Farmacos

Canabindides em cuidados paliativos

Introdugao

O uso de cannabis sativa, a planta do canhamo, para fazer tecidos remonta a 8 000 AC e as
sementes foram usadas desde 6 000 AC. Permaneceu como uma planta aceite pelas suas
propriedades medicinais, religiosas e euforizantes desde a Asia antiga, China e india, até aos
tempos modernos. A cannabis sativa foi uma das mais antigas plantas a ser cultivada por
humanos e os seus efeitos euforizantes foram registados desde que ha registos [1]. Confucio,

fildsofo chinés, recomendava a canabis como produto para cultivar e consumir.

Na Grécia antiga ndo ha registos sobre a canabis, pelo que devia ser desconhecida, mas alguns
anos depois de Cristo comegou a aparecer na literatura médica Grega e Romana e mais tarde

no Médio Oriente [1].

A canabis permaneceu uma planta aceite até ao século XX. As questdes sobre a canabis
comegaram no inicio de século XX quando se comegou a pensar que a canabis poderia ser tao
perigosa como o dpio. Varios paises aceitaram essa conclusdo, mas poténcias coloniais, como a
Inglaterra ndo. Nos Estados Unidos comegou a haver preocupagdes com a pureza € a poténcia
de diferentes produtos da canabis e o governo americano proibiu a candbis em 1937, contra o
parecer da Associacdo Médica Americana [1]. Nos anos 60 do século XX houve um aumento do
uso da canabis relacionado com a guerra do Vietnam e o movimento hippie e um aumento do
estudo cientifico da planta, com a identificacdo do delta-9-tetra-hidrocanabinol (THC) como o

causador do efeito euforizante.

Desde os anos 60 do século XX que o interesse pela canabis se mantém e é consumido por
milhdes de pessoas em todo o mundo. Muito foi publicado sobre as vantagens e os

inconvenientes do uso de canabis e da sua legalizagdo. A Califérnia foi o primeiro estado
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americano a legalizar o uso medico de marijuana em 1996 [1]. O interesse na canabis aumentou
com a descoberta do sistema endocanabindide. Os canabindides endogenos e os receptores

canabindides foram descobertos nos anos 80 e 90 do século XX.

H& uma grande presséo para a legalizagdo da canabis também motivado pelo potencial lucro
que dai pode advir. Em Portugal a Lei n® 33/2018 de 18 de Julho, regulamentada pelo Decreto-
Lei n° 8/2019 de 15 de Janeiro, estabelecem o “quadro legal para a utilizagéo, preparagdes e
substancias a base da planta da canabis para fins medicinais, nomeadamente a sua prescri¢éo e

a sua dispensa em farmacia”.

A planta pertence a familia Cannabaceae, ao género cannabis que inclui 3 espécies a C. sativa,
a C. indica e a C. ruderalis. S&o originarias da Asia Central e do Sul, embora actualmente cresca

em tudo 0 mundo. A C. ruderalis ndo é usada para fins recreativos devido ao baixo teor de THC

[1].

Canabis € um termo geral usado para descrever os varios produtos e compostos quimicos
derivados da Cannabis sativa ou da Cannabis indica. O termo canabindide designa um
constituinte da canabis que actua nos receptores canabindides [2]. Ha trés classes quimicas de

canabindides: os derivados da planta canabis, as moléculas sintetizadas e os endocanabindides

[3].
Farmacologia

A canabis contém cerca de 60 compostos designados fitocanabindides que séo os constituintes
activos e mais cerca de 400 compostos, entre 0s quais o carcinogéneo benzopireno [1]. Os

canabinoides tém sido classificados em 3 grupos:

