
GABAérgicos (da drea ventral tegmental), resultando numa menor
libertagdo de GABA. Estes interneurdnios inibem tonicamente os neurdnios
dopaminergicos responsaveis pela ativagdo do sistema de recompensa,
pelo que a diminuigdo dos niveis de GABA na fenda sindptica permite uma
maior libertagdo de dopamina, levando & sensacdo de prazer. Embora a
experiéncia referida pelos consumidores ('pedrado") seja varidvel,
geralmente inclui euforia e maior sensibilizacdo para a musica e cores, sendo
também associada ao aumento de apetite e ao riso descontrolado. No
entanto, a exposicdo A-THC a longo prazo conduz a uma regulacdo
negativa da fungao do receptor canabindide cerebral que se inverte apds
a abstinéncia. De facto, a hiper-estimulacdo repetida do circuito cerebral

do prazer, origina resisténcia a outros estimulos na medida em que o
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organismo tenta moderar os efeitos de uma estimulacdo extrema. Deste

modo, 0s prazeres mais comuns da vida, como o prazer ligado & comida,

sexo, realizagdes pessoais, tornam-se insignificantes quando comparados

com a euforia produzida pela droga.

Em Resumo:

J& existern medicamentos aprovados na Europa, cujas subst@ncias ativas
sGo canabindides, para as indicagoes terapéuticas para as quais tenha

sido demonstrada uma relagdo beneficio-risco positiva;

Em Portugal, existe o Sativex®, extrato padronizado de THC e CBD,
indicado na melhoria dos sinfomas relacionados com a rigidez muscular
(espasticidade) na esclerose multipla, refratdarios a outros medicamentos
de primeira linha. Nas situagoes consideradas clinicamente adequadas,
este medicamento poderd ser utilizado em regime “off-label”, sempre

gque haja evidéncia que suporte esta indicacdo.

Relativamente ao uso de medicamentos ndo comercidlizados em
Portugal, existem mecanismos legais que permitem o acesso destes em
territdrio nacional, nomeadamente através de Autorizagcdo de Utilizagdo

Especial (AUE).

A Cannabis safiva L. possui mais de 500 compostos quimicos com efeitos

biclégicos ndo totalmente conhecidos.

O consumo de canabindides estd associado a um conjunto alargado de
efeitos toxicos, entre os quais a carcinogenicidade, dos componentes
fumados da candbis, a indugdo de psicose e esquizofrenia e os efeitos
aditivos, bem como vdrios efeitos adversos, alguns deles de extrema
gravidade, nomeadamente alucinagdes, pensamentos suicidas,

descoordenag¢do motora e desregulacdo da funcdo enddcring.

10/12



V. Conclusdo:

Ja existem medicamentos, cujas substancias ativas sdo canabindides,
autorizados no mercado para as indicacoes terapéuticas com evidéncia clinica
que suporta uma relagdo beneficio-risco positiva, em termos de eficdcia e

seguranca.

Ndo existe evidéncia cientifica robusta relativamente a relagdo beneficio-risco
da utilizacdo da planta Cannabis sativa L. para fins medicinais. Por outro lado,
existem evidéncias robustas que demonstram a existéncia de problemas de

seguranca e potencial toxicolégico.

Face & existéncia de medicamentos com canabindides que colmatam as
necessidades terapéuticas atuais, o grupo de trabalho expressa a sua
preocupacgdo relativamente a utilizagcdo da planta Cannabis sativa L. para fins
medicinais, uma vez que ndo existe evidéncia cientifica que comprove a eficacia
e seguranca do seu uso, no modelo em que se pretende vir a legislar, nem

apresenta mais-valia comparativamente aos medicamentos ja aprovados.

Lisboa, 20 de fevereiro de 2018,

O Grupo de Trabalho da Ordem dos Farmacéuticos,

— Bruno Miguel Reis da Fonseca, Investigador Auxiliar UCIBIO-REQUIMTE,
Faculdade de Farmdcia da Universidade do Porto

— Hélder Dias Mota Filipe, Professor Associado da Faculdade de Farmdcia da
Universidade de Lisboa

— Félix Dias Carvalho, Professor Catedratico da Faculdade de Farmdcia da
Universidade do Porto e Vice-Diretor do Centro de InvestigacGo UCIBIO-
REQUIMTE

- Maria da Graca Campos, Professora Auxiliar com Agregagéo da Faculdade
de Farmdcia da Universidade de Coimbra, Coordenadora do Observatdrio

de Interagdes Planta-Medicamento (OIPM)
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