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Resumo

A utilização de derivados da planta canábis na Medicina é histórica, nas mais 
diversas patologias. O renovado interesse científico na sua utilização clínica, com 
aumento da investigação, aliado à progressiva aceitação destes medicamentos por 
parte da comunidade médica tem permitido a aprovação da canábis edicinal (CM) 
em algumas patologias.

Este artigo pretende rever o estado da arte relativo à utilização da CM na Neuro-
logia clínica, dando relevo a aspectos farmacológicos, formulações utilizadas, indica-
ções terapêuticas, complicações e enquadramento legal em Portugal.

No âmbito da Neurologia clínica, existem indicações para a CM já aprovadas pelo 
INFARMED em Portugal (crises epilépticas refractárias das síndromes de Dravet e 
Lennox-Gastaut, espasticidade associada a esclerose múltipla e a lesões medulares, 
dor neuropática e sintomas da síndrome de Gilles de la Tourette) e várias em inves-
tigação (doenças neuromusculares, doenças do movimento, demências, cefaleias 
crónicas).

A utilização da CM tem evidência consistente nas síndromes epiléticas refractárias 
da infância (Dravet e Lennox-Gastaut) e na espasticidade associada à esclerose múl-
tipla. Na dor neuropática e nos sintomas da síndrome de Gilles de la Tourette a CM 
médica foi aprovada em Portugal, embora com evidência menos relevante para a 
utilização. A continuação da investigação nesta área é, assim, premente, seja nas pa-
tologias para as quais a CM foi aprovada, seja em potenciais indicações, incluindo-se 
nestas algumas doenças 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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Introdução 
Os benefícios dos derivados da planta cannabis sativa 

(C. sativa) ultrapassam amplamente o cariz recreativo a 
eles habitualmente associados.1 Desde há vários séculos, 
a C. sativa é utilizada na prática médica como sedati-
vo, antiemético ou analgésico.2,3 Mais recentemente foi 
descoberta a existência de um sistema endocanabinóide 
humano (SEH), constituído por receptores específicos - 
CB1 (que predomina no sistema nervoso central, SNC) 
e CB2 (que predomina no sistema imunitário), ligandos 
endógenos (endocanabinóides) e enzimas metabólicas.4 
A activação dos receptores CB1 (receptores acoplados 
à proteína G) dá-se por regulação retrógrada através 
dos endocanabinóides, com consequente modulação da 
libertação de neurotransmissores.5 Este mecanismo in-
clui a transmissão glutamatérgica, dopaminérgica e GA-
BAérgica, interferindo em processos fisiológicos como 
a sinalização e controlo da dor, memória de trabalho e 
sua consolidação, ciclos sono-vigília e regulação do ape-
tite.6 Recentemente, fruto do investimento científico e 
crescente enquadramento legal em vários países, tem 
crescido a evidência necessária para a implementação 
de tratamentos à base de canábis medicinal (CM).7

Na Neurologia, o tratamento sintomático de síndro-
mes epilépticos (SE) de difícil controlo (nomeadamente 
os síndromes de Dravet e de Lennox-Gastaut) e da es-
pasticidade relacionada com a esclerose múltipla (EM) 
e lesões medulares são as indicações mais fortemente 
consubstanciadas em evidência científica.6

Este artigo pretende rever o estado da arte relativo 
à utilização da CM na Neurologia clínica, dando relevo 
a aspectos farmacológicos, formulações utilizadas, indi-
cações terapêuticas (indicações aprovadas em Portugal 
e utilizações potenciais, ainda em estudo), efeitos adver-
sos (EA) e enquadramento legal em Portugal.