= Fjtocanabindides
- THC
— Canabinol (metabolito do THC)
- Canabidiol (isémero do THC)
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—  Outros
= Endocanabindides
— Anandamina
— 2-araquidonoilglicerol
= Canabindides sintéticos
—  Dronabinol
— Nabilona
- Outros
O THC é o principal foco da investigagéo, mas tem sido dificultada pela sua instabilidade quimica

e por preparagdes ndo padronizadas. As propriedades quimicas do THC incluem uma alta
lipossolubilidade, insolubilidade na &gua e sensibilidade ao calor, acido e oxidagéo [1]. Quando
inalado atinge o pico plasmatico de concentragdo em 3 a 10 minutos com uma biodisponibilidade
de 18% (8 a 24%), 23% para os utilizadores pesados e 10% para os utilizadores leves. Por via
oral, atinge o pico plasmatico em 60 a 90 minutos em média, mas que pode ir até as 4 a 6 horas
e a sua biodisponibilidade é 6% (4 a 12%), com uma semivida de eliminagdo de 25 horas [1]. O
THC é distribuido extensivamente pelos tecidos, especialmente na gordura, onde se acumula e é

armazenado.

O metabolito  11-hidroxi-delta-9-tetra-hidrocanabinol ~ (11-OH-THC) penetra e produz
concentragdes mais altas no cérebro em comparagéo com o THC [1]. O THC é metabolizado no
figado por hidroxilacdo e oxidagdo e sofre extensa metabolizagdo de primeira passagem. E
lentamente eliminado do plasma devido a redistribuicdo desde a gordura e porque a semivida
dos metabolitos excede a do farmaco de origem. A eliminagédo é predominantemente pelo tracto

biliar e nas fezes devido a recirculagéo dos metabolitos.

Tanto o THC como o 11-OH-THC contribuem para os efeitos psicotropicos do canabis. Os
sintomas sentidos pelos utilizadores incluem uma mistura de efeitos estimulantes e depressores,
incluindo humor elevado, alteragdes sensoriais, relaxamento, aumento do apetite, aumento do
discernimento, parandia, depresséo, alucinagdes e ansiedade [1].Pode estabelecer-se tolerancia

e pode haver sindrome de privagdo com a interrupgéo abrupta apds uso prolongado de doses
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altas, mas os sintomas tendem a ser ligeiros com inquietagao, dificuldade em dormir, sudacéo,

diarreia, perda de peso e irritabilidade [1].

O canabidiol (CBD) tem efeitos ansioliticos e antipsicéticos, reduzindo potencialmente os efeitos
psicoactivos do THC. O CBD pode estimular areas limbicas e paralimbicas do SNC levando a
uma reducdo da excitagdo autondmica e da ansiedade. Existe comercialmente uma mistura
racémica 1:1 de THC e CBD em spray bucal designada como nabiximol e com o0 nome comercial

Sativex®.

Provavelmente devido a ma hidrossolubilidade a absorgdo o CBD pelo tracto gastrintestinal &
erratica e, portanto, o perfil farmacocinético é variavel. A biodisponibilidade é calculada em 6%

devido ao extenso metabolismo de primeira passagem [4].

O CBD tem efeitos anticonvulsivantes, analgésicos, antieméticos e anti-inflamatérios. Afecta
também, a temperatura corporal, a frequéncia cardiaca, a tensdo arterial e o transito
gastrintestinal [1]. H& uma actividade reduzida da glicoproteina-p e de outros transportadores de
farmacos e inibicdo do metabolismo hepatico dos farmacos. Doses até 1500 mg por dia e 0 uso
cronico do CBD sao bem tolerados. O CBD nao causa dependéncia ao contrario do THC e néo

tem potencial de abuso [5].

