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INTRODUGAO

Os derivados da planta cannabis sativa sdo as subs-
tancias psicoativas recreativas ilicitas de maior consumo
mundial."? Dos mais de 100 canabinoides ja descritos, os
fitocanabinoides delta-9-tetrahidrocanabinol (A%>-THC; prin-
cipal constituinte psicoativo), A®-THC (quase tado ativo como
o anterior, mas em menores concentragdes), canabinol
(pouco ativo, mas em elevadas concentragdes) e o canabi-
diol (n&o psicoativo mas presente em elevadas concentra-
¢Oes na planta), sdo aqueles que melhor se conhecem do
ponto de vista cientifico.®# Destes, o A>-THC e o canabidiol
tém eficacia farmacoldgica comprovada e as suas concen-
tragcdes na planta sao diferentes entre o caule, folhas ou
flores e altamente dependentes do teor de humidade, luz
e da tipologia do solo.** O conhecimento sobre o funcio-
namento do sistema dos endocanabinoides endégenos em
varios processos fisiolégicos (e.g., memodria, ansiedade,
imunidade, dor, regulagdo do apetite, etc.) mostra como es-
tes podem ter um efeito terapéutico em algumas patologias
e também que a sua auséncia endégena podera explicar a
patofisiologia de algumas doengas prevalentes.® A natureza
ensina-nos, pois, se ndo fossem importantes, ndo teriamos
recetores - muito provavelmente endégenos - para os ca-
nabinoides nomeadamente em neurénios (recetores CB,) e
em varias células do sistema imunoldgico (recetores CB,).®
Numa pesquisa em bases de dados cientificas na area da
medicina (crediveis e alvo de processo de revisdao pelos
parceiros cientificos) utilizando as palavras-chave canna-
binoids, therapeutic use e clinical trials, fica claro que os
fitocanabinoides estao ja licenciados em varios paises para
a terapéutica de varias patologias, algumas com forte evi-
déncia cientifica, e outras em que a evidéncia nao é tao
6bvia, mas mesmo assim promissora.”® O tratamento das
nauseas e vomitos associados a quimioterapia, como anal-
gésicos na dor crénica, na anorexia associada a sindrome
de imunodeficiéncia adquirida humana, dor neuropatica e
da espasticidade em algumas doengas neuroldgicas como
a esclerose multipla, ansiedade, insoénia e epilepsia na ida-
de pediatrica, doenga de Parkinson, sobretudo nas formas

refratarias a terapéutica convencional, sdo algumas das in-
dicagdes terapéuticas mais documentadas e que justificam
alteragdes do enquadramento legal para uma regulagéo da
sua aplicacao terapéutica.'®" Estdo descritos ainda varios
outros estudos que mostram potencial na utilizagéo destes
farmacos como antiespasmaddicos, neuroprotetores, imu-
nomoduladores, na doenca de Alzheimer, na fibromialgia,
na apneia obstrutiva do sono e também em algumas doen-
¢as oncolégicas como anticancerigenos.'?

Neste artigo pretende-se discutir a perspetiva do to-
xicologista e da toxicologia clinica e forense da utilizacéo
terapéutica da Cannabis medicinal e dos fitocanabinoides
puros.

Questoes em aberto: o que é mito?