Aspectos Farmacológicos e Formulações Uti-
lizadas

A planta canábis possui diversos compostos (fitocana-
binóides) com características distintas. Os mais conheci-
dos e com utilização clínica são o Δ9-tetrahidrocanabinol 
(Δ9-THC; principal constituinte psicoactivo) e o canabi-
diol (CBD), que podem ou não ser utilizados em combi-
nação. São moléculas lipofílicas, de baixa solubilidade em 
água, implicando a utilização de excipientes gordurosos 
nas formulações terapêuticas. Na forma oral têm uma 
biodisponibilidade baixa (cerca de 20%), melhorada 
quando tomado com alimentos e de forma crónica. A 
absorção e eliminação são bastante variáveis e a meta-
bolização é predominantemente hepática.8,9 O CBD é 
metabolizado por enzimas do citocromo P450, o que 
predispõe a interacções com outros fármacos, nomea-
damente antiepilépticos.10

Para além dos medicamentos à base de canábis, que 
têm como constituintes activos diversos canabinóides 
e cumprem as normas europeias que regulamentam o 
medicamento, existem outros produtos de CM produ-
zido em condições controladas, que incluem uma varie-
dade de compostos derivados da C. sativa e diferentes 
vias de administração. As formulações de CM potencial-
mente aplicadas às indicações aprovadas pelo INFAR-
MED encontram-se na Tabela 1.

Utilizações na Neurologia
As indicações aprovadas ou com utilização poten-

cial no tratamento de doenças neurológicas com CM 
encontram-se resumidas na Tabela 2.

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

sistentes às terapêuticas convencionais e em particular 

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. 
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aos SE severos da infância. A síndrome de Dravet (SD) 

e síndrome de Lennox-Gastaut (SLG) reúnem a maior 

parte da evidência actual e são as duas indicações regu-

lamentares para a utilização da CM na epilepsia, em Por-

tugal.11 Embora o mecanismo de acção antiepiléptica da 

CM, e em particular do CBD, não esteja completamen-

te esclarecido, este efeito não parece estar relaciona-

do com a modulação dos receptores endocanabinóides 

CB1 e CB2. Supõe-se estarem em causa receptores de 

canais de potássio (VGCC), serotoninérgicos (5-HT1A 

e 5-HT2A), vanilóides (TRPV1), A1 e A2 de adenosina e 

o receptor endocanabinóide GPR55.8 Apesar da eficácia 

e segurança demonstradas pelos estudos clínicos reali-

zados com CBD na epilepsia resistente e desta ser uma 

das indicações já aprovadas pelo INFARMED, o medi-

camento à base de CBD (Epidiolex®), não está, ainda, 

disponível no mercado nacional. Apresentam-se os es-

tudos clínicos que fundamentaram a aprovação pelas 

autoridades reguladoras europeia e americana.

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

resultante da mutação do gene SCN1A. Está associada 

a crises refractárias e elevada taxa de morte súbita. A 

eficácia do CBD foi demonstrada num ensaio clínico 

randomizado (ECR), em dupla ocultação, realizado em 

120 crianças e adolescentes (entre os 2 e os 18 anos de 

idade) com SD resistente à terapêutica convencional (4 

ou mais crises convulsivas por mês).12 Associou-se CBD 

na dose única de 20 mg/kg/dia (solução oral purificada 

de CBD de 100 mg/mL, administração bidiária, titulada) 

ou placebo à terapêutica habitual dos doentes. Ao longo 

de 24 semanas verificou-se uma diminuição considerá-

vel no número das crises convulsivas nos doentes tra-

tados com CBD em relação aos controlos (12,4 crises 

para 5,9 por mês versus 14,9 crises para 14,1 por mês).

Síndrome de Lennox-Gastaut
A SLG é uma encefalopatia epiléptica multifactorial, 

severa, de início na infância e associada a défice cogniti-

vo de desenvolvimento. O tipo de crises é variado, mas 

as crises associadas a queda (drop seizures) são caracte-

rísticas, assim como um padrão electroencefalográfico 

de complexos ponta-onda lentos. A eficácia do CBD nas 

Tabela 1. Medicamentos com canabinóides e outros compostos com canábis medicinal (CM): marcas registadas e respeti-
vas designações comuns