O sistema endocanabinoide

Os canabinodides actuam através dos receptores canabindide-1 (CB,) e canabintide-2 (CB,)
acoplados a proteinas-G. Os receptores CB, localizam-se predominantemente no cérebro,

sobretudo no cértex, hipocampo, ganglios basais e cerebelo e em concentragées menores nos
tecidos periféricos, como o figado, os testiculos, intestino delgado, etc. e modulam os efeitos

psicotropicos da canabis [1]. Os receptors CB, encontram-se predominantemente nas células

imunitarias, modulando a fungao imunitaria, incluindo a proliferacdo de células T, a ac¢do das

células B e a libertacao de citoquinas pré-inflamatérias. A activagéo desses receptores resulta na
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inibicdo da adenilciclase e diminuicdo do cAMP, assim como a inibi¢do de canais do calcio e

activagdo das proteinas quinases ativadas por mitdgeno (MAPK).

Os dois ligantes endogenos mais estudados sdo a anandamida e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG)
que interage com os neurotransmissores GABA e glutamato para modular a dor, a cognigao, os
movimentos € as emogdes. A produgdo e a libertacdo desses compostos endogenos séo
causadas por estimulos, com uma terminacéo rapida por captagéo celular e hidrélise enzimatica.
A anandamina tem afinidade para ambos os receptores, com maior eficacia nos receptores CB;
produzindo um perfil farmacoldgico semelhante ao THC. O CBD né&o tem afinidade para nenhum

dos receptores, mas influencia positivamente a actividade da anandamida [1].
Efeitos indesejaveis

Num pequeno estudo, verificou-se que o0 uso de canabis em doentes com diabetes mellitus tipo |
se associou a um risco maior de cetoacidose [6]. Sugeriu-se nesse estudo que as alteragdes da
motilidade intestinal e a hiperémese induzidas pela canabis poderiam ter um papel no

desenvolvimento da cetoacidose.

A candbis embora usada para tratar as nauseas e o0s vomitos, pode paradoxalmente também
causa-los. A sindrome de hiperémese por canabinoides foi descrita pela primeira vez em 2004 e
caracteriza-se por trés factos tipicos: o uso crénico de canabis, nduseas e vomitos intensos

ciclicos e banhos quentes frequentes [7].

Os banhos quentes constituem um comportamento aprendido e pode ndo estar presente em
todos os casos. Estdo descritos casos de insuficiéncia renal aguda e mesmo de morte
relacionados com esta sindrome. Num estudo de 98 doentes com hiperémese relacionada com
os canabindides os sintomas predominaram durante a manha (71%), 86% tinham dor abdominal,
sobretudo epigastrica (61%) e em 91% os sintomas aliviavam com banhos quentes (Tabela 1)

[8]. Outros factos atipicos foram descritos como bradicardia e alivio com o arrefecimento em vez
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do aquecimento [7]. Embora geralmente se recomende a abstinéncia da canabis nos doentes

para resolver esta sindrome, pode ser suficiente a redugao da dose [7].

Tabela 1. Critérios clinicos para hiperémese da canabis [8]
Essencial para o diagnostico
Uso prolongado de canabindides*
Factos principais
Nauseas e vomitos intensos ciclicos
Resolugao com a cessagéo da canabis
Alivio dos sintomas com banhos ou duches quentes
Dor abdominal, epigastrica ou periumbilical
Uso semanal de marijuana
Factos de suporte
Idade inferior a 50 anos
Perda de peso >5 kg
Predominio matinal dos sintomas
Trénsito intestinal normal
Testes laboratoriais, radiograficos e endoscopicos
negativos
*Numa série 0 minimo foram 4 meses

Em comparagéo com a populagao geral os utilizadores de marijuana podem estar mais sujeitos a
infecgdes viricas e a algumas bacterianas, incluindo a tuberculose. Estas infeccbes podem
dever-se a disfun¢do imunoldgica que a canabis produz. O seu uso em doentes com hepatite C
pode ter um efeito nocivo ao nivel do figado com esteatose marcada [9] e aumento do ritmo da

progressao da fibrose hepatica [10].

Uma revisdo recente ndo encontrou nenhuma associagao significativa entre o uso de marijuana

presente ou passado e a fungéo renal [11].

