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Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC) culmina, obrigatoriamente, com a realizagao de um estagio
curricular em Farmacia Comunitaria (FC). Este estagio € crucial para o desempenho da pratica
profissional, uma vez que permite ao estudante a aplicagao dos conhecimentos adquiridos
durante a sua formagao académica, possibilitando a consolidagao dos mesmos e até a aquisigao

de novas competéncias que contribuirao para o seu futuro.

O papel do farmacéutico na area da Saide Publica tem vindo a revelar-se determinante
nas Ultimas duas décadas. No ambito da FC, ao farmacéutico, como agente de salde, compete
a execucao de todas as tarefas que concernem ao medicamento, bem como todas as agoes de
educacgao perante a comunidade, que permitam a promogao da saude. O farmacéutico deve
exercer a sua profissao centrando-se sempre no bem-estar do doente e do cidadao em geral,
e promovendo o direito de acesso, por parte de toda a comunidade, a um tratamento com

qualidade, eficacia e seguranca'.

O meu estagio curricular teve lugar na Farmacia Sao José (FSJ), em Coimbra, entre os
meses de janeiro e julho de 2020, sob orientagao do Dr. Paulo Jorge da Silva Monteiro, diretor
técnico desta Farmacia, e com a colaboragao de todos os outros profissionais que integram a

equipa técnica.

O presente relatério resume uma reflexao critica sobre os conhecimentos técnico-
cientificos e pessoais adquiridos, e sobre as atividades desenvolvidas ao longo do estagio. Esta
reflexao é exposta sob a forma de uma analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities
and Threats), onde abordo os pontos fortes e fracos do estagio, bem como as oportunidades

e ameacgas sentidas no decorrer do mesmo.



|I. Enquadramento — Farmacia Sao José

A FSJ, localizada no rés-do-chao do Centro Comercial Primavera, na Avenida Calouste
Gulbenkian, em Coimbra, foi fundada a 1997 e é dirigida pelo Dr. Paulo Jorge da Silva Monteiro.
E uma Farmacia que devido a sua proximidade com um elevado nimero de servigos de satde,
tais como os Hospitais da Universidade de Coimbra, o Instituto Portugués de Oncologia e a
Maternidade Bissaya Barreto, bem como varios consultorios médicos, apresenta uma grande
afluéncia durante todo o dia. Para além disso, a localizagao privilegiada da Farmacia garante a
heterogeneidade dos utentes que a frequentam, tanto ao nivel da sua faixa etaria e atividade
profissional como do seu nivel socioeconédmico. Se por um lado a Farmacia é frequentada por
utentes esporadicos que se encontram apenas de passagem, por outro existe uma grande

percentagem de utentes ja fidelizados a Farmacia.

A FSJ apresenta diversos servigos farmacéuticos ao dispor do utente. Destes servigos
destacam-se a administragao de injetaveis e vacinas, a monitorizagao do indice de massa
corporal, colesterol total, triglicerideos, glicémia, pressao arterial e frequéncia cardiaca, e
consultas de nutrigao e dietética. Permite ainda uma terapéutica personalizada visto ser uma
Farmacia apta a produgao de medicamentos manipulados. Para além destes servicos, ao longo
do més, o calendario da FSJ é preenchido com varias dinamicas: campanhas promocionais com
a presenca de conselheiras das diversas marcas de dermocosmética disponiveis, dias dedicados
a gravidas e ainda rastreios auditivos gratuitos realizados por profissionais da Acustica Médica.
Acrescenta-se ainda o facto de ser uma Farmacia pertencente ao grupo das Farmacias

Portuguesas, o que beneficia utentes aderentes com cartao “Sauda”.

Segunda a sexta Sabado Domingos e feriados Servicos
8h30m as 21h 9h as 20h Encerrada 24 h
Fig. | - Horario de funcionamento da Farmacia Sdo José

2. Funcoes desempenhadas

No presente estagio foi-me dada a oportunidade de realizar uma série de tarefas.
Destaco o atendimento ao publico com disponibilizagio de medicamentos nao sujeitos a
receita médica (MNSRM) e medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), quer por receita
eletrénica, quer por receita manual, assim como em situagoes de comparticipagao especial e
situagoes de protocolos acordados com a Liga Portuguesa Contra o Cancro e Associagao de

Pais e Amigos de Criangas Com Cancro. Envolvimento na prestagao de servigos farmacéuticos



aos utentes — essencialmente determinagao da pressao arterial. No que toca a organizagao e
gestao de Farmacia destaco a recegao, conferéncia e armazenamento de encomendas, gestao
e regularizacao de devolugoes, quer com produtos quer com notas de crédito, controlo de
prazos de validade e ainda gestao e contagem fisica de stocks. A verificagao e organizagao do
receituario, impressao do verbete de identificagao do lote e emissao da fatura para reembolso
monetario da comparticipagao feita ao utente fez, de igual modo, parte das tarefas efetuadas.
No laboratério tive oportunidade de acompanhar todo o processo de recegao e preparagao
de diversos medicamentos manipulados sendo que, mais tarde, sob supervisaio do
farmacéutico responsavel, tive também oportunidade de auxiliar na preparagao, higienizagao

e controlo de qualidade de alguns destes produtos.

3. Analise SWOT

A analise SWOT engloba duas dimensdes — a interna (Strengths; Weaknesses) e a
externa (Opportunities; Threats). Apresento, de seguida, a analise SWOT relativa ao meu estagio
na FSJ. Transmitirei, de forma critica e contextualizada, os aspetos mais relevantes do meu

estagio, salientando a importancia deste no término da formagao continua do MICF.

STRENGTHS WEAKNESSES
v" Integragdo na equipa; v" Reconhecimento de marcas
v" VALORMED; comerciais através da
v Autonomia; prescrigao por DCI;
v Robot; v" Inseguranga inicial;
v Sistema informético. SWOT v Conhecimento reduzido do
SIFARMA 2000%;
OPPORTUNITIES THREATS
v" Filosofia KAIZEN,; COVID-19;
v' COVID-19; Medicamentos esgotados;
v Acesso a formagdes; Numero de referéncias.

v" Grande afluéncia da populagio.

Figura 2 — Representacio simplificada da andlise SWOT ao estédgio realizado na Farmacia Sdo José.



3.1. Pontos Fortes

Integracdao na equipa

A integracao de um novo membro na equipa implica a adaptagao de ambas as partes
no contexto profissional e social de forma a garantir o bom funcionamento da Farmacia.
Considero que a minha integragao na equipa da FS) foi um ponto forte, visto que teve um
impacto muito positivo nao sé na minha motivagao durante a realizagao do estagio como no
meu processo de aprendizagem e adaptagao. A simpatia constante dos membros da equipa, a
confianga depositada no meu trabalho, a disponibilidade e espirito de entreajuda na resolugao

de problemas revelou-se, sem duvida, uma mais-valia no meu estagio.

Autonomia

Durante o meu percurso na FS] comecei por acompanhar a realizagao de diversas
tarefas pela equipa e, progressivamente, passei a realiza-las sob supervisao. Com o decorrer
do tempo, foi-me dada total autonomia para a realizagao dessas tarefas e de outras que foram
surgindo. A meu ver, essa independéncia refletiu-se de uma maneira muito positiva no meu
estagio, pois permitiu-me assimilar melhor cada tarefa realizada e a responsabilidade a ela

associada, e ganhar confianca no trabalho que estava a meu encargo.

VALORMED

A FS) faz a recolha de residuos de medicamentos fora de uso e embalagens vazias em
colaboragao com a VALORMED - sociedade sem fins lucrativos, criada em 1999, que resultou
da colaboragio entre a Industria Farmacéutica, Distribuidoras e as préprias Farmacias®. Sao
recolhidos residuos de medicamentos fora de prazo ou ja nao utilizados, bem como materiais
utilizados no seu acondicionamento, embalagem e administracao (folhetos informativos,
cartonagens vazias, blisters, frascos, copos, colheres, conta gotas, seringas doseadoras, canulas,
etc.)’. De forma a zelar pela saude publica e ambiental, toda a equipa se preocupava em
sensibilizar e esclarecer os utentes relativamente a importancia da adesiao a este projeto.
Existe um contentor na FS] onde se colocam todos os residuos entregues pelos utentes. O
contentor é selado quando estd cheio e, posteriormente, os armazenistas procedem a sua
recolha, ficando na Farmacia o duplicado da “ficha do contentor”. Considero que este foi um
ponto forte do meu estagio visto que me permitiu consciencializar a populagao, contribuindo

para a educacao da saude publica focada na ecologia ambiental.



Robot

A dispensa de medicamentos ou produtos de saude obriga a sua reposicao diaria de
modo a responder as necessidades dos utentes, continuamente. No entanto, o
armazenamento manual de grandes quantidades torna-se bastante moroso. Assim sendo, e
sempre na vanguarda da tecnologia, a FS] possui um robot de dispensa de medicamentos. Este
permite armazenar os medicamentos e dispensa-los quando acionado pelo farmacéutico no
SIFARMA 2000°. Sendo a recegdo de encomendas efetuada manualmente, com posterior
introdugao dos medicamentos no robot, este processo facilitou a minha familiarizagao com as
embalagens e, simultaneamente, garantiu uma arrumagao mais rapida e segura. Ao nivel do
atendimento ao publico, este sistema de dispensa apresentou varias vantagens como, por
exemplo, a reducao de tempo e a diminuicao da probabilidade de erro na cedéncia do
medicamento, no que concerne a dosagens e laboratérios de origem. Isto favoreceu o
contacto com o utente e ainda me permitiu usufruir do tempo, desde o pedido a
disponibilizagao do medicamento pelo robot, para consultar informagoes e até possiveis

interagoes medicamentosas.