Designação comum Nome Comercial Componentes Via de administração Indicações

Nabiximols* Sativex® ∆9-THC:CBD
(1:1) Spray oral Espasticidade na EM, 

dor oncológica

Nabilona Cesamet® ∆9 -THC Oral Náuseas e vómitos
associados a QT

Dronabinol Syndros®;
Marinol® ∆9 -THC Oral

Náuseas e vómitos
associados a QT,
estimulante do 
apetite em
doentes com SIDA

Canabidiol Epidiolex® CBD Oral Epilepsia

Outras formulações
de CM Não se aplica Diversos

canabinóides
Inalada, oral,

tópica

Potencialmente 
todas as indicações 
aprovadas pelo 
Infarmed

∆9 -THC=Delta-9-tetrahidrocanabinol; CBD=canabidiol; EM=esclerose múltipla; QT=quimioterapia; SIDA=síndrome da 
imunodeficiência adquirida 
* Único actualmente comercializado em Portugal

Tabela 2. Indicações para tratamento com canábis medicinal na neurologia

Aprovadas pelo Infarmed Utilizações em estudo

Epilepsia (S.Dravet e S.Lennox-Gastaut) Espasticidade doenças neuromusculares

Espasticidade na esclerose múltipla ou lesões medulares Doenças do movimento (hipercinéticas)

Dor crónica (dor neuropática e nevralgias) Perturbações cognitivas (demências)

Síndrome de Gilles de la Tourette Cefaleias crónicas
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crises resistentes da SLG foi estabelecida através de 2 
ECR, contra placebo, em dupla ocultação. 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 fármaco ou placebo foram associados à terapêutica 
antiepiléptica habitual dos doentes.13,14 O primeiro ECR, 
com 171 doentes, comparou uma dose de 20 mg/kg/
dia com placebo, durante 18 semanas. A redução média 
de crises com queda por mês foi estatisticamente sig-
nificativa (43,9% no grupo tratado vs 21,8% no grupo 
placebo). Três 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, sonolência, pirexia, diminuição de 
apetite).14 O segundo ECR, com 225 doentes, utilizou 3 
braços, com doses de 10 mg/kg/dia e de 20 mg/kg/dia 
de CBD contra placebo, durante 18 semanas. A redu-
ção média de crises com queda por mês foi de 41,9% 
no grupo tratado com dose máxima, 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 frequência nos doentes sob dose 
máxima de CBD (94% vs 84% no grupo 10 mg/kg/dia 
vs 72% no grupo placebo).13

Epilepsia Fármaco-Resistente
Existe investigação do tratamento com CM na epilep-

sia fármaco-resistente, para além da relacionada com a 
SD e a SLG. Os primeiros estudos realizados utilizaram 
entre 12 a 15 doentes, com sugestão de eficácia e ausên-
cia de EA graves.15–17 Mais recentemente, dois estudos 
prospectivos, abertos, multicêntricos, incluíram uma va-
riedade de SE resistentes para além do SD e SLG.18,19 No 
estudo coordenado por Szaflarski, que seguiu 607 do-
entes durante um máximo de 146 semanas (mediana de 
48 semanas), foram utilizadas, em associação a antiepi-
lépticos habituais dos doentes, doses variáveis de CBD, 
começando 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).18 O CBD associou-
-se à diminuição mensal até 51% das crises convulsivas e 
48% do total de crises, após 12 semanas de tratamento, 
número consistente até ao final do seguimento. Ao lon-
go do estudo, evidenciou-se a tendência para a redução 