A inquietude da toxicologia n&o é pois se os fitocana-
binoides tém ou nao atividade terapéutica, porque essa
esta mais que demonstrada. A questdo também nao é se
0 seu poder psicoativo é ou ndo muito elevado, pois ndo o
é definitivamente em termos absolutos, mas também em
termos comparativos com outras substancias psicoativas.®
Na verdade muitas das substancias psicoativas em comer-
cializagéo apresentam um poder aditivo bem mais elevado
que o A°-THC como é o caso do etanol, que é licito, e ou-
tras, como o caso da morfina, que esta disponivel como
farmaco analgésico e para outras indicagbes clinicas.®®
A dependéncia, doenga neuropsiquiatrica, desenvolve-se
mais facilmente com substancias psicoativas que produ-
zem um intenso prazer (euforia e felicidade), ou seja, re-
compensa.’ A dopamina é o neurotransmissor implicado
na dependéncia/adigdo as substancias psicoativas sendo
que as substancias classificadas de grau 1, s&o considera-
das nado aditivas, as de grau 2 (como o A°>-THC) sdo as de
mais baixo poder aditivo, seguindo-se as de grau 3 (e.g.,
etanol), 4 (e.g., varios opioides) e 5 (e.g., cocaina).'®'® Mes-
mo assim, apenas uma pequena percentagem dos doentes
desenvolvem dependéncia, como sao exemplo aqueles em
terapéutica analgésica com opioides."®
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A toxicologia também n&o aceita que esta seja uma
questao da exclusiva intervencao da politica, mas sim de
base e natureza cientifica. Como em outros féruns tem sido
referido, devera respeitar-se o principio que, “a ciéncia o
que é da ciéncia, a politica o que é da politica”, ndo se
devendo aprovar farmacos pelo bypassing de critérios cien-
tificos rigorosos.

A questado também nao passa por vender a ideia de que
a cannabis é o elixir da vida eterna ou a cura para todos
0s males, porque isso certamente ndao o sera, mesmo que
muitos a queiram vincular a todas, e a mais algumas, apli-
cacgdes terapéuticas como se se tratasse de uma Caixa de
Pandora.?0:2!

Questoes em aberto: o que ndo é mito?

A questéo é sim, de outra ordem, nomeadamente se
devemos continuar com o estigma social sem discutir seria-
mente a importancia da cannabis com critérios cientificos.
Dizer que temos aprovados no mercado os canabinoides
AS-THC (sob a designagao de dronabinol na sua forma sin-
tética) e canabidiol, e portanto assumir que j& existem na
terapéutica ndo é adequado uma vez que o numero de uti-
lizadores e de prescritores é muito reduzido.

Na verdade, segundo dados da Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude, entre os anos 2016
e 2017 foram prescritas 21 unidades do farmaco Sativex®
(e.g., “nabiximols”, contém uma razdo de A°%-THC/canabi-
diol) e todas pelo Centro Hospitalar de Lisboa Central. Em
Portugal temos ja ha varios anos plantagdes autorizadas
(duas de cannabis e duas da papoila do 6pio) para o cultivo
e exportacao para multinacionais da industria farmacéutica
(e.g., Aviso n.° 10618/2014 de 25 de Agosto publicado em
Diario da Republica n.°183/2014). A conotagdo negativa da
cannabis retrai e limita a sua investigacdo e a utilizacao
legitima dos seus constituintes para fins terapéuticos. E de
valorizar o debate sério em que se tem envolvido a comuni-
dade cientifica, para além da sociedade civil e politica.???3

A questéo passa por colher evidéncias empiricas a par-
tir de publicagdes cientificas e também de outros paises
que ja utilizam a cannabis para fins recreativos e/ou tera-
péuticos, como o Canada, a Alemanha, a Holanda, a Italia
e os Estados Unidos e utiliza-las como suporte cientifico da
jurisprudéncia para legitimar ou néo a utilizacéo terapéutica
destas substancias. Recentemente o Canada, através do
“Cannabis Act’ de 21 de junho de 2018, legalizou o con-
sumo de cannabis para fins recreativos a semelhanca de
outras latitudes como o Uruguai e em varios estados Norte-
-Americanos. Esta é, todavia, uma opgao politica e que
ndo sera aqui explorada. Paralelamente, o Niagara College
de Ontario, no Canada, comegou recentemente a lecionar
um curso de “Producdao Comercial de Cannabis” para fins
terapéuticos com a indicagdo de que “there is a new and
overwhelming need for qualified and trained professionals
in the booming cannabis production industry”.