Sistema informatico

O sistema informatico utilizado na FS] é o SIFARMA 2000°. Este software constitui um
instrumento de suporte ao profissional de saude para um ato centrado no utente, otimizando
os procedimentos de aconselhamento e dispensa. Para além disso, é fulcral para a gestao diaria
contabilistica e financeira da Farmacia e do circuito do medicamento, pois auxilia o pedido e
rececao de encomendas, o controlo de stocks e de prazos de validade, o controlo de
estupefacientes, psicotrépicos e benzodiazepinas, a escolha do organismo de comparticipagao
e permite a consulta de informagoes sobre os medicamentos e os utentes. Enquanto estagiaria,
este software constituiu uma mais-valia no atendimento, no sentido em que no ato da dispensa,
permitia o acesso a diversa informagao cientifica: composicao, indicagoes, posologia, reagoes
adversas, contraindicagoes e interagoes. Considero, assim, um ponto forte do meu estagio,

pois permitiu a realizacao das tarefas do quotidiano com grande facilidade, rapidez e eficacia.

3.2. Pontos Fracos

Reconhecimento de marcas comerciais através da prescricio por DCI

(Denominacao Comum Internacional)

Ao longo da formagao académica, os farmacos sao lecionados por DCI e nao por marca

comercial. Numa fase inicial do estagio foi relativamente dificil associar ambos. Contudo, a



rececao de encomendas, uma das primeiras tarefas que desempenhei, foi util na familiarizagao

com as marcas comerciais dos medicamentos.

Inseguranca inicial

Apesar de ter realizado um estagio de verao em FC, senti alguma inseguranga quando
iniciei o atendimento ao publico. Muita desta inseguranga estava associada ao receio de
transmitir informagoes incorretas ou nao cumprir corretamente os procedimentos
informaticos. O publico é cada vez mais impaciente e exigente, pelo que, um bom servigo €
visto atualmente como um atendimento de qualidade no menor tempo possivel. Apesar de
tudo, com a pratica, adquiri a confianga necessaria para dar resposta as solicitagoes dos
utentes. Apesar de apontar este topico como um ponto fraco, considero que todos os

atendimentos iniciais foram um desafio que impulsionou a minha evolugao.

Conhecimento reduzido do SIFARMA 2000°

O baixo conhecimento e preparagio acerca do software SIFARMA 2000°, ao longo do
MICF, na minha opiniao representou um ponto fraco do meu estagio. Apesar da FFUC
disponibilizar formagoes tedricas e praticas sobre este sistema, implementado na maioria das
Farmacias portuguesas, o tempo dedicado a esta tematica nao € suficiente para adquirir alguma
experiéncia e destreza aquando do inicio do estagio. Na minha perspetiva, seria vantajoso
orientar as aulas tedrico-praticas da unidade curricular Organizagao e Gestao Farmacéutica
para um maior contacto com as diversas funcionalidades deste software. Deste modo nao seria
necessario despender tanto tempo de estagio com a adaptagao ao programa, dando relevancia

a outros aspetos como o atendimento ao publico.

3.3. Oportunidades

Filosofia KAIZEN

O estagio curricular na FS) deu-me a oportunidade de conhecer a filosofia KAIZEN. Esta
filosofia assenta na melhoria continua através da maximizacao dos recursos e minimizacao de
desperdicios. E reconhecida como sendo um “pilar importante de uma estratégia competitiva
a longo termo de uma organizagio”™ e pressupde pequenas mudangas através da envolvéncia
de toda a equipa, incluindo os estagiarios. Tive, desta forma, a possibilidade de participar de
forma ativa em reunides KAIZEN diirias onde eram expostas sugestoes de melhoria e
observada a sua implementagao. Para além disto, pude ainda participar em atividades

propostas, nomeadamente de organizacao do espago da Farmacia. Esta metodologia



consciencializou-me para a importancia da capacidade de adaptagao, espirito critico e espirito
de equipa.
COVID-19

Face a situagao atipica de pandemia vivida pela doenga provocada pelo COVID-19,
durante o periodo de estagio, pude experienciar a organizagao e gestao da Farmacia em clima
de stress gerado pela elevada procura de medicamentos, produtos de salde e, especialmente,
equipamentos de protegao individual. Para além disso, tive a oportunidade de realizar tarefas
que de outra forma nao teria realizado. Destaco a preparagao laboratorial de Solugao

Antissética de Base Alcoolica (SABA), com etanol (Anexos | e 2).

Acesso a formacoes

Para o farmacéutico ser capaz de responder aos desafios do quotidiano, é preciso estar
em constante atualizagao. Neste contexto, &€ preponderante que as indUstrias e entidades
cientificas organizem formagoes. No decorrer do estagio tive a oportunidade de participar em
diversas formagoes promovidas por entidades comerciais, quer na propria Farmacia (ex.
Pharma Nord® Fresubin®— através de visitas de delegados comerciais, que constituem uma
fonte de atualizacdo), quer em espacos fora da Farmaécia (ex. Arkopharma®— Hotel Vila Galé,
Coimbra; formagio acerca do novo coronavirus (COVID-19)% realizada nas instalagdes da
PLURAL, entidade distribuidora de produtos farmacéuticos).

Considero que estas formagoes constituiram uma oportunidade de conhecer gamas
completas de produtos e de novos langamentos no mercado e influenciaram positivamente no
que respeita ao aconselhamento farmacéutico visto que, ao possuir informagao atualizada,

estava apta a transmiti-la com maior grau de confianga.

Grande afluéncia da populacio

A localizagao privilegiada da FS), como anteriormente referido, permite um grande
afluxo de utentes. Para além disso, a competéncia e simpatia de toda a equipa sao fatores que
originam uma rapida fidelizagdo por parte dos utentes. Esta grande afluéncia a Farmacia
constituiu para mim, enquanto estagiaria, uma oportunidade de contactar com diversas
situagoes clinicas e diferentes realidades socioculturais e socioeconémicas, contribuindo para

uma aprendizagem mais enriquecida.



3.4. Ameacas

COVID-19

Além das oportunidades mencionadas anteriormente, a situagdo de pandemia vivida
pelo COVID-19 desencadeou uma grande ameaga, a necessidade de interrupgao do estagio.
Esta interrupgao abalou de certa forma todo o meu processo de aprendizagem ao quebrar o
ritmo e seguranga que ja tinha adquirido. Para além disso, apesar de considerar que
rapidamente me adaptei a nova realidade, o facto de a dindmica e logistica da Farmacia terem
sofrido mudancgas durante a minha auséncia fez com que, de certa forma, voltasse ao ponto
de partida. Também a necessidade de desinfegao total do local de atendimento apds cada
utente recebido, bem como o nimero limitado de utentes no interior da Farmacia ilustram a
ameaga que o COVID-19 constituiu para o meu estagio visto que se traduziram na redugao
do nimero de atendimentos por dia, diminuindo a experiéncia e probabilidade de lidar com

novas situagoes.

Medicamentos esgotados

Durante o estagio foram varios os momentos em que me deparei com a falta de
medicamentos, sem previsao de retorno. Tal facto nao sé prejudicou a Farmacia, ao
impossibilitar a cedéncia do medicamento ao utente, como constituiu uma grande ameaga para
O meu estagio, uma vez que estava impedida de prestar os cuidados de salde necessarios ao

utente, ficando numa posicao desconfortavel.

Numero de referéncias

O elevado numero de referéncias pode parecer uma mais-valia, no entanto pode
também constituir uma ameaga. Nao é economicamente viavel para as Farmacias albergar
todos os produtos que se encontram disponiveis no mercado. Este problema manifesta-se nao
s6 com os MNSRM e outros produtos de saiude, mas também com os MSRM. O elevado
numero de laboratérios de genéricos faz com que as Farmacias tenham de optar por ter
apenas em stock algumas opg¢oes de genéricos. Isto leva a que muitas vezes se percam clientes

por nao possuirmos o produto pretendido.

O problema ganha dimensoes mais profundas quando falamos dos MNSRM e outros
produtos de saude. A introdugao de novos produtos no mercado é constante, o que
impossibilita o farmacéutico de seguir de perto todos os langamentos. Enquanto estagiaria
considero que o elevado niimero de referéncias constituiu uma ameaga para o meu estagio,
uma vez que, se tornou muito dificil manter um aconselhamento de exceléncia nao

conhecendo a extensao do arsenal de produtos de que dispunha na Farmacia e no mercado.
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4. Caso Pratico

Utente do sexo feminino, com cerca de 40 anos, recorre a FS} com queixas
de tosse e dor de garganta com 2 dias de evolugao. Solicita a terapéutica mais

adequada para o alivio rapido destes sintomas.

Face a presente situagao comecei por fazer algumas questoes a utente, de modo a
garantir uma melhor intervengao farmacéutica. Questionei se tomava alguma medicagao, ao
que me respondeu que nao, e, de forma a perceber a necessidade de lhe aconselhar um anti-
inflamatorio, se sentia dor ao engolir, o que confirmou. Pedi-lhe ainda que caracterizasse a
tosse, que referiu ser produtiva. Posto isto, aconselhei a toma de Bisolvon® (bromexina —
mucolitico)® para facilitar e acelerar a eliminagdo do muco e desta forma aliviar a tosse, e para
o alivio da dor e inflamagio da garganta a toma de Strepfen® (flurbiprofeno — anti-inflamatério)’
alertando para uma toma diaria maxima de 5 pastilhas por dia. Adicionalmente, recomendei
algumas medidas nao farmacoldgicas (ex. boa hidratagao, de forma a facilitar a libertagao da

expetoragao).