de dose de clobazam e valproato de sódio (VaP) mas 
não da dose de levetiracetam. Falta de eficácia do fár-
maco (15%) e EA intoleráveis (5%, mais comum com o 
aumento de dose) foram as razões mais comuns de sus-
pensão do CBD (total de 24% dos doentes). No estudo 
coordenado por Devinsky, que incluiu 214 doentes, o 
esquema posológico foi semelhante, mas o seguimen-
to de apenas 12 semanas.19 O objectivo principal foi a 
análise de segurança e farmacocinética, mas o estudo 
revelou ainda uma redução média do número de crises 
motoras mensais de cerca de 34,6% (eficácia analisada 
em 64% dos doentes). Estudos mais pequenos foram 
realizados, nomeadamente na esclerose tuberosa (ET), 
com inclusão de 18 doentes, sujeitos a esquemas po-
sológicos semelhantes aos descritos acima, durante 12 
meses.20 A redução média do número 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 braços – 25 mg/kg/
dia vs 50 mg/kg/dia versus placebo (NCT02544763). Há 
sugestão de eficácia noutras SE raras como a síndrome 
epiléptica relacionado com infecção febril (FIRES), sín-
drome de Doose e síndrome de Aicardi.21, 22

 
II - Espasticidade Associada a Esclerose Múltipla e 
a Lesões Medulares

A espasticidade associada a EM e a lesões medula-
res é, a par do tratamento sintomático da epilepsia, a 
indicação com evidência científica mais significativa a 
suportar a aprovação do tratamento com CM. Inclui 
formas moderadas a severas de espasticidade que sejam 
refractárias aos tratamentos convencionais. A actuação 
será por regulação de receptores CB1 pré-sinápticos, li-
mitando a excitabilidade glutamatérgica.23 O nabiximols/
Sativex®, indicado no tratamento da espasticidade asso-
ciada a EM e a lesões medulares, é, actualmente, o único 
medicamento à base de canábis disponível no mercado 
português. Descrevem-se os estudos clínicos que fun-
damentaram a aprovação do fármaco para o tratamento 
deste sintoma, pelo INFARMED.

Um ECR multicêntrico coordenado por Collin, em 
2010, em dupla ocultação, estudou nabiximols/Sativex® 
associado à terapêutica antiespástica habitual (máximo 
de 12 inalações diárias) contra por placebo, 337 doen-
tes com EM e espasticidade moderada a severa.24 Veri-
ficou-se significativa redução da espasticidade (≥ 30%, 
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avaliado segundo uma escala numérica - NRS 0-10) na 
análise por protocolo (diferenças de -1.3 vs -0.8 pontos 
em relação ao inicial), mas não na análise por intenção 
de tratar, possivelmente relacionada com a percenta-
gem de abandono (21%). Posteriormente, dois ECR 
de fase 3 com desenho semelhante entre si, avaliaram 
Sativex® em associação ao tratamento habitual contra 
placebo.25,26 Após 4 semanas de tratamento, não oculto, 
com fármaco activo para todos os doentes, seguiu-se 
uma segunda fase, durante 12 semanas em dupla ocul-
tação, para os respondedores com melhoria ≥ 20% em 
escala numérica (NRS 0-10), com randomização entre 
fármaco e placebo. No estudo coordenado por Novo-
tna, em 2011, 48% de 572 doentes, reuniram condi-
ções de passar à segunda fase.25 No estudo SAVANT, 
de 2018, 55% de 191 doentes passaram à fase de ran-
domização.26 Em ambos, a melhoria da espasticidade ≥ 
30% foi significativamente estatística em favor do braço 
activo e a medicação foi bem tolerada, com os principais 
EA a serem ligeiros. Uma revisão baseada na evidência, 
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, às 6 semanas.27 Uma revisão sistemática 
(RS) com meta-análise avaliou 17 ECR de CM, nomea-
damente utilizando Sativex®, incluindo 3161 doentes e 
concluiu que existe eficácia limitada (baixa a moderada) 
da CM nas medidas subjectivas de espasticidade, mas 
inexistente nas medidas objetivas.28

Existe adicionalmente noção de benefício, embora 
menos expressivo do que na espasticidade, da utilização 
de CM noutros sintomas de EM, nomeadamente na dor, 
ansiedade, sono, tremor e disfunção vesical.29-33 Investi-
gação em modelos animais de EM sugerem ainda a pos-
sibilidade de existir um efeito anti-inflamatório, através 
da modulação de receptores CB1 e CB2, com potencial 
de diminuição da actividade da doença.34