A questéo passa também por uma legalizagéo regula-
mentada de toda a cadeia de produgéo industrial da canna-
bis, distribuicdo e consumo, rigoroso controlo de qualidade

do produto final, registos dos consumidores, definicdo de
idades autorizadas (como, por exemplo, a legislagéo sobre
o etanol que proibe a sua venda a menores de 18 anos
conforme definido pelo Decreto-Lei n.° 106/2015, de 16 de
junho, continuagéo da proibicdo da condug&o rodoviaria
sob a influéncia destas substancias como previsto em legis-
lagao propria,?* venda em farmacias com intervengdo dos
farmacéuticos na rede dos cuidados de saude, e vigilancia
dos padrdes de consumo (como alias é feito para muitas
outras substancias) e proibicdo de publicidade e inclusao
de mensagens de adverténcia para os efeitos secundarios
e adversos a semelhanca do que acontece com o tabaco,
entre outras medidas de natureza legislativa.

A questado passa também pela prescricdo em receita es-
pecial, pela dbvia supervisdao médica, por exemplo da Psi-
quiatria, sobretudo se da utilizagdo resultarem psicoses e
outras patologias de natureza psiquiatrica e pela educagao
e promogao do uso racional e responsavel dos medicamen-
tOS_25-27

A questdo pode ainda passar pela regulagéo do pre-
¢o, para valores proximos dos do mercado ilicito, e aplicar
os lucros da receita fiscal em politicas de educagéo para
a saude, no tratamento dos disturbios dos consumos de
substancias psicoativas, e em estratégias forenses que
permitam mitigar o mercado ilicito e a criminalidade e as
redes organizadas de trafico.

A utilizacao terapéutica dos principios ativos da canna-
bis, A>-THC e canabidiol, € uma verdade incontestavel e ja
alvo dos mais sérios estudos pré-clinicos e clinicos.>"®

Propostas de resolugao

Recomendar a utilizagéo terapéutica da cannabis, ape-
sar de menos 6bvia, porque a extrapolagéo dos resultados
obtidos com os fitocanabinoides puros para a planta nao é
direta, é ainda assim defensavel do ponto de vista cienti-
fico, apesar do distinto nivel de evidéncia para diferentes
patologias e como tal sdo recomendaveis mais estudos.5"°
A verdade é que, mesmo depois da entrada em comercia-
lizagdo de qualquer substancia para fins terapéuticos, os
estudos toxicoldgicos continuam e até se intensificam. Ja
em 2018 um estudo?® concluiu que ha evidéncia para apoiar
o efeito terapéutico de cannabis e dos fitocanabinoides em
vérias patologias, sobretudo em condicdes refratarias a ou-
tras terapéuticas. Suportados nestes e noutros resultados,
o Parlamento Portugués aprovou pela Lein.° 33/2018 de 18
de julho a utilizagdo de cannabis para fins medicinais, ape-
nas quando das terapéuticas convencionais ndo produzam
os efeitos desejados, e apenas mediante a “sua prescricao
e a dispensa em farmacia”. A partir de fevereiro de 2019, os
meédicos passaram a poder prescrever derivados da canna-
bis para determinadas patologias listadas pela Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, |.P. (IN-
FARMED).

Defender o auto-cultivo para fins medicinais, mesmo
preconizando/contemplando a autorizagdo prévia das au-
toridades de saude, ndo sera o caminho certo a percor-
rer, pois ndo & assim que se promove a utilizacdo segura
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e monitorizada de qualquer medicamento, uma vez que da
producdo “caseira” resulta a heterogeneidade dos lotes e
das concentragdes dos canabinoides presentes, e, como
tal, um imprevisivel impacto toxicologico, farmacoldgico e
na saude publica. No fundo, seria um fator adicional de en-
tropia a acrescentar a variabilidade da resposta que ja de si
é complexa por questdes relacionadas com polimorfismos
genéticos, dieta, patologias concomitantes, e muitos outros
fatores.*

E importante desmistificar a ideia segundo a qual s6 se
administra cannabis se for fumada. Esta via de administra-
¢ao acarreta riscos toxicoldgicos como € o caso do cancro
do pulmao.® Seria, por isso, no minimo muito atipico re-
comendarmos fumar, quando dispomos de medicamentos
com 0s seus principios ativos ou vias de administragdo da
cannabis mais seguras. A cannabis pode ser administrada
por via oral, na forma de infusdes, gotas sublinguais, por
via transdérmica, em vaporizagdes, etc.3-*? Existem muitos
outros chas com muito menos evidéncias cientificas que
suportem a sua recomendacgdo, e que mesmo assim sao
passiveis de aquisicéo (e.g., em farmacias) e amplamente
consumidos.

A questédo também né&o pode ser a Lei do tudo ou nada,
como se estivéssemos a espera de demonstrar a inocuida-
de ou a plena seguranga da cannabis. A farmacologia néo
se sustenta em crengas, e como tal, afirmar que a canna-
bis tem efeitos secundarios ou adversos, é também uma
verdade incontestavel. Qual o composto farmacolégico que
deles esta isento? Basta abrir um folheto informativo de um
qualquer medicamento. No caso em concreto da cannabis,
a maioria dos estudos parecem excluir de forma consisten-
te efeitos téxicos graves, sendo todavia de assinalar a con-
gestao ocular, ataques de panico, alteragdes imunolégicas,
dependéncia, sindrome de abstinéncia, tolerancia, alucina-
cOes, ideacdo paranoide, alteragdes sensoriais, alteragdes
cognitivas e visuais e do tempo de reagéo, sinestesias, e
quadros de psicose téxica, sobretudo se existirem antece-
dentes de esquizofrenia, entre outros efeitos."

CONCLUSAO
Perspetivas Futuras

Para além dos fitocanabinoides e dos endocanabinoi-
des, nos Ultimos anos tem-se assistido a introdugéo de
novas substancias psicoativas, como é o caso dos cana-
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binoides sintéticos usados com fins recreativos, e que séo
muitas vezes mais potentes do que os presentes na planta
e podem apresentar efeitos toxicos imprevisiveis, inclusi-
ve fatais.’®33%* Enquanto nestes derivados a realidade é
sombria e de repercussdes clinicas e forenses negativas,®®
os fitocanabinoides tém ja varias agbes terapéuticas com-
provadas cientificamente. Em ciéncia vivemos do apoio da
estatistica para suportar as nossas evidéncias. A estatistica
diz também que temos milhées de consumidores de canna-
bis. Estaréo todos errados? Por exemplo no ultimo relatério
do Servico de Intervengdo nos Comportamentos Aditivos e
nas Dependéncias (SICAD) em matéria de consumo maté-
ria de drogas e toxicodependéncias a cannabis foi a subs-
tancia psicoativa ilicita que registou as maiores prevalén-
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o portador de disturbio do uso de substancias psicoativas
(i.e., o toxicodependente) como doente e ndo um crimino-
so. Temos também agora margem para utilizar a cannabis
para fins terapéuticos através da monitorizacdo pelas enti-
dades responsaveis, a semelhanca do que é praticado em
todos os medicamentos. O preconceito ndo faz sentido, a
regulacédo sim e o futuro dir-nos-a se outras substancias
presentes na cannabis nao poderdo elas vir a ser também
promissoras moléculas terapéuticas, como varios estudos
ja antecipam.®3" Por fim, importa estarmos também aten-
tos ao desenvolvimento de outras aplicagdes da cannabis,
nomeadamente na industria da cosmética (e.g., através da
incorporagdo em cremes e géis), alimentar e téxtil.%3°

A cannabis esta longe de ser o demonio da toxicologia.
A Lei de Paracelso é clara: “é a dose que faz o veneno e
€ a dose que distingue o veneno do remédio”. Por fim é
importante reforgar a necessidade de se realizarem mais
ensaios clinicos, notar a diferenga que existe entre a can-
nabis medicinal como produto de composigdo complexa e
os fitocanabinoides puros e a grande variabilidade interindi-
vidual em termos farmacocinéticos e farmacodinamicos.
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