5. Conclusao

Colocando estes 6 meses em perspetiva, percebo o quao importante foi esta ultima
fase do meu percurso académico. E este primeiro contacto com a realidade da FC que nos
permite realmente compreender algo que até entao era apenas ouvido em teoria — o

farmacéutico desempenha um papel essencial na comunidade.

O trabalho em FC tem como foco principal o bem-estar e a saude do utente, e o
farmacéutico representa o elo de ligagao entre o utente e o medicamento, sendo da sua
responsabilidade garantir o seu uso racional. O farmacéutico comunitario desempenha fun¢oes
extremamente importantes no quotidiano da sociedade, as quais exerce de forma cautelosa e

discreta, mas sempre com uma eficacia e profissionalismo inegaveis.

As constantes novidades e mudancas do setor farmacéutico fazem com que haja
necessidade de o farmacéutico mostrar que € um profissional polivalente, que desempenha
um trabalho de qualidade e que representa uma mais-valia na sociedade em que se insere. De
modo a assumir o seu papel e a estar preparado para as constantes mudan¢as no mundo
cientifico, deve apostar na prestagao de servigos farmacéuticos diferenciados e na constante

formacao profissional.



Apos a andlise SWOT do estagio curricular resta-me apenas referir que a minha
apreciagao global é extremamente positiva. Foi um privilégio realizar o meu estagio na
Farmacia Sdo José, pelo profissionalismo diariamente demonstrado, pelo ambiente e
capacidade de trabalho, pelo espirito de entreajuda e pelos constantes desafios colocados.
Finalizo esta etapa consciente de que, no futuro, serei o reflexo do que estas pequenas grandes
etapas me transmitiram, procurando todos os dias ser uma melhor profissional, uma melhor

farmacéutica.
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Anexos

Anexo |. Ficha de preparagao da Solugao Antissética de Base Alcodlica (SABA) da FS).




Anexo 2. Solugio Antissética de Base Alcodlica (SABA), com etanol (500 ml) produzida na FS).
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Resumo

A epilepsia é uma das doengas neuroldgicas mais prevalentes, afetando cerca de 50
milhSes de pessoas em todo o mundo. Apesar da variedade de opgoes terapéuticas disponiveis
para esta patologia, existe uma percentagem significativa de doentes que nao responde ao
tratamento e que, consequentemente, esta sujeita a comorbilidades psiquiatricas e a uma

qualidade de vida diminuida.

Quando falamos de canabis referimo-nos a um género de plantas floridas pertencente
a familia Cannabaceae. Nos ultimos anos tem sido intensamente estudada enquanto potencial
alternativa na terapéutica antiepilética. Foram observados resultados promissores
principalmente com o canabinoide canabidiol (CBD), com extratos ricos neste composto e,
mais recentemente, com a canabidivarina (CBDV). Contudo, a falta de estudos clinicos bem
delineados que garantam a eficacia, segurancga e tolerabilidade destas substancias tem limitado

O seu avango para a pratica clinica.

Atualmente, ja esta aprovado um farmaco baseado em CBD (>99%) para o tratamento
de duas sindromes epiléticas graves, conhecido por Epidiolex®. No entanto, hd muitas
questoes por responder relacionadas com este tema. Com a crescente liberalizagao do uso
da canabis, espera-se um maior suporte da investigagao cientifica e consequentemente mais

respostas sobre o potencial da canabis na epilepsia.

O principal objetivo deste trabalho sera analisar as evidéncias de que dispomos até ao
momento sobre o potencial terapéutico da canabis na epilepsia, fazendo referéncia a alguns
dos estudos ja apresentados. Para um melhor entendimento do tema serao também fornecidas

informagoes relevantes sobre a doenga e sobre a planta.

Palavras-chave: Canabis, Epilepsia, Sistema endocanabinoide, A’-tetra-hidrocanabinol,

Canabidiol.
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Abstract

Epilepsy is one of the most prevalent neurological diseases, affecting about 50 million
people worldwide. Despite the variety of therapeutic options available for this pathology, there
is a significant percentage of patients who do not respond to treatment and suffer psychiatric

comorbidities and a decreased quality of life.

The term cannabis refers to a genus of flowering plants belonging to the family
Cannabaceae. In recent years it has been intensively studied as a potential alternative in
antiepileptic therapy. Promising results were observed mainly with the cannabinoid cannabidiol
(CBD), with extracts enriched with this compound and, more recently, with cannabidivarin
(CBDYV). However, the low quality of these evidences has limited its progress towards clinical

practice.

Currently, a CBD-based drug (>99%) known as Epidiolex® is already approved for the
treatment of two severe epileptic syndromes. However, there are many unanswered
questions related to this topic. With the increasing liberalization of cannabis use is expected
greater support on scientific research and consequently more responses about the potential

of cannabis use in epilepsy.

The main goal of this work will be to analyse the evidence we have so far on the
therapeutic potential of cannabis in epilepsy, highlighting some of the studies already available.
For a better understanding of the topic, relevant information about the disease and the plant

will also be provided.

Keywords: Cannabis, Epilepsy, Endocannabinoid system, A9-tetrahydrocannabinol,

Cannabidiol.
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l. Introducao

Aproximadamente 50 milhGes de pessoas em todo o mundo tém epilepsia, uma doenga
que nao possui fronteiras etarias, raciais, geograficas ou socioeconémicas tornando-a numa
das condicées neuroldgicas mais frequentes'. E caracterizada por uma predisposicio mantida
para gerar crises epiléticas e pelas suas consequéncias neurobiolégicas, cognitivas, psicoldgicas
e sociais”. Estas crises, por sua vez, consistem em episédios transitorios de sinais e/ou sintomas
secundarios 2 atividade neuronal sincrona ou excessiva do Sistema Nervoso Central (SNC)%
Em Portugal, o nimero de doentes ainda nao foi determinando com rigor, mas sabe-se ser da
ordem de 4 a 7 por mil habitantes o que significa que em cada 200 pessoas uma pode ter

epilepsia’.

Em cerca de 70% dos doentes o controlo das crises € conseguido através do uso de
farmacos antiepiléticos (AEDs), permitindo-lhes levar uma vida normal®. No entanto, apesar
da vasta medicagao antiepilética existente e do desenvolvimento de novos medicamentos, os
restantes 30% nao respondem ao tratamento farmacologico, mantendo crises incontroladas,
com graus variaveis de frequéncia e gravidade. Esta condigao clinica denomina-se de epilepsia
refrataria e é definida pela falha de dois esquemas posolégicos de AEDs escolhidos
racionalmente, em monoterapia ou em combinagao com outros AEDs, com o objetivo de
obter o controlo ou liberdade das crises epiléticas®. Para além de crénica, é uma condigio
bastante dolorosa para o paciente cuja Unica opgao de tratamento é muitas vezes invasiva e
requer ressecao cirlrgica ou neuroestimulagio®. A epilepsia refratiria tem efeitos
devastadores na qualidade de vida, nao apenas como resultado direto das implicagoes clinicas,
mas também através das consequéncias socioeconémicas que acarreta (incluindo-se o
isolamento social, desemprego e estigmatizagao), que justificam a elevada comorbilidade da
doenga com disturbios neuropsiquiatricos como a depressao ou com o aumento da taxa de

suicidio.

Com o passar dos anos, a falta de resultados clinicos satisfatorios e a inalteragao da
percentagem de doentes refratarios levou a procura de alternativas terapéuticas mais eficazes

e com mecanismos de acio diferentes dos convencionais’.

Uma das alternativas mais explorada é a canabis, cuja utilizagdo tem vindo a ter um
interesse crescente nos Ultimos anos, embora a sua descoberta nao seja recente, como nos

revela a Historia.
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2. Epilepsia

2.1. Epilepsia vs crise epilética

A epilepsia € uma perturbagao neuroldgica cronica do SNC caraterizada pela
predisposicao continuada que este apresenta para gerar de forma subita, recorrente e
espontanea crises epiléticas. No entanto, é importante perceber que epilepsia e crise epilética
nao sao sinonimos. Uma crise isolada nao significa epilepsia. Na verdade, cerca de 10% da
populagio mundial sofre um episédio convulsivo ao longo da vida®, pelo que, por exemplo, as
crises que surgem na sequéncia de um processo agudo, como febre, denominam-se de crises
ocasionais e nao constituem epilepsia. Neste sentido, a Liga Internacional Contra a Epilepsia
(ILAE) definiu que, para o correto diagnostico da doenga, teriam de se verificar qualquer uma

das seguintes condigdes®

I. pelo menos duas crises epiléticas nao provocadas (espontaneas) separadas

por um periodo superior a 24 horas;

2. uma crise nao provocada (ou reflexa) e uma probabilidade de novas crises
semelhante ao risco geral de recorréncia (pelo menos 60%) apds duas crises

espontaneas, no decurso dos |10 anos seguintes;

3. diagnostico de uma sindrome epilética.

2.2. Causas

O termo epilepsia abrange uma ampla e heterogénea gama de disturbios e sindromes
com uma alta variabilidade em termos de etiologia, gravidade e curso da doenga, pelo que nao
deve ser entendida como uma doenga isolada’. No entanto, apesar da diversidade de disturbios
epiléticos, fisiopatologicamente, todos eles tém em comum a existéncia de um desequilibrio,
ao nivel do SNC, entre o sistema excitatorio (via de sinalizagao glutamatérgica) e o sistema
inibitério (via de sinalizacgio GABAérgica)’. A base neuroquimica desse desequilibrio é
complexa, contudo, sabe-se que pode estar associado a um aumento da transmissao de
aminoacidos excitatérios, a um comprometimento da transmissao inibitoria ou a propriedades

elétricas andmalas das células afetadas.