III - Dor Crónica 
A deliberação do INFARMED viabiliza a utilização de 

CM como analgésico na dor neuropática (DN) crónica 
associada a lesão de um nervo, dor do membro fantas-
ma, nevralgia do trigémio ou nevralgia pós-herpética.11 

Supõe-se que os receptores CB1 se relacionem com 
a modulação da dor a nível central, desde inibição da 
condução a nível dos cornos posteriores da medula até 

à activação amigdalina e os CB2 com a diminuição de 
libertação de substâncias imunomediadas em resposta a 
agentes nociceptivos.35,36 Em Portugal não existem me-
dicamentos à base de CM aprovados para a dor.

De acordo com uma RS da Cochrane que abrangeu 
16 ECR em dupla ocultação, com 1750 participantes 
tratados entre 2 e 26 semanas, a evidência da CM para 
tratamento da DN crónica é considerada de qualidade 
baixa.37 Esta RS incluiu estudos sobre DN associada a EM 
(5 estudos), DN de várias etiologias (3), polineuropatia 
diabética (3), Plexopatias (1), lesões medulares (1), neu-
ropatia associada ao VIH (1), Polineuropatia associada a 
quimioterapia (1) e dor periférica ou central de etiologia 
mista (1). O aumento do número de doentes com alívio 
≥ 50% na dor, comparado com placebo, foi 21% vs 
17%. O aumento dos EA que conduziram à suspensão 
do fármaco para o dobro (10% vs 5%; evidência de qua-
lidade moderada). Não foram avaliados eficácia e risco 
a longo prazo. Foram incluídos estudos contra placebo 
utilizando nabiximols (10 estudos), Δ9-THC/nabilona 
(2), canabinóides diversos inalados (2) e um canabinóide 
sintético que mimetizava efeitos da nabilona (1) e um 
estudo que comparava nabilona com dihidrocodeína. 
Em 2018, um consenso europeu de peritos considerou 
que a evidência existente é insuficiente para utilização 
de CM na dor crónica em geral, mas este tratamento 
pode ser ponderado na dor neuropática crónica.38

IV - Síndrome de Gilles de la Tourette
O benefício da utilização de CM na síndrome de Gil-

les de la Tourette (SGT) poderá dever-se tanto à dimi-
nuição da ansiedade associada ao SGT, como à modula-
ção de receptores CB1 do estriado, com efeito directo 
na redução do número de tiques.39 Em Portugal não 
existem medicamentos à base de CM aprovados para 
os tiques na SGT.

O interesse na utilização de CM (C. sativa fumada ou 
Δ9-THC oral) na SGT foi sugerido pelo impacto positivo 
evidenciado em casos isolados ou em pequenas séries 
de doentes. Nestes era relatada supressão dos tiques 
motores e vocais, dos sintomas premonitórios e ainda 
dos sintomas neuropsiquiátricos relacionados com ob-
sessões, compulsões e perturbação de hiperactividade 
e défice de atenção.40,41 Os mesmos autores realizaram 
dois ensaios clínicos abertos utilizando Δ9-THC admi-
nistrado oralmente (dronabinol), com doses até 10 mg, 
em monoterapia ou em associação.42,43 Embora haven-
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do noção de melhoria sintomática referida pelos doen-
tes e objectivada pelos avaliadores nalgumas medidas e 
mesmo sem EA significativos, não houve tradução em 
melhor qualidade de vida. O fármaco não teve impacto 
negativo em tarefas de memória e de atenção, mesmo 
após várias semanas depois da suspensão.44 Outras for-
mulações de CM no SGT foram alvo de estudo exclusi-
vamente em casos clínicos ou pequenas séries. 

Uma RS da Cochrane, de 2009, considerou de nível 
baixo a evidência acerca da eficácia e segurança de ca-
nabinóides no tratamento de tiques, sintomas premoni-
tórios e sintomas obsessivo-compulsivos da SGT tendo 
incluído apenas os dois ECR já citados acima, num total 
de 28 doentes.45

V - Outras
1 - Doenças Neuromusculares

A evidência para o tratamento da espasticidade na 
doença do neurónio motor (DNM) é escassa e recente, 
com uma revisão da Cochrane em 2012 a incluir apenas 
um ECR cuja intervenção era um programa de exercício 
físico de moderada intensidade.46,47 Em 2018 foi publica-
do o primeiro ECR multicêntrico de fase 2, duplamente 
cego, contra placebo, especificamente desenhado com o 
objectivo de avaliar a eficácia do nabiximols em relação 
à espasticidade na DNM.48 No grupo de 60 doentes (es-
clerose lateral amiotrófica e esclerose lateral primária), 
o fármaco titulado (máximo 12 administrações/unidades 
diárias) ao longo de 6 semanas, revelou-se eficaz no con-
trolo da espasticidade avaliada através da escala modifica-
da de Ashworth, com percepção subjectiva de benefício 
pelos doentes (55% vs13%). O fármaco revelou-se segu-
ro e foi bem tolerado (os principais EA foram astenia, so-
nolência, vertigem e náusea; sem perdas de seguimento).

Os estudos realizados em neuropatias periféricas 
têm como principal objectivo actuar sobre a dor neuro-
pática, tendo sido abordados na secção III.

2 - Doenças do Movimento
A investigação da utilização da CM nos movimentos 

involuntários hipercinéticos (coreia, atetose, distonia, 
tremor) é consubstanciada na existência de receptores 
endocanabinóides que modulam a transmissão GABA-
érgica no estriado e globos pálidos.49 Um ECR de dese-
nho cruzado, duplamente cego, controlado por place-
bo, estudou nabilona na doença de Huntington (DH).50 
Em 44 doentes não existiu diferença estatisticamente 

significativa de eficácia utilizando o score motor total da 
escala Unified Huntington Disease Rating Scale (UHDRS). 
Existiram diferenças em favor da nabilona nos outcomes 
psiquiátricos (medidos pelo Neuropsychiatric Inventory) 
e na coreia (medida pela UHDRS), embora sem signifi-
cância estatística. Não houve diferenças em termos de 
segurança, nem existiram episódios psicóticos. 

Em distonias primárias foi realizado um ECR cruzado, 
duplamente cego, utilizando nabilona contra placebo em 15 
doentes, não existindo redução significativa da distonia.51

A evidência nas discinésias induzidas por levodopa 
(DIL), na doença de Parkinson (DP), é contraditória. 
Num estudo randomizado duplamente cego, de dese-
nho cruzado, a nabilona reduziu as DIL em mais 22,2% 
+/- 8,2% do que o placebo.52 No entanto, um ECR con-
trolado por placebo, considerado como evidência classe 
1, com 19 doentes, utilizando um preparado com Δ9-
THC e CBD, não demonstrou eficácia estatisticamente 
significativa na melhoria das DIL.53 O NMS-Nab Study é 
um ECR desenhado para avaliar a sintomatologia não-
-motora da DP, esperando-se informação importante 
relativa a este aspecto essencial da doença.54

3 - Demências
A CM tem sido estudada no controlo de sintomas neu-

ropsiquiátricos em fases avançadas da doença de Alzhei-
mer (DA) (agitação, agressividade ou ansiedade).55 Supõe-
-se que esta actuação se deva à interacção entre o sistema 
endocanabinóide (receptores CB1) e sistemas de neuro-
transmissão (principalmente glutamatérgica) do SNC.56

Dois estudos coordenados por Van den Elsen, em 
2015, não demonstraram eficácia do Δ9-THC (4,5 mg 
diários durante 3 semanas57 e até 3 mg diários num de-
senho cruzado com placebo58) nas alterações comporta-
mentais dos doentes com DA, assim como na qualidade 
de vida ou sintomas álgicos, mas provou a tolerabilidade e 
segurança do fármaco nestes doentes. Em 2019, um ECR 
de Δ9-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 máximo 
de 2 mg/dia para todos os doentes, separadas por uma 
semana de wash-out) revelou melhoria da ansiedade (ou-
tcome primário), mas à custa do aumento da sonolência 
e deterioração cognitiva.59 Após sugestão de aumento de 
desequilíbrio e quedas em doentes com DA com a toma 
do Δ9-THC, foi realizado um ECR que demonstrou não 
existir aumento deste risco com a dose de 1,5 mg/dia.60 
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Denominadores comuns às publicações de CM em 
doenças neurodegenerativas (DA, DP, DH) são o redu-
zido número de doentes, os abandonos excessivos e o 
efeito placebo relevante.61 As abordagens neuroprotec-
toras são ainda especulativas tanto no que as relaciona 
com os sistemas de neurotransmissão como na modifi-
cação dos correlatos neuropatológicos da DA (nome-
adamente a beta-amilóide), visto que não há estudos 
clínicos desenhados com este objectivo de avaliação.62 

Seria igualmente interessante entrar em linha de conta 
com o esgotamento progressivo dos receptores endo-
canabinóides nas doenças degenerativas, o qual previsi-
velmente terá como impacto um esgotamento do efeito 
destes fármacos com o avançar da doença.

4 - Cefaleias Crónicas
Apesar de alguma evidência existente na dor crónica, 

nomeadamente neuropática, o benefício da terapêutica 
com CM como profilático de enxaqueca e outras cefa-
leias crónicas está longe de estar estabelecido. Sabe-se 
que o SEH está envolvido em inúmeros processos que 
influenciam o aparecimento de enxaqueca. Incluem-se o 
desencadeamento da depressão cortical, a vasodilatação 
dural através da acção do peptídeo relacionado com o 
gene da calcitonina (CGRP) e do óxido nítrico, a instabi-
lidade plaquetar com libertação de 5-hidroxitriptofano e 
a transmissão nociceptiva trigeminovascular. Especula-
-se que a CM possa inibir alguns destes mecanismos.63 O 
único estudo comparativo entre fármacos utilizou nabi-
lona e ibuprofeno na cefaleia por abuso medicamento-
so, revelando superioridade da primeira na redução da 
intensidade (mas não frequência) da dor, necessidade de 
analgesia suplementar e dependência em relação à me-
dicação, para além de melhoria na qualidade de vida.64

Complicações da Utilização de Cannabis na 
Prática Médica

Apesar da frequência da utilização, aceitação cres-
cente pela comunidade médica e opinião pública e en-
quadramento legal, mantêm-se naturais reservas quanto 
à utilização da canábis com finalidades clínicas. Efetiva-
mente, muitos relatos são pouco claros em relação às 
complicações associadas a estes compostos, mesmo em 
doses terapêuticas. Apesar de habitualmente bem tole-
rados, com EA ligeiros ou moderados, as variabilidades 
das concentrações experimentadas e a heterogeneidade 
entre doentes tornam este perfil incerto. 

Nos ensaios clínicos realizados nas síndromes epi-
lépticas, os EA mais comuns do CBD foram sonolência, 
anorexia e diarreia.12-14 Os EA mais graves foram convul-
sões e estado de mal epiléptico, infecções respiratórias 
e vómitos. Salienta-se a elevação transitória dos níveis 
de transaminases hepáticas em doentes previamente 
tratados com VaP, a sugerir uma interacção farmacodi-
nâmica.12 A sonolência parece também resultar de um 
efeito sinérgico entre o CBD e o clobazam, com neces-
sidade de redução da dose destes últimos.17,65 Raramen-
te a gravidade destes efeitos levou à suspensão do CBD.

Uma revisão da literatura dirigida à segurança e eficá-
cia nas utilizações neurológicas habituais concluiu que os 
EA mais comuns da CM eram náuseas, fraqueza, altera-
ções comportamentais e de humor, fadiga e tonturas.27 As 
queixas cognitivas são um aspecto a vigiar nestes doentes. 
De evitar é a tentação de translação directa dos potenciais 
efeitos psicoactivos, nomeadamente do risco de eventos 
psicóticos, classicamente associados à C. sativa fumada. 
De referir que embora o Δ9-THC tenha esse potencial, 
o CBD foi já testado como antipsicótico, com resultados 
favoráveis.66,67 Também a possibilidade de abuso e adição 
é residual, pelo menos em relação ao CBD, segundo um 
relatório da Organização Mundial de Saúde.66,68

A possibilidade de doseamentos urinários dos vários 
derivados da CM permite assegurar o cumprimento da 
terapêutica, devendo a utilização medicinal ser sinaliza-
da no caso de exames de rotina em contexto laboral.

Legislação Portuguesa
Um dos aspetos mais debatidos acerca da introdu-

ção de medicamentos à base de extratos de canábis é o 
enquadramento jurídico. Em Portugal, a Lei da Canábis 
para Fins Medicinais (Lei n.º 33/2018, de 18 de julho), 
aprovada em Julho de 2018, veio estabelecer o quadro 
legal para a utilização de medicamentos, preparações 
e substâncias à base da planta da canábis para fins me-
dicinais.69 A regulamentação desta lei foi efetivada pelo 
Decreto-Lei n.º 8/2019, de 15 de Janeiro, o qual esta-
belece regras relativas ao processo de cultivo, fabrico 
e comércio, à introdução e colocação no mercado e à 
prescrição e dispensa.70 Releva, ainda, a Portaria n.º 44-
A/2019, de 31 de Janeiro, que regula o regime de preços 
das preparações e substâncias à base da planta da caná-
bis para fins medicinais.71

Com base no regime legalmente definido, o INFAR-
MED é a autoridade competente para determinar as 
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indicações terapêuticas consideradas apropriadas para 
os medicamentos, preparações e substâncias à base da 
planta da canábis, devendo proceder a uma revisão peri-
ódica em função da evolução do conhecimento técnico-
-científico. Até ao momento, o INFARMED deliberou a 
aprovação de uma lista de sete finalidades terapêuticas 
para estes fármacos.11 Contam-se a espasticidade asso-
ciada à esclerose múltipla ou lesões medulares; náuseas 
e vómitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e 
terapia combinada de VIH e medicação para hepatite 
C); estimulação do apetite nos cuidados paliativos de 
doentes sujeitos a tratamentos oncológicos ou com 
SIDA; dor crónica (associada a doenças oncológicas ou 
ao sistema nervoso, como por exemplo na dor neuro-
pática causada por lesão de um nervo, dor do membro 
fantasma, nevralgia do trigémio ou pós-herpética); SGT; 
epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos gra-
ves na infância, nomeadamente SD e SLG e glaucoma 
resistente à terapêutica. 

Além desta limitação quanto aos fins terapêuticos 
admissíveis, a prescrição da CM está condicionada aos 
casos em que os tratamentos convencionais com me-
dicamentos autorizados não estiverem a produzir os 
efeitos esperados ou caso estes estejam a provocar EA 
relevantes (art. 5.º, nº 3, da Lei da Canábis para Fins 
Medicinais).69

Conclusão 
O foco da utilização de CM na Neurologia clínica (as-

sim como noutras áreas da Medicina) tem sido colocado 
na melhoria sintomática de diversas doenças. Neste as-
pecto, a evidência reunida está bem estabelecida (crises 
epilépticas nas SD e SLG e espasticidade na EM) ou é 
crescente (dor neuropática ou sintomas da SGT) e tem 
sido acompanhada pela regulamentação da utilização 
destes medicamentos. Para isto tem também contribu-
ído a progressiva aceitação, pela comunidade médica, 
da utilização da CM. No entanto, há ainda um consi-
derável caminho a percorrer no sentido de consolidar 
as indicações actuais, mas também na procura de novas 
indicações, sintomáticas ou mesmo modificadoras de 
doença, no sentido de explorar todo o potencial destas 
terapêuticas na Neurologia. 
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