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| - RESUMO

Os canabindides sdo das substéncias com maior historial de consumo pelo ser
humano, apresentando das maiores taxas de produ¢éo e consumo a nivel mundial. Contudo,
a sua vasta utilizacdo pelo Homem ndo se atribui apenas as suas propriedades recreativas.
Sao inumeros os relatos de propriedades terapéuticas atribuidas a planta, particularmente em
doentes crénicos, com multiplas comorbilidades e/ou que ja tenham esgotado todas as opcdes
terapéuticas convencionais. Recentemente, assistimos em Portugal, a uma evolucéo notavel,
com a primeira regulamentacdo em Assembleia da Republica da canabis medicinal. Meses
depois, o INFARMED pronunciou-se pela primeira vez, descrevendo 7 indicacdes terapéuticas
para o uso daquela. Um dos problemas da legalizacdo de canabis medicinal prende-se com
a literacia da comunidade médica e futuros médicos relativamente ao assunto, que é essencial
a correta prescricdo e monitorizacao desta ferramenta terapéutica.

Este trabalho tem como objetivo fazer uma revisdo sobre a realidade portuguesa num
contexto universitario, particularmente nos Ultimos anos do mestrado em medicina, assim
como a nivel do internato médico e meédicos especialistas, de forma a reunir informagéo
relevante para a classe médica acerca do tema e aferir o grau de conhecimento sobre o0 uso
e a prescricdo de candbis terapéutico. Foi entdo criado um instrumento de recolha de dados
através de um questionério, realizado numa populagdo estudantil (4°, 5° e 6° anos) a
frequentar uma das escolas médicas portuguesas, assim como a médicos (especialistas e
internatos), com questbes para avaliagdo do conhecimento de candbis medicinal na
comunidade médica. O questionario foi divulgado online para preenchimento anénimo.

Posteriormente foi feita a analise estatistica e cruzamento dos dados obtidos.

A amostra consistiu em 253 participantes, 27,7% (n=70) do género masculino e 72,3%
(n=183) do género feminino. A grande maioria encontrava-se entre 0os 20 e 25 anos (73.1%),
seguida dos 26 aos 30 anos (21.3%). Cerca de metade dos inquiridos parece conhecer o
funcionamento do sistema endocanabindide, enquanto cerca de 40% admite ndo estar
informado. A maioria da populacdo localiza corretamente os recetores CB1 e C2 dos
canabindides, embora ndo tenha uma nocdo exata das suas funcdes. Demonstraram
desconhecer as formas de canabis medicinal e 42% admite mesmo ndo existirem formas
legais de canabindides em Portugal. O Infarmed é reconhecido como a entidade
regulamentadora do uso destas substancias por 80% dos inquiridos. Quanto as vias de
administracdo, foi evidente uma maior percentagem de respostas corretas nos estatutos
médicos mais avancados. Cerca de 82% dos participantes identificaram a gravidez e
amamentacdo como contraindicacdes, e as reacdes adversas do foro neuropsiquiatrico foram
as mais elegidas pela amostra. A maioria dos inquiridos considera que a prescrigdo deve ser

feita apenas por médicos com formacao sobre canabindides, baseada em forte evidéncia
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cientifica e com doses individualizadas. Nenhum médico da amostra se sente preparado para

prescrever canabis medicinal.

Podemos concluir do nosso estudo que existe ainda muita falta de informacédo na
comunidade médica relativamente a canabis medicinal nomeadamente na distingdo entre as
formas medicinais e recreativas da planta Cannabis sativa, assim como nas formas e vias de
administracdo de ambas. A grande a maioria dos inquiridos defende que apenas médicos com
formacdo especifica em canabindides deve poder prescrever canabis medicinal e todos os
médicos que participaram no estudo afirmam ndo se sentir preparados para prescrever
canabis medicinal, apesar de ja ser permitido. Sugere-se o inicio do debate na comunidade
médica acerca da obrigatoriedade da formacao para prescricdo de canabindides, sendo este
um ponto fulcral para o uso correto destas substancias, evitando uma crise de abuso. E
essencial a criagdo de a¢bes de formacao acessiveis a todos os médicos do presente e futuro

interessados no potencial terapéutico da canabis medicinal.

Palavras-chave: Canabis Medicinal, Prescricdo, Conhecimento Médico,

Canabindides, Terapéutica.
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| = ABSTRACT

Cannabinoids are among the substances with the greatest history of human
consumption, both for its recreational and medicinal properties. There are countless reports of
therapeutic properties related to the plant Cannabis sativa, particularly in regards to chronic
patients, with multiple morbidities, or whom would have run out of conventional treatment
options. Recently, we witnessed a notable evolution in Portugal about this subject, with the
first approval and regulation in Assembly of the Republic and the deliberation of therapeutic
indications for the cannabinoid medication by the INFARMED. One of the issues with the
legalization of Medicinal Cannabis is the knowledge of the medical community in this subject,

which is essential to the right prescription and monitoring of this therapeutic tool.

This study has the goal to make a succinct review of Medicinal Cannabis, in an
university context as well as medical internship and specialized physicians, and evaluate the

level of knowledge of the medical community in this subject.

A guestionnaire was created. The sample of this study was obtained by convenience.
The inclusion criteria was to belong to the Medical class — As Medical student (clinic years) or
doctor (intern or specialist). The authors created a test to evaluate the knowledge about
medicinal cannabis, questioning about the theme’s key points. This test was published online

with anonymous fulfilment. Afterwards, the statistic treatment of the answers was made.

There were 253 participants, most were females (72,3%), between the age of 20 and
25 year (73,1%), and medical students (60,9%). About half of the people seems to know how
the endocannabinoid system works, while 40% claims to never been taught that. Most people
correctly identify the location of the CB1 and CB2 receptors but they don’t know exactly their
functions. The forms of medicinal cannabis seem to not be known by the sample, with fake
options in the top answers. About 42% even claims that there are no legal forms of
cannabinoids in Portugal. INFARMED is acknowledge as the entity that regulates the use of
these substances by 80% of the examinee. In regards to the route of administration, it was
clear a larger percentage of right answers in the most advanced medical positions. Although
half of the sample claims to know that there are established indications, they can’t correctly
identify those, there’s a big variety of answers in this topic. About 82% of the participants
correctly answered pregnancy and breastfeeding as contraindications. Side effects in the
neurologic/psychiatric bracket were the most selected by the sample. Most of the examinee
considers that the prescription should be done only by doctors with special formation in
cannabinoids, based on strong scientific evidence and individualised dosage. None of the

doctors in this study claimed to be ready to prescribe medicinal cannabis.
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In this study we can conclude that it’s still evident the lack of knowledge in the medical
community in regards to Medicinal Cannabis, especially in the distinction between the
medicinal and recreational forms of the plant Cannabis sativa. The majority of the examinee
thinks that only doctors with specific formation in cannabinoids should be able to prescribe
Medicinal Cannabis. The medical community’s opinion that they’re not ready to prescribe
cannabinoid medication was unanimous in this study. It's suggested to start the debate in the
medical community about the possible obligatoriness of these training actions in order to
prescribe cannabinoids. It's essential to create training actions accessible to all doctors

interested in the therapeutic potential of the Medicinal Cannabis.

Keywords: Medicinal Cannabis, Prescription, Medical Knowledge, Cannabinoids,

Therapeutics
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Il - INTRODUCAO

A perspetiva da planta canabis tem sido alvo de revolugéo a nivel global nos altimos
anos.(1) Plantas do género Cannabis (em destaque Cannabis sativa) estdo associadas as
drogas ilicitas mais produzidas e consumidas a nivel mundial, sendo ainda, por este motivo,

ilegal o contacto com a planta em muitos paises.(2)

Contudo, a sua vasta utilizacdo pelo Homem ndo se atribui apenas as suas
propriedades recreativas. Sao inumeros os relatos de propriedades terapéuticas atribuidas a
planta, particularmente em doentes crénicos, com multiplas comorbilidades e/ou que ja
tenham esgotado todas as opc¢des terapéuticas convencionais, tendo sido j& legalizado em

diversos paises.(3)

Embora a vertente terapéutica seja descrita desde ha muito tempo, a evidéncia
cientifica descrita em literatura é escassa, pelo que se compreende que a utilizacao da planta
com este fim constitua uma das problematicas biopsicossociais mais polémicas da sociedade
atual.

Agora que o uso medicinal das substancias adquiridas da Cannabis sativa foi aprovado
e legalizado por vérias entidades mundiais devemos perceber se estamos preparados para o
implementar na atividade clinica do nosso pais.(4) Para isso temos de ter em atencédo a
necessidade de formacgdo dos atuais e futuros médicos no tema. Precisamos entdo de
investigar se os médicos se encontram devidamente preparados e equipados para prescrever,

lidar com possiveis complicagdes e assegurar o0 correto uso clinico destas substancias.

Na verdade, a formacao pré-graduada nas escolas médicas portuguesas, tendo como
referéncia a FMUC (Faculdade de Medicina, Universidade de Coimbra, Portugal), ndo
abordam o sistema endocanabindide nas areas da farmacologia e terapéutica, levando a que
os alunos de Medicina acabem o curso com uma nogao vaga das caracteristicas e potencial
da canébis medicinal. Posteriormente também néo existe formagéo pos-graduada nesta area
na maioria das especialidades médicas ou cirlrgicas, que neste momento podem ja

prescrever medicacao a base de canabindides.

Assim, impdem-se algumas questdes: quais as melhores atitudes a tomar acerca do
futuro da legalizagédo da canabis e seus derivados? Serdo necessérias acdes de formacao
especificas para médicos prescritores? Devera existir um sistema de prescricdo livre, em que
qualquer médico pode prescrever, ou restrito apenas a determinadas especialidades ou
profissionais com formacdo especifica na é&rea? Para conseguirmos chegar a estas
conclusdes torna-se crucial avaliar o grau de conhecimento médico relativamente a canabis

medicinal.
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= OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo primordial fazer uma revisdo sobre a realidade
portuguesa num contexto universitario, particularmente nos ultimos anos do mestrado em
medicina, assim como ao nivel do internato médico, de forma a reunir e sintetizar informacéao
relevante para a classe médica acerca do tema cannabis medicinal e aferir o grau de

conhecimento sobre o0 uso e a prescri¢cdo de canabis terapéutico.

A metodologia em que este estudo se baseou engloba duas etapas. Primariamente,
serd feita uma breve revisao bibliogréfica sistematica com vista a avaliacdo do estado da arte
sobre cannabis medicinal, segundo uma perspetiva terapéutica e no atual contexto legislativo.
Secundariamente, apresenta-se o resultado de um estudo atual realizado numa populacéo
universitaria (4°, 5° e 6° anos) a frequentar uma escola médica, assim como a médicos
(especialistas e a internos), através da elaboracéo de um questionario simples e objetivo em
total anonimato, onde foram abordadas algumas das seguintes variaveis: sexo, idade,
licenciatura, ano escolar, especialidade médica, conhecimento cientifico sobre as
substancias, contexto legislativo, diferencas entre o uso recreativo e terapéutico, efeitos

adversos, entre outras.
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IV — DESENVOLVIMENTO

IV.1 — REVISAO DA LITERATURA/ ESTADO DA ARTE

IV.1.1 — Canabis medicinal

A planta canébis tem uma longa histéria de reconhecimento, pelos seus usos quer

medicinais quer recreativos.(5) Drogas psicoativas baseadas nesta planta, como a marijuana

e 0 haxixe, sdo das mais produzidas e traficadas no mundo.(6)

O uso de canabis para fins medicinais tem suscitado o interesse de varios

investigadores e, atualmente, ja foi despenalizado em varios paises de todo o mundo. Na

verdade, o nimero de estudos acerca destes compostos praticamente triplicou na ultima

década, refletindo o seu interesse para a comunidade cientifica, sendo um facto que a

experiéncia de outros paises tem demonstrado a importancia da admissibilidade de uso de

candbis para fins medicinais. A Tabela | apresenta varios niveis de evidéncia da eficacia

terapéutica da canabis.(1)

Tabela | — IndicagBes terapéuticas da canabis medicinal e os seus niveis de evidéncia.

Adaptado de EMCDDA (2018)

EVIDENCIA MODERADA

Dor crénica nao

oncolégica

Canabis herbacea e canabindides demonstraram um efeito ligeiro

comparativamente a placebo (mas estatisticamente significativo).

Espasticidade na
Esclerose Multipla
(EM)

Doentes reportaram alivio sintomatico com Nabiximols®, mas a objetivacédo

clinica foi menor.

Epilepsia pediatrica

intratavel

O CBD demonstrou efeito como terapéutica adjuvante na sindrome Dravet e
Lennoz-Gastaut. S80 necessarios mais estudos para determinar dosagem

adequada, interagBes e uso noutras formas de epilepsia.

EVIDENCIA FRACA

Diogo Leite
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Embora pareca existir algum beneficio, existem poucos estudos que
Nausea e vomitos | comparem canabindides com os atuais farmacos antieméticos, que sdo mais
induzidos por eficientes. Além disso, os novos regimes de quimioterapia causam menos
quimioterapia nauseas. Existe pouca evidéncia relativamente a sua aplicabilidade a outros

tipos de nauseas.

) i Embora o dronabinol possa ter efeitos benéficos, atualmente séo raros os
Anorexia e caquexia o i
) doentes com este quadro, pelo que a evidéncia é escassa. Também pouco se
associadas a SIDA ) . ]
sabe acerca do uso como estimulante de apetite noutras patologias.

EVIDENCIA INSUFICIENTE

Existe alguma evidéncia da canabis herbacea e canabindides de efeitos a
) curto prazo em algumas condicdes como as sindromes demenciais,
Outras patologias ) o ] ] . .
neurodegenerativas, distlrbios de ansiedade e doencga inflamatéria intestinal.

Mas sdo necessarios ensaios mais robustos com follow-up mais extensivo.

O conhecimento sobre o funcionamento do sistema endocanabindide em varios
processos fisioldgicos (ex.: memoéria, ansiedade, imunidade, dor, regulacao do apetite, etc.)
mostra como estes podem ter um efeito terapéutico em algumas patologias e também que a

sua auséncia enddgena podera explicar a patofisiologia de algumas doencgas prevalentes.(7)

IV.1.2 — Sistema endocanabinéide

O sistema endocanabinéide é um importante neuromodulador do organismo, sendo a

sua principal func¢&o inibir a libertagdo de outros neurotransmissores. E constituido por:
¢ Canabindides endbgenos, também denominados endocanabindides (eCBs);
e Enzimas responsaveis pela sintese e degradacdo de endocanabinoides;
e Recetores canabindides tipo 1 e tipo 2 (CB1 e CB2);
¢ Recetores vaniloides.(8)

Os eCBs séo neurotransmissores que ocorrem naturalmente no organismo humano e
que apresentam afinidade para recetores canabindides. S&o neurotransmissores retrogrados,
ou seja, sdo sintetizados no neurdnio pos-sinaptico e exercem a sua fungéo no pré-sinaptico,

ligando-se a recetores canabindides.(9)
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A anandamida foi o primeiro eCB caracterizado. Muitos outros tém vindo a ser

descobertos e caracterizados, de entre 0s quais se destaca o glicerol 2-araquidonoil (2-AG).

Sabe-se que 0 2-AG € um potente agonista dos recetores canabindides do tipo 1 (CB1)
e tipo 2 (CB2), enquanto a anandamida € um fraco agonista dos CB1 e muito fraco dos
CB2.(9,10)

Os recetores canabinoides foram descobertos na década de 1990 sdo assim
designados pela afinidade que os canabindides tém para si. Tratam-se de recetores
acoplados a proteinas G, cuja transducao de sinal é feita via proteinas Gi/Go, promovendo
fendmenos de inibicdo da adenilato ciclase, ativacdo de algumas proteinas cinases e
regulacéo de alguns canais de célcio dependentes de voltagem e canais de potéssio, entre
outros.(8,11,12)

Os CB1, tipicamente recetores centrais, existem principalmente no sistema nervoso
central (SNC) com fungdes de regulagdo emocional, da fome e motilidade gastrointestinal.(13)
Estdo também presentes no sistema nervoso periférico (SNP) associados a processos
analgésicos, nos leucocitos agindo como reguladores inflamatérios, nos musculos e
adipdcitos regulando o metabolismo glucidico e lipidico, e no figado aumentando a

neoglicogénese.(14-16)

Os CB2, tipicamente recetores periféricos e com ampla distribui¢céo, tém a sua principal
expressdao ha espinal medula.(14,17) Ao contrario dos CB1, quando estimulados nao
apresentam efeitos psicoativos por terem uma concentragdo minima no SNC. Os CB2 tém
ainda maior presenca nos leucécitos que os CB1 e sdo também associados a fenébmenos de
analgesia.(15)

IV.1.3 - Fitocanabindides

A designacéo fitocanabinodides refere-se a canabindides que ocorrem originalmente na
planta da canabis. Foram identificados mais de cem canabindides presentes naturalmente na
planta in vivo, sendo o delta-9-tetrahidrocanabinol (A°-THC) e o canabidiol (CBD) os de maior

guantidade e, portanto, os mais estudados.

O AS-THC é o canabindide com maior poténcia, pelo que a poténcia de amostra de

Cannabis dependera do seu contetdo neste composto psicotropico principal.

O CBD é praticamente desprovido de propriedades psicoativas, tendo sido

aprofundada a investigacao no sentido de se avaliar os seus possiveis efeitos clinicos.
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Relativamente a outros canabindides presentes na planta, importa referir o A3-THC
que apresenta um perfil farmacolégico muito parecido com o do A%-THC, apesar de muito mais
baixo e tem sido estudado para a sua utilizagcdo em farmacos sem efeitos psicoativos) e o
canabinol (CNB), que também tem propriedades psicoativas, entre as quais se encontram as

relacionadas com os estimulos discriminativos do A>-THC.(6)

E hoje claramente conhecida a atuacdo dos canabindides através da sua interacao
com recetores enddgenos especificos, atuando praticamente em todos o0s sistemas
biol6gicos. O tetrahidrocanabinol (THC) é um agonista parcial dos recetores CB1 e CB2,
envolvidos em fenébmenos como a dor, o apetite, a digestao e as emocgdes. O potencial tedrico
de utilizacdo de THC é vasto e inclui controlo da dor crénica, nauseas, espasticidade,
anorexia, ansiedade, depressao, distlrbio de stress pds-traumatico, insénia, entre outros. Por
outro lado, o CBD tem um mecanismo de atuagdo mais complexo, sabendo-se que atua como
modulador alostérico negativo dos recetores CB1, mas agonista dos recetores vaniléides de
tipo 1 e 2. Tem também efeitos a nivel de recetores de serotonina (5HT1a), adenosina A2A,
entre outros, apresentando propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e antipsicoticas. O
CBD apresenta, portanto, um potencial terapéutico idéntico ao do THC, com os beneficios

suplementares anticonvulsivante, neuroprotetor e anti-inflamatorio.(18)

IV.1.4 — Contexto legislativo e regulamentagdo da canabis medicinal em Portugal

Em 2018 foi aprovada em Assembleia da Republica a Lei n.° 33/2018, que regula pela
primeira vez em Portugal a utilizacdo de medicamentos, preparagdes e substancias a base
da planta da canabis para fins medicinais. Esta devera ser feita exclusivamente mediante
prescricdo médica, competindo ao INFARMED regular e supervisionar todas atividades

relacionadas com o uso terapéutico da planta. (4)

No inicio de 2019 o INFARMED divulgou a deliberacdo n.° 11/CD/2019, que lista as
indicacbes terapéuticas da canabis medicinal(18), e publicou no seu site as guidelines da
NICE(20) de novembro de 2019 para servir de guia ao uso de farmacos com base em plantas

do género Cannabis. As indicacdes listadas séo:

e Espasticidade associada a EM ou lesdes da espinal medula;

¢ Nauseas ou vomitos (resultantes da quimioterapia, radioterapia, terapia combinada do
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) e medicacéo para hepatite C);

o Estimulacdo do apetite de doentes nos cuidados paliativos sujeitos a tratamentos

oncoldgicos ou com SIDA;
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Dor crénica (associada a doencas oncoldgicas ou do sistema nervoso, como por
exemplo na dor neuropatica causada por lesdo de um nervo, dor do membro fantasma,

nevralgia do trigémio ou apos herpes zoster);
Sindrome de Gilles de la Tourette;

Epilepsia e tratamento de transtornos convulsivos graves na infancia, tais como as

sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut;

Glaucoma resistente a terapéutica.(19)

Ressalva-se que o uso de canabindides devera ser considerado apenas como Ultima

linha de tratamento, complementando os tratamentos convencionais e que a lista devera ser

revista periodicamente em fungéo da evolug¢édo do conhecimento técnico cientifico.(19,20)

IV.1.5 - Farmacos autorizados a base de canabis e sua utilizagdo

Atualmente existem varias preparagfes a base da canabis disponiveis para uso

médico, sendo a maioria administrada por via oral.

Sativex®: solucdo para pulverizacdo bucal, que contém A°-THC e CBD em partes
iguais;
Nabilona: capsulas orais de canabindide sintético com estrutura semelhante a do A°-

THC;

Bedrocan®: formulacdo herbacea com possibilidade de administracdo fumada,

vaporizada, oral e topica;

Dronabinol: cdpsulas orais (Marinol®) ou solugéo oral (Syndros®), compostos pela

denominacdo comum internacional do A>-THC;
Epidiolex®: solucdo oral cujo principio ativo € o CBD puro.

De momento, apenas o Sativex® foi aprovado para uso terapéutico em Portugal, sendo

das poucas que tem eficacia e seguranca documentadas e algumas indicacdes formais

definidas.

Alguns cuidados que se deve ter em conta na prescricdo de canabindides,

independentemente da formulagéo usada séo:

Titulagcdo da dose individualizada;

Formula¢des com maior teor de THC permitem menores doses de farmaco;
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¢ O aumento gradual da dose promove aumento da tolerancia aos efeitos adversos do

THC, sem que os efeitos desejados sejam afetados;

e Maiores doses de CBD diminuem os efeitos adversos do THC.(21)

IV.1.6 — Vias de administracdo

Os canabindides podem ser administrados de diferentes formas: fumada, vaporizada,

via oral e via topica:

Forma Fumada: A duragdo de agédo quando administrada por esta via é de 2 a 4
horas.(21)

Vantagens: Maior disponibilidade torna o seu acesso mais comodo; A acdo rapida

pode ser til no alivio agudo de sintomatologia episdédica.

Desvantagens: S&o produzidas substancias téxicas como hidrocarbonetos

aromaéticos policiclicos (HAP), monéxido de carbono (CO) e amoénia; O uso crénico
nesta forma esta associado a sintomatologia de foro respiratério (bronquite,
tosse); Doentes podem misturar com tabaco, aumentando por isso o risco de
neoplasias do sistema respiratorio e doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC);

30-50% da canabis é perdida no processo.(21)

Forma Vaporizada: o inicio e duracdo de acdo sdo semelhantes a forma fumada.
A vaporizacdo podera ser usada como terapéutica adjuvante a outras formas em

situagdes de exacerbagdo da sintomatologia.(21)

Vantagens: Ac¢ao igualmente rapida; CO é produzido em muito menor quantidade;

Atenuacéo de sintomas respiratorios comparada com a forma fumada.

Desvantagens: HAPs sdo na mesma produzidos; Necessaria destreza na
manipulacdo; Vaporizadores podem ser caros e nem todos séo passiveis de ser

transportados.(21)

Via Oral: A forma oral é polivalente, estando a canabis disponivel na forma de
Oleos, capsulas e outras formas como os sprays de dispersao oral e preparados
culinarios (ex.: brownies, bolachas, sumos e chas). O inicio de a¢ao por via oral
varia entre os 60 e 180 minutos (por via de dispersdo na mucosa oral este tempo
é reduzido a 15-45 minutos). A duracédo de acdo é de 6 a 8 horas. Em doencas
cronicas, é preferivel a utilizacdo de preparacdes orais de longa duracdo de
efeito.(21)
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Vantagens: Via com popularidade crescente pela sua elevada comodidade;
Dosagem é relativamente precisa (com excec¢do dos preparados culinarios); A
forma farmacéutica do Sativex® é das poucas que tem eficacia e seguranca

documentadas e com algumas indicacdes formais definidas.

Desvantagens: Elevado custo; Disponibilidade pouco uniformizada; A preparacao
de sumos e chas ndo permite uma correta descarboxilacdo dos canabinoides
presentes na planta.(21)

Via Topica: A administracdo por via topica apresenta um inicio de acéo e duracéo

de efeito com timings variaveis.

Vantagens: Acéo topica reduz efeitos indesejaveis a nivel sistémico; Eficaz para
sintomas locais; Embora a evidéncia seja limitada, € de se ponderar a sua
utiizacdo em patologia dermatoldgica ou artrite; Formulacdo em supositorio
podera teoricamente estar indicada em certos doentes (por exemplo numa

patologia neoplasica ou em sintomas gastrointestinais).

Desvantagens: Apenas para uso local.(21)

IV.1.7 — Efeitos adversos

a) Agudos

Os efeitos adversos agudos dos canabinoides expressam-se sobretudo a nivel do

SNC, dos quais se destacam:

Sensacéo de euforia e relaxamento;

¢ Intensificacdo do sistema sensorial;

e Alteragbes na memdria de curto prazo;

e Comprometimento da capacidade de concentragéo;

e Ansiedade, paranoia e sintomas psicéticos;

e Cefaleias e visdo enublada.(22,23)

Para além dos efeitos neurocognitivos, podem também observar-se fadiga, tonturas,

boca seca, nauseas e sintomas do foro respiratdrio como tosse produtiva ou bronquite (forma

fumada). Mais raramente, € ainda referida na literatura a coexisténcia de hipertenséo arterial,
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hipotensdo ortostatica, psicose tOxica, depressdo, ataxia, taquicardia, hiperemese e
diarreia.(21)

E importante referir que estes efeitos adversos séo dose-dependentes e sobretudo
associados a acdo do THC, pelo que ha uma atenuacdo dos mesmos quando se combina o
THC com CBD.

Um efeito adverso aparentemente exclusivo do CBD puro é o aumento dos niveis
séricos de transaminases e bilirrubina, especialmente se associado a toma concomitante de
Valproato. Assim, é recomendado que estes parametros sejam monitorizados antes e durante

a terapéutica com esta substancia.(24)

b) Croénicos

Sagy et al. (2018) reportam que cerca de 10% dos utilizadores de candbis recreativa

desenvolvem dependéncia, sendo os adolescentes a populagdo mais afetada.(25)

A utilizacdo crénica de canébis na adolescéncia associa-se, também, a niveis de
guociente de inteligéncia (Ql) mais baixos e pior desempenho académico, aumentando o risco
de abandono escolar.

Parece ainda atuar como vetor para 0 consumo de outras drogas a posteriori, ao
diminuir a atividade da dopamina no centro de recompensa cerebral. Adicionalmente, pode

associar-se a sindrome de abstinéncia da canabis, tornando a cessagéo mais complicada.(25)

De salientar ainda que os efeitos adversos cronicos associados ao uso regular de CBD
em criangas com epilepsia refrataria ndo foram estudados até a data. Esta devera ser uma
prioridade, dado que este grupo etario integra o periodo critico do neurodesenvolvimento

humano.(1)

IV.1.8 — Contraindica¢fes absolutas e interagcdes medicamentosas

Contraindicacdes absolutas declaradas ao uso de canabis medicinal séo a gravidez e
a amamentacdo, pois 0s canabinoides atravessam a placenta e sdo excretados no leite

materno, assim como patologia cardiaca instavel pelo efeito descrito anteriormente.(21)

S&o raras as interacfes medicamentosas clinicamente importantes, sendo as mais
significativas associadas ao uso concomitante com outros depressores do SNC. O THC,
sendo metabolizado pelo citocromo P450, pode ter a sua concentracdo plasmatica alterada

por farmacos inibidores/indutores destas enzimas.(6) Elevadas doses de CBD resultam no
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aumento da concentracdo plasmatica do metabolito ativo do Clobazam, ou seja, o uso de

canabis requer uma reducédo da dose deste farmaco.(21)

IV.1.9 — Monitorizagdo do doente

A monitorizacdo do doente sob terapéutica canabindide deve ser regular, com
intervalos de 1 a 6 meses, e deve incluir a monitorizagéo da eficacia, reacdes adversas do
THC e reviséo da posologia. O recurso a questionarios validados para avaliagdo da qualidade

de vida é essencial.(21)
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IV.2 — CONTRIBUICAO PESSOAL

IV.2.1 — Introducdo ao estudo empirico

O interesse que subsiste na contribuicdo pessoal deste trabalho surgiu apds breves
encontros com o tema durante o Mestrado Integrado em Medicina da Universidade de

Coimbra, sendo que nem todos surgiram no percurso obrigatério de estudos deste curso.

Assim, surgiu o interesse em avaliar um pouco mais o tema da utilizacéo terapéutica
dos canabinodides, face a percecdo de que nem todos 0s potenciais prescritores estardo

claramente informados acerca de tipo de substancias.

Por conseguinte, para chegarmos a mais conclusdes, foi realizada uma avaliacdo da

literacia da comunidade médica acerca de canabis medicinal.

Tal como ja foi acima mencionado, a metodologia em que este estudo se baseou
consiste em duas etapas, uma breve revisdo bibliografica e um estudo atual através da

implementacéo de um inquérito.

IV.2.2 — Materiais e Métodos

Delimitados os objetivos do presente estudo, apresentamos agora as caracteristicas

da amostra, bem como os instrumentos e procedimentos da recolha e analise dos dados.

IV.2.3 — Selecéo dos participantes/Amostra

Foi utilizada uma amostra de conveniéncia dentro da comunidade médica constituida
por 253 inquiridos. Foram incluidos na amostra membros da comunidade médica,
designadamente estudantes universitarios de Medicina das escolas médicas do pais em anos
clinicos (4°, 5° ou 6° anos), meédicos internos de Formacéo Geral (IFG), médicos internos de
Formacgéo Especifica (IFE) e médicos especialistas - agrupados ao longo do trabalho por
estatuto na comunidade médica (ECM); os elementos que ndo cumpriam estes requisitos
foram excluidos. N&o existiram limitagdes etarias, de sexo, nacionalidade, geografia ou area
de especializacdo médica. Dos 253 participantes, cujas respostas ao questionario foram
analisadas, 27,7% (n=70) foram de individuos do género masculino e 72,3% (n=183) do
género feminino. A grande maioria encontrava-se entre os 20 e 25 anos (73.1%), seguida dos
26 aos 30 anos (21.3%), e apenas uma minoria acima dos 30 anos — 3.6% dos 31 aos 35

anos, 0.4 % entre os 36 e 40 anos e 1.6% com mais de 40 anos.
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IV.2.4 — Recolha de dados

Atendendo a inexisténcia de dados especificos relativamente ao conhecimento que os
estudantes e médicos possuem relativamente a utilizacdo terapéutica de canabindides, a
investigacdo que a seguir se apresenta mostrou-se essencial para o estabelecimento de
respostas as questdes levantadas pela premissa deste estudo, sendo assim possivel, fazé-lo

a partir dos seus resultados.

Foi entdo realizado um instrumento de recolha de dados através de um questionario,
composto por vinte e trés questdes (de escolha multipla variando a selegcdo entre uma ou
varias opcdes de resposta), sobre aspetos considerados essenciais: sexo; faixa etaria
(dividida em cinco grupos etérios - entre os 20 e 25 anos, entre 26 e 30 anos, entre 31 e 35
anos, entre os 36 e os 40 anos e com mais de 40 anos); a distingdo entre aluno, IFG, IFE e
médico especialista e, qual o ano de frequéncia e escola médica se aluno ou qual a
especialidade se médico interno/especialista; o funcionamento do sistema endocanabindide,
qual a funcéo dos recetores CB1 e CB2; quais as formulagfes da planta canabis consideradas
medicinais, quais destas sao legais em Portugal e que entidade regulamenta o seu uso; em
que paises € legal a candbis medicinal; as vias de administracdo, indicagbes atuais e
potenciais, contraindicacdes, reacdes adversas; como € feita a prescricdo — quem pode
prescrever, doses, critérios e custo; por fim uma autocritica sobre a prescri¢gdo informada da
canabis medicinal. Os resultados obtidos na questao acerca dos paises onde € legal a canabis
medicinal foram excluidos pelos autores por os considerarem de baixa relevancia para este

estudo.

O inquérito foi disponibilizado para preenchimento através de uma plataforma online e
divulgado pela comunidade médica por um dos autores através de contactos pessoais ou
redes sociais. As respostas séo enviadas automaticamente para 0s autores e posteriormente
submetidas a andlise. Teve-se também a preocupagdo de ndo tornar o questiondério
demasiado extenso de modo a ndo comprometer a adeséo ao seu preenchimento por parte
da populagéo-alvo. No referido questionério (que pode ser consultado no ANEXO) é solicitada
e agradecida a colaborac&o no seu preenchimento, é explicitado o objetivo do mesmo, sendo

igualmente explicita a anonimizagdo do mesmo.

IV.2.5 - Anélise de dados

Os dados obtidos no questionéario foram analisados descritiva e estatisticamente com

recurso aos softwares Microsoft Excel®, versdo 2013 e IBM SPSS Statistics®, versao 20.0.
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As variaveis qualitativas foram analisadas através de frequéncias absolutas e relativas,

com recurso a tabelas, gréaficos circulares e de barras para apresentacéo dos resultados.

As questbes e respetivas respostas avaliadas no inquérito foram analisadas
individualmente; dados de questdes consideradas mais relevantes pelos autores foram
analisados de forma integrativa, de modo a cruzar informac@es e reforcar a robustez das
conclusdes obtidas.
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V - RESULTADOS

A amostra consistiu num total de 253 participantes que responderam ao inquérito
(n=253), dos quais 183 (72,3%) do sexo feminino e 70 (27,7%) do sexo masculino. Dividindo
por faixa etéria, a grande maioria encontrava-se entre os 20 e 25 anos (73,1%), seguida dos
26 aos 30 anos (21,3%), e apenas uma minoria acima dos 30 anos — 3,6% dos 31 aos 35

anos, 0,4 % entre os 36 e 40 anos e 1,6% com mais de 40 anos.

Respondeu um total de 154 alunos de Medicina em anos clinicos (60,9%), 94 médicos
internos — 61 IFG (24,1%) e 33 IFE (13,0%) — e 5 médicos especialistas (2,0%). Relativamente
a amostra de alunos, obtiveram-se respostas de todas as escolas médicas portuguesas,
nomeadamente da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra (FMUC), Faculdade
de Medicina da Universidade de Lisboa (FMUL), Faculdade de Medicina da Universidade do
Porto (FMUP), Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (ICBAS), Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Nova de Lisboa (NOVA), Universidade do Algarve (UAlg) e
Universidade da Beira Interior (UBI), com excecdo da Universidade do Minho (UM), sendo as

respostas maioritariamente provenientes da FMUC (Figura 1).
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Figura 1 — Amostra de alunos por escola médica (%)

Quanto a divisdo por ano de frequéncia, a maioria dos alunos frequentava o 6° ano de
curso (64,9%), 20,1% o 5° ano e 14,9% o 4° ano de Medicina. Relativamente a amostra de
IFE e médicos especialistas e a questdo da area de especializacdo, nem todas as
especialidades marcaram presenca no estudo; Medicina Geral e Familiar, Cirurgia Geral e

Ginecologia/Obstetricia foram as especialidades mais representadas, com 31,6%, 21,1% e
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7,9% destas respostas, respetivamente. A tabela Il descreve a participagéo percentual de IFE

e especialistas por especialidade.

Tabela Il — Amostra de IFE e médicos especialistas por area de especialidade (%)

n=38
Especialidade n (%)
Anatomia Patoldgica 2,6
Cirurgia Geral 21,1
Dermato-Venereologia 2,6
Endocrinologia e Nutricdo 2,6
Genética Médica 2,6
Ginecologia/Obstetricia 7,9
Imunoalergologia 2,6
Medicina Geral e Familiar 31,6
Medicina Interna 5,3
Medicina Legal 2,6
Medicina Nuclear 2,6
Oncologia Médica 2,6
Ortopedia 2,6
Otorrinolaringologia 2,6
Pediatria 2,6
Radiologia 2,6
Urologia 2,6
Total 100,0

Ap0s a categorizagdo dos participantes, a primeira pergunta do questionario pretendeu

aferir o conhecimento _sobre o _sistema endocanabindide. A opcao que descrevia

corretamente o funcionamento deste, “Sistema endocanabindide € um neuromodulador, com
efeito de regular o feedback, sendo os endocanabinéides neurotransmissores retrégrados
(produzidos no neurdnio pos-sinaptico e atuando no pré-sinaptico)”, foi selecionada por 48,6%
dos inquiridos. Ja 39,9% dos inquiridos admitiu ndo saber como funciona o sistema
endocanabindide. Os restantes selecionaram as opg¢fes que erradamente descreviam este
sistema, sendo que 7,1% escolheram a op¢éo que afirmava néo existirem endocanabindides
em seres humanos e 4,3% a opgao que descrevia que o sistema endocanabindide estimulava

a libertacdo de outros neurotransmissores.
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Relativamente ao conhecimento sobre a localizacdo e funcdo dos recetores CB1 e

CB2, podemos observar as tabelas Ill e IV, que descrevem as percentagens de respostas

corretas.

Tabela lll — Localizacao e funcéo dos recetores CB1 — respostas corretas (%)

. . Resposta

Opcédo de resposta do questionério n(%)
correta
Sistema Nervoso Central (cortex cerebral, cerebelo, ganglios basais e )
) . ) - o Verdadeiro 90,5

hipocampo); Regulagdo emocional, da fome e da motilidade géstrica.
Sistema Nervoso Central (medula espinhal); analgesia. Verdadeiro 79,1
Sistema Nervoso Periférico; mecanismos de analgesia. Verdadeiro 41,9
Leucdcitos; regulador da inflamacéo. Verdadeiro 37,9
Fibras musculares e adipécitos; metabolismo glucidico e lipidico. Verdadeiro 33,6
Figado; aumento da neoglicogénese. Verdadeiro 30,8
Sao tipicamente recetores centrais. Verdadeiro 85,8
Sao tipicamente recetores periféricos. Falso 85,0
Tabela IV — Localizacdo e funcdo dos recetores CB2 — respostas corretas (%)

. . Resposta
Opcéao de resposta do questionério n(%)

correta
Sistema Nervoso Central (cOrtex cerebral, cerebelo, ganglios basais e Eal £6 1
also '

hipocampo); Regulagdo emocional, da fome e da motilidade géstrica.
Sistema Nervoso Central (medula espinhal); analgesia. Verdadeiro 39,5
Sistema Nervoso Periférico; mecanismos de analgesia. Verdadeiro 66,8
Leucdcitos; regulador da inflamacéo. Verdadeiro 55,3
Fibras musculares e adipécitos; metabolismo glucidico e lipidico. Falso 46,2
Figado; aumento da neoglicogénese. Falso 46,2
S&o tipicamente recetores centrais. Falso 71,9
Sao tipicamente recetores periféricos. Verdadeiro 71,5
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Quando questionados acerca das formulacdes de candbis medicinal existentes, as

respostas dos diferentes grupos por ECM estdo apresentadas na tabela IV. Atualmente, sédo

consideradas formas medicinais derivadas da Cannabis sativa o Sativex®/Nabiximols®,

nabilona, dronabinol, Epidiolex®, Bedrocan® (e seus variantes).

Tabela V — Formas de canabis medicinal — respostas por ECM (%)

n (%)
Opcéo de resposta do questionario Al de Vedico
Medicina Fe P& Especialista
Marijuana (Erva) 46,1 36,1 42,4 20,0
Haxixe 7,1 8,2 6,1 0,0
Oleo de Cannabis 54,5 54,1 45,5 80,0
Sativex®/Nabiximols® 46,1 62,3 48,5 40,0
Nabilona 19,5 27,9 33,3 0,0
Dronabinol 24,0 27,9 21,2 0,0
Epidiolex® 35,7 39,3 27,3 20,0
Bedrocan® (e seus variantes) 39,6 41,0 30,3 40,0
Preparac¢des magistrais com base na Cannabis
] 37,0 26,2 21,2 60,0
sativa
Canabidiaxiol 36,4 41,0 27,3 40,0
Canabiotrix® (e seus variantes) 61,0 63,9 51,5 40,0

Quando questionados acerca das formulacdes de candbis medicinal legalizadas

em Portugal, 41,9% dos inquiridos pensa nao existir nenhuma possibilidade legal no nosso

pais. A percentagem das respetivas respostas encontra-se descrita na figura 2.
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Figura 2 — Formula¢8es de canabis medicinal legalizadas em Portugal — respostas (%)

Y

Relativamente a questdo da regulamentacdo do uso da candbis medicinal em

Portugal, 80,2% da amostra referiu, corretamente, o INFARMED como a entidade

responsavel.

Quando questionados sobre as possiveis vias de administracdo da candbis

medicinal, 69,2% dos inquiridos selecionaram o consumo oral através de comida/chas/sumos

e 84,2% através de capsulas/comprimidos/solucédo oral.

Considerando a via parentérica, 34% considerou possivel a administracdo

endovenosa, 15% a muscular e 18,2% a subcutanea.

Relativamente ao consumo inalatorio por via fumada, pulverizagdo ou vaporizacao
foram resposta de 62,5%, 37,9% e 34,8% dos inquiridos, respetivamente; a administracao
topica foi considerada por 29,6%; apenas 13,8% consideraram a via rectal como opg¢éo para
a administragdo de canabis medicinal. A analise dos dados obtidos das respostas a esta

questao por cada grupo de inquiridos considerando o seu ECM é apresentada na tabela VI.

Diogo Leite 29 Maio/2020



CANNABIS MEDICINAL: ESTARAO OS MEDICOS DO AMANHA PREPARADOS PARA PRESCREVER?

Tabela VI - Vias de administracédo de canabis medicinal — respostas por ECM (%)

n (%)
Opcéo de resposta do questionario Aluno de Médico

Medicina G FE Especialista
Oral - Comida/chas/sumos 74,0 67,2 51,5 60,0
Oral - Capsulas/comprimidos/solucéo oral 82,5 85,2 87,9 100,0
Parentérica — Endovenosa 38,3 32,8 21,2 0,0
Parentérica — Subcutanea 22,7 13,1 9,1 0,0
Parentérica — Intramuscular 16,9 14,8 9,1 0,0
Inalatéria — Fumada 68,8 52,5 48,5 80,0
Inalatéria — Pulverizacao 37,0 39,3 36,4 60,0
Topica 31,8 26,2 24,2 40,0
Vaporizacao 38,3 32,8 27,3 0,0
Rectal 14,9 14,8 6,1 20,0

Relativamente as indicacdes para a terapéutica com canabindides, avaliou-se a

quantidade de respostas corretas, considerando a canabis medicinal sempre um tratamento

de ultima linha com necessidade de monitorizagdo. A percentagem de respostas incorretas

e de respostas que admite o desconhecimento destas indicacfes é demonstrada na figura

3.

26,5%

14,6%

11,1%

47,8%

Canébis Medicinal é sempre
um tratamento de Ultima linha
com necessidade de
monitorizacao.

Sei que existem indicacdes
estabelecidas mas néo
acompanho as revisdes dessa
lista.

N&o € obrigatério que seja
sempre um tratamento de
Ultima linha com necessidade
de monitorizagéo.

Figura 3 — Conhecimento das indicacdes terapéuticas de canabis medicinal (%)

Os resultados das questdes sobre o potencial terapéutico e atuais indicacfes sao

apresentados natabela VII, com o n absoluto de cada op¢ao resposta e n relativo percentual

segundo o ECM. Todas as opc¢bes de resposta sdo atuais indicacbes deliberadas pelo
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INFARMED(19) com exce¢do da esquizofrenia, disritmias cardiacas, doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), hipertensao arterial (HTA) e diabetes Mellitus tipo 2 (DMT?2).

Tabela VIl — Indicag8es terapéuticas de canabis medicinal — respostas por ECM (%)

n n (%)

~ ; tionari _

Opcéo de resposta do questionario Auno de Védico
o IFG IFE o
Medicina Especialista
Dor crénica 206 76,0 91,8 87,9 80,0
Espasticidade na Esclerose Multipla 128 47,4 54,1 57,6 60,0
Nauseas e vomitos associados a
guimioterapia, radioterapia e terapéutica do | 159 59,1 72,1 72,7 0,0
HIV/Hepatite C
Epilepsia pediatrica e transtornos
_ o 106 44,2 37,7 39,4 40,0

convulsivos graves na infancia
Anorexia e caguexia nos cuidados
paliativos de doentes oncoldgicos/com 135 49,4 63,9 57,6 20,0
SIDA
Sindrome de Gilles de la Tourette 75 29,9 32,8 27,3 0,0
Glaucoma resistente a terapéutica 72 24,7 27,9 48,5 20,0
Esquizofrenia 43 22,1 6,6 9,1 40,0
Disritmias cardiacas 10 6,5 0,0 0,0 0,0
Doenca pulmonar obstrutiva crénica 17 7,1 6,6 3,0 20,0
Hipertenséo arterial 16 8,4 49 0,0 0,0
Diabetes Mellitus 6 2,6 1,6 3,0 0,0

Quanto as contraindicacfes questionadas,

apenas duas das opc¢des sao

contraindicacfes absolutas — gravidez e amamentacdo e patologia cardiaca instavel —,

sendo outras trés ndo recomendadas para uso terapéutico — terapéutica concomitante com

Valproato/Clobazam, idade pediatrica (formulacbes com THC) e asma/DPOC (via

inalatdria). A figura 4 descreve as respostas obtidas.
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Idade pediatrica (formula¢des com THC)

Terapéutica concomitante com valproato/clobazam

Insuficiéncia cardiaca

Doenca renal crénica

Insuficiéncia hepatica grave

Asma/DPOC (via inalatdria)

Patologia cardiaca instavel

Gravidez e amamentagéo

48,2%
49,4%
18,2%
24,1%
37,2%
39,9%
49,4%

82,2%

Figura 4 — Contraindica¢cbes absolutas de canabis medicinal — respostas (%)

Foram também questionados multiplos efeitos adversos. Apenas as opcdes da

diminuicdo de perfusdo periférica, osteomielite, e insuficiéncia venosa séo incorretas, ndo

existindo relato neste contexto. Todas as outras opgdes ja foram relatadas como efeitos

adversos do uso de canabis. A figura 5 descreve as respostas relativas a essa pergunta.
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Insuficiéncia venosa

Doencas neuropsiquiatricas (cronico)
Osteomielite

Diminuicao da perfusao periférica
Alteracdes do neurodesenvolvimento
Dependéncia

Diarreia

Taquicardia

Ataxia

Depresséo

hipertensao arterial e hipotenséo ortostatica
Cefaleias e visao enublada

Sintomas respiratérios (via inalatéria)
Vomitos

Nauseas

Fadiga e tonturas

Sintomas psicoticos

Ansiedade e paranoia (dose dependentes)

Comprometimento da capacidade de concentracéo

Sintomas neurolégicos temporarios (alt. sensorial,
euforia, relaxamento e memaria)

5,1%
46,2%
2,8%
9,1%
37,9%
51,4%
26,9%
40,3%
19,0%
32,4%
21,7%
37,9%
43,1%
36,0%
39,9%
31,6%
71,1%
71,5%
55,3%
69,6%

Figura 5 — Reagdes adversas de canabis medicinal — respostas por ECM (%)

O restante questionario incidiu em guestfes de opinido relativas a guestdes éticas

que estiveram na origem deste trabalho.

A primeira destas perguntas afere a opinido sobre guem deve ser autorizado a

prescrever medicacdo canabindide. A tabela VIII descreve os resultados percentuais por
ECM dos 253 inquiridos.
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Tabela VIII — Opinidao: quem deve ser autorizado a prescrever canabis medicinal —
respostas por ECM (%)
n (%)
Opcao de resposta do questionario Aluno de G FE Médico
Medicina Especialista
Todos os médicos. 39,0 41,0 60,6 20,0
Apenas médicos psiquiatras. 52 8,2 0,0 0,0
Apenas médicos com formacéao especifica sobre
canabinéides. >>8 208 394 800

Outra questao ética colocada foi: em _que casos prescrever? Apesar de j4 existirem

guidelines para a prescricdo de canabis medicinal, ndo existe forte evidéncia cientifica que
suporte a maioria das atuais indicacbes, existindo apenas evidéncia moderada em alguns
casos. Nesta questéo, os inquiridos opinaram acerca dos critérios de prescricdo: apenas em
casos com forte evidéncia cientifica, baseada em guidelines em continua atualizagdo ou uma
prescricdo inteiramente independente deste processo. A tabela IX descreve os resultados, em

percentagem, consoante o grupo de ECM.

Tabela IX — Opinido: quais os critérios para prescrever canabis medicinal — respostas por
ECM (%)

n (%)
Opcéo de resposta do questionério Aluno de FG FE Médico
Medicina Especialista
Indicacdes claras baseadas em forte evidéncia
o 52,6 44,3 48,5 60,0
cientifica.
IndicagBes estritas com base na continua
: : P L 39,6 54,1 48,5 20,0
atualizacdo do conhecimento técnico e cientifico.
Cabe inteiramente ao médico prescritor a decisdo
L 7,8 1,6 3,0 20,0
sobre como e quando prescrever canabindides.

Y

Outra questéo relativa a prescricdo foi a dosagem da terapéutica. Devem ser

estabelecidas doses padrao, titulagdes individualizadas de dose ou permitir a definicdo da
posologia e toma em SOS aos doentes? A maioria dos inquiridos, 85,9%, pensa que as doses
terapéuticas devem ser tituladas individualmente, 9,9% considera uma dosagem-padréo fixa

como a melhor opcéo e apenas 4,3% permitiriam ao doente a decisédo da posologia.
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A Ultima questdo de opinido foi relativa ao custo desta terapéutica para o doente.

Comparticipagéo ou seguros opcionais foram hipoteses levantadas e os diferentes grupos do

ECM responderam conforme exposto na tabela X.

Tabela X — Opinido: custo da terapéutica com canabis medicinal para o doente — respostas por

ECM (%)
n (%)
Opcao de resposta do questionario Aluno de Médico
Medicina G FE Especialista
O doente deve cobrir a totalidade dos custos
associados a sua terapéutica a base de Cannabis. 169 28 ehe 20.0
O doente deve assegurar uma parte dos custos
sendo o restante comparticipado pelo Sistema 59,7 62,3 66,7 60,0
Nacional de Saude.
O doente deve assegurar uma parte dos custos
sendo 0s restantes custos cobridos por seguros de | 11,7 6,6 3,0 0,0
salde.
Esta terapéutica deve ser integralmente gratuita
11,7 21,3 9,1 20,0

para o doente.

Para finalizar o inquérito, foi pedida a autoavaliacdo dos inquiridos face a sua

prepara¢do para usar esta terapéutica ou se defenderiam ac¢des de formacao obrigatorias ou

opcionais para a prescrigdo de canabis medicinal (tabela XI).

Tabela XI — Opinido: autopercepcao da capacidade de prescrever candbis medicinal — respostas

por ECM (%)

n (%)
Opcao de resposta do questiondrio Aluno de Médico
IFG IFE
Medicina Especialista
Sinto-me capaz de usar como ferramenta terapéutica e
monitorizar o correto uso de canabindides na minha 3.9 0,0 0,0 0,0
pratica clinica.
Acho fundamental uma formacao especifica na area
como pré-requisito obrigatério a prescrigédo de 40,3 63,9 75,8 60,0
canabinoides.
Todos os (futuros) médicos beneficiariam de formagao
especifica sobre canabindides mas nédo obrigatéria a 55,8 36,1 24,2 40,0
prescricao.
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VI — DISCUSSAO E CONCLUSAO

O estudo apresentou uma amostragem considerada razoavel pelos autores face ao

método de selecdo dos participantes, divulgacao e tempo de disponibilizacdo do inquérito.

O uso terapéutico de canabis medicinal € um tema atualmente bastante explorado. No
entanto, ndo existia ainda um instrumento cientificamente reconhecido que avaliasse a

literacia sobre este assunto.

Assim, 0s autores construiram um inquérito que procurasse abordar 0s pontos
considerados essenciais pelos mesmos. No entanto, este questiondrio ndo possui ainda

validade cientifica.

Mesmo assim, avaliando as respostas obtidas ao inquérito, podemos perceber e
concluir que existe muita incerteza por parte da comunidade médica no que toca ao tema

Canéabis Medicinal.

Nas perguntas sobre o sistema endocanabindide, cerca de metade dos participantes
escolheu a resposta que corretamente define este sistema e quase 40% admitiu ndo saber
como este funciona. Relativamente aos recetores canabindides, é facil percebermos que
existe algum conhecimento pois as respostas a estas questdes demonstraram que, apesar de
ndo saberem exatamente que sistemas organicos tém recetores canabindides e como é que
estes afetam a sua fisiologia, os inquiridos demonstraram clareza em definir os CB1 como

recetores maioritariamente centrais e os CB2 como maioritariamente periféricos.

A tematica das formas de candbis medicinal revela jA um maior desconhecimento por
parte dos inquiridos. No questionario, constam como opc¢des de resposta formulacdes
medicinais — Sativex®/Nabiximols®, nabilona, dronabinol, Epidiolex®, Bedrocan® (e seus
variantes) —, formulacdes de uso exclusivamente recreativo — haxixe, marijuana e 6leo de
canabis — e, ainda, duas opc0es ficticias criadas pelos autores — Canabidiaxiol e Canabiotrix®
(e variantes). Com excec¢do do haxixe, os inquiridos ndo conseguiram distinguir as formas
consideradas medicinais das ndo medicinais de canabis. O baixo esclarecimento é ainda
realcado quando temos em conta que as duas opc¢des ficticias foram mais selecionadas que
as opcOes verdadeiras. Nota-se também iliteracia relativa ao estado atual da legislacdo
portuguesa, uma vez que cerca de 43% dos inquiridos considera que ndo existem formas
legalizadas em Portugal; quanto aos restantes 57%, uma das opc¢des mais selecionadas foi
novamente uma das ficticias — Canabiotrix® (e variantes). Apenas 17,8% dos inquiridos
considerou correta a Unica resposta valida atualmente, o Sativex®/Nabiximols®, que se

encontra autorizado no nosso pais.
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Apesar da principal via de administra¢éo — via oral através de capsulas/ comprimidos/
solugdo oral — ter sido a opcdo mais consensual, a maioria dos inquiridos selecionou opg¢oes
que demonstram que conhecem vias de administracdo de candbis, mas ndo as distinguem
das vias especificas da canabis. Destaca-se também um crescente nivel de confianca relativo
a administracdo com o nivel de formacdo médica. Note-se, por exemplo, nas op¢les de
administracao por via parentérica, quanto maior a formagao médica, menor a percentagem de

inquiridos que selecionou estas respostas incorretas.

Relativamente a indicacGes e potencial terapéutico da canabis medicinal, existe
alguma incerteza e uma grande parte dos inquiridos admite desconhecer as atuais indicacdes.
No entanto, quando questionadas individualmente, existe uma grande tendéncia para a
escolha das opcdes que se enquadram na deliberagdo do INFARMED(19) e orientacdes da
NICE(20), principalmente a indicacéo terapéutica para dor crénica. Também se demonstrou
que as opcbes atualmente consideradas incorretas — esquizofrenia, disritmias cardiacas,
DPOC, HTA e DM2 — foram de longe as op¢fes menos selecionadas, 0 que se pode dever

ao espirito critico da comunidade médica.

Quanto as contraindicagfes, a grande maioria dos inquiridos mostrou seguranca
acerca de a gravidez e amamentagdo serem consideradas contraindicagfes absolutas.
Contudo, nota-se muita incerteza em todas as outras opg¢fes, que rondaram valores de

selecédo ligeiramente inferiores a 50%, independentemente de quais as op¢des corretas.

Quanto aos efeitos adversos, é evidente alguma duvida uma vez que as opgoes
corretas variaram entre os 20 e 70% de sele¢cdo. Ainda assim, nota-se um contraste na

escolha de opgdes erradas, pois estas ndo tiveram mais de 9% das escolhas.

Quanto a secgdo que avalia opinido dos inquiridos acerca da prescrigdo, conseguimos
aferir que a maioria defende que apenas médicos com formacao especifica em canabindides
deveriam prescrever candbis medicinal. Surpreendentemente, esta opinido é consensual

entre alunos, IFG e médicos especialistas, mas nao entre IFE.

Quanto aos critérios de prescri¢cdo, os participantes consideram que deveriam ser
baseados nas indicacdes atualizadas consoante a informacgdo técnico-cientifica sobre a
canabis medicinal e na forte evidéncia cientifica que comeca a surgir. A dose de canabindides
deve ser titulada individualmente, segundo a opinidao da maioria dos inquiridos, tal como é
recomendado nas guidelines atuais. Apesar de controverso, mais de metade dos inquiridos

defende que esta terapéutica deveria ser comparticipada pelo SNS.

Quanto a auto-avaliacdo de cada um sobre a sua capacidade de realizar uma

prescricao informada, nenhum médico que participou no estudo afirma sentir-se preparado
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para a prescricdo de canabis medicinal, apesar de ja ser permitido. Os inquiridos mostraram-
se divididos acerca da obrigatoriedade da formacéo para a prescri¢céo; este ponto de discordia

deve ser um tema a abordar no futuro.

%

A amostra, embora considerdvel para os autores, ndo foi representativa da
comunidade médica, uma vez que era maioritariamente composta por alunos e, dentro destes,
uma grande parte proveniente da FMUC. Embora sendo “os médicos do amanha”, este
publico a que os autores conseguiram chegar melhor, representa um viés de selecao
importante. Para tentar minimizar o impacto deste viés, na analise estatistica cruzaram-se as
percentagens de respostas com os grupos de ECM, comparando se um maior nivel de
formagcdao teria impacto nos resultados. Parece ser evidente que elementos de estatutos mais
avancados na comunidade médica tém maior tendéncia a optar pelas respostas corretas,
como se pode verificar nas questdes de cariz ético, vias de administragéo, contraindicacoes,
entre outras. Isto pode sugerir que a experiéncia clinica, mesmo sem formagéo especifica,

seja uma mais-valia no conhecimento empirico e na prescricdo destes medicamentos.

Quanto ao instrumento criado e utilizado para a recolha de dados, criou-se um
inquérito inovador e adequado ao objetivo do estudo. No entanto, apesar da tentativa de ser
0 mais sucinto possivel, o questionario pode ter sido considerado extenso e muito abrangente,

0 que pode também ter influenciado negativamente a participacao.

Dada a heterogeneidade dos pontos avaliados, foi também desafiante o cruzamento

de informacao e andlise integrativa.

$

Podemos concluir do nosso estudo que existe ainda muita falta de informagéo na
comunidade médica relativamente a canabis medicinal nomeadamente na distingdo entre as
formas medicinais e recreativas da planta Cannabis sativa, assim como nas formas e vias de

administracdo de ambas.

A grande a maioria dos inquiridos defende que apenas médicos com formagéo
especifica em canabindides deve poder prescrever canabis medicinal e todos os médicos que
participaram no estudo afirmam néo se sentir preparados para prescrever canabis medicinal,

apesar de ja ser permitido.

Sugere-se o inicio do debate na comunidade médica acerca da obrigatoriedade da
formacao para prescricdo de canabindides, sendo este um ponto fulcral para o uso correto

destas substancias, evitando uma crise de abuso.
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E essencial a criacdo de acbes de formacdo acessiveis a todos os médicos do

presente e futuro interessados no potencial terapéutico da canébis medicinal.

$

Por fim, gostariamos de deixar algumas perspetivas futuras, de forma a melhorar a

robustez do estudo.

Sugere-se, de futuro, a realizagdo de estudos com 0 mesmo objetivo, mas em maior
escala, recorrendo a parcerias com as escolas médicas, Ordem dos Médicos e INFARMED,

de maneira a obter uma amostra maior e mais equilibrada.

Para a recolha de dados em novos estudos, dever-se-a usar um instrumento

cientificamente validado e mais objetivo e conciso.
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IX = ANEXOS

Anexo | — Questionario “Conhecimento médico sobre Cannabis Medicinal”

1. Idade*
Marcar apenas uma oval.

) Entre 20 e 25 anos

) Entre 26 e 30 anos
) Entre 31 e 35 anos
(") Entre 36 e 40 anos

() Mais de 40 anos

2. Sexo*
Marcar apenas uma oval.
() Feminino

() Masculino

3. Quemsou?*

Marcar apenas uma oval.

) Aluno de Medicina (4°, 5°, 6° ano) Avancar para a pergunta 4

) Interno de Formagéo Geral Avancar para a pergunta 7

) Interno de Formag&o Especifica Avancar para a pergunta 6

Médico Especialista Avancar para a pergunta 6

Se aluno de Medicina

4. Por favor selecionar o ano de frequéncia *
Marcar apenas uma oval.

) 4° ano
;

) 5% ano

) 6°ano
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3.

6.

Por favor selecionar faculdade *

Marcar apenas uma oval.

') FMUC - Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra

FMUL - Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa

\ FMUP - Faculdade de Medicina da Universidade do Porto

':1 ICBAS - Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar

) NOVA - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Nova de Lishoa

:"'77:2 UAlg - Universidade do Algarve

-

() UBI - Universidade da Beira Interior

-

() UM - Universidade do Minho

Se IFE ou especialista

Especialidade de *

Marcar apenas uma oval.

(
p

..

) Anatomia Patoldgica

) Anestesiologia

) Angiologia e Cirurgia Vascular
) Cardiologia

) Cardiologia Pediatrica

) Cirurgia Cardiaca

) Cirurgia Cardiotoracica

) Cirurgia Geral

) Cirurgia Maxilo-Facial

) Cirurgia Pediatrica

) Cirurgia Plastica Reconstrutiva e Estética

) Cirurgia Toré&cica

') Dermato-Venereologia

, Doencas Infecciosas

) Endocrinologia e Nutrigio
) Estomatologia

) Farmacologia Clinica

) Gastrenterologia

) Genética Médica

) Ginecologia/Obstetricia

) Hematologia Clinica

Por favor selecionar especialidade
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) Imunoalergologia

) Imunochemoterapia

() Medicina Desportiva

) Medicina do Trabalho

) Medicina Fisica e de Reabilitagdo

) Medicina Geral e Familiar

) Medicina Intensiva

) Medicina Interna

) Medicina Legal

) Medicina Nuclear
") Medicina Tropical
) Nefrologia

) Neurocirurgia

) Neurologia

) Neurorradiologia

) Oftalmologia

) Oncologia Médica

) Ortopedia

) Otorrinolaringologia
Patologia Clinica

) Pediatria
Pneumologia
Psiquiatria
Psiquiatria da Infancia e da Adolescéncia

) Radiologia
Radioncologia
Reumatologia

) Satide Publica

) Urologia
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7.

8.

Como funciona o sistema endocanabindide? *

Marcar apenas uma oval.

C ] Sistema endocanabinéide é um neuromodulador, com efeito de regular o feedback,
sendo os endocanabindides neurotransmissores retrégrados (produzidos no neurénio

pés-sinaptico e actuando no pré-sinaptico).

) A nivel do sistema nervoso central a fungdo deste sistema é estimular a libertagio

de outros neurotransmissores.

) Ndo existem canabinoides enddgenos em humanos. Chama-se recetores
canabindides, os neurorecetores que, para além de outros neurotransmissores, sao

ativados ou inibidos por canabindides.

() Nio sei como funciona o sistema endocanabingide.

Recetores canabinoides CB1 - onde estdo e o que fazem? *

Marcar apenas uma oval por linha.

Verdadeiro  Falso

Sistema Nervoso Central (cortex cerebral,
cerebelo, ganglios basais e hipocampo) ; — —
Regulagao emocional, da fome e da —/ S

motilidade gastrica.

Sistema Nervoso Central (medula espinhal); N —
analgesia. — —
Sistema Nervoso Periférico; mecanismos de Y —
analgesia. ~— —’
o . . = S Fan
Leucécitos; regulador da inflamagéo. D) D
Fibras musculares e adipécitos; — —_
metabolismo glucidico e lipidico. ~—
Figado; aumento da neoglicogénese. D @
S3o tipicamente recetores centrais. @) @
- . Iy xan] r ’/ '\
Séo tipicamente recetores periféricos. @) D
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9.

10.

Recetores canabinodides CB2 - onde estdo e o que fazem? *
Marcar apenas uma oval por linha.

Verdadeiro  Falso

Sistema Nervoso Central (cortex cerebral,

cerebelo, ganglios basais e hipocampo) ;

Regulagdo emocional, da fome e da O O
motilidade gastrica.

Sistema Nervoso Central (medula espinhal);
analgesia.

Sistema Nervoso Periféerico; mecanismos de
analgesia.

Leucdcitos; regulador da inflamagao.

00 |0
O[O0 |0

Fibras musculares e adipécitos;

~— ~
metabolismo glucidico e lipidico. ¥
Figado; aumento da neoglicogénese. ) O
Sdo tipicamente recetores centrais. @D @D
S#o tipicamente recetores periféricos. ) D)

Quais as possiveis vias de administragéo da cannabis medicinal? *

Marcar tudo o que for aplicavel.

| | Oral - Comida/chas/sumos

[:] Oral - Capsulas/comprimidos/solugao oral
| | Parentérica - Endovenosa

[ | Parentérica - Subcutanea

| | Parentérica - Intramuscular

[ ] Inalatéria - Fumada

| | Inalatéria - Pulverizagdo

| | Tépica

| | vaporizagao

[ | Rectal
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11.

12.

13.

Selecione quais destas formas sdo/poderao ser consideradas cannabis
medicinal. *

Marcar tudo o que for aplicével.

[ | Marijuana (Erva)

[ | Haxixe

[ | Gleo de Cannabis

| | sativex®/Nabiximols®

[ | Nabilona

[ | bronabinol

[ | Epidiolex®

D Bedrocan® (e seus variantes)

| | Preparagdes magistrais com base na Cannabis sativa
[ | Canabidiaxiol

| ] canabiotrix® (e seus variantes)

Alguma das formas anteriores & autorizada para utilizagdo em Portugal? *

Marcar tudo o que for aplicdvel.

| | Marijuana (Erva)

[ | Haxixe

| | Oleo de Cannabis

| | sativex®/Nabiximols®

[ | Nabilona

| | bronabinol

[ | Epidiolex®

| | Bedrocan® (e seus variantes)

D Preparagbes magistrais com base na Cannabis sativa
[ | canabidiaxiol

| | Canabiotrix® (e seus variantes)

E] Nenhuma destas opgdes é legal em Portugal

Que instituicao é responsavel pela regulamentacado destas substancias? *
Marcar apenas uma oval.

() Assembleia da Repdblica

() INFARMED
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14. Em quais destes paises & legal o uso de formas MEDICINAIS de canabindides. *

Marcar tudo o que for aplicadvel.

| | Portugal

| | Estados Unidos da América
| | canada

[ | Espanha

[ | Franca

[ | Reino Unido
[ ]1slandia

[ | Suécia

[ | Finlandia

[ | Bélgica

[ ] Noruega

| | Esténia

| | Alemanha
| | Holanda

[ ] Polénia

| | Republica Checa
[ | Suica

| | Austria

| | talia

| | Eslovénia

| | Croacia

[ | Leténia

[ | Lituania

|| Hungria

|| Roménia
|| Grécia

|| chipre

| |lIsrael

15. Relativamente as indicacoes para a terapéutica com canabindides: *

Marcar apenas uma oval.
(") Canabis Medicinal é sempre um tratamento de (ltima linha com necessidade de
monitorizagao.

\ ) Sei que existem indicagdes estabelecidas mas ndo acompanho as revises dessa
lista.

) ‘ N&o é obrigatdrio que seja sempre um tratamento de Ultima linha com
necessidade de monitorizagdo.

) Desconhego qual o tipo de tratamento e de monitorizagéo.
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16.

17.

18.

Existe potencial terapéutico (ainda com necessidade de mais estudos) em quais

das seguintes areas? *

Marcar tudo o que for aplicavel.

[ | Dor crénica
| | Espasticidade na esclerose miiltipla

D Nauseas e vomitos associados a quimioterapia, radioterapia e terapéutica do
HIV/Hepatite C

| | Epilepsia pediatrica e transtornos convulsivos graves na infancia

D Anorexia e caquexia nos cuidados paliativos de doentes oncolégicos/com SIDA
| | Sindrome de Gilles de la Tourette

[ | Glaucoma resiste a terapéutica

[ | Esquizofrenia

| | Disrritmias cardiacas

D Doenga pulmonar obstrutiva crénica
|| Hipertensio arterial

|| Diabetes Mellitus

Contra-indicagdes absolutas a toma de cannabis medicinal: *

Marcar tudo o que for aplicavel.

|| Gravidez e amamentagéo

|| Patologia cardiaca instével

[ | Asma/DPOC (via inalatéria)

D Insuficiéncia hepatica grave

|| Doenga renal crénica

| | Insuficiéncia cardiaca

D Terapeutica concomitante com valproato/benzodiazepinas
|| Idade pediatrica (formulagdes com THC)

Efeitos adversos (agudos e cronicos) possiveis dos canabindides: *

Marcar tudo o que for aplicavel.

D Sintomas neurolégicos temporarios (alt. sensorial, sensacdo de enforia, relaxamento e

memoria de curto prazo)

[:] Comprometimento da capacidade de concentragdo
D Ansiedade e paranoia (dose dependentes)

| | sintomas psicéticos

| | Fadiga e tonturas

| | Nauseas

[ ] vémitos

D Sintomas respiratérios (via inalatéria)

E] Cefaleias e visdo enublada

|| hipertensdo arterial e hipotensdo ortostatica

Diogo Leite

51

Maio/2020



CANNABIS MEDICINAL: ESTARAO OS MEDICOS DO AMANHA PREPARADOS PARA PRESCREVER?

| | Depresséo

|| Ataxia

|| Taquicardia

| | Diarreia

' | Dependéncia

|| AlteragBes do neurodesenvolvimento
D Diminuigéo da perfusao periférica
|| Osteomielite

D Doengas neuropsiquiatricas (crénico)
|| Insuficiéncia venosa

19. Quem pode prescrever canabis medicinal? *

Marcar apenas uma oval.

(") Todos os médicos.
(") Apenas médicos psiquiatras.

() Apenas médicos com formagéo especifica sobre canabinéides.

20. Em que casos prescrever? *
Marcar apenas uma oval.

\7 Indicagoes claras baseadas em forte evidencia cientifica.

v ) Indicagdes estritas com base na continua actualizacdo do conhecimento técnico e
cientifico.

() Cabe inteiramente ao médico prescritor a decisdo sobre como e quando
prescrever canabinodides.

21. Que doses prescrever? *
Marcar apenas uma oval.

\7/ Doses fixas para cada medicamento/preparagdao com canabindides.

7 Titular a dose personalizada para o doente tendo em conta a variabilidade

interpessoal e inter-produto (quantidades de absolutas de THC e CBD diferentes).

() Permitir ao doente a toma (em SOS) e decisdo de quantidades/intervalos de toma

\.

devido a baixa probabilidade de overdose.
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22. Que custo tera esta terapéutica para o doente? *

Marcar apenas uma oval.

(_ ) O doente deve cobrir a totalidade dos custos associados a sua terapéutica a base
de Cannabis.

) O doente deve assegurar uma parte dos custos sendo o restante comparticipado
pelo Sistema Nacional de Saude.

( ) 0 doente deve assegurar uma parte dos custos sendo os restantes custos

R

cobridos por seguros de satde (caso o doente tenha contrato com uma seguradora).

\/ ) Esta terapéutica deve ser integralmente gratuita para o doente.

Dado o conhecimento e formacgéo sobre o estado da arte da cannabis medicinal por favor
Auto- selecione a expressédo que melhor se relaciona com a sua opinido sobre o uso desta

- potencial ferramenta terapéutica na pratica clinica.
critica

23. Escolhauma opgao: *
Marcar apenas uma oval.
(:) Sinto-me capaz, como médico prescritor, de usar como ferramenta terapéutica e

monitorizar o correto uso de canabindides na minha pratica clinica.

() Acho fundamental uma formago especifica na drea como pré-requisito
obrigatdrio a prescricdo de canabindides.

() Acho que todos os médicos/estudantes de medicina beneficiariam de uma
formacgao especifica adicional sobre canabindides opcional mas nao obrigatéria a
prescrigdo.
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