Uma revisao sistematica recente ndo encontrou dados suficientes para concluir sobre o efeito da
marijuana na diabetes tipo 2, dislipidemia, enfarte agudo do miocardio, AVC ou mortalidade de

causa cardiovascular ou de todas as causas [12].

Outros efeitos nocivos existirdao em pessoas que usam canabis, sobretudo inalado, a longo

prazo, como os efeitos a nivel pulmonar ou periodontite, mas o objectivo deste artigo nédo é
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examinar esses casos, mas sim o possivel papel que os canabinoides poderao ter nos doentes

em cuidados paliativos.

Interacg6es medicamentosas

Os canabindides podem interagir com varios outros farmacos, induzindo ou inibindo varias isoenzimas do

citocromo P-450 (Tabela 2).

Tabela 2. Interagdes medicamentosas com canabinéides [7]

Delta-9-tetra-hidrocanabinol Canabidiol

Indutores da CYP2C9 Indutores da CYP2C19
Barbitdricos Barbitdricos
Carbamazepina Fenitoina
Fenitoina Rifampicina

Inibidores Indutores da CYP§A4 Indutores da CYP3A4
Carbamazepina Como ao lado
Dexametasona
Modafinil
Fenobarbital
Rifampicina

Inibidores da CYP2C9 Inibidores da CYP2C19
Amiodarona Clopidogrel
Cimetidina Fluoxetina
Cotrimoxazol Modafinil
Metronidazol
Fluoxetina
Fluvoxamina
Fluconazol

Potenciadores Qe Voriconazol "

Inibidores da CYP3A4 Inibidores da CYP3A4
Cetoconazol Como ao lado
Claritromicina
Eritromicina
Ciclosporina
Verapamil
ltraconazol
Voriconazol
Boceprevir
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Uso médico dos canabindides

Uma revisdo sistematica do uso médico da canabis concluiu que ha provas de qualidade
moderada a apoiar 0 uso de canabinoides para o tratamento de dor cronica e de espasticidade.
As provas sugerindo que os canabinodides estavam associados a melhoria das nauseas e
vomitos devidos a quimioterapia, aumento de peso na infecgdo por HIV, alteragbes do sono e

sindrome de Tourette eram de baixa qualidade [13].

A American Academy of Neurology publicou também uma revisao sistematica sobre a eficacia da
marijuana médica em doengas neuroldgicas seleccionadas e concluiu que na esclerose maltipla
0s canabinoides séo eficazes na espasticidade, na dor central ou nos espasmos doloroso,
incluindo a dor relacionada com a espasticidade, excluindo a dor neuropética, e na disfungéo
urinaria. Concluiu também que nédo sdo provavelmente eficazes no tremor, no tratamento das
discinesias induzidas pela levodopa em doentes com doenga de Parkinson e que a sua eficacia
é desconhecida nos sintomas da doenca de Huntington ndo relacionados com a coreia, na

sindrome de Tourette, na distonia cervical e na epilepsia [14].

Uma reviséo narrativa do efeito dos canabindides concluiu que ndo héa dados suficientes para
apoiar o seu uso na doenca de Alzheimer, na esclerose lateral amiotréfica, doenga de Crohn,
epilepsia, glaucoma, infecgdo por VIH/SIDA e no stress pds-traumatico [10].0 DBD foi aprovado
para o tratamento das nduseas e vomitos induzidos pela quimioterapia nos doentes que nao
respondem aos antieméticos usuais, mas tanto a ASCO (Sociedade Americana de Oncologia
Clinica) como a ESMO (Sociedade Europeia de Oncologia Médica) recomendam que o0s
canabinoides ndo sejam usados como primeira linha no tratamento das nauseas e dos vomitos

[10].