Em cerca de metade dos casos, as causas que levam a tais alteragoes nao sao
conhecidas, mas, nos casos em que sdo, verifica-se uma interagio de diversos fatores,
nomeadamente genéticos'®. As mutacdes genéticas, podem afetar o circuito neuronal a
diversos niveis, incluindo ao nivel dos canais idnicos, os "portdes" que controlam o fluxo de

ides dentro e fora das células e que ajudam a regular a sinalizagao neuronal. Por exemplo, a
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maioria das criangas com sindrome de Dravet (SD), um tipo de epilepsia associada a convulsoes
que comegam antes do primeiro ano de idade, apresenta uma mutagao no gene SCN/A que
causa crises ao afetar os canais idnicos de sédio (Na*). Outro exemplo é a displasia cortical,
uma condigao caraterizada por mutagoes nos genes que controlam a migragao neuronal - uma
etapa critica no desenvolvimento do cérebro — que resultam em areas de neurdnios mal
posicionados ou anormalmente formados no cérebro que desencadeiam episodios

convulsivos''.

Para além dos fatores genéticos existem outros, denominados fatores adquiridos, que
podem também perturbar a atividade neuronal e desencadear disturbios epiléticos. Nestes
casos, o que acontece com frequéncia é a formagao inadvertida de conexdes nervosas
anormais como resultado das tentativas do cérebro de reparar uma lesao causada por uma
determinada agressao, que pode incluir desde traumas, infegoes, tumores, acidentes vasculares

cerebrais ou outros'%.

2.3. Crises

Para um neurologista, mais importante do que decifrar a causa de um disturbio epilético
é perceber o tipo de crise que o doente apresenta. Isto porque ¢ através da classificagao das
crises convulsivas que € selecionada a abordagem terapéutica mais adequada. Para além disto,
com esta classificagao o médico consegue focar a abordagem diagnostica em etiologias

especificas e, potencialmente, definir um progndstico mais correto'.

As crises sao entao divididas, pelo tipo de inicio, em dois grupos principais: crises de
inicio focal e crises de inicio generalizado. As crises focais manifestam-se em cerca de 60% dos
doentes e sao aquelas em que a atividade elétrica anormal se inicia em apenas um dos
hemisférios cerebrais'’. Neste tipo de crises as manifestacdes clinicas dependem da 4rea do
cérebro envolvida e podem incluir contracées musculares involuntarias, experiéncias
sensitivas andmalas ou até mesmo efeitos sobre o humor e o comportamento'>. Com o tempo
podem evoluir para crises secundariamente generalizadas. As crises generalizadas, por sua vez,
envolvem ambos os hemisférios cerebrais e surgem nos restantes 40% dos doentes. Nestes
casos, € muito carateristica a perda de consciéncia imediata e verificam-se manifestagoes
motoras bilaterais. Existem ainda algumas crises que, por serem dificeis de englobar numa

classe, sao consideradas crises de inicio desconhecido.

Dentro de cada grupo, as crises podem ainda ser subdivididas. Um resumo da

classificagao internacional das crises epiléticas esta representado na Tabela |.
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Tabela I: Classificacdo operacional dos tipos de crises da Liga Internacional contra a

Epilepsia (ILAE) 2017 - Adaptado™.

Crises de inicio focal

- Focal consciente
- Focal com perturbagio da consciéncia

- Focal com evolugio para crise tonico-clonica bilateral

Crises de inicio generalizado

- Motor
- Ténico-clonica
- Ténica
- Mioclénica
- Atdnica
- Nao motor (auséncia)
- Tipica
- Atipica

- Mioclénica

Crises de inicio desconhecido

2.4. Tratamento convencional

A abordagem mais comum de tratamento na epilepsia € a prescricao de farmacos
antiepiléticos (AEDs). Atualmente estao disponiveis mais de 20 AEDs, todos com beneficios e
efeitos colaterais distintos.

O tratamento deve ser altamente personalizado, tendo sempre em consideragao os
seus proprios riscos e os perigos de mais crises convulsivas. E, por isso, que a escolha do
farmaco por parte do médico depende, nao so6 das carateristicas das crises, mas também da

idade e do contexto social e profissional do paciente.

Em alguns casos, o recurso a um tipo de farmacos (monoterapia) é suficiente, mas, para
outros doentes, pode ser necessario combinar diversos AEDs (terapia combinada). Todos eles
tém como objetivo prevenir e diminuir a ocorréncia de crises (através da redugao da
hiperexcitabilidade neuronal) e nao corrigir o problema. Nesse sentido, atuam através de
diversos mecanismos (Figura |) sendo os 3 mecanismos principais'®: potenciagio da acio do
neurotransmissor inibitério acido y-aminobutirico (GABA), diminuicao da transmissao
excitatéria (geralmente glutamatérgica) e modulagao de canais idnicos dependentes de

voltagem, como os de Na* e de célcio (Ca**)".
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Figura | - Representacio simplificada dos locais de acdo dos principais ADEs. GABA-T:

GABAtransaminase (enzima que induz a degradagio do GABA). GAT-1: transportador GABA tipo | (remove o
GABA da fenda sinaptica apos a sinapse). Adaptado'’.

A carbamazepina (bloqueador dos canais de Na*), a fenitoina (bloqueador dos
canais de Na’), o valproato (atua através de diversos mecanismos) e a etossuximida
(bloqueador dos canais de Ca** do tipo T) sao exemplos de AEDs classicamente utilizados no
tratamento da epilepsia. Atualmente, contamos com novos AEDs, alguns com mecanismos de
de agao inovadores, que oferecem vantagens como maior tolerabilidade e maior margem
terapéutica. Exemplo disso é o levetiracetam'®, que atua através da diminuicio da libertagio

de glutamato como consequéncia da sua ligacao a proteina vesicular sinaptica SV2A.

Ainda que com menor frequéncia, podem ser equacionadas outras alternativas de
tratamento, como a dieta cetogénica, a cirurgia ou a neuroestimulagao. A dieta cetogénica
consiste numa dieta com elevada percentagem de gordura, poucas proteinas e hidratos de
carbono e uma supressao total do agucar. O mecanismo da mesma no controlo das crises
epiléticas ainda niao é bem conhecido, mas pensa-se que cria um estado metabolico

denominado “cetose”, que ao diminuir a excitabilidade neuronal reduz as crises de epilepsia'®.
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Infelizmente, uma percentagem significativa de doentes nao responde a nenhuma destas
opgoes de tratamento e esta sujeita a comorbilidades psiquiatricas e a uma qualidade de vida
diminuida. Esta situagao conduziu a procura de alternativas terapéuticas. Neste contexto, a

canabis tem sido uma das mais estudadas.

3. Canabis

3.1. Descricao botancia e cultivo

Quando falamos de canabis referimo-nos a um género de plantas floridas pertencente
a familia Cannabaceae's. Atualmente, ainda nao existe consenso relativamente ao nimero de
espécies dentro deste género, mas, muitos reconhecem a existéncia de 3 espécies diferentes:
Cannabis sativa, Cannabis indica e Cannabis ruderalis, as quais diferem fundamentalmente em
termos de morfologia, habitos de crescimento e também na concentragao relativa em

moléculas ativas — os canabinoides.

No entanto, ao longo dos anos, o homem tem vindo a provocar cruzamentos entre as
diferentes espécies com o intuito de maximizar ou minimizar o conteudo destes compostos
ativos, tendo levado a origem de milhares de diferentes cultivares. De agora em diante
utilizarei a designagao “canabis” para me referir ao termo geral e nao a nenhuma espécie em

concreto.

As plantas de candbis sao normalmente didicas (flores masculinas e femininas
desenvolvem-se em plantas distintas), polinizadas pelo vento e, em algumas variedades
genéticas, podem atingir os 6 metros de altura®. Disseminam-se a partir de sementes, crescem
vigorosamente em ambientes abertos e ensolarados com solos bem drenados, e possuem uma
necessidade abundante de nutrientes e 4gua®'. A duragio dos seus ciclos de vida ronda os 4-6
meses” e apesar de as plantas estaminadas serem geralmente mais altas e menos robustas que
as pistiladas apenas apos o periodo de floragao se torna possivel distingui-las com certeza

(Figura 3).
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Figura 2 - Flores masculinas (A) e femininas (B) de Cannabis sativa®. Enquanto que na planta masculina
sdo visiveis flores e estames proeminentes pendurados em aglomerados soltos, na feminina as flores sao discretas
e estdo amontoadas em densos aglomerados, juntamente com pequenos folhetos?.

A folha — a estrutura iconica — é composta, normalmente, por 5-7 folhetos afilados nas
extremidades e de bordas serrilhadas que irradiam da base num padrao distintamente palmado

reconhecido em todo o mundo®.

Outra estrutura muito relevante sio os tricomas glandulares — protuberancias
epidérmicas responsaveis pela secre¢ao e armazenamento de uma resina rica em terpenoides
e canabinoides®. Embora sejam encontrados por toda a planta (masculina ou feminina) estes
tricomas estao maioritariamente associados a estruturas florais existindo em maior nimero

nas plantas femininas, o que as torna mais atrativas para fins medicinais.

3.2. Perspetiva historica

A canabis esta entre as primeiras plantas cultivadas pelo homem?. A primeira evidéncia
do seu uso foi encontrada na China, onde descobertas arqueologicas e histéricas indicam que
a canabis era cultivada ha 6.000 anos como fonte de fibra no fabrico de tecidos e cordoaria®.
Ao longo do tempo diferentes partes da planta foram usadas como fonte nao soé de fibra, mas

também de alimento, bem como para fins recreativos, religiosos e medicinais.

A primeira referéncia encontrada do uso medicinal da canabis data de 2700 a.C. e esta
presente na farmacopeia do Imperador chinés Shen-Nung, reconhecido como o pai da
medicina chinesa”. Este nomeava diversas indicacSes para o uso da canabis, nomeadamente,
dor reumdtica, problemas intestinais e malaria’2. Mas para além dos ancestrais chineses,
também outras civilizagoes, como a egipcia e a suméria, reportaram mais tarde o uso da planta

no tratamento de diversos problemas, incluindo convulsdes noturnas (1800 a.C.)*. Também
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registos mais recentes da literatura arabe e islamica mencionam explicitamente o uso da

canébis no tratamento de convulsdes e epilepsia™.

Na Europa a presenga da canabis parece ser anterior ao inicio da Era Crista. No
entanto, durante muitos séculos, o seu cultivo foi exclusivamente destinado ao uso das suas
fibras no comércio téxtil”’. O valor terapéutico sé comegou a ser tido em conta no inicio do
século XIX, principalmente gragas ao contributo do médico irlandés William B O’Shaugnessy

. . 28 . , . .
que a estudou numa das suas viagens ao Oriente™. Shaugnessy foi o responsavel pela primeira
e mais detalhada descri¢io do uso medicinal da canabis como antiepilético (1843)* e também

pela sua introdugao na Medicina Ocidental (Figura 2).

' América do
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-- Antes de Cristo . - Século 10|:| - Séculos 15 e 16 [:]— Século 19

Figura 3 - llustracio dos periodos em que os usos medicinais da canabis comecaram em diferentes
regies. Adaptado”

Mas o aumento da sua utilizagao para fins medicinais também potenciou o crescimento
do seu uso recreativo, destacando o potencial psicoativo da canabis que ja era outrora
conhecido. Consequentemente, nas primeiras décadas do século XX, o seu cultivo foi proibido

. , 29 e~ . . ~
em diversos paises”. Esta proibicao associada a outros fatores como a falta de padronizagao,
o reduzido e imprevisivel tempo de conservagao e a descoberta de novos farmacos sintéticos

mais confidveis levou ao declinio do uso medicinal da canabis no ocidente®.

Contudo, os avangos cientificos sobre as propriedades da canabis continuaram e os
investigadores e farmacologistas iniciaram o seu trabalho na caraterizagao quimica dos
constituintes ativos e na relagao entre a estrutura molecular e a atividade bioldgica. Trinta
anos de pesquisas subsequentes foram recompensados com diversas descobertas, destacando-

-se o isolamento do principal canabinoide — o A’-tetra-hidrocanabinol (THC)* - o
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conhecimento de um sistema de recetores no organismo que se ligam exclusivamente aos
canabinoides'” e a revelagdo de um mecanismo bioquimico — o sistema endocanabinoide (SEC)

— que mostra como a canabis desencadeia alteragoes fisiologicas no organismo.

As sucessivas descobertas reveladoras do amplo potencial terapéutico dos
canabinoides estimularam o interesse pela canabis entre os cidadaos de muitas nagoes que
iniciaram um movimento favoravel a sua utilizagdo para fins terapéuticos. Isso resultou na
liberalizagao crescente dos regulamentos relativos ao seu uso medicinal em diversos paises, e

estimulou a intensa e crescente pesquisa cientifica relativa a eficacia e seguranga da canabis.

3.3. Principais constituintes

Com mais de 500 compostos identificados, a canabis é das plantas quimicamente
melhor estudadas. Estes compostos incluem-se em diversas classes (as mais importantes
encontram-se listadas na Tabela 2), desde terpenoides, flavonoides e acidos gordos. No

entanto, os canabinoides sio os de maior interesse’'.

Tabela 2 - Visio geral dos compostos identificados na canabis. Adaptado®'

Classe do composto Compostos identificados
Terpenoides >120
Canabinoides >70
Hidrocarbonetos 50
Aglcares e compostos relacionados 34
Compostos nitrogenados 27
Fendis ndo canabinoides 25
Flavonoides 23
Acidos gordos 22
Acidos simples 21
Aminodcidos 18

3.3.1. Canabinoides

Pertencentes a uma familia de moléculas terpenofendlicas compostas por um esqueleto
de 2| 4tomos de carbono®, os canabinoides sio os principais responsaveis nio sé pela
atividade biologica, mas também pelos efeitos psicoativos da canabis. Atualmente, sabe-se que
estes compostos sao biossintetizados pela planta na forma de canabinoides acidos, os quais,
por descarboxilagio (perda de CO,) ou degradagiao, originam outros canabinoides,
categorizados como canabinoides neutros (Figura 4). Esta informacao justifica o facto de na
planta fresca prevalecerem os canabinoides acidos e nas preparagdes brutas os canabinoides
neutros. Por outro lado, permite concluir que a composicao de uma preparagao de canabis
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nio depende apenas do metabolismo da planta, mas também de fatores como a idade,

condigoes de armazenamento e métodos de extragao.

THCA CBDA CBGA CBCA
(I) Produtos de biossintese l l
(2) Produtos de descarboxilagio THC CBD CBG CBC
v v r
(3) Produtos de degradagao cena b can |lpeta-a-Thc caL b caa

Figura 4 - Relagdes existentes entre os canabinoides major da planta de canabis. E possivel distinguir
3 grupos: (1) canabinoides produzidos por biossintese da planta; (2) canabinoides resultantes da descarboxilagao
natural dos canabinoides acidicos; e (3) produtos de degradacao resultantes de diversas influéncias, como luz
UV, oxidagdo ou isomerizagdo. As setas indicam as vias de conversio. Adaptado®'

O grupo dos canabinoides acidos inclui um grande niumero de estruturas. Os que sao
mais comumente encontrados numa planta de canabis sao o acido tetra-hidrocanabinodlico
(THCA) e o acido canabidiolico (CBDA) que, por descarboxilagao, sob influéncia da luz, do
calor ou por auto-oxidagao, podem ser convertidos nas suas formas neutras THC e CBD,
respetivamente. Estes sao os canabinoides mais abundantes e bem caracterizados da canabis e
aparecem em quantidades diferentes, de acordo com a variedade da planta. Enquanto que a
Cannabis sativa contém mais CBD que THC, a Cannabis indica contém mais THC que CBD ¥

e a Cannabis ruderalis contém concentracio muito baixa de THC*.

O THC é o composto responsavel pela maioria dos efeitos psicoativos, sendo por essa
~ . ;. . ~ . 34 T
razao, aquele que gera maior controvérsia em torno da legalizagao da canabis™. Num individuo
saudavel, este canabinoide demonstrou ser capaz de provocar efeitos que incluem ansiedade,
~ " ’ ~ o ~ 12 , : ’

sedacao, euforia e até mesmo alteragao da memoria e da percecao ~. Para além disso, também
o risco de dependéncia associado ao THC impdem restri¢des ao uso clinico da canabis®. No
entanto, é impossivel ignorar as evidéncias experimentais que demonstram o amplo potencial
clinico deste composto. Até a data foram inclusivamente aprovados alguns medicamentos que
utilizam como componente principal THC sintético: o Marinol® e o Syndros®. Ambos estio
indicados em nauseas e vomitos severos associados a quimioterapia e enquanto estimulantes
do apetite em doentes com Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA). Apesar de
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) e autorizados em alguns paises (como

Austrilia e Nova Zelandia), nenhum dos dois é autorizado em Portugal®.
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O CBD, por sua vez, apresenta a vantagem de ser praticamente desprovido de efeitos
psicoativos. Para além disso, demonstrou ser capaz de reduzir a psicoatividade do THCY,
provavelmente por estar envolvido na inibigao do seu metabolismo ao bloquear a conversao
no, ainda mais psicoativo, |I1-OH-THC através do citocromo P450 (CYP) 3AlI°'. Esta
propriedade do CBD ¢é explorada no farmaco Sativex®, um spray oral comercializado em
Portugal, constituido por um extrato de Cannabis sativa, que esta indicado na dor oncoldgica
e na rigidez muscular da esclerose mdltipla®. Estas carateristicas, aliadas ao seu potencial
terapéutico, tornam-no um composto bastante mais ambicionado pela comunidade cientifica,

a qual, tem vindo, nos ultimos anos, a desmistificar os mecanismos subjacentes a sua atividade.

Relativamente ao mecanismo de agao, inicialmente, concebeu-se que os canabinoides,
sendo altamente lipossolUveis, exerceriam os seus efeitos por interagao com a membrana
celular®. Todavia, apés a elucidagio da estrutura do THC em 1964, o desenvolvimento de
analogos sintéticos para o estudo das relagoes estrutura-atividade permitiu identificar possiveis
locais de agao a nivel cerebral através de interagoes especificas com recetores de
canabinoides®. Concluiu-se entido que os diversos efeitos da canabis estariam associados a

interagado com um sistema complexo: o sistema endocanabinoide (SEC).

Hoje, sabe-se que é impossivel delinear um mecanismo de agao Unico para os
canabinoides, porque os seus efeitos nao sao apenas mediados por interagao com o SEC, mas
também com uma panéplia de diferentes alvos e recetores intracelulares'®. No entanto, por
estar envolvido numa ampla gama de processos fisiopatologicos, o SEC continua a ser o

mecanismo mais estudado.

4. Sistema endocanabinoide

4.1. Recetores CBl e CB2

CBIl e CB2 foram os nomes atribuidos aos dois recetores canabinoides identificados
no nosso organismo. Com aproximadamente 44% de homologia de aminoacidos® estes dois
recetores tém sete dominios transmembranares e pertencem ambos a classe dos recetores
metabotropicos acoplados a proteina G inibitoria, no entanto, os locais de expressao distintos

levam 2 ativacao de vias fisioldgicas diferentes®.

O CBI foi o primeiro recetor canabinoide a ser identificado. E maioritariamente
expresso ao nivel do SNC e pensa-se ser o principal responsavel por mediar os efeitos

psicotropicos do THC. Apesar de extensa, a distribuicio no SNC nao é homogénea, havendo

34



uma maior concentragao de recetores CBl ao nivel do hipocampo, substancia negra e
cerebelo®. Em termos celulares estio normalmente localizados pré-sinapticamente nos
terminais dos neurdnios do sistema nervoso central e periférico, onde atuam como
moduladores da atividade sindptica (excitatéria e inibitéria)"?. Para além disso, é também
possivel encontra-los em tecidos periféricos, como tecido cardiovascular, trato

gastrointestinal, figado, sistema reprodutivo, musculos, ossos e pele®.

O recetor CB2, por sua vez, esta primariamente associado ao sistema imunitario,
encontrando-se expresso em quase todas as células imunitérias”’. No entanto, também pode
ser localizado ao nivel do SNC, na microglia, ainda que numa taxa de expressao muito inferior

a do recetor CBI1*.

4.2. Endocanabinoides

A existéncia destes recetores, e o facto de fisiologicamente os canabinoides nao
existirem no nosso organismo, levou a pesquisa de substancias endogenas que interagissem
com eles e a identificagao dos entao chamados endocanabinoides. Esta descoberta gerou uma
nova classificagao e redefinicao dos canabinoides, os quais passaram a englobar os diferentes
ligantes dos recetores canabinoides. Nomearam-se: endégenos (endocanabinoides), derivados

da canabis (fitocanabinoides) e sintéticos.

Os endocanabinoides mais importantes sao a anandamida (AEA) e o 2-
araquidonilglicerol (2-AG), ambos derivados do 4cido araquidénico”. Estas moléculas variam
em termos de eficacia e afinidade para os recetores CBl e CB2 e sao sintetizadas a partir de
precursores membranares apenas on demand, isto é, apenas onde e quando sio necesséarias*!,
nio se encontrando armazenadas em vesiculas como a maioria dos neurotransmissores®. A
AEA é um agonista parcial do recetor CBIl e CB2* tendo elevada afinidade para o recetor
CBI e baixa afinidade para o recetor CB2*. Pelo contrério, o 2-AG é um agonista total dos
recetores CBl e CB2, embora tenha afinidade baixa a moderada. No entanto, como o seu
nivel no cérebro é mais abundante do que o da AEA, pensa-se que seja o principal ligando

enddgeno dos recetores canabinoides no SNC*.

4.3. Controlo da excitabilidade neuronal

Uma das caracteristicas mais relevantes deste sistema é o papel que desempenha no
controlo da transmissao sindptica e na regulagao da excitabilidade neuronal. Consegue-o
através da ativagao dos recetores CBI. Bioquimicamente, quando um agonista (ex. THC ou

endocanabinoides) se liga a estes recetores verificam-se varias alteragdes ao nivel do neuroénio
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pré-sinaptico. Uma delas é a abertura de canais de potassio (K') retificadores da entrada de
K*, outra é a inibigio de canais de Ca** dependentes de voltagem. No caso dos canais de K,
com a sua abertura, assistimos a um efluxo de K* e perda de cargas positivas para o espago
extracelular, tornando a célula menos excitavel. Jo com a inibigio dos canais de Ca** verifica-
se uma redugao da excitabilidade pré-sinaptica assim como uma diminuigao da libertagao de
neurotransmissores®.

Este conhecimento abriu portas para possiveis usos medicinais dos fitocanabinoides.
No entanto, deve ser tido em conta que nem todos os fitocanabinoides tém afinidade para os
recetores CBI. O CBD, por exemplo, parece ter uma atividade independente do SEC dada a
baixa afinidade tanto para o recetor CBl como CB2. O mesmo nao se verifica com o THC,

que demonstra ser um agonista destes recetores.

5. Uso da canabis na epilepsia

Baseando-se na descoberta do importante papel que o SEC desempenha na regulagao
da excitabilidade neuronal, os primeiros estudos pré-clinicos sobre a utilizagao da canabis no
tratamento da epilepsia centraram-se no THC e, posteriormente, em agonistas sintéticos dos
recetores CBIl. Os resultados destes estudos, que, entretanto, foram extensivamente revistos,
revelaram, contudo, resultados contraditérios’. Se alguns estudos revelaram uma diminuicio
da frequéncia e severidade das crises epiléticas com a utilizagago do THC, outros
demonstraram que este teve um efeito proconvulsivante, potenciando-as”. Tais incoeréncias,
associadas ao potencial psicoativo deste composto, fizeram com que as atengoes se voltassem

para o CBD e para produtos a base de canabis ricos em CBD.

Varios estudos foram realizados ao longo dos anos, contudo, as restrigcoes legais e
éticas associadas a canabis impediram a realizacdo de ensaios duplo-cego, randomizados e
devidamente controlados por placebo, pelo que se tornou praticamente impossivel determinar
com confianga a seguranca e eficacia de diferentes preparagoes de canabis no tratamento da

epilepsia.

Nos dltimos anos, porém, o panorama mudou. Assistimos a um alivio progressivo das
restri¢oes relativas a canabis em diversos paises e ao reporte crescente de casos de sucesso
em doentes, principalmente criangas com sindromes epiléticos graves, que, por falta de

opgoes, iniciaram a toma de produtos a base de canabis por iniciativa proépria.
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5.1. Legislacio em Portugal

Portugal foi um dos paises que alterou recentemente a legislagao no sentido de permitir

a utilizagao da canabis para fins medicinais.

A Lei n.° 33/2018 de 18 de julho e a respetiva regulamentagao pelo Decreto-Lei n.°
8/2019 de |5 de janeiro, estabelecem o quadro legal para a utilizagio de medicamentos,
preparagoes e substancias a base da planta, para fins medicinais. Desta forma, para além dos
medicamentos que contém canabinoides como principio ativo, é agora permitida a prescrigao
e dispensa de preparagoes e substancias a base da canabis, nomeadamente, folhas e sumidades
floridas ou frutificadas, 6leo e outros extratos padronizados ou preparados extraidos ou
conseguidos a partir da planta*. A colocagio no mercado destas preparagdes ou substancias
para fins medicinais em Portugal esta sujeita a uma autorizagao de colocagao no mercado pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED, I.P), a qual definiu
uma lista das indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas para a prescrigao de

preparagoes e substancias a base da planta:

a) Espasticidade associada a esclerose multipla ou lesoes da espinal medula;

b) Nauseas, vomitos (resultante da quimioterapia, radioterapia e terapia combinada
de HIV e medicagao para hepatite C);

c) Estimulagao do apetite nos cuidados paliativos de doentes sujeitos a tratamentos
oncolégicos ou com SIDA;

d) Dor cronica (associada a doengas oncologicas ou ao sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropatica causada por lesao de um nervo, dor do membro fantasma,
nevralgia do trigémio ou apos herpes zoster);

€) Sindrome de Gilles de la Tourette;

f) Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como as
sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;

g) Glaucoma resistente a terapéutica.

A utilizagao destas preparagoes e substancias a base da planta s sera admitida nos
casos em que se determine que os tratamentos convencionais, com medicamentos
autorizados, nio produzam os efeitos esperados ou provoquem efeitos adversos relevantes®.

A prescricao é feita mediante receita médica especial e a sua dispensa exclusiva em
Farmacia. Estas alteragoes legislativas evidenciam a necessidade de uma compreensao correta

e abrangente das suas propriedades.

37



5.2. Extratos de canabis ricos em CBD

No que concerne aos extratos de canabis ricos em CBD (preparages obtidas a partir
de variedades de canabis com elevado conteido em CBD e baixo em THC), ainda nao estao
disponiveis ensaios randomizados e devidamente controlados por placebo. As evidéncias
existentes sobre a eficacia e seguranga destas preparagoes em doentes epiléticos provém
maioritariamente de estudos retrospetivos e de reportes de casos por parte de pacientes ou

dos seus cuidadores.

Um dos casos mais mediaticos e o responsavel por renovar o interesse na canabis
enquanto antiepilético foi o de Charlotte, uma menina de 5 anos diagnosticada com SD. Em
2012, apos esgotarem, sem sucesso, todas as opgoes de tratamento convencionais, os pais de
Charlotte tomaram a decisao de iniciar um tratamento alternativo com um extrato oleoso de
um novo cultivar de canabis (com um racio CBD:THC elevado), atualmente conhecido por
“Charlotte’s Web”. Este extrato, cuidadosamente doseado ao longo do tempo e administrado
por via sublingual e em conjunto com o regime farmacologico antiepilético previamente
prescrito, permitiu uma diminui¢ao da frequéncia das crises de cerca de 50 por dia para2 a3
crises noturnas por més, o que representou uma reducio de 90% em termos percentuais™.
Estes efeitos persistiram mesmo apos a suspensao do clobazam (CLB), o unico farmaco
antiepilético que |he estava a ser a administrado quando se deu inicio ao tratamento com o
extrato de canabis. Para além disso, também foram reportadas melhorias comportamentais

significativas.

As expectativas a volta deste caso levaram ao aumento da procura de preparagoes
semelhantes por pacientes e pais de criangas com epilepsias resistentes ao tratamento. Com
isto surgiram varios inquéritos online. Um dos primeiros, organizado pela Universidade de
Stanford, envolveu pais pertencentes a um grupo de Facebook destinado a partilha de
informagdes sobre o uso da candbis no tratamento da epilepsia pediatrica®. A resposta nio
foi extensa, contudo, |9 pais atenderam aos critérios de inclusao para o estudo: filhos com
diagnostico de epilepsia e uso atual de canabis rica em CBD. Dos 19, 16 (84%) pais relataram
uma redugao na frequéncia de crises dos seus filhos. Destes, 10 (53%) referiram uma redugao
superior a 80% na frequéncia de crises. Outros efeitos benéficos incluiram aumento da atengao
e melhoria do sono e do humor. Apenas fadiga (16%) e sonoléncia (37%) foram mencionadas

como efeitos adversos aquando da analise da tolerabilidade das preparagoes utilizadas.

52,53,54

Como este exemplo existem muitos mais com resultados semelhantes , todavia,

a qualidade destas evidéncias nao permite tirar conclusoes firmes. Na generalidade destes
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estudos as preparagoes nao sao controladas (auséncia de validagao da qualidade) e a
composicao é desconhecida. Para além disso existe uma forte probabilidade de os resultados
reportados serem enviesados pelas expectativas positivas criadas pelos media em redor da

canabis.

5.3. CBD purificado

No caso do CBD purificado a situagao é diferente. Os primeiros estudos controlados,
relativos ao efeito antiepilético do CBD, foram realizados nos anos 70 e 80°***, Nestes estudos
pequenas amostras de doentes com epilepsia refrataria foram divididas em dois grupos para
receber 200-300 mg de CBD ou placebo por dia, via oral, concomitantemente com os AEDs
previamente prescritos. Os resultados demonstraram melhorias nas crises epiléticas com o
uso de CBD comparativamente ao placebo. No entanto, as lacunas existentes na metodologia
utilizada e a falta de alguns detalhes criticos (como frequéncia e severidade basal das crises)*
nao permitiram retirar conclusdes sobre a eficacia deste canabinoide no tratamento da
epilepsia® **.

Nos ultimos anos, mais estudos foram realizados, desta vez de carater exploratério. O
maior incluiu uma amostra de 214 pacientes com epilepsia refrataria aos quais foi administrada
uma formulagdo oral liquida baseada em CBD (>99%), devidamente doseada®’. Também neste
caso os resultados foram promissores (com uma redugao média de 35% das crises em 137
pacientes) apesar de terem sido reportados com frequéncia (79% dos pacientes) efeitos

adversos.

5.3.1. Ensaios randomizados e controlados por placebo

A evidéncia sobre o potencial antiepilético dos canabinoides atingiu um ponto de
viragem quando, em 2017, foram publicados pela GW Pharmaceuticals os 3 primeiros ensaios
clinicos randomizados de alta qualidade, que avaliavam a eficacia da formulagao oral liquida de
CBD supramencionada enquanto terapéutica adjuvante de crises epiléticas. Um deles foi
realizado em pacientes com SD e os outros 2 em pacientes com sindrome de Lennox-Gastaut

(SLG)*® % ©°, ambas sindromes epiléticas graves, frequentemente dificeis de controlar com

AEDs.

Os 3 ensaios consistiram num periodo de 4 semanas de situagao basal, um periodo de
titulacao de 2 semanas e um periodo de manutencao de |12 semanas e os parametros primarios
de avaliagao foram a redugao percentual nas crises desde a situagao basal e a diferenca ou
reducao percentual das crises em comparagao com placebo. Secundariamente foi também

avaliada a proporg¢ao de doentes com uma redugao de pelo menos 50% na frequéncia de crises.
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5.3.1.1. Resultados

Doentes com Sindrome de Dravet (SD)

No ensaio da SD, 120 pacientes, com idades compreendidas entre os 2 e os 10 anos
foram randomizados para receber placebo (n=59) ou 20 mg/kg/dia de CBD (n=61). A idade
média da populagao em estudo era de 9 anos e 94% estavam a tomar 2 ou mais AEDs durante
o ensaio. Os AEDs usados mais frequentemente (>25% dos doentes) no ensaio foram
valproato, clobazam (CLB), estiripentol e levetiracetam. Aproximadamente 65% dos doentes

estavam a tomar CLB concomitante.

Em comparagao com 27% no placebo, com o CBD 43% dos pacientes tiveram uma
reducao das crises superior a 50%. Para além disso, 5% das criangas ficaram livres de crises
com o CBD em comparagao com nenhuma no placebo. A redugao percentual média no total

de crises foi de 39% com o CBD e 13% no placebo (Figura 5).

Doentes com sindrome de Lennox-Gastaut (SLG)

Relativamente aos ensaios em doentes com SLG, num deles, 171 pacientes foram
divididos aleatoriamente em 2 grupos (placebo vs 20 mg/kg/dia de CBD) e no outro 225
pacientes foram divididos em 3 grupos (placebo vs 10 mg/kg/dia de CBD vs 20 mg/kg/dia de
CBD). A idade média da populagao em estudos era de |5 anos e 94% estavam a tomar 2 ou
mais AEDs concomitantes durante o ensaio. Os AEDs usados com maior frequéncia (>25%
dos doentes) em ambos os ensaios foram valproato, CLB, lamotrigina, levetiracetam e

rufinamida. Aproximadamente 50% dos doentes estavam a tomar CLB concomitante.

Os individuos que tomaram CBD melhoraram em comparagao aos que receberam
placebo: 40% a 44% com 20 mg/kg/dia, 36% com 10 mg/kg/dia e 17% a 22% no placebo tiveram
uma reducao de 50 % ou mais na frequéncia das crises. A reducao percentual média no total
de crises foi de 38% a 41% com 20 mg/kg/dia, 36% com 10 mg/kg/dia e 14% a 19% no placebo
(Figura 5).
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Figura 5 - Reducio percentual média na frequéncia de crises nos trés ensaios clinicos que
avaliaram a eficacia do CBD como terapia adjuvante em pacientes com sindrome de Dravet e
sindrome de Lennox-Gastaut. Os valores de p referem-se a comparagoes entre cada grupo CBD e o grupo
placebo correspondente. Adaptado?”

Embora, no geral, o CBD tenha sido bem tolerado, sonoléncia, diarreia e falta de

apetite foram efeitos adversos (EAs) reportados com frequéncia pelos doentes expostos ao

CBD?.

5.3.1.2. Limitacoes dos ensaios

Como referido anteriormente, uma percentagem consideravel dos participantes destes
3 estudos estava a tomar, concomitantemente com o CBD, CLB — um antiepilético que em
estudos anteriores demonstrou sofrer interacoes farmacocinéticas com o CBD. Nestes
estudos verificou-se que com a adigao de CBD ocorria um aumento dos niveis plasmaticos de
CLB em cerca de 60-80% e, ainda mais relevante, um aumento de cerca de 500% nos niveis
plasmaticos do seu metabolito ativo, o N-desmetilclobazam (nCLB)®'. Acredita-se que estas
alteragoes sejam consequéncia da atividade inibitoria do CBD sobre a enzima CYP2CI9,

responsavel pelo metabolismo do CLB.

No entanto, nenhum dos trés ensaios realizados forneceu dados relativos aos niveis
plasmaticos de CLB ou nCLB, pelo que nao se conseguiu concluir se a melhoria observada na
frequéncia das crises resulta da acao direta do CBD ou se é apenas uma consequéncia do

aumento dos niveis plasmaticos da medicacao.

Neste contexto existem ja alguns estudos que apontam diferentes teorias. Um deles,

publicado recentemente, sugere um novo mecanismo farmacodindmico no qual o CBD e o
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CLB aumentam a ativagao do recetor GABA, justificando assim o efeito antiepilético da
combinagio CBD/CLB®’. Outro estudo, também recente, demonstrou que a resposta
terapéutica de um extrato de canabis rico em CBD era independente do uso de CLB.
Contudo, no mesmo estudo o CLB contribuiu significativamente para os efeitos sedativos do

CBD®.

5.3.1.3. Propriedades farmacocinéticas e interacdes medicamentosas

Propriedades farmacocinéticas

Relativamente as propriedades farmacocinéticas sabe-se que o CBD ¢é rapidamente
absorvido, mas que apresenta uma biodisponibilidade oral baixa, da ordem dos 6%, que se
pensa ser resultado da sua pobre absorgao gastrointestinal e elevado metabolismo de primeira
passagem. Sabe-se ainda que esta biodisponibilidade ¢ bastante influenciada positivamente pela

ingestio de refei¢des ricas em gordura®.

E um composto com a capacidade de atravessar rapidamente a barreira
hematoencefilica (BHE) e que apresenta elevada ligacio as proteinas plasmaticas (>99%)%. E
extensamente metabolizado pelo figado, maioritariamente pelas enzimas CYP3A4 e CYP2CI9,

e excretado, quase exclusivamente, através das fezes.

Interacoes medicamentosas

Dados in vitro sugerem que o CBD é um inibidor da atividade mediada nao s6 pela
CYP2C19 como também pela CYPIA2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, UGTIA9 e UGT2B7 em
concentragdes clinicamente relevantes®. Esta inibiio pode implicar a sua interagio com

diversos medicamentos (particularmente AEDs).

Os dados existentes relativamente a estas interagcoes sao ainda limitados. Para além da
interacdo com o CLB foi também estudada a interagao com outros dois AEDs: valproato e
estiripentol. Na associagcao com valproato verificou-se um aumento da incidéncia de elevagao
de enzimas transaminase, de diarreia e de falta de apetite. No entanto, os mecanismos
subjacentes a esta interagao nao sao conhecidos. No caso do estiripentol, num ensaio com
voluntarios saudaveis, verificou-se um aumento nos niveis de estiripentol de 28% para a
concentragao plasmatica maxima medida. No entanto, em doentes o efeito foi mais pequeno,

com um aumento de apenas 17%".

Interagoes com outros AEDs nao foram investigadas, embora se possa hipotetizar que

os AEDs que sao metabolizados por enzimas induzidas ou inibidas pelo CBD podem ser
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afetados. Uma vez identificadas, essas potenciais interagoes precisam de ser avaliadas em

ambiente clinico para determinar se sao clinicamente significativas.

5.3.1.4. Aprovacio do Epidiolex®

Apesar das duvidas existentes, os bons resultados nos 3 estudos, conduziram, em 2018,
a aprovagao, pela FDA, desta formulagao de CBD purificado com o nome comercial de
Epidiolex® para o tratamento de crises epiléticas associadas a SLG e a SD em doentes com 2

ou mais anos de idade.

Mais recentemente, em setembro de 2019, foi também aprovado, com o nome
comercial de Epidyolex® pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA). Neste caso,
baseando-se nos resultados da andlise de subgrupo dos doentes tratados com CLB, em
comparagao com os doentes tratados sem CLB, que indicaram que existe incerteza estatistica
residual em relagao ao efeito do tratamento de CBD nos doentes que nao estao a tomar
CLB¥, a EMA decidiu aprovar o uso de Epidyolex® enquanto terapéutica adjuvante de crises
associadas a SLG ou SD apenas em associagao com o farmaco CLB, para doentes a partir dos

2 anos.

Em Portugal, apesar de “epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na
infancia, tais como as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut” fazer ja parte da lista das
indicagoes terapéuticas consideradas apropriadas para as preparagoes e substancias a base da

planta da canébis, elaborada pelo INFARMED, I.P.*, o Epidyolex® ainda nio é comercializado.

5.3.1.5. Efeitos adversos e contraindica¢des do Epidiolex®

Como todos os medicamentos, o Epidiolex® pode causar efeitos indesejaveis, embora
estes nao se manifestem em todas as pessoas. Os mais frequentes incluem: tonturas ou
sonoléncia, apetite diminuido, diarreia, febre, sensacao de cansago e vomitos. Outros que,
apesar de nao frequentes, podem ser muito graves sao: lesoes hepaticas - em doentes a tomar
Epidiolex®, foram observados niveis elevados das transaminases nas analises ao sangue, que

podem ser um sinal de lesao hepatica - e pensamentos de automutilagao ou suicidas.

O Epidiolex® esta contraindicado em doentes com hipersensibilidade a substincia ativa
(CBD), ou a qualquer um dos excipientes da formulagao e em doentes com elevagoes de
transaminase superiores a 3 vezes o limite superior do normal (LSN) e bilirrubina superior a

2 vezes o LSNY.

No caso de gravidez o uso de Epidiolex® nao esta contraindicado, no entanto, dada a

quantidade de dados sobre a utilizagaio de CBD em mulheres gravidas ser limitada, a sua
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utilizacao deve ser evitada (exceto quando o beneficio potencial para a mae é claramente

superior ao risco potencial para o feto).

5.4. Canabidivarina

A canabidivarina (CBDV), um analogo propil do CBD, tem sido também apontada
como possivel terapéutica na epilepsia, sobretudo gragas aos resultados promissores de
diversos estudos pré-clinicos, que revelaram as suas propriedades antiepiléticas®®. Como
exemplo, CBDV (200 mg/kg; intraperitoneal) administrada com valproato de sédio ou
etossuximida foi bem tolerada e reteve as suas proprias atividades antiepiléticas no modelo
pentilenotetrazol (PTZ)* (um modelo in vivo em que sdo induzidas crises epiléticas a ratos

através da administragao subcutanea de PTZ).

Recentemente, contudo, uma formulagao purificada de CBDV falhou num ensaio
controlado e randomizado de fase 2 em pacientes com crises focais nao controladas que
estavam a tomar | a 3 AEDs. Os resultados oficiais ainda nao foram publicados, no entanto, a
GW Pharmaceuticals divulgou, em fevereiro de 2018, que a formulagao oral havia falhado o
principal objetivo do ensaio, ao se verificar que, tanto o grupo placebo, como o grupo tratado
com CBDV, mostraram redugdes percentuais nas crises focais de aproximadamente 40%”.
Face a estes resultados, a empresa estd a tentar entender as possiveis razoes para esta
extensao da resposta ao placebo. Quanto a tolerabilidade, os EAs foram relatados por uma
proporg¢ao maior de doentes tratados com CBDV em comparagao com o placebo (73% vs
48%). A maioria destes EAs tinha severidade leve a moderada e a incidéncia de EAs graves foi

baixa (3,7% e 1,2% nos grupos CBDV e placebo, respetivamente)”.

Apesar destes resultados insatisfatorios, sao importantes estudos futuros que
continuem a explorar as oportunidades de desenvolvimento deste composto no campo da
epilepsia. Para ja estao disponiveis algumas informagoes importantes relativamente a
farmacocinética da CBDV: composto altamente lipossolivel com capacidade de penetrar
rapidamente a BHE e que, tal como o CBD, tem uma biodisponibilidade oral pobre (6%), mas
revelou em estudos farmacocinéticos em animais uma absorgao relativamente rapida com

picos de concentragio observados cerca de 2h apds a administracio oral’'.

5.5. Mecanismos de acado antiepiléticos do CBD e da CBDV

Como referido anteriormente, ao contrario do que se verifica com o THC, o CBD
nao apresenta afinidade para os recetores CBl e CB2, o que sugere que a sua atividade

antiepilética nao esta associada ao SEC. O mesmo se verifica para a CBDV. Contudo, os
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mecanismos responsaveis pelas propriedades antiepiléticas destes canabinoides nao estao

ainda bem definidos’.

Algumas teorias foram ja sugeridas, sendo que, as mais relevantes apontam para uma
reducdo da excitabilidade e transmissio neuronal através da modulagio intracelular de Ca**
por interagao com alvos como: recetores acoplados a proteina G55, proteinas | de canal
ionico dependente de voltagem (VDACI) e alguns canais ionicos recetores de potencial
transitorio (TRP) (ex. TRPVI, TRPV2 e TRPAI). Para além disso, também efeitos anti-
inflamatorios via modulagao do fator de necrose tumoral alfa (TNFa) ou via inibicao da
recaptagio de adenosina tém sido sugeridos como possiveis mecanismos anti-ictogénese

destes canabinoides’.

6. Conclusdes e perspetivas futuras

Nos ultimos anos, o interesse pela canabis no tratamento da epilepsia atingiu o seu
pico. O mediatismo criado em torno da planta e a procura de alternativas terapéuticas mais
eficazes no controlo das crises epiléticas fizeram disparar os estudos com extratos da planta

e com os seus canabinoides isolados.

O THC, por ser o principal responsavel pelos efeitos psicoativos da canabis e por
demonstrar resultados contraditorios, foi desde cedo descartado. A atencao centra-se agora

no CBD e em extratos da planta ricos em CBD.

No caso dos extratos ricos em CBD as evidéncias cientificas atuais nao sao suficientes
para tomar decisOes terapéuticas. Apesar de existirem diversos relatos e estudos
exploratérios que mostram que estes produtos podem ser uma alternativa eficaz no
tratamento da epilepsia refrataria, sao necessarios ensaios clinicos controlados que evitem
resultados enviesados e que comprovem a sua eficacia e seguranca. Para além disso, é crucial
o controlo da qualidade dos produtos artesanais usados, assim como a sua padronizagao, algo

que nao se verifica atualmente.

Quanto ao CBD purificado ja existem evidéncias cientificas confidveis, provenientes de
3 ensaios clinicos controlados e randomizados, que comprovaram a sua eficacia quando
administrado a pacientes com SD e SLG em concomitancia com outros AEDs. Estes resultados
permitiram a aprovacio do Epidiolex®, uma solugio oral de CBD (>99%) — pelo FDA e pela
EMA. Contudo ha ainda questoes por esclarecer: sera o mecanismo de agao do CBD

independente de interagoes farmacolégicas com outros farmacos, principalmente com o CLB?
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Como ¢ o perfil de seguranca desta formulagao a longo prazo? Sera eficaz noutras sindromes

epiléticas?

Além do CBD, outros canabinoides tém sido propostos como potenciais compostos
antiepiléticos. A CBDV foi um dos que mostrou potencial em estudos pré-clinicos, no entanto
falhou recentemente um ensaio clinico de fase 2, pelo que sao necessarios mais estudos para

averiguar o seu potencial.

Em suma conclui-se que, apesar de incontestavel, o potencial da canabis e dos seus
canabinoides na epilepsia € um tema que carece de evidéncia cientifica de qualidade, algo que
pode ser justificado pelas restrigcoes legais associadas a canabis, pelo estigma social relacionado

com o seu uso recreativo e pelos efeitos adversos de alguns dos seus compostos.

A realizacao de mais ensaios clinicos controlados e de estudos que esclaregam os
mecanismos de agao dos canabinoides ou possiveis interagoes farmacoldgicas com AEDs é
crucial e pode revolucionar, num futuro proximo, nao sé a ciéncia como também a vida de

muitos doentes epiléticos.
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