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Resumo

A utilizacdo de derivados da planta canabis na Medicina é histérica, nas mais
diversas patologias. O renovado interesse cientifico na sua utilizagao clinica, com
aumento da investigacdo, aliado a progressiva aceitagdo destes medicamentos por
parte da comunidade médica tem permitido a aprovagédo da canabis edicinal (CM)
em algumas patologias.

Este artigo pretende rever o estado da arte relativo a utilizagdo da CM na Neuro-
logia clinica, dando relevo a aspectos farmacoldgicos, formulagdes utilizadas, indica-
¢Oes terapéuticas, complicagdes e enquadramento legal em Portugal.

No ambito da Neurologia clinica, existem indicacdes para a CM ja aprovadas pelo
INFARMED em Portugal (crises epilépticas refractérias das sindromes de Dravet e
Lennox-Gastaut, espasticidade associada a esclerose multipla e a lesdes medulares,
dor neuropética e sintomas da sindrome de Gilles de la Tourette) e varias em inves-
tigagdo (doencgas neuromusculares, doengas do movimento, deméncias, cefaleias
cronicas).

A utilizacdo da CM tem evidéncia consistente nas sindromes epiléticas refractarias
da infancia (Dravet e Lennox-Gastaut) e na espasticidade associada a esclerose mul-
tipla. Na dor neuropética e nos sintomas da sindrome de Gilles de la Tourette a CM
médica foi aprovada em Portugal, embora com evidéncia menos relevante para a
utilizagdo. A continuagao da investigacdo nesta area é, assim, premente, seja nas pa-
tologias para as quais a CM foi aprovada, seja em potenciais indicagdes, incluindo-se
nestas algumas doencas neurodegenerativas.

Abstract

The use of cannabis-derived products in Medicine is historical, in a variety of dis-
eases. The renewed scientific interest in its clinical usage, alongside with an increased
research and a progressive acceptance of these drugs by the medical community has
allowed the approval of medical cannabis (MC) for some diseases.

The purpose of this article is to review the state of the art related to the clinical
use of MC in Neurology, describing its pharmacological properties, therapeutic indi-
cations or utilizations and the legal framework.

In what concerns clinical Neurology, INFARMED has already approved some ther-
apeutic indications for MC in Portugal (refractory epileptic seizures in Dravet and
Lennox-Gastaut syndromes, multiple sclerosis and medullary lesions-related spastic-
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ity, neuropathic pain and symptoms of Gilles de la Tourette syndrome), and several
others are under investigation (neuromuscular disorders, movement disorders, de-

mentia, chronic headache).

The use of MC has consistent evidence in the refractory epileptic syndromes of
the infancy (Dravet and Lennox-Gastaut) and in multiple sclerosis-related spastic-

ity. In neuropathic pain and in symptoms of Gilles de la Tourette Ssndrome, MC
has been approved in Portugal, although with less relevant evidence regarding its
usage. Further research in this field is hence pressing, both in relation to diseases

for which MC has already been approved, as well as to other potential therapeutic

indications, including neurodegenerative diseases.

Introducdo

Os beneficios dos derivados da planta cannabis sativa
(C. sativa) ultrapassam amplamente o cariz recreativo a
eles habitualmente associados.' Desde ha varios séculos,
a C. sativa é utilizada na pratica médica como sedati-
vo, antiemético ou analgésico.* Mais recentemente foi
descoberta a existéncia de um sistema endocanabindide
humano (SEH), constituido por receptores especificos -
CBI (que predomina no sistema nervoso central, SNC)
e CB2 (que predomina no sistema imunitario), ligandos
enddgenos (endocanabindides) e enzimas metabdlicas.*
A activagao dos receptores CBI (receptores acoplados
a proteina G) da-se por regulagiao retrégrada através
dos endocanabindides, com consequente modulagio da
libertacdo de neurotransmissores.® Este mecanismo in-
clui a transmissdo glutamatérgica, dopaminérgica e GA-
BAérgica, interferindo em processos fisiolégicos como
a sinalizacdo e controlo da dor, meméria de trabalho e
sua consolidacao, ciclos sono-vigilia e regulacdo do ape-
tite.® Recentemente, fruto do investimento cientifico e
crescente enquadramento legal em varios paises, tem
crescido a evidéncia necessaria para a implementacao
de tratamentos a base de canabis medicinal (CM).

Na Neurologia, o tratamento sintomatico de sindro-
mes epilépticos (SE) de dificil controlo (nomeadamente
os sindromes de Dravet e de Lennox-Gastaut) e da es-
pasticidade relacionada com a esclerose multipla (EM)
e lesdes medulares s3o as indicagbes mais fortemente
consubstanciadas em evidéncia cientifica.®

Este artigo pretende rever o estado da arte relativo
a utilizacdo da CM na Neurologia clinica, dando relevo
a aspectos farmacolégicos, formulagées utilizadas, indi-
cacdes terapéuticas (indicagdes aprovadas em Portugal
e utilizagdes potenciais, ainda em estudo), efeitos adver-

sos (EA) e enquadramento legal em Portugal.

Aspectos Farmacolégicos e Formulacoes Uti-
lizadas

A planta canabis possui diversos compostos (fitocana-
bindides) com caracteristicas distintas. Os mais conheci-
dos e com utilizacio clinica sao o A’-tetrahidrocanabinol
(A°-THC; principal constituinte psicoactivo) e o canabi-
diol (CBD), que podem ou nao ser utilizados em combi-
nagao. Sao moléculas lipofilicas, de baixa solubilidade em
agua, implicando a utilizagao de excipientes gordurosos
nas formulacdes terapéuticas. Na forma oral tém uma
biodisponibilidade baixa (cerca de 20%), melhorada
quando tomado com alimentos e de forma crénica. A
absorcao e eliminacdo sao bastante variaveis e a meta-
bolizacio é predominantemente hepética.®® O CBD é
metabolizado por enzimas do citocromo P450, o que
predispde a interaccbes com outros farmacos, nomea-
damente antiepilépticos.'®

Para além dos medicamentos a base de canabis, que
tém como constituintes activos diversos canabindides
e cumprem as normas europeias que regulamentam o
medicamento, existem outros produtos de CM produ-
zido em condigdes controladas, que incluem uma varie-
dade de compostos derivados da C. sativa e diferentes
vias de administracao. As formulacoes de CM potencial-
mente aplicadas as indicagdes aprovadas pelo INFAR-

MED encontram-se na Tabela |.

Utilizac6es na Neurologia
As indicagoes aprovadas ou com utilizagdo poten-
cial no tratamento de doengas neurolégicas com CM

encontram-se resumidas na Tabela 2.

I - Epilepsia
A utilizagdo de CM na epilepsia dirige-se a formas re-

sistentes as terapéuticas convencionais e em particular
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Tabela 1. Medicamentos com canabindides e outros compostos com canabis medicinal (CM): marcas registadas e respeti-

vas designagdes comuns

Designacdo comum Nome Comercial Componentes Via de administracdo | Indicacdes
Af 3 A°-THC:CBD Espasticidade na EM
® ’
Nabiximols* Sativex (1:1) Spray oral dor oncolégica
. Nauseas e vomitos
® 9
Nabilona Cesamet A° -THC Oral associados a OT
Nauseas e vomitos
®. associados a QT,
Dronabinol S&gﬁ:ﬁjg A° -THC Oral estimulante do
apetite em
doentes com SIDA
Canabidiol Epidiolex® CBD Oral Epilepsia
’ Potencialmente
Qutras formulacoes = . Diversos Inalada, oral, todas as indicacoes
de CM Nl e e canabindides tépica aprovadas pelo
Infarmed

A’ -THC=Delta-9-tetrahidrocanabinol; CBD=canabidiol; EM=esclerose multipla; QT=quimioterapia; SIDA=sindrome da

imunodeficiéncia adquirida
* Unico actualmente comercializado em Portugal

Tabela 2. Indicagbes para tratamento com canabis medicinal na neurologia

Aprovadas pelo Infarmed

Utilizagbes em estudo

Epilepsia (S.Dravet e S.Lennox-Gastaut)

Espasticidade doengas neuromusculares

Espasticidade na esclerose multipla ou lesées medulares

Doengas do movimento (hipercinéticas)

Dor crénica (dor neuropatica e nevralgias)

Perturbacdes cognitivas (deméncias)

Sindrome de Gilles de la Tourette

Cefaleias crénicas

aos SE severos da infincia. A sindrome de Dravet (SD)
e sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) reinem a maior
parte da evidéncia actual e sdo as duas indicacdes regu-
lamentares para a utilizagdo da CM na epilepsia, em Por-
tugal.'' Embora o mecanismo de acgio antiepiléptica da
CM, e em particular do CBD, nao esteja completamen-
te esclarecido, este efeito nido parece estar relaciona-
do com a modulacdo dos receptores endocanabindides
CBI e CB2. Supbe-se estarem em causa receptores de
canais de potassio (VGCC), serotoninérgicos (5-HTIA
e 5-HT2A), vaniléides (TRPVI), Al e A2 de adenosina e
o receptor endocanabinéide GPR55.8 Apesar da eficacia
e seguranca demonstradas pelos estudos clinicos reali-
zados com CBD na epilepsia resistente e desta ser uma
das indicacdes ja aprovadas pelo INFARMED, o medi-
camento a base de CBD (Epidiolex®), ndo esta, ainda,
disponivel no mercado nacional. Apresentam-se os es-
tudos clinicos que fundamentaram a aprovacao pelas

autoridades reguladoras europeia e americana.

Sindrome de Dravet
A SD é uma encefalopatia epiléptica genética rara,

resultante da mutacdo do gene SCN/A. Esta associada
a crises refractarias e elevada taxa de morte subita. A
eficacia do CBD foi demonstrada num ensaio clinico
randomizado (ECR), em dupla ocultacao, realizado em
120 criancas e adolescentes (entre os 2 e os 18 anos de
idade) com SD resistente a terapéutica convencional (4
ou mais crises convulsivas por més).'? Associou-se CBD
na dose Unica de 20 mg/kg/dia (solucdo oral purificada
de CBD de 100 mg/mL, administragao bidiaria, titulada)
ou placebo a terapéutica habitual dos doentes. Ao longo
de 24 semanas verificou-se uma diminuicao considera-
vel no nimero das crises convulsivas nos doentes tra-
tados com CBD em relagiao aos controlos (12,4 crises

para 5,9 por més versus 14,9 crises para 14,| por més).

Sindrome de Lennox-Gastaut

A SLG é uma encefalopatia epiléptica multifactorial,
severa, de inicio na infancia e associada a défice cogniti-
vo de desenvolvimento. O tipo de crises é variado, mas
as crises associadas a queda (drop seizures) sao caracte-
risticas, assim como um padrao electroencefalografico

de complexos ponta-onda lentos. A eficacia do CBD nas
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crises resistentes da SLG foi estabelecida através de 2
ECR, contra placebo, em dupla ocultagao. Em ambos fo-
ram selecionados doentes entre os 2 e os 55 anos, com
pelo menos 2 crises associadas a queda por semana, e
o farmaco ou placebo foram associados a terapéutica
antiepiléptica habitual dos doentes.'*'* O primeiro ECR,
com |71 doentes, comparou uma dose de 20 mg/kg/
dia com placebo, durante |8 semanas. A redugao média
de crises com queda por més foi estatisticamente sig-
nificativa (43,9% no grupo tratado vs 21,8% no grupo
placebo). Trés doentes tratados com CBD ficaram sem
crises. Os EA foram mais prevalentes no grupo tratado
com CBD (86% vs 69%), sendo na maioria ligeiros ou
moderados (diarreia, sonoléncia, pirexia, diminuicdo de
apetite)."* O segundo ECR, com 225 doentes, utilizou 3
bracos, com doses de 10 mg/kg/dia e de 20 mg/kg/dia
de CBD contra placebo, durante 18 semanas. A redu-
¢ao média de crises com queda por més foi de 41,9%
no grupo tratado com dose maxima, 37,2% no grupo
tratado com a dose intermédia e 17,2% no grupo pla-
cebo, o que se revelou estatisticamente significativo ao
comparar o grupo placebo com os grupos tratados com
CBD. Oito dos doentes tratados com CBD ficaram sem
crises. Os EA mais comuns foram os referidos acima e
ocorreram com mais frequéncia nos doentes sob dose
méaxima de CBD (94% vs 84% no grupo 10 mg/kg/dia
vs 72% no grupo placebo)."

Epilepsia Farmaco-Resistente

Existe investigacao do tratamento com CM na epilep-
sia farmaco-resistente, para além da relacionada com a
SD e a SLG. Os primeiros estudos realizados utilizaram
entre 12 a |5 doentes, com sugestao de eficacia e ausén-

117 Mais recentemente, dois estudos

cia de EA graves.
prospectivos, abertos, multicéntricos, incluiram uma va-
riedade de SE resistentes para além do SD e SLG.'®'"” No
estudo coordenado por Szaflarski, que seguiu 607 do-
entes durante um maximo de 146 semanas (mediana de
48 semanas), foram utilizadas, em associagdo a antiepi-
|épticos habituais dos doentes, doses variaveis de CBD,
comecando com 2-10 mg/kg/dia, com potencial de in-
cremento até aos 50 mg/kg/dia, dependendo dos cen-
tros (dose média de 25 mg/kg/dia).'® O CBD associou-
-se a diminuicdo mensal até 51 % das crises convulsivas e
48% do total de crises, apds |2 semanas de tratamento,
nimero consistente até ao final do seguimento. Ao lon-

go do estudo, evidenciou-se a tendéncia para a reducgao

de dose de clobazam e valproato de sédio (VaP) mas
nao da dose de levetiracetam. Falta de eficicia do far-
maco (15%) e EA intoleraveis (5%, mais comum com o
aumento de dose) foram as razées mais comuns de sus-
pensdo do CBD (total de 24% dos doentes). No estudo
coordenado por Devinsky, que incluiu 214 doentes, o
esquema posolégico foi semelhante, mas o seguimen-
to de apenas 12 semanas.'” O objectivo principal foi a
andlise de seguranga e farmacocinética, mas o estudo
revelou ainda uma redugao média do nimero de crises
motoras mensais de cerca de 34,6% (eficacia analisada
em 64% dos doentes). Estudos mais pequenos foram
realizados, nomeadamente na esclerose tuberosa (ET),
com inclusdo de 18 doentes, sujeitos a esquemas po-
solégicos semelhantes aos descritos acima, durante |2
meses.?’ A reducio média do nimero de crises semanal
foi de 48,8%, para além de melhoria cognitiva subjectiva
em 85,7% e comportamental em 66,7%. Um prepara-
do de CBD na esclerose tuberosa é actualmente alvo de
um ECR, duplamente cego, com 3 bragos — 25 mg/kg/
dia vs 50 mg/kg/dia versus placebo (NCT02544763). Ha
sugestdo de eficacia noutras SE raras como a sindrome
epiléptica relacionado com infecgao febril (FIRES), sin-

drome de Doose e sindrome de Aicardi.?" 2

Il - Espasticidade Associada a Esclerose Miuiltipla e
a Lesoes Medulares

A espasticidade associada a EM e a lesées medula-
res é, a par do tratamento sintomatico da epilepsia, a
indicacado com evidéncia cientifica mais significativa a
suportar a aprovacao do tratamento com CM. Inclui
formas moderadas a severas de espasticidade que sejam
refractarias aos tratamentos convencionais. A actuacao
sera por regulacdo de receptores CB|I pré-sinapticos, li-
mitando a excitabilidade glutamatérgica.” O nabiximols/
Sativex®, indicado no tratamento da espasticidade asso-
ciada a EM e ales6es medulares, é, actualmente, o tnico
medicamento a base de canabis disponivel no mercado
portugués. Descrevem-se os estudos clinicos que fun-
damentaram a aprovagao do farmaco para o tratamento
deste sintoma, pelo INFARMED.

Um ECR multicéntrico coordenado por Collin, em
2010, em dupla ocultagio, estudou nabiximols/Sativex®
associado a terapéutica antiespastica habitual (maximo
de 12 inalagbes diarias) contra por placebo, 337 doen-
tes com EM e espasticidade moderada a severa.”* Veri-

ficou-se significativa reducdo da espasticidade (= 30%,
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avaliado segundo uma escala numérica - NRS 0-10) na
analise por protocolo (diferencas de -1.3 vs -0.8 pontos
em relagio ao inicial), mas ndo na andlise por intengao
de tratar, possivelmente relacionada com a percenta-
gem de abandono (219%). Posteriormente, dois ECR
de fase 3 com desenho semelhante entre si, avaliaram
Sativex® em associacio ao tratamento habitual contra
placebo.?? Apés 4 semanas de tratamento, nio oculto,
com farmaco activo para todos os doentes, seguiu-se
uma segunda fase, durante 12 semanas em dupla ocul-
tacdo, para os respondedores com melhoria = 20% em
escala numérica (NRS 0-10), com randomizacdo entre
farmaco e placebo. No estudo coordenado por Novo-
tna, em 2011, 48% de 572 doentes, reuniram condi-
¢oes de passar a segunda fase.”® No estudo SAVANT,
de 2018, 55% de 191 doentes passaram a fase de ran-
domizacio.?* Em ambos, a melhoria da espasticidade =
30% foi significativamente estatistica em favor do braco
activo e a medicacao foi bem tolerada, com os principais
EA a serem ligeiros. Uma revisao baseada na evidéncia,
da Academia Americana de Neurologia, conclui que o
Sativex® é provavelmente eficaz em reduzir os sintomas
de espasticidade reportados pelos doentes, mas pro-
vavelmente ineficaz em reduzir medidas objectivas de
espasticidade, as 6 semanas.”’ Uma revisdo sistematica
(RS) com meta-analise avaliou 17 ECR de CM, nomea-
damente utilizando Sativex®, incluindo 3161 doentes e
concluiu que existe eficacia limitada (baixa a moderada)
da CM nas medidas subjectivas de espasticidade, mas
inexistente nas medidas objetivas.?®

Existe adicionalmente nocao de beneficio, embora
menos expressivo do que na espasticidade, da utilizagao
de CM noutros sintomas de EM, homeadamente na dor,
ansiedade, sono, tremor e disfuncio vesical.?-** Investi-
gacdo em modelos animais de EM sugerem ainda a pos-
sibilidade de existir um efeito anti-inflamatério, através
da modulacio de receptores CB| e CB2, com potencial
de diminuicio da actividade da doenca.?*

Il - Dor Crénica

A deliberagao do INFARMED viabiliza a utilizacdo de
CM como analgésico na dor neuropatica (DN) crénica
associada a lesio de um nervo, dor do membro fantas-
ma, nevralgia do trigémio ou nevralgia pés-herpética.'
Supbe-se que os receptores CBI se relacionem com
a modulacdo da dor a nivel central, desde inibicao da

conducao a nivel dos cornos posteriores da medula até

a activacdo amigdalina e os CB2 com a diminuicao de
libertacdo de substéancias imunomediadas em resposta a
agentes nociceptivos.*3¢ Em Portugal nio existem me-
dicamentos a base de CM aprovados para a dor.

De acordo com uma RS da Cochrane que abrangeu
16 ECR em dupla ocultacdo, com 1750 participantes
tratados entre 2 e 26 semanas, a evidéncia da CM para
tratamento da DN crénica é considerada de qualidade
baixa.?” Esta RS incluiu estudos sobre DN associadaa EM
(5 estudos), DN de varias etiologias (3), polineuropatia
diabética (3), Plexopatias (1), lesdes medulares (1), neu-
ropatia associada ao VIH (1), Polineuropatia associada a
quimioterapia (1) e dor periférica ou central de etiologia
mista (). O aumento do nimero de doentes com alivio
= 50% na dor, comparado com placebo, foi 21% vs
17%. O aumento dos EA que conduziram a suspensao
do farmaco para o dobro (10% vs 5%; evidéncia de qua-
lidade moderada). Nao foram avaliados eficicia e risco
a longo prazo. Foram incluidos estudos contra placebo
utilizando nabiximols (10 estudos), A°-THC/nabilona
(2), canabindides diversos inalados (2) e um canabinéide
sintético que mimetizava efeitos da nabilona (I) e um
estudo que comparava nabilona com dihidrocodeina.
Em 2018, um consenso europeu de peritos considerou
que a evidéncia existente ¢ insuficiente para utilizagao
de CM na dor crénica em geral, mas este tratamento

pode ser ponderado na dor neuropdtica crénica.’®

IV - Sindrome de Gilles de la Tourette

O beneficio da utilizagdo de CM na sindrome de Gil-
les de la Tourette (SGT) podera dever-se tanto a dimi-
nuicao da ansiedade associada ao SGT, como a modula-
cao de receptores CB1 do estriado, com efeito directo
na reducdo do nimero de tiques.’® Em Portugal nao
existem medicamentos a base de CM aprovados para
os tiques na SGT.

O interesse na utilizacao de CM (C. sativa fumada ou
A°-THC oral) na SGT foi sugerido pelo impacto positivo
evidenciado em casos isolados ou em pequenas séries
de doentes. Nestes era relatada supressdo dos tiques
motores e vocais, dos sintomas premonitérios e ainda
dos sintomas neuropsiquiatricos relacionados com ob-
sessoes, compulsdes e perturbagao de hiperactividade
e défice de atencio.**4' Os mesmos autores realizaram
dois ensaios clinicos abertos utilizando A’-THC admi-
nistrado oralmente (dronabinol), com doses até 10 mg,

em monoterapia ou em associa¢do.>** Embora haven-
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do nogao de melhoria sintomatica referida pelos doen-
tes e objectivada pelos avaliadores nalgumas medidas e
mesmo sem EA significativos, nao houve tradugdo em
melhor qualidade de vida. O farmaco nao teve impacto
negativo em tarefas de memoria e de atengao, mesmo
apos varias semanas depois da suspenséo.* Outras for-
mulagées de CM no SGT foram alvo de estudo exclusi-
vamente em casos clinicos ou pequenas séries.

Uma RS da Cochrane, de 2009, considerou de nivel
baixo a evidéncia acerca da eficacia e seguranca de ca-
nabindides no tratamento de tiques, sintomas premoni-
térios e sintomas obsessivo-compulsivos da SGT tendo
incluido apenas os dois ECR ja citados acima, num total
de 28 doentes.*

V - Outras
I - Doengas Neuromusculares

A evidéncia para o tratamento da espasticidade na
doenca do neurénio motor (DNM) é escassa e recente,
com uma revisao da Cochrane em 2012 a incluir apenas
um ECR cuja intervencio era um programa de exercicio
fisico de moderada intensidade.*#” Em 2018 foi publica-
do o primeiro ECR multicéntrico de fase 2, duplamente
cego, contra placebo, especificamente desenhado com o
objectivo de avaliar a eficacia do nabiximols em relagao
a espasticidade na DNM.* No grupo de 60 doentes (es-
clerose lateral amiotrdfica e esclerose lateral primaria),
o farmaco titulado (maximo |2 administragées/unidades
diarias) ao longo de 6 semanas, revelou-se eficaz no con-
trolo da espasticidade avaliada através da escala modifica-
da de Ashworth, com percepcao subjectiva de beneficio
pelos doentes (55% vs13%). O farmaco revelou-se segu-
ro e foi bem tolerado (os principais EA foram astenia, so-
noléncia, vertigem e nausea; sem perdas de seguimento).

Os estudos realizados em neuropatias periféricas
tém como principal objectivo actuar sobre a dor neuro-

patica, tendo sido abordados na seccao lll.

2 - Doencgas do Movimento

A investigacao da utilizacdo da CM nos movimentos
involuntarios hipercinéticos (coreia, atetose, distonia,
tremor) é consubstanciada na existéncia de receptores
endocanabindides que modulam a transmissao GABA-
érgica no estriado e globos palidos.* Um ECR de dese-
nho cruzado, duplamente cego, controlado por place-
bo, estudou nabilona na doenca de Huntington (DH).>°

Em 44 doentes nao existiu diferenca estatisticamente

significativa de eficacia utilizando o score motor total da
escala Unified Huntington Disease Rating Scale (UHDRS).
Existiram diferencas em favor da nabilona nos outcomes
psiquidtricos (medidos pelo Neuropsychiatric Inventory)
e na coreia (medida pela UHDRS), embora sem signifi-
cancia estatistica. Nao houve diferencas em termos de
seguranca, nem existiram episédios psicoticos.

Em distonias primarias foi realizado um ECR cruzado,
duplamente cego, utilizando nabilona contra placebo em |5
doentes, n3o existindo reducao significativa da distonia.”'

A evidéncia nas discinésias induzidas por levodopa
(DIL), na doenca de Parkinson (DP), é contraditéria.
Num estudo randomizado duplamente cego, de dese-
nho cruzado, a nabilona reduziu as DIL em mais 22,2%
+/- 8,2% do que o placebo.** No entanto, um ECR con-
trolado por placebo, considerado como evidéncia classe
I, com |9 doentes, utilizando um preparado com A9-
THC e CBD, nao demonstrou eficicia estatisticamente
significativa na melhoria das DIL.** O NMS-Nab Study é
um ECR desenhado para avaliar a sintomatologia nao-
-motora da DP esperando-se informagdo importante

relativa a este aspecto essencial da doenca.>

3 - Deméncias

A CM tem sido estudada no controlo de sintomas neu-
ropsiquiatricos em fases avancadas da doenca de Alzhei-
mer (DA) (agitacio, agressividade ou ansiedade).>® Supde-
-se que esta actuagao se deva a interaccao entre o sistema
endocanabindide (receptores CBI) e sistemas de neuro-
transmissao (principalmente glutamatérgica) do SNC.>

Dois estudos coordenados por Van den Elsen, em
2015, nao demonstraram eficicia do A>-THC (4,5 mg
diarios durante 3 semanas®’ e até 3 mg diarios num de-
senho cruzado com placebo®) nas alteracdes comporta-
mentais dos doentes com DA, assim como na qualidade
de vida ou sintomas algicos, mas provou a tolerabilidade e
seguranca do farmaco nestes doentes. Em 2019, um ECR
de A’-THC na DA moderada e grave com 39 doentes,
num desenho cruzado com placebo (6 semanas de pla-
cebo e 6 semanas de tratamento titulado até o maximo
de 2 mg/dia para todos os doentes, separadas por uma
semana de wash-out) revelou melhoria da ansiedade (ou-
tcome primario), mas a custa do aumento da sonoléncia
e deterioragdo cognitiva.** Apds sugestao de aumento de
desequilibrio e quedas em doentes com DA com a toma
do A°-THC, foi realizado um ECR que demonstrou ndo

existir aumento deste risco com a dose de 1,5 mg/dia.°
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Denominadores comuns as publicagdes de CM em
doencas neurodegenerativas (DA, DP, DH) séo o redu-
zido nimero de doentes, os abandonos excessivos e o
efeito placebo relevante.®' As abordagens neuroprotec-
toras sdo ainda especulativas tanto no que as relaciona
com os sistemas de neurotransmissao como na modifi-
cacdo dos correlatos neuropatolégicos da DA (nome-
adamente a beta-amiléide), visto que nio ha estudos
clinicos desenhados com este objectivo de avaliacio.®
Seria igualmente interessante entrar em linha de conta
com o esgotamento progressivo dos receptores endo-
canabindides nas doencas degenerativas, o qual previsi-
velmente tera como impacto um esgotamento do efeito

destes farmacos com o avancar da doenca.

4 - Cefaleias Crénicas

Apesar de alguma evidéncia existente na dor crénica,
nomeadamente neuropatica, o beneficio da terapéutica
com CM como profilatico de enxaqueca e outras cefa-
leias crénicas esta longe de estar estabelecido. Sabe-se
que o SEH esta envolvido em inimeros processos que
influenciam o aparecimento de enxaqueca. Incluem-se o
desencadeamento da depressao cortical, a vasodilatagao
dural através da accao do peptideo relacionado com o
gene da calcitonina (CGRP) e do 6xido nitrico, a instabi-
lidade plaquetar com libertacao de 5-hidroxitriptofano e
a transmissao nociceptiva trigeminovascular. Especula-
-se que a CM possa inibir alguns destes mecanismos.®* O
Unico estudo comparativo entre farmacos utilizou nabi-
lona e ibuprofeno na cefaleia por abuso medicamento-
so, revelando superioridade da primeira na reducao da
intensidade (mas nao frequéncia) da dor, necessidade de
analgesia suplementar e dependéncia em relagdo a me-

dicacdo, para além de melhoria na qualidade de vida.**

Complicagées da Utilizacido de Cannabis na
Pratica Médica

Apesar da frequéncia da utilizagio, aceitacao cres-
cente pela comunidade médica e opiniao publica e en-
quadramento legal, mantém-se naturais reservas quanto
a utilizacdo da canabis com finalidades clinicas. Efetiva-
mente, muitos relatos sdo pouco claros em relacdo as
complicagbes associadas a estes compostos, mesmo em
doses terapéuticas. Apesar de habitualmente bem tole-
rados, com EA ligeiros ou moderados, as variabilidades
das concentracdes experimentadas e a heterogeneidade

entre doentes tornam este perfil incerto.

Nos ensaios clinicos realizados nas sindromes epi-
[épticas, os EA mais comuns do CBD foram sonoléncia,
anorexia e diarreia.'>'* Os EA mais graves foram convul-
soes e estado de mal epiléptico, infecgdes respiratérias
e vomitos. Salienta-se a elevacdo transitéria dos niveis
de transaminases hepaticas em doentes previamente
tratados com VaP, a sugerir uma interaccao farmacodi-
nimica.'? A sonoléncia parece também resultar de um
efeito sinérgico entre o CBD e o clobazam, com neces-
sidade de redugio da dose destes Ultimos.'”* Raramen-
te a gravidade destes efeitos levou a suspensao do CBD.

Uma revisdo da literatura dirigida a seguranca e efica-
cia nas utilizagdes neuroldgicas habituais concluiu que os
EA mais comuns da CM eram nauseas, fraqueza, altera-
¢des comportamentais e de humor, fadiga e tonturas.” As
queixas cognitivas s30 um aspecto a vigiar nestes doentes.
De evitar é a tentacao de translacdo directa dos potenciais
efeitos psicoactivos, nomeadamente do risco de eventos
psicoticos, classicamente associados a C. sativa fumada.
De referir que embora o A°-THC tenha esse potencial,
o CBD foi ja testado como antipsicético, com resultados
favoraveis.®**” Também a possibilidade de abuso e adicdo
¢ residual, pelo menos em relacdo ao CBD, segundo um
relatério da Organizacao Mundial de Saide.®*®

A possibilidade de doseamentos urinarios dos varios
derivados da CM permite assegurar o cumprimento da
terapéutica, devendo a utilizagado medicinal ser sinaliza-

da no caso de exames de rotina em contexto laboral.

Legislacdo Portuguesa

Um dos aspetos mais debatidos acerca da introdu-
cdo de medicamentos a base de extratos de canabis é o
enquadramento juridico. Em Portugal, a Lei da Canabis
para Fins Medicinais (Lei n.° 33/2018, de 18 de julho),
aprovada em Julho de 2018, veio estabelecer o quadro
legal para a utilizacdo de medicamentos, preparacoes
e substancias a base da planta da canabis para fins me-
dicinais.®’ A regulamentacio desta lei foi efetivada pelo
Decreto-Lei n.° 8/2019, de |5 de Janeiro, o qual esta-
belece regras relativas ao processo de cultivo, fabrico
e comércio, a introducio e colocacdo no mercado e a
prescricdo e dispensa.” Releva, ainda, a Portaria n.® 44-
A/2019, de 31 de Janeiro, que regula o regime de precos
das preparacdes e substancias a base da planta da cana-
bis para fins medicinais.”'

Com base no regime legalmente definido, o INFAR-

MED ¢é a autoridade competente para determinar as
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indicagcbes terapéuticas consideradas apropriadas para
os medicamentos, preparagdes e substancias a base da
planta da canabis, devendo proceder a uma revisao peri-
4dica em funcao da evolucao do conhecimento técnico-
-cientifico. Até ao momento, o INFARMED deliberou a
aprovagao de uma lista de sete finalidades terapéuticas
para estes farmacos.'' Contam-se a espasticidade asso-
ciada a esclerose multipla ou lesées medulares; nauseas
e vémitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e
terapia combinada de VIH e medicagao para hepatite
C); estimulagao do apetite nos cuidados paliativos de
doentes sujeitos a tratamentos oncolégicos ou com
SIDA; dor crénica (associada a doencas oncoldgicas ou
ao sistema nervoso, como por exemplo na dor neuro-
patica causada por lesdo de um nervo, dor do membro
fantasma, nevralgia do trigémio ou pés-herpética); SGT;
epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos gra-
ves na infancia, nomeadamente SD e SLG e glaucoma
resistente a terapéutica.

Além desta limitacdo quanto aos fins terapéuticos
admissiveis, a prescricio da CM esta condicionada aos
casos em que os tratamentos convencionais com me-
dicamentos autorizados n3o estiverem a produzir os
efeitos esperados ou caso estes estejam a provocar EA
relevantes (art. 5.°, n® 3, da Lei da Canabis para Fins
Medicinais).*’

Conclusao

O foco da utilizacao de CM na Neurologia clinica (as-
sim como noutras areas da Medicina) tem sido colocado
na melhoria sintomatica de diversas doencas. Neste as-
pecto, a evidéncia reunida esta bem estabelecida (crises
epilépticas nas SD e SLG e espasticidade na EM) ou é
crescente (dor neuropatica ou sintomas da SGT) e tem
sido acompanhada pela regulamentacdo da utilizagao
destes medicamentos. Para isto tem também contribu-
ido a progressiva aceitacao, pela comunidade médica,
da utilizacdo da CM. No entanto, ha ainda um consi-
deravel caminho a percorrer no sentido de consolidar
as indicagbes actuais, mas também na procura de novas
indicacdes, sintomaticas ou mesmo modificadoras de
doenca, no sentido de explorar todo o potencial destas
terapéuticas na Neurologia. B
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