Farmacos

Uso dos canabindides em cuidados paliativos

N&o ha muitos estudos sobre o uso de canadbis em doentes em cuidados paliativos. Por este
motivo, a usar-se canabis, isso deve acontecer depois dos tratamentos habituais terem sido
usados e ndo se tenham mostrado suficientemente eficazes. Os doentes devem também ser
informados da escassez de estudos sobre este assunto e que podem ocorrer efeitos
indesejaveis e interacgbes com outros medicamentos em uso. Ha& muito pouca informagéao
também sobre as doses, tais como as doses iniciais, a relagdo doses resposta e equivaléncia de

doses com outros farmacos [15].

No que respeita ao controlo de sintomas associados ao cancro avangado ndo se encontraram
diferengas significativas em comparagdo com placebo no controlo da dor, no peso, na ingestao
caldrica, apetite, nauseas e vémitos, no sono, no humor deprimido, no desenvolvimento de

alteragbes cognitivas e de tonturas, nem na qualidade de vida [15].

Héa alguns dados positivos sobre o controlo de sintomas, mas a falta de estudos controlados

limita a conclusividade desses dados [19)].

Os estudos parecem mostrar que os produtos da canabis médica sdo bem tolerados [15]. Os
efeitos indesejaveis encontrados nos estudos em cuidados paliativos estdo apresentados na

tabela 3.

Outros efeitos indesejaveis ndo quantificados como na tabela 3 sdo a xerostomia, depressao,

euforia e distorgao da percepcao.

A comparag&o de dronabinol com acetato de megestrol e com a associagdo dos dois revelou que
0 acetato de megestrol foi significativamente melhor do que o dronabinol no aumento do apetite,
do peso e da qualidade de vida e que a combinagdo néo acrescentava qualquer beneficio [16]. A
toxicidade foi comparavel, excepto para a ocorréncia de um excesso de impoténcia nos homens

que tomaram acetato de megestrol.
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Tabela 3. Efeitos indesejaveis dos
canabindides em cuidados paliativos [15]
= Nausea (21 %)

= Sonoléncia (20 %)

= Tonturas (16 %)

= Astenia (13 %)

= Cansago/fadiga (12 %)

= Vomitos (11 %)

= Anemia (11 %)

= Confuséo (10 %)

= Dor (10 %)

= Diarreia (8 %)

= Cefaleias (8 %)

= Dispneia (8 %)

= Alucinagdes (5 %)

Numa revisdo sistematica e meta-analise recente verificou-se que em doentes com cancro néo
havia diferengas significativas entre os canabindides e placebo na melhoria da ingestdo calorica,
no apetite, nas nauseas e vomitos, na dor ou nos problemas do sono. Nos doentes com HIV os
canabindides foram superiores ao placebo no aumento de peso, mas ndo na melhoria das

nauseas e vomitos [17].

Notas finais

Héa ainda muita investigacéo a fazer relativamente a canabis e aos canabindides. Um problema
que existe em Portugal, e talvez noutros paises, € 0 modo pouco cientifico como esta questéo é
tratada. Por exemplo, em programas de televiséo s&o apresentados casos aneddticos, muitas
vezes apresentados por médicos, 0 que mostra a sua pouca preparagao cientifica, porque casos
isolados, embora n&o devendo ser ignorados, ndo devem ser generalizados porque outros
factores ndo considerados podem estar implicados ou o problema pode ter sido resolvido

simplesmente com tempo que, entretanto, passou.

Outro problema é a apresentacdo dos produtos em formas ndo padronizadas, nao
farmacéuticas, em xaropes ou noutras formas com doses desconhecidas e, na realidade

apresentadas como o que se costuma designar como mezinhas banha da cobra. A credibilidade
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destas formas é nula e deve ser combatida como produto terapéutico e os profissionais de saude

devem ter aqui um papel.

H& ainda uma questao relacionada com a legalizagdo dos produtos da canabis em Portugal.

Tanto quanto pude verificar, ndo encontrei na PEM (Prescrigéo Electronica Médica), na secgéo

dedicada a estes produtos, nenhum medicamento. Portanto, ndo se encontra nenhum

medicamento derivado da canabis que possa ser prescrito